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Tabletti on tunnetuin ja eniten kaytetty ladkemuoto. Tablettien suosio perustuu vaivattomaan
kasittelyyn ja varastoitavuuteen, annoksen tarkkuuteen, tuotteen sdilyvyyteen seka asiakkaan
nakokulmasta kayton helppouteen.

Tablettien yhtend laatuvaatimuksena on mekaaninen kestdvyys. Taman opinnaytetyon
tarkoituksena oli tutkia kolmen tablettimuotoisen ladkkeen muodon muuttamista ja muutoksen
vaikutusta ladkkeiden kestdvyyteen. Tavoitteena oli estdd tuotteiden katkeaminen
valmistusprosessin ja pakkaamisen aikana.

Sopivaa muotoa valikoitaessa tehtiin useita tutkimuksia aloittaen pienen mittakaavan esitestista.
Tutkimusten edetessa siirryttiin tuotantomittakaavan koe-erien valmistukseen ja lopuksi tehtiin
kaikkien  kolmen tutkittavan tuotteen prospektiivinen prosessivalidointi  valikoiduilla
tablettimuodoilla.  Tutkimuksissa valmistettuja tabletteja testattin  laajasti.  Orionin
tablettivalmistusosastolla tehtiin prosessikontrolleja valmistuksen aikana ja yrityksen omissa
laboratorioissa analysoitiin valmistettuja tabletteja tablettimuodon valinnan tueksi ja laadun
varmistamiseksi.

Opinnaytetytn tuloksena muutettiin kahden tuotteen muotoa. Tuotteet ovat olleet muutoksen
jalkeen mekaanisesti kestdvampia eikd katkeaminen ole aiheuttanut ongelmia valmistus- ja

pakkausprosessissa. Tuloksena saavutettiin sujuvampi ja tehokkaampi valmistusprosessi, joka
minimoi riskeja seka parantaa tuotteiden laatua ja kannattavuutta.
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IMPROVING THE SUSTAINABILITY OF TABLETS
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The tablet is the best known and most widely used dosage form. The popularity of the tablets is
based on easy handling and storability, dose accuracy, shelf life of the product and the ease of
use from the customer's point of view.

One of the quality requirements for tablets is its mechanical sustainability. The purpose of the
present Master’s thesis was to investigate the shape change of three tablet-shaped drugs and
the effect of the change on the sustainability of drugs. The aim was to prevent the products from
breaking during the manufacturing process and packaging.

When selecting the appropriate format, several studies were conducted, starting with a small-
scale pre-test. As the studies progressed, production-scale test batches were developed and
finally a prospective process validation of all three investigated products with the selected tablet
forms was performed. The tablets prepared in the studies were extensively tested. The process
controls were performed at Orion's tablet manufacturing department during manufacturing and
the manufactured tablets were analyzed in the company's own laboratories to support the choice
of tablet form and to ensure quality.

As a result of the thesis, the shape of the two products was changed. The products have been
more mechanically sustainable since the change and the breakage has not caused any problems
in the manufacturing and packaging processes. The result was a smoother and more efficient
manufacturing process that minimizes the risks and improves the product quality and profitability.
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KAYTETYT LYHENTEET JA SANASTO

API

AQL

AV
CN+-pinnoite
Elastinen

Farmakopea

FDA

GMP
Hydrofobinen
In vitro

Jakoura

JP

kp

Myyntilupa

nmt

PAT

Ph.Eur.
Release

RS-pinnoite

Vaikuttava laakeaine (Active pharmaceutical ingredient)
Hyvaksytty vaatimustaso (Acceptance quality level)
Annosvaihtelun hyvaksymisarvo (Acceptance value)
Tablettipainimien erikoispinnoite, kromi-nitridi kasittely
Kimmoisa

Viranomaisvaatimus, ensisijainen laatuvaatimusten lahde
laakevalmisteiden markkina-alueiden mukaisesti, sisaltaa ko-
keita, rajoja ja menetelmia

Yhdysvaltain elintarvike- ja laékevirasto (US Food and Drug
Administration)

Hyvat valmistustavat (Good manufacturing practice)
Vetta hylkiva
Pullossa, koeputkessa, elimistén ulkopuolella

Ura, joka helpottaa tablettien puolittamista. Jakoura saa-
daan aikaan yla- ja alapainimessa tai toisessa painimessa
olevan jakoharjan tai jakoharjojen avulla.

Japanin farmakopea (Japanese Pharmacopoeia)

Puristusvoiman mittausyksikké. Kilopondi on murtolujuuden
yksikko.

Myyntiluvalla valvotaan laékkeiden laatua, tehoa ja turvalli-
suutta. Myyntilupa on tuotekohtainen.

Enintd&én (not more than)

Prosessianalyyttinen tekniikka (Process analytical techno-
logy)

Euroopan farmakopea (European Pharmacopoeia)
Markkinoille vapautus

Tablettipainimien erikoispinnoite (Resilient surface)



RSD Suhteellinen keskihajonta (Relative standard deviation)

SD Keskihajonta (Standard deviation)
Tablettiydin Tabletoinnin tulos, joka voidaan paéallystaa tai pakata
USP Yhdysvaltojen farmakopea (The United States Pharmaco-

peia)
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1 JOHDANTO

Orion on suomalainen laékeyhtid, joka on toiminut alalla jo yli sadan vuoden ajan. Orion
kehittd&, valmistaa ja markkinoi ihmis- ja elainlaakkeitd maailmanlaajuisesti. Yhtio pa-
nostaa uusien laakkeiden seké hoitotapojen tutkimiseen ja kehittamiseen. Talla hetkella
lAdketutkimuksen ydinalueita ovat keskushermostosairaudet, syopasairaudet seka hen-
gityselinsairaudet. Orion on kansainvélinen yritys, jonka tuotteita on markkinoilla yli 100
maassa. Orionin pdamarkkina-alue on Suomi ja kaikki Orionin tehtaat seké valtaosa tut-
kimus- ja kehitystoiminnoista sijaitsevat Suomessa. Yrityksen p&aékonttori sijaitsee Es-
poossa. Turun tehtaalla valmistetaan muun muassa tablettimuotoisia ladkkeita, voiteita
ja geeleja. Orion on vastuullinen laaketeollisuusyritys, jonka keskeisimpid vastuullisuu-
den teemoja ovat potilasturvallisuuden ja lddkesaatavuuden varmistaminen seka vastuu

ymparistosta, tyontekijoista ja toiminnan eettisyydesta.

Tama opinnaytetyd kuvaa tablettimuotoisten ladkkeiden muodon muutoksen vaikutusta
tuotteen kestavyyteen. Opinnaytetytssa tutkittiin kolmen tablettituotteen muodon muu-
tosta ja muutosten vaikutuksia tabletteihin. Tuotteiden A, B ja C katkeaminen on aiemmin
hairinnyt muun muassa paallystys- ja pakkausprosessia. Tableteille on maaritelty koos-
tumus ja paino, joita ei ollut mahdollista muuttaa. Ainoa mahdollinen muutos oli tabletin
muodon muuttaminen. Tavoitteena oli [6ytaa tuotteille sopiva malli heikentdmatta tablet-

tien muita ominaisuuksia.

Opinnaytety6 sisalsi tablettien koostumukselle sopivan tablettimallin valinnan, uusien
mallien testauksen, tutkimussuunnitelmien ja -raporttien laatimisen, erien valmistuksen
farmaseuttisella valmistusosastolla ja tuotannossa, uusien paininten hankinnan seka

muutoksen jalkeisen prosessivalidoinnin.

Tavoitteena oli saavuttaa aiempaa kestavampi tuote, jolloin valmistusprosessi on suju-
vaa ja tehokasta, syntyy véhemman tuotantokatkoja ja riski virheiden syntymiselle on
pienempi, jolloin myds lapimenoajat parantuvat. Lisdksi valmistusprosessissa syntyy va-

hemman havikkid. Tall6in tuotanto on tehokkaampaa ja tuotteelle saadaan parempi kate.
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2 TABLETIT JA NIIDEN RAAKA-AINEET

2.1 Tabletit ladkemuotona

Suurin osa laakevalmisteista koostuu kiinteisté aineista eli jauheista tai rakeista. Kaikista
laadkevalmisteista 80 % on kiinteitd annosmuotoja (Yrityksen sisainen koulutusmateriaali
2019). Kiinteistd annosmuodoista eniten kaytetty ja tunnetuin on suun kautta annostel-
tava tabletti. Tablettien etuina ovat helppo kayttd, annoksen tarkkuus, kemiallinen, fysi-
kaalinen ja mikrobiologinen stabiilius seka vaivaton kasittely ja varastoitavuus. Ladkeai-
neen on tarkoitus imeytya ruoansulatuskanavasta verenkiertoon tai vaikuttaa paikalli-
sesti. Tablettimuotoa suositaan, koska tabletteja voidaan valmistaa nopeasti, laaduk-

kaasti ja suhteellisen edullisesti suuria maaria. (Korhonen 2019, 2-3.)

Tabletit koostuvat yhdesta tai useammasta ladkeaineesta ja apuaineista. Tabletoitavat
jauheet ovat yleensa seoksia ja ne voidaan tarvittaessa rakeistaa partikkelikoon kasvat-
tamiseksi tai jauheseoksen tasa-aineisuuden parantamiseksi. Useimmiten jauheet ja ra-
keet puristetaan tableteiksi tai taytetaan kapseleihin. (Yrityksen sisdinen koulutusmate-
riaali 2019.)

Valmistusmenetelmat ja kaytetyt apuaineet maaraytyvat tablettien annostelutavan mu-
kaan. Suun kautta annosteltavia tabletteja ovat esimerkiksi paallystamattomat tabletit,
purutabletit, imeskelytabletit ja sdadellysti lAdkeainetta vapauttavat tabletit. (Yrityksen si-

sainen koulutusmateriaali 2019.)

Kaikilla lagdkevalmisteilla kuten tableteillakin on monia laatuvaatimuksia. Tablettien on
oltava ulkoisilta ominaisuuksiltaan keskendan samanlaisia ja mekaanisesti kestavia, nii-
den taytyy sisaltaa oikea maara ladkeainetta ja ladkeaineen tulee vapautua suunnitellulla
tavalla. Tablettien on oltava kemiallisesti, fysikaalisesti ja mikrobiologisesti pysyvia koko
niiden kayttdian. Tabletit eivat saa sisaltda potilaalle haitallisia aineita ja tabletin taytyy
olla formuloitu hyvaksyttavasti. Myds pakkausprosessin on oltava turvallinen. (Aulton
2002, 398-399; Lieberman & Lachman 1980, 111-112.)
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2.2 Tableteissa kaytettavat apuaineet

Tabletit sisaltdvat vaikuttavien laékeaineiden lisdksi erilaisia apuaineita. Apuaineilla
mahdollistetaan laakevalmisteen teollinen tuotanto, edistetaan ladkeaineen liukene-
mista, sdadetdén ladkeaineen vaikutuspaikkaa ja vapautumisaikaa, taataan valmisteen
teho, turvallisuus ja sailyvyys sek& muokataan valmisteen ulkondko&, makua ja tuoksua.
Hyvan apuaineen tulisi toimia tarkoituksenmukaisesti, soveltua valmistusprosessiin, olla
kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili, kayttajalle haitaton ja hyvaksytty seka teollisuuden

ettd viranomaisten nakodkulmasta. (Yrityksen sisainen koulutusmateriaali 2010.)

Laakkeen valmistajan vastuulla on myés ladkevalmisteen apuaineiden valinta, laatu ja
turvallisuus. Ladkevalmisteen myyntilupahakemus sisaltaa perustelun apuaineiden kay-
tosta. Apuaineiden on taytettava lakisdateiset vaatimukset laadusta, puhtaudesta, tur-
vallisuudesta ja identiteetistd. Apuaineiden puhtauden ja turvallisuuden takaavat myods
farmakopeoiden vaatimukset, joita ladkkeiden valmistajan tulee noudattaa. (Yrityksen

sisdinen koulutusmateriaali 2016.)

Tableteissa kaytettavat apuaineet jaotellaan usein tayteaineisiin, sideaineisiin, hajotus-
aineisiin ja liukuaineisiin. Lisaksi on pinta-aktiivisia aineita, variaineita, makuaineita ja
paallystysaineita. Sama apuaine voi toimia monella tapaa ja kuulua useampaankin ka-

tegoriaan. (Yrityksen sisédinen koulutusmateriaali 2010.)

Laakevalmisteet sisaltavat keskimaarin 90 % apuaineita ja erilaisia apuaineita on tarjolla
tuhansia. Apuainemerkkinoiden arvo on noin 0,5 % koko laaketeollisuuden markkinasta.
Kiinteista apuaineista 40 % on sideaineita, noin 28 % paallystysaineita, 5 % hajotusai-
neita, 3 % liukoisuutta parantavia aineita ja noin 24 % muita apuaineita. (EFCG, 2009.)

Apuaineiden valintaan vaikuttavat muun muassa fysikaalinen olomuoto, hiukkaskoko,
hiukkasmuoto ja hiukkasten pintaominaisuudet. NAma ominaisuudet vaikuttavat esimer-
kiksi apuaineen liukoisuuteen, puristuvuuteen, valuvuuteen ja tiheyteen. Apuaineen va-
lintaan vaikuttavat my6s vaikutukset valmistusprosessiin, apuaineen sailyvyys, yhteen-
sopivuus muiden raaka-aineiden kanssa ja hinta. (Yrityksen sisdinen koulutusmateriaali
2010.)
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2.2.1 Tayteaineet

Tabletin massaa lisataan tayteaineella, jos annos on liian pieni eika tabletointi ole tekni-
sesti mahdollista tai vaikuttavan l&d&keaineen tabletointiominaisuudet ovat huonot. Tay-
teaineet vaikuttavat muun muassa massan valuvuuteen ja puristettavuuteen, tablettien
hajoamiseen seka ladkeaineen hyvaksikaytettavyyteen. Yleisimmin kaytettyja tayteai-
neita ovat laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, tarkkelys ja mannitoli. Tayteaineita on mark-
kinoilla useita eri laatuja ja etenkin hiukkaskoot vaihtelevat laatujen valilla. Sopiva tayte-
aine valitaan myods kaytettavan valmistusprosessin mukaan. (Yrityksen sisainen koulu-

tusmateriaali 2010.)

2.2.2 Sideaineet

Markarakeistettavissa tuotteissa kaytetdan sideaineita, jotka sitovat kuivien raaka-ainei-
den hiukkaset rakeiksi. Sideaineet parantavat rakeen ja tabletin lujuutta sekd vahentavat
kulumista. Sideaineet ovat makromolekyyleja, jotka ovat taysin synteettisia, luonnosta
peraisin tai kehitetty luonnonmolekyyleista ja ne voidaan sekoittaa massan joukkoon Kkui-

vana tai liuotettuna rakeistusnesteeseen. (Juslin 1990, 151-152.)

Orionilla yleisimmin kaytettyja sideaineita ovat povidoni, liivate ja selluloosajohdannaiset.
Tassa tydssa tutkituissa tableteissa kaytetaan sideaineena povidonia. Se on taysin syn-

teettinen apuaine, jota voidaan kayttaa vesi- tai etanoliliuoksena.

2.2.3 Hajotusaineet

Tablettien hajotusaineet turpoavat voimakkaasti kosteuden vaikutuksesta ja néin no-
peuttavat tabletin hajoamista ja ladkeaineen liukenemista elimistdssa. Hajotusaineet voi-

daan sekoittaa rakeistettavaan massaan tai valmiiden rakeiden joukkoon.

Ennen rakeistusta lisattavéat hajotusaineet edistavat tabletin hajoamista hiukkasiksi, jol-
loin hiukkasten imeytymispinta-ala suurenee ja imeytyminen nopeutuu. Jos laékeaine on
huonosti liukeneva ja se on rakeistettu hyvin liukenevien apuaineiden kanssa, voidaan
hajotusaineet lisata rakeistuksen jalkeen. Apuaineiden liuetessa ladkeaine vapautuu tab-

letista, kun hajotusaine edesauttaa tabletin hajoamista rakeiksi. (Korhonen 2019, 22.)
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Perinteisia hajotusaineita ovat tarkkelykset ja mikrokiteinen selluloosa. Nykyaan useim-
miten kaytdssé ovat niin sanotut superhajotusaineet. Superhajotusaineita tarvitaan to-
della pieni maard hajottamaan tabletti nopeasti vedessa tai ruoansulatusnesteessa.
(Juslin ym. 1990, 153.)

Tassa tydssa tutkituissa tableteissa kaytetddn niin sanottuja superhajotusaineita:
krospovidonia (Kollidon CL) ja natriumtéarkkelysglykolaattia (Primojel ja Ultra-amylopec-
tin). Naitd superhajotusaineita kaytetdan yleensa rakeen ulkopuolella. Ne turpoavat to-
della voimakkaasti, jopa 200 - 300 kertaisiksi alkuperdisesté koostaan.

2.2.4 Muotin liukuaineet

Muotin liukuaineen tarkoituksena on vahentdéa kitkaa muotin ja puristettavan jauheen
seka muotin ja puristetun tabletin valilla. Muotin liukuaine parantaa hiukkasten valumista
sekd vahentdd massan tarttumista tabletointitydkaluihin. Samalla véahennetddn myos
metallipintojen kulumista. Tehokkaimmat muotin liukuaineet ovat hydrofobisia (vettahyl-
kivid). Liukuainetta kaytetaan mahdollisimman pienid maaria, jottei liukuaine aiheuttaisi
tuotteelle puristuvuus- tai dissoluutio-ongelmia. Yleisimmin kaytettyja muotin liukaineita
ovat magnesiumstearaatti, steariininappo ja hydrogenoidut kasvitljyt. (Korhonen 2019,
20-21.)

2.2.5 Massan liukuaineet

Massan liukuaineen tarkoituksena on parantaa massan valuvuutta. Pyrkimyksena on
saada liukuaine jakautumaan tasaisesti hiukkasten pinnalle ja tavoitteen saavutta-
miseksi liukuainetta kaytetaan hyvin hienojakoisena. Sopiva massan liukuaineen pitoi-
suus taytyy tutkia, koska liian suuri liukuaineen maara voi huonontaa massan valumi-
sominaisuuksia. Massan liukuaineina kaytetaan muun muassa vedetdnta kolloidista pii-
oksidia (Aerosil) ja talkkia. (Juslin ym. 1990, 154.)
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2.2.6 Muut apuaineet

Kostumista parantavilla aineilla edesautetaan massan kostumista méarkarakeistuksessa.
Nama aineet ovat pinta-aktiivisia kuten polysorbaatti ja natriumlauryylisulfaatti. Kostu-
mista parantavat aineet tehostavat myos tabletin hajoamista, parantavat imeytymista ja
nopeuttavat ladkeaineen vapautumista. (Yrityksen siséinen koulutusmateriaali 2010.)

Glyserolia voidaan kayttda tablettien valmistuksessa kosteudensaatbaineena. Glyseroli
yllapitaé tabletin vesipitoisuutta myos sailytyksen aikana ja estaa siten tablettien kansi-
mista ja liistottumista (Juslin 1990, 155). Kansimisella tarkoitetaan tablettiytimen ylapuo-
len eli kannen irtoamista. Kansimista syntyy, jos tabletti on huonosti puristunut ja se on
tyypillisinté pyoreilla tableteilla. Huono puristus saattaa aiheuttaa myés tabletin liistottu-
mista, mill& tarkoitetaan tabletin murtumista huonosti puristuneesta kohdasta. (Yrityksen
sisdinen ohje 2018.)

Vari- ja makuaineita kaytetdan peittamaéan pahaa makua, suojaamaan laékeainetta va-
lolta ja helpottamaan tablettien tunnistusta.

Tablettien paallystyksessa kaytetddn useita apuaineita. Paallystyksella pyritddn muun
muassa peittamaan pahaa makua tai hajua, parantamaan tuotteen sailyvyytta, esta-
maan polyamista, helpottamaan pakkaamista, saateleméan ladkeaineen liukenemista ja
parantamaan tabletin ulkondkda. Paallysteen koostumus riippuu sen kayttotarkoituk-

sesta.

2.3 Tablettimassojen valmistus

Tabletit valmistetaan puristamalla ladke- ja apuaineiden muodostama jauheseos tai siita
valmistetut rakeet tableteiksi. Jauheseokset voidaan valmistaa kolmella eri tavalla: suo-

rapuristus, kuivarakeistus (kompaktointi) tai méarkarakeistus.

Suorapuristuksessa sekoitettu jauheseos tabletoidaan sellaisenaan. Suorapuristuksen
haasteina ovat muun muassa jauheseoksen pysyminen homogeenisena ja valuvuuson-
gelmat. Oikeiden apuaineiden merkitys on erittain téarkeda ja apuaineiden on oltava suo-

rapuristukseen hyvin soveltuvia. (Juslin 1990, 149.)
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Jos ladkeaine on esimerkiksi huonosti puristuvaa tai laédkeaineen maara tablettia kohden
on hyvin pieni, jauheseos rakeistetaan ennen tabletointia (Juslin 1990, 149). Rakeistuk-
sessa rakeistettavan massan yksittaiset hiukkaset alkavat liittya toisiinsa. Rakeistuksella
parannetaan massan valuvuutta, pyritddn ehkdisemaan jauhekomponenttien erottu-
mista, lisatdan massan tasalaatuisuutta, parannetaan puristuvuusominaisuuksia, pie-
nennetddn massan tilavuutta, pyritddn pienentdmaan raaka-ainevaihteluiden haittoja,

vahennetaan polyamista ja saadellaan liukenemisnopeutta. (Parikh 1997, 7-9.)

Jauheseoksen rakeistus tehd&an kuivarakeistamalla tai markarakeistuksella. Méarkéara-
keistuksen periaatteena on kostuttaa massa rakeistusliuoksella ja muodostaa sidoksia
partikkeleiden valille. Markarakeistus voidaan tehd& leijupetirakeistuksena tai High
shear-rakeistimessa. (Parikh 1997, 7-9.)

2.3.1 Kuivarakeistus

Kuivarakeistuksessa jauheseoksesta puristetaan ilma pois ja muodostetaan rakeita pu-
ristavan voiman avulla. Kuivarakeistuksessa ei kayteta nesteita eiké kuivausta. Tablet-
tien puristaminen kuivarakeistetuista rakeista on usein ongelmallista, koska puristusomi-
naisuudet heikkenevat kuivarakeistuksen aikana. Liséksi kuivarakeistuksessa kulute-
taan paljon energiaa. Naista syista johtuen markarakeistus on kuivarakeistusta yleisem-
paa. (Korhonen 2019, 10.)

2.3.2 Leijupetirakeistus

Leijupetirakeistuksessa rakeita muodostetaan kostuttamalla raaka-aineita rakeistusnes-
teelld ja ohjaamalla ilmaa samanaikaisesti rakeistuslaitteen lapi. llma ohjataan laittee-
seen alhaalta pé&in, jolloin laitteessa oleva massa sekoittuu ja leijuu. Leijuvaan massaan
sumutetaan rakeistusliuosta ja kostuvat partikkelit tarttuvat toisiinsa. Rakeistusliuos-
sumutuksen jalkeen laitteen |api kulkeva ilmavirta kuivattaa massan, jolloin rakeet muo-
dostuvat ja kovettuvat nesteen haihtuessa. Leijupetirakeistuksen etuja ovat kontrolloitu
rakeen kasvu, mahdollisuus suljettuun ja jatkuvaan prosessiin. Myds erien valiset vaih-
telut ovat vahaisia. Rakeistustavan haasteina ovat laitteen iso koko ja suurien ilmamaa-

rien kayttd, mika saattaa rikkoa rakeita. (Yrityksen sisdinen ohje 2018.)
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2.3.3 High shear -markarakeistus

High shear -méarkarakeistus on yksi eniten kaytetyista rakeistusmenetelmista 1970-Iu-
vulta alkaen. Markarakeistuksen periaatteena on kostuttaa massa rakeistusliuoksella ja
muodostaa sidoksia partikkelien valille. Rakeistusliuoksessa nesteené voi olla vesi, eta-
noli tai niiden yhdistelma. Sideaineina kaytetddn muun muassa povidonia ja gelatiinia.
High shear -rakeistuksessa rakeet muodostuvat, kun jauhemassa liikkuu sekoituslapojen
likkeen vaikutuksesta ja joutuu kosketuksiin rakeistusliuoksen kanssa. Rakeistusliuos
sumutetaan liikkuvaan massaan. Sekoituslavalla saadaan massaan suuri leikkaus-
voima, jolloin massa sekoittuu. Lavan tarkoituksena on pitdd massa jatkuvassa liik-
keessa. Jatkuva liike on tarkeaa tasaisen sekoittuminen, kostumisen ja rakeiden kasvun
kannalta. Terdpaa hienontaa kasaumia ja auttaa rakeistusliuoksen levittamisessa. (Pa-
rikh 1997, 152-153.)

High shear -rakeistin koostuu sekoitusastiasta, rakeistusnesteen lisdysjarjestelmasta,
sekoituslavoista ja terapaésta. High shear -rakeistuksessa kaytettava laitteisto on esi-

tetty Kuvassa 1.
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Kuva 1. High shear -méarkéarakeistin (Yrityksen sisdinen ohje 2018).
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High shear -markarakeistuksen etuja ovat soveltuvuus monille aineille, lyhyt prosessi-
aika, pienet ilmamaarat, rakeiden suuri tiheys ja hyvin valuvat suuret rakeet. High shear
-rakeistuksessa rakeen kasvua on vaikea kontrolloida ja arvioida rakeistuksen oikea lo-
petuspiste. Raaka-aineiden erékohtainen vaihtelu vaikuttaa prosessiin ja lopputulok-
seen. High shear- rakeistuksen haasteina ovat myos laaja raekokojakauma, jolloin tasa-
laatuisuus karsii seka rakeiden suuri tiheys, jolloin syntyy kovia ja huonosti puristuvia
rakeita. (Yrityksen sisdinen koulutusmateriaali 2011.)

High shear -markérakeistuksella valmistetut rakeet voidaan kuivata perinteisesti levitta-
malla rakeet pelleille ja kuivaamalla kuivauskaapeissa. Toinen vaihtoehto on rakeiden
kuivaus leijupedisséa. Tassa tydssa tutkitut tuotteet valmistetaan markarakeistamalla
massa High shear -rakeistimessa ja kuivaamalla rakeet kuivauskaapeissa.
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3 TABLETOINTI

Tabletointiprosessissa jauheseoksesta muodostetaan kiinted ladkemuoto. Jauheseok-

seen kohdistettu puristava voima saa aikaan jauheen tiivistymisen tabletiksi.

Puristusprosessissa jauheseos ja hiukkaset kayvat lapi seuraavia vaiheita:

1)

2)

3)

Partikkelien uudelleen jarjestaytymisvaihe, jossa partikkelit pakkautuvat ja ilma
poistuu partikkelien valeista

Muodonmuutosvaihe, jolloin partikkeleissa tapahtuu palautumattomia muodon-
muutoksia: murtuminen, muovautuminen ja tablettia koossapitavien sidosten
muodostuminen. Rikkoutuneet partikkelit jarjestaytyvat uudelleen ja lahekkain
pakotetut hiukkaspinnat tarttuvat toisiinsa erilaisilla sidoksilla. Yleisimpia sidos-
tyyppeja ovat pinta- ja kapillaarivoimat, kiinteat sillat, joita tehostetaan sideainei-
den kaytolla, elektrostaattiset ja molekyylien valiset voimat seka mekaaninen lo-
mittuminen. Valmistetun tabletin murtolujuus riippuu sidosten maarasta ja laa-
dusta.

Palautuminen puristuksen jalkeen, jolloin elastiset materiaalit palauttavat muo-

tonsa. Palautumisvaiheessa tabletin tilavuus kasvaa ja se kovenee joustavasti.

(Lieberman & Lachman 1981, 153-154; Yrityksen sisdinen ohje 2019.)

Materiaalien ominaisuuksista riippuen puristuksessa tapahtuu rikkoutumista eli fragmen-

toitumista sekéa plastista etta elastista muodonmuutosta. Kuvassa 2. on esitetty puristuk-

sessa tapahtuvat muodonmuutokset ja puristuksen jalkeinen tila.



20

Ennen Puristettaessa PU ristuksen
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Kuva 2. Materiaalin muodonmuutos puristuksen aikana (Yrityksen sisainen koulutusma-
teriaali 2017).

Materiaalin muodonmuutokseen puristuksen aikana vaikuttavat materiaalien ominai-
suuksien lisaksi myds puristusolosuhteet, puristusnopeus, partikkelikoko ja materiaalin
kosteuspitoisuus. Lampdtilan laskiessa partikkelit rikkoutuvat helpommin ja isot partik-
kelikoot rikkoutuvat pienempia helpommin. Myds puristusnopeuden kasvaessa partikke-
lit fragmentoituvat herkemmin. Kosteus puolestaan lisaa materiaalien plastisuutta. (Yri-

tyksen sisainen koulutusmateriaali 2019.)
3.1 Tabletin puristusprosessi

Puristusprosessi voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen: materiaalin sy6tté muottiin, tabletin
muodostuminen ja tabletin poisto. Jauheseokselta vaaditaan hyvaa valuvuutta ja puris-
tuvuutta, massa ei saa myodskaan erottua eika tarttua tabletointitydkaluihin, jotta table-
tointi onnistuu. Naihin ominaisuuksiin voidaan vaikuttaa apuainevalinnan liséksi hiukkas-
koon muutoksilla ja jauheen sekoittamisella sek& kuivauksella. Yleisin muokkaustapa on

ladkeaineen rakeistus apuaineiden kanssa ennen tabletointia. (Aulton 2002, 399.)

Tablettien lujuus pyritdan saaman optimaaliseksi siten, etta ne kestavat normaalia kasit-
telya ja toisaalta hajoavat tarvittaessa ja vapauttavat laakeaineen elimistéén. Lujuuden
ja kestavyyden vaatimus vaihtelee esimerkiksi jatkokasittelyn mukaan. Paallystettavien
tablettien tulee olla riittdvan lujia, jotta estetdan niiden lohkeaminen ja murentuminen

sailytyksen ja pakkaamisen aikana. Tablettien lujuuteen ja koossa pysymiseen vaikutta-
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vat merkittavasti apuaineiden kaytto ja niiden oikeat pitoisuudet. Tablettien lujuutta saa-
daan kasvatettua puristavan voiman ja puristustyon avulla méarattyyn rajaan saakka.
(Juslin ym. 1990, 160.)

3.2 Tabletointitydkalut

Tabletointitytkalujen tarkein tehtdva on muovata jauheseos vaadittuun muotoon samalla
minimoiden massan tarttuminen tyokaluihin. Oikeiden tyokalujen valinta on Kriittista tab-
letoinnin suorituskyvyn kannalta. Nopeasti pyorivissa koneissa pyoreat tabletit toimivat
yleensa parhaiten. Annoskoko tai markkinoinnin vaatimukset saattavat sanella tabletille
epasaanndllisen muodon kuten kapseli, soikea muoto, kolmio tai nelio. Nama muodot
ovat hiukan vaativampia, mutta niitakin on mahdollista valmistaa suurilla tabletointino-
peuksilla. (Lieberman & Lachman 1981, 454.)

Painimet ovat tabletointikoneeseen asennettavia tyokaluja, joilla tabletit puristetaan. Yl&-
ja alapainimet ovat erilaiset. Painimia on eri kokoisia ja muotoisia. Painimella muodoste-

taan tablettiin muun muassa muoto, koodit ja jakourat.

Muotti on yla- ja alapininten valiin asennettavia osa, jonka sisélla olevassa reidssa pu-

ristus tapahtuu. Yla- ja alapainimet liikkuvat muotin sisalla.

Kuvassa 3. on esitetty erilaisia tabletointikoneen muotteja ja painimia.
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Kuva 3. Esimerkkeja tabletointikoneen painimista ja muoteista (Karnavati Engineering
2020).
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Muoteissa ja painimissa kaytettavan teraksen tarkeimpia ominaisuuksia ovat sitkeys, ku-
lutuksen ja korroosion kestavyys, lujuus sekd muodonmuutos- ja vAantymiskesto. Nama
ominaisuudet maaraytyvat teraksen kemiallisen koostumuksen ja valmistusolosuhteiden
mukaan. Tablettipuristimien tyokalujen valmistukseen kaytetyt terdkset on ryhmitelty kol-
meen luokkaan: yleiskayttoiset, kulumista kestavat ja korroosionkestavét. (American
Pharmacists Association 2006, 77.)

3.3 Tabletointikoneet

Tabletointikoneita on kahta tyyppia: epakesko eli yksipainintabletointikone ja rotaatiotab-

letointikone. Kaikissa tabletointikoneissa on sy6ttolaitteisto, painimet ja muotti.

3.3.1 Epékeskotabletointikone

Epakeskotabletointikoneessa on on yksi paininpari ja yksi muotti. Laitteita kaytetaan for-
mulaatiokehityksessa, kliinissa kokeissa, tutkimuksessa ja pienessa tuotantomittakaa-
vassa. Epékeskotabletointikoneella voidaan valmistaa 15 - 200 tablettia minuutissa.
Laite on yksinkertainen ja rotaatiotabletointikonetta edullisempi. (Yrityksen sisainen kou-

lutusmateriaali 2019.)

3.3.2 Rotaatiotabletointikone

Laéketeollisuuden tuotannollisessa kaytdssa ovat rotaatiotabletointikoneet, joilla voi-
daan valmistaa jopa miljoonia tabletteja tunnissa. Rotaatiokoneiden hankinta ja yllapito

on kallimpaa ja puhdistus hitaampaa kuin epékeskotabletointikoneiden.

Tablettien kaupallinen valmistus tapahtuu |&hes yksinomaan rotaatiotabletointikoneilla
perustuen niiden tehokkuuteen. Valmistuvien tablettien maara riippuu muottien ja painin-
parien lukumaarasta ja pydrimisnopeudesta. Koneita on saatavana 4 paininparin tuote-

kehityskoneista 79 paininparin suuriin tuotantokoneisiin. (Gibson 2004, 405.)

Rotaatiotabletointikoneessa tablettimassa valutetaan pakkosyéttdjan kautta pydrivien
siivekkeiden avulla muotteihin. Muotit ovat pyorivassd muottipdydassa ja painimet ovat

kiinni muottipdydéan yla- ja alapuolella. Muottip6yta ja painimet pyorivat samalla nopeu-
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della. Molemmat painimet liikkuvat puristusprosessissa ja vaikuttavat kaytettavaan pu-
ristusvoimaan. Esipuristus- ja paépuristuspyorat puristavat tabletin haluttuun lujuuteen.
Valmiit tabletit tulevat ulostuloaukosta. Useimmiten kaytetdan lisaksi polynpoistajaa ja
metallinilmaisinta. (Yrityksen sisdinen koulutusmateriaali 2019.)

Kuvassa 4. on esitetty tabletin puristusprosessi rotaatiotabletointikoneella.

Tabletin puristusprosessi : A N
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Kuva 4. Kaaviokuva tabletin puristamisesta rotaatiotabletointikoneella (SaintyCo 2020).

Rotaatiotabletointikoneessa tapahtuvat puristusprosessin vaiheet:

1) Muotin taytté: Massa valuu muottiin, kun tablettimuotti tulee syéttésuppilon koh-
dalle. Muotit sijaitsevat pyorivassd muottipdydassa. Syottd tapahtuu painovoi-
man tai pakkosyéttajan avulla. Jotta muotti tayttyy oikein ja saadaan puristettua
tasalaatuisia tabletteja, massan tulee olla hyvin valuvaa ja homogeenista.

2) Tabletin muodostuminen: Esipuristus puristaa ilmaa pois massasta esipuristus-
pyorien avulla ja tekee alkupuristuksen. Paapuristuspyorat tekevat lopullisen pu-
ristuksen. Puristuspydrien vaikutuksesta yla- ja alapainimet liikkuvat [ahentyen
tosiaan ja puristavat massan tabletiksi. Puristus paattyy, kun maaritetty voima on
saavutettu.

3) Tabletin poisto: Yl&- ja alapainimet nousevat ylospain, jolloin tabletti nousee muo-
tista ulos ja siirtyy ulostulokouruun. Alapainin palautuu takaisin alas vastaanotta-

maan seuraavan tabletin massaeran.

(Aulton 2002, 399-400; Yrityksen sisdinen ohje 2019.)
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4 TABLETTIEN TESTAUSMENETELMAT

Laakevalmisteilla on monia laatuvaatimuksia. Laadunvarmistustoiminnan ensisijainen
tehtava on asiakkaan ladketurvallisuuden takaaminen. Osa menetelmista on harmoni-
soituja ja osa luodaan valmistajan toimesta tuotekohtaisesti. Harmonisoituja menetelmia
on esitetty muun muassa Yhdysvaltojen (The United States Pharmacopoeia, USP), Eu-
roopan (European Pharmacopoeia, Ph.Eur.) ja Japanin farmakopeoissa (Japanese
Pharmacopoeia, JP). Tuotteen laatu ja turvallisuus tutkitaan valmistusprosessin aikana
ja valmistuksen jalkeen valmiista tuotteista. Valmistusprosessin aikana tehtavat testit
ovat prosessikontrolleja (in-process controls) ja valmiista tuotteista tutkitaan laadunval-
vontalaboratoriossa release -analyysit, jotka on ennalta maaritelty kullekin tuotteelle. Re-
lease -analytiikalla varmistetaan tuotteen laatu ja tulosten tayttdessa vaatimukset era
vapautetaan myyntiin. Lisaksi voidaan tehda niin sanottuja lisdanalyyseja. Lisanaytteita
tutkitaan esimerkiksi valmistusprosessin tai raaka-aineen muuttuessa ja prosessivali-
dointien yhteydessa. Lisdaanalyyseilla varmistetaan tuotteen toistettava ja laadukas val-

mistus.

Kuvassa 5. on kuvattuna Hihg shear -markéarakeistusprosessilla valmistettavien paallys-

tettavien tablettien valmistuksen aikaiset prosessikontrollit.

MASSANVALMISTUS
Kosteus
Kaatotilavuus

Keskipaino
Jakelutarkkuus
Lujuus
Hajoamisaika
Kuluvuus
Leveys, pituus

PAALLYSTYS
Ulkon&kd
Keskipaino
Jakelutarkkuus
Hajoamisaika

\

Kuva 5. Tablettien valmistusprosessin prosessikontrollit.
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4.1 Ulkonako ja muoto

Ulkonaon tarkastuksessa varmistetaan, etta tabletit ovat vaatimuksen mukaisia ja kes-
kenaan samanlaisia. Tabletit tarkastetaan molemmin puolin. Tarkastuksessa huomioi-
daan muoto, mahdollinen jakoura ja koodin luettavuus, véri, haju, lohkeamat, murtumat,

liistottumat seka likaantuminen.

4.2 Keskipaino ja jakelutarkkuus

Tableteille on maaritetty keskipaino, jota tulee noudattaa. Tabletin keskipaino méaarite-
taan punnitsemalla kerralla tietty maara tabletteja ja jakamalla punnitustulos tablettien

lukumaaralla.

Jakelutarkkuudella tarkoitetaan tabletin painonvaihtelua. Jakelutarkkuus tulee maarittaa
kaikista paallystaméattémista ja paallystetyista tableteista, jotka sisaltavat vahintaan 5 %
vaikuttavaa ainetta. Testissa punnitaan yksittain 20 tablettia ja lasketaan niiden painon
keskiarvo. Yksittaisten tablettien painoa verrataan keskiarvoon. (Council of Europe
2018))

Ph.Eur. mukaan korkeintaan 2 tabletin paino saa poiketa painon keskiarvosta. Sallitun
poikkeaman suuruus riippuu testattavan tabletin painosta. Taulukossa 1. on esitetty

Ph.Eur. mukaiset jakelutarkkuuden sallitut poikkeamarajat.

Taulukko 1. Tablettien jakelutarkkuuden sallitut poikkeamarajat.

Tabletin paino Sallittu poikkeama
<80 mg +10%
80 - 250 mg +75%
2250 mg +5%

Liséksi yksik&dan yksittdinen tabletti ei saa poiketa 20 tabletin keskiarvosta enempéé kuin

kaksi kertaa ylla esitetyn sallitun poikkeaman verran. (Council of Europe 2018.)
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4.3 Tabletin mitat

Myyntilupa voi siséltad vaatimukset leveyden, pituuden, halkaisijan ja korkeuden mitoille.
Korkeuden maaritys on oleellista, jos tuote pakataan lapipainopakkaukseen. Liian kor-
kea tai matala tabletti saattaa estaa tai vaikeuttaa pakkausprosessia. Orionilla mitat maa-
ritetdan eran tabletoinnin aikana 20 - 50 tabletista rijppuen prosessivaiheesta. Leveyden,
pituuden ja halkaisijan mittojen keskiarvon rajat ovat - 0,1 mm / + 0,3 mm teoreettisesta

tavoitearvosta ellei myyntiluvassa ole maaritelty muita rajoja.

4.4 Mekaaninen lujuus

Tabletin tulee sailya ehjana valmistuksen aikana seké valmistuksen jalkeen tabletin kayt-
t6On saakka. Mekaanista kestavyytta voidaan tutkia monin tavoin. Yleisimmat lujuuden
tutkimusmenetelmat voidaan jakaa kahteen paaryhmaan: kulumis- ja murtumiskesta-
vyys. (Aulton 2002, 420-421.)

4.4.1 Kuluvuus

Kulumiskestavyyden mittaamisen tarkoituksena on jaljitella niita rasituksia, joita tabletin
tulee kestdd valmistuksen ja sdilytyksen aikana. Menetelmissa tabletit altistetaan yh-
teentdérmayksille, pyorimiselle, putoamiselle, liukumiselle seké hankautumiselle tosiaan
vasten ja laitteen seindmiin. Testilla varmistetaan ennen kaikkea, ettd asiakas saa oi-
kean maaran vaikuttavaa laakeainetta ja tabletin ulkonakd pysyy muuttumattomana ra-
situksesta huolimatta. (Aulton 2002, 422.)

Orionilla valmistettavista tableteista tutkitaan niiden kuluvuus kuluvuuskestavyyslait-
teella. Tutkittavien tablettien m&ara on noin 6,5 grammaa ja tabletit punnitaan ennen ja
jalkeen rasituksen. Tabletteja pyoritetdan laitteessa (25 rpm, 100 kierrosta) ja punnitaan
painohavio. Paallystamattomia tabletteja rasitetaan Ph.Eur. mukaisesti 4 minuuttia.
Paallystettaville tableteille yrityksen sisdisena vaatimuksena on 6 minuutin pyoritysaika.
Jos testin jalkeen tabletit ovat rikkoutuneita tai murtuneita, testi hylatdan. Painohavia saa
olla enintdan 1 % lahtdarvosta. Mikali tulos ei tayta 1 % vaatimusta, testi voidaan uusia
kaksi kertaa ja kaikkien kolmen tuloksen keskiarvo lasketaan lopulliseksi tulokseksi. Ori-

onilla tehtavan kuluvuustestin vaatimukset ovat Ph.Eur. mukaisia.
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4.4.2 Murtolujuus

Murtolujuudella tarkoitetaan voimaa, joka tarvitaan murtamaan tabletti. Murtolujuus maa-
ritetd&n maksimipituussuunnassa. Murtolujuuteen vaikuttavat monet tekijat kuten table-
tin muoto ja koko, rakeistusmenetelmat, partikkelikoko, sideaineet, kosteuspitoisuus,
apu- ja liukuaineet seka erien valiset erot. Murtolujuuden raja-arvot maaritetaan kullekin
tuotteelle spesifisesti. Murtolujuuden tulos riippuu huomattavasti mittauslaitteen ominai-

suuksista. Murtolujuuden vaatimus on usein méaaritetty myyntiluvassa.

Murtolujuuden testin tarkoituksena on maarittaa tietyissa olosuhteissa tablettien murs-
kauskestavyys. Laite koostuu 2 leuasta, jotka liikkuvat toisiaan kohti. Leukojen litteat pin-
nat ovat kohtisuorassa liikkesuuntaan nahden. Leukojen murskauspinnat ovat tasaiset ja

suuremmat kuin tabletin kanssa kosketuksessa oleva alue. (Council of Europe 2018.)

Orionilla murtolujuus (lujuus) méaaritetdan automaattisella tablettitestauslaitteella, joka
painaa tablettia seinamaa vasten koko ajan kasvavalla voimalla, kunnes tabletti murtuu.

Laite antaa murtolujuuden arvon kilopondeina (kp).

4.5 Hajoamisaika

Hajoamisaikamaarityksella varmistetaan, etta tuote hajoaa vaaditussa ajassa. Tabletti
siséltaa yleensa hajotusainetta, joka aiheuttaa tabletin hajoamisen vedessa tai mahalau-
kussa. Tablettien hajoamiseen vaikuttavia tekijoitd ovat kaytetyn rakeen fysikaaliset ja
kemialliset ominaisuudet, kovuus, huokoisuus ja kaytetty hajotusaine. (Lieberman &
Lachman 1982, 378-379.)

Testi suoritetaan koeolosuhteissa asettamalla tabletit nestemaiseen véliaineeseen. Ha-
joamisajan mittauksen on tarkoitus simuloida tuotteen kayttoa. Hajoamisaikamaarityk-
sessa tabletteja liikutetaan tasaisesti 37 = 2 °C nesteessd, kunnes tabletit ovat hajon-
neet. Testissa ei tutkita taydellista liukenemista vaan jaannoksen tulee olla pehmea
massa, jossa ei ole kiinteda ydinta. Hajoamisaikalaitteistolla tutkitaan vahintaén 6 tablet-
tia. Paallystamattomilla tableteilla hajoamisajan vaatimuksena on korkeintaan 15 minuut-

tia ja paallystetyilla tableteilla korkeintaan 30 minuuttia. (Council of Europe 2018.)
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4.6 Puolitettavuus

Tabletit jaetaan osiin joko laékkeen ottamisen helpottamiseksi tai annostuksen noudat-
tamiseksi. Jotta voidaan varmistaa, ettd potilas saa suunnitellun annoksen, jakouran
teho on arvioitava jo tuotteen kehittamisen aikana. Puolitettavuuden tehoa arvioidaan

jaettujen osien massan tasaisuuden suhteen.

Sallittu annos on testattava Ph.Eur. mukaisella testilla. Testissa otetaan 30 tablettia sa-
tunnaisesti, murretaan tabletit ja otetaan yksi osa testia varten ja hylatdan toinen osa.
Punnitaan kaikki 30 osaa erikseen ja lasketaan keskimaarainen massa. Tabletit tayttavat
testin vaatimukset, jos korkeintaan yksi yksittdinen tabletin murrettu puolikas poikkeaa
enintdan £ 15 % keskimaaraisestd massasta. Tabletit eivat tayta testid, jos useampi kuin
yksi yksittdinen tabletin murrettu puolikas on nédiden rajojen ulkopuolella tai jos yksi yk-
sittainen tabletin murrettu puolikas poikkeaa enemmaén kuin + 25 % keskim&éaraisesta

massasta. (Council of Europe 2018.)

4.7 Annosvaihtelu

Annosvaihtelulla tarkoitetaan ladkeainepitoisuuden vaihtelua yksittéisten tablettien va-
lilla. Ladkeainepitoisuus maaritetddn kullekin ladkeaineelle kehitetylla menetelmalla.
Keskimaarainen laakepitoisuus lasketaan testia varten keratyista tableteista. Yksittaisten
tablettien pitoisuuden tulisi olla tietyissa rajoissa prosentuaalisesti keskimaaraisesta.
Pieni vaihtelu on sallittua ja kussakin farmakopeassa on maéaaéritetty rajat annosvaihte-
lulle. (Aulton 2002, 417-418.)

Annosvaihtelutestissa méaaritetddn annosvaihtelun hyvaksymisarvo (Acceptance value,

AV), jonka saa olla korkeintaan 15,0.

4.8 Dissoluutio eli liukenemisnopeus

Oraalisesti annettavien ladkemuotojen tulee liueta maha-suoli-nesteisiin ennen kuin 1a&-
keaine voi imeytyd. Liukeneminen tapahtuu nopeimmin laékeaineen pienimmista hiuk-
kasista, joten tabletin nopealla hajoamisella on iso merkitys. Hajoamistutkimuksilla voi-
daan osoittaa, ettd tabletti hajoaa nesteeseen upotettuna. Liukenemisnopeus kertoo

kuinka paljon lddkeainetta liukenee tietyssa ajassa vakioiduissa in vitro olosuhteissa.
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Hyvin suunniteltu liukenemis- eli dissoluutiotesti on hajoamisaikaa parempi osoitus an-
nosmuodon suorituskyvysta. Liukenemismenetelman ja koeolosuhteiden valinta tulee
mukauttaa vastaamaan parhaiten niiden tarkoituksia. Esimerkiksi yksinkertaisuus ja tois-
tettavuus ovat menetelman tarkeitd ominaisuuksia. (Gibson 2004, 420.)

Liukenemisnopeuden maaritykseen kaytetaan erilaisia laitteita, valiaineita ja olosuhteita
riippuen valmistetyypista ja raaka-aineesta. Lad&keaineen vapautumistavoite ilmoitetaan
prosentteina tietyssa aikayksiktssa esimerkiksi 80 % 30 minuutissa. Tavoite riippuu tuot-
teesta ja sen kayttétarkoituksesta.

4.9 Ulkonaon indeksitarkastus

Tabletin ulkondadn maarittaminen ja siihen liittyvat naytemaaréat, naytteistys, virheluokat
ja hyvaksyntékriteerit ovat 1SO2859 standardin mukaisia. Indeksitarkastuksessa nor-
maali naytemaara on 1250 tablettia riippumatta erakoosta. Jos tabletit ovat paallystetta-
vid, tehddan indeksitarkastus ja valikointi paédsaantoisesti vasta paallystetyista table-
teista. Sallitut kriittisten ja ei-kriittisten virheiden méaarat ja toimenpiteet on esitetty Tau-

lukossa 2.

Taulukko 2. Tablettien ulkonakovirheiden luokitus.

Ei-kriittisten virheiden Kriittisten virheiden ) )
Toimenpide
maara, kpl maara, kpl
0-14 0-1 Ei toimenpiteita
100 % visuaalinen
>14 >1

tarkastus

Kriittisia ulkon&kdvirheitd ovat muun muassa katkennut ja rikkindinen tabletti, huomat-
tava epapuhtaus tai koodin lukemattomuus. Ei-kriittisiksi ulkondkévirheiksi luokitellaan
esimerkiksi pieni varivirhe, pieni lohkeama ja pisteméinen epapuhtaus. Tablettien 100 %
visuaalisesta tarkastuksesta kaytetddn myos nimitysta valikointi. (Yrityksen siséinen ohje
2018.)
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4.10 Tablettien 100 % visuaalinen tarkastus

Tablettien 100 % visuaalinen tarkastus eli valikointi tehda&n havaitun tai epaillyn virheen
vuoksi. Valikoinnin syyna voi olla my6s prosessi- tai tuotekehitys, jolloin koko eran ulko-
naon tarkastuksesta on merkittavaa hyotya kehityshankkeelle. Visuaalinen valikointi on
mahdollista tehd& niin sanotulla peilipdydalla. Peilipdytd on rakennettu siten, etta ulko-
nako voidaan arvioida joka suunnalta tablettia kaantamatta. Valikoinnin tulokselle ei ole
maaritetty rajoja. Tulokset arvioidaan erékohtaisesti ja erdn hyvaksymiseen/hylkaykseen

vaikuttavat muun muassa virheen laatu ja laajuus.
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5 PROSESSIVALIDOINTI LAAKETEOLLISUUDESSA

Prosessivalidoinnilla on tarkoitus varmistua siit, etta tuotteen hyvaksytylla valmistusme-
netelmalla saadaan aikaan toistettavasti laatuvaatimukset tayttdvaa ja tasalaatuista tuo-
tetta. Validoinnilla pyritédn muun muassa pitamaan ylla laatua, minimoimaan virheita,
nopeuttamaan ja tehostamaan toimintaa, parantamaan prosessituntemusta seka va-

hentamaan kustannuksia. (European Comission 2015.)

Laakkeiden hyvat tuotantotavat (Good manufacturing practise, GMP) on kansainvalinen
ohjeisto, joka on osa EU-lainsdadantda. Ohjeistoa noudattamalla varmistetaan laékkei-
den riittdva laatutaso ja varmistetaan potilasturvallisuus. GMP vaatii ladkevalmistajaa
kontrolloimaan prosessien kriittiset tydvaiheet kvalifioimalla ja validoimalla tuotteet ja
prosessit koko tuotteen elinkaaren ajan. Laaketeollisuudessa tulee tehda myds laaturis-
kiarvioita sdanndllisesti. Tuotannon muutokset, esimerkiksi laitemuutokset, valmistuksen
siirto, toistuvat asetusarvojen ylitykset tai alitukset, arvioidaan ja riskiarvion perusteella
paatetdan mahdollinen validointitarve. Validoinnissa kaytettavat prosessiparametrit ja
laadunvarmistuksen analyysit perustuvat tehtyyn riskiarvioon. (European Comission
2015.)

Validoinneista laaditaan dokumentoitu suunnitelma, joka siséltdd prosessikuvauksen,
prosessin kriittiset ominaisuudet ja parametrit, tuotteelle asetetut hyvaksymiskriteerit,
kaytettavat laitteet ja analyysimenetelmat, prosessikontrollit seké vastuuhenkilot. Kolme
perékkaista erdd on yleisesti hyvaksytty maara, jotta saadaan riittavasti dataa arvioita-
vaksi. Validointeja saa suorittaa ainoastaan perehdytetty henkild. Validointierat voidaan
vapauttaa myyntiin, mikali ne tayttavat niille asetetut kriteerit. Raportoinnissa arvioidaan
valmistuksessa havaitut poikkeamat kriittisesti, tuloksia tarkastellaan ennalta sovittuja
hyvaksymiskriteereja vasten ja raportti sisaltdd johtopaatokset seka arvion lisavalidoin-

nin tarpeesta (European Comission 2015).

Prospektiivisella prosessivalidoinnilla tarkoitetaan ennakkoon tehtya validointia. TAma
on perinteinen prosessivalidoinnin tapa. Prospektiivista prosessivalidointia tehdaan seké
tuotteen kehitysvaiheessa etta tuotteen koko elinkaaren ajan. Useimmiten prosessivali-
dointi on tuotteen kehityksen viimeinen vaihe ennen siirtoa tuotantoon. Validointidoku-
mentaatio kokoaa yhteen koko tuotteen kehityshistorian omaksi dokumenttikokokaisuu-

deksi (master documentation file). Tuo dokumenttikokonaisuus sisaltaa kaikki tiedot tuot-
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teesta, valmistusprosessita ja analyyseista. Sité voidaan kayttaa referenssilahteenéd mo-
nissa tuotteen valmistukseen liittyvissa ongelmissa ja kysymyksissa koko tuotteen elin-
kaaren ajan. (Nash & Wachter 2003, 47-48.)

Tuotteen valmistuksen aikainen (in-process) monitoirointi on mahdollista uusien teknis-
ten sovellusten ja riskiarvioiden kehittymisen ansiosta. Prosesseja pystytaan kontrolloi-
maan entista tehokkaammin jo valmistuksen aikana. Taméan kehittymisen esteena tai
hidasteena on kuitenkin tieto siitd, etté prospektiivisen prosessivalidoinnin vaistyminen
kokonaan on epéatodennakdistad. Osa kehitteilla olevista menetelmista eivat ole myos-
k&an hyvaksyttyja kaikissa maailman maissa. (Rathore & Sofer 2012, 7-8.)

Yhdysvaltain elintarvike- ja laédkevirasto (US Food and drug administration, FDA) on mu-
kana edistamassa innovatiivisten farmaseuttisten sovellusten ja tuotannon kehittamista.
FDA on tehnyt ohjeistuksen prosessianalyyttisen tekniikan kaytosta (Process Analytical
Technology, PAT), joka sisaltdd muun muassa ehdot ja suositukset, joiden mukaan
tulee toimia. FDA haluaa rohkaista yrityksia innovointiin. (US Food and drug admini-
stration 2004.)

Orionilla on yksityiskohtainen toimintaohje prosessivalidoinnin toteuttamisesta. Toimin-
taohje kattaa valmisteiden elinkaaren kaupallisen valmistusprosessin suunnitteluvai-
heesta tuotteen lopetukseen. Seka uusien valmisteiden ettéa vanhojen valmisteiden mer-
kittavien muutosten yhteydessa tehdaan katselmus tuotteen prosessivalidointivalmiu-
desta ennen prosessivalidoinnin aloitusta. Kaikki laakevalmisteet validoidaan vahintaan

kolmella perakkaiselld tuotantomittaisella eralla. (Yrityksen sisainen ohje 2016.)
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Validoinnissa tutkitaan sek& erien siséista etta erien valista vaihtelua, jolloin huomioi-

daan muun muassa seuraavat asiat:

1) Validointieriin kaytetaan vahintaan 2 eri eraa vaikuttavaa ainetta (jos mahdollista)

seka prosessin kannalta kriittisia apuaineita

2) Validointierat voidaan valmistaa hyddyntden maariteltyjen vaihteluvalien aari-

paita
3) Validointierissa tablettien ulkonakda seurataan tarkemmin

4) Tulosten statistinen arviointi kasittdd yleensa vahintaan lasketut keskiarvot, mi-
nimi- ja maksimitulokset, keskihajonnan (Standard deviation, SD) seka suhteelli-
sen keskihajonnan (Relative standard deviation, RSD)

(Yrityksen sisainen ohje 2016.)

Muutos esimerkiksi tuotteen valmistusprosessissa, valmistuslaitteessa tai raaka-ai-
neessa Vvoi vaatia prosessin uudelleenvalidoinnin. Ennen uudelleenvalidointia tehdaan
riskiarvio tai paivitetaan aiemmin tehty riskiarvio. Riskiarvion lisdksi otetaan huomioon
seuraavat asiat uudelleenvalidoinnin suoritustapaa ja laajuutta paatettdessa: muutoksen
luonne, onko muutoksia useita, tuotteen formulaation ja valmistusprosessin luonne (laa-
kemuoto, ladkeaineen maard, vapautumismekanismi), tuotteen valmistuksesta ole-
massa oleva tieto ja kokemus seka edellisen prosessivalidoinnin jalkeen tehdyt muutok-

set. (Yrityksen sisdinen ohje 2016.)
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6 TUTKITUT TUOTTEET, KAYTETYT
TESTAUSMENETELMAT JA LAITTEET

6.1 Tutkitut tuotteet

Tama opinnaytety0d kasittelee kolmen tablettimuotoisen laédkkeen muodon muutosta.
Tuotteet sisaltavat 1 - 3 vaikuttavaa laakeainetta (Active pharmaceutical ingredient, API)
seka useita apuaineita. Tuotteista kaksi paallystetaan ja yksi toimitetaan paallystamatto-
mana asiakkalle. Tassa tydssa keskityttiin ensisijaisesti paallystomattomien tablettiyti-
mien ominaisuuksiin sek& tutkittavaan tabletin muodon muutokseen. Taulukoissa 3. - 5.

on esitetty tutkittujen tablettien tablettiytimien koostumukset.

Taulukko 3. Tuote A, tablettiytimen koostumus.

Materiaali Kayttotarkoitus
API Vaikuttava aine
Povidoni (Kollidon K25) Sideaine
Glyseroli Kosteuden saatdaine
Polysorbaatti Kostumista parantava aine
Puhdistettu vesi* Liuotin
Hydrogenoitu kasvidljy Muotin liukuaine
Krospovidoni (Kollidon CL) Hajotusaine
Magnesiumstearaatti Muotin liukuaine

*Haihdutetaan valmistuksen aikana



Taulukko 4. Tuote B, tablettiytimen koostumus.

Materiaali

Kayttotarkoitus

API

Polysorbaatti
Povidoni (Kollidon K25)
Etanoli 96 %*

Kolloidinen piioksidi

(Aerosil 200)

Natriumtéarkkelysglykolaatti
(Primojel)

Magnesiumstearaatti

Mlkrokiteinen selluloosa

Vaikuttava aine

Kostumista parantava aine
Sideaine

Liuotin

Massan liukuaine

Hajotusaine

Muotin liukuaine

Tayteaine

Taulukko 5. Tuote C, tablettitytimen koostumus.

Materiaali

Kayttotarkoitus

API'1
API 2
API 3

Laktoosi
Perunatérkkelys
Povidoni (Kollidon K25)
Glyseroli

Natriumtarkkelysglykolaatti
(Ultra-amylopectin)

Talkki
Magnesiumstearaatti
Hydrogenoitu kasvioljy

Etanoli 96 %*

Vaikuttava aine
Vaikuttava aine

Vaikuttava aine
Tayteaine
Tayteaine

Sideaine

Kosteuden saatdaine

Hajotusaine

Massan liukuaine
Muotin liukuaine
Muotin liukuaine

Liuotin

*Haihdutetaan valmistuksen aikana
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Tutkittavien tuotteiden valmistusprosesseissa kaytetdan High shear -markéarakeistusta,
lampokaappikuivausta seka konttisekoitusta. Tabletointi suoritetaan Fette 2090i table-
tointikoneella. Erat ovat painoltaan 145 - 167 kg ja kooltaan 200 000 tablettia. Kuvassa
6. on esitetty tutkittujen tablettien valmistusprosessi.

Kuva 6. Tuotteiden A, B ja C valmistusprosessi.

Kaikilla kolmella tuotteella oli opinnaytetyon alkaessa sama muoto ja malli. Kaytossa oli
samat paininmallit. Oikean annostuksen ja puolitettavuuden takaamiseksi tableteissa oli
jakoharja. Tableteille oli maaritelty koostumus ja paino, joita ei ollut mahdollista muuttaa.
Ainoa mahdollinen muutos oli tabletin muodon muuttaminen kestavyyden paranta-
miseksi. Tavoitteena oli 16ytaa tuotteille sopiva malli heikentamatta tablettien puolitetta-

vuutta ja muita ominaisuuksia.
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Kuvissa 7., 8., ja 9. on kuvat tableteista opinndytetyon alkaessa.

Kuva 7. Tuote A.

Kuva 8. Tuote B.

Kuva 9. Tuote C.

Taulukossa 6. on esitetty tutkittavien tablettien alkuperéiset prosessikontrollivaatimuk-
set. Liséksi valmiiden tuotteiden tulee lapéaista Ph.Eur. puolitettavuustesti.
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Taulukko 6. Tuotteiden tablettiytimien alkuperéiset prosessikontrollivaatimukset.

Tuote A Tuote B Tuote C

Ulkon&ako Tummanpunainen, Keltainen tai viherta- Vaaleanpunertava,
kupera, jakourallinen, vankeltainen, jakourallinen,
kapselinmallinen jakourallinen, kapselinmallinen
tabletti kapselinmallinen tabletti
tabletti

Paino (mg) 684 - 756 783 - 865 687 - 760
Pituus (mm) 19,0-19,2 18,9-19,3 19,0 - 19,2
Leveys (mm) 73-7,5 72-7,6 73-7,5
Lujuus (kp) 7-12 9-18 8,4-14,1
Hajoamisaika (min) <15 <15 <15
Kuluvuus (10 min) <1,0% <0,8% <0,8%

6.2 Kaytetyt testausmenetelmat

Opinnaytetydssa valmistettuja tabletteja tutkittiin Orionin tablettivalmistusosastolla ja la-

boratorioissa. Tuotteiden A, B ja C tutkimuksissa tehdyt testit ja testien suorituspaikat on

koottu Taulukkoon 7.

Taulukko 7. Tuotteiden A, B ja C testit ja analysointiosastot.

Tablettivalmistusosas- Laboratorioissa tehtavat
tolla tehtavat testit lisdanalyysit
Ulkonaké ja muoto X
Keskipaino ja jakelutarkkuus X
Mitat X
Kuluvuus X
Murtolujuus X
Hajoamisaika X
Puolitettavuus X
Annosvaihtelu X
Dissoluutio X
Indeksimaaritys X

100 % visuaalinen tarkastus X
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6.3 Kaytetyt laitteet

Kaikki opinnaytetydn Turun tablettivalmistusosastolla valmistetut erat valmistettiin, tab-
letoitiin ja paallystettiin Taulukossa 8. esitetyilla laitteilla.

Taulukko 8. Valmistus-, tabletointi- ja paallystyslaitteet Turun tablettivalmistusosastolla.

Prosessin vaihe Merkki ja malli
Massanvalmistus Lodige -méarkéarakeistin
Tabletointi Fette P2090i
Paallystys Manesty Premier 200

Kuvassa 10. on Fette 2090i rotaatiotabletointikone, joita paasaantoisesti kaytetdan Orio-
nin Turun tehtaalla. Fette 2090i tabletointikoneella puristettiin opinnaytetydssa tutkitut

tuotteet tableteiksi.

Kuva 10. Fette 2090i tabletointikone (Pharmaceutical Online 2020).

Tabletoinnin ja paallystyksen prosessikontrollit suoritettiin tablettivalmistusosastolla.
Taulukossa 9. on esitetty opinnaytetydssa kaytetyt prosessikontrollillaitteet.


https://www.google.fi/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.pharmaceuticalonline.com%2Fdoc%2Ffette-america-tablet-press-hightech-2090i-0002&psig=AOvVaw1huEG40LF8XuY5u31RwKv1&ust=1581422853173000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCPCRma35xucCFQAAAAAdAAAAABAE
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Taulukko 9. Prosessikontrollilaitteet Turun tablettivalmistusosastolla.

Prosessikontrollilaite Merkki ja malli

Kuluvuuskestavyyslaitteet Erweka TAR120
Pharma Test PTF- 30ERA

Hajoamisajan maarityslaitteet Erweka ZT 321
Sotax DT2
Automaattinen tablettitestauslaite Tablet Tester
- Keskipaino ja jakelutarkkuus | Kramer
- Mitat UTS 4.1
- Murtolujuus

Tutkimuksessa tehdyt lisdanalyysit suoritettiin padsaantdisesti Turun laadunvalvontala-

boratoriossa laboratorion omilla laitteilla ja menetelmilla.
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7/ TUTKIMUKSET JA TULOKSET

Tuotteilla A, B ja C tehtiin useita tutkimuksia sopivan tablettimuodon valinnan tueksi.
Taulukossa 10. on esitetty kaikki opinnaytetydssa tehdyt tutkimukset.

Taulukko 10. Opinnaytetytssé tehdyt tutkimukset.

Tutkimus Tutkimuksen Tuote A Tuote B Tuote C
laajuus

Esitesti placebolla Esitesti X X X
Tabletointitutkimus o

testimassalla Tabletointitesti - X X
Koe-era tuotannossa Tuotantomittakaava X X X
Tuotantoera Tuotantomittakaava X X X
Prosessivalidointierat Tuotantomittakaava X X X
Kuljetusrasitus Tuotantomittakaava X X X

Esitestina tutkittiin erilaisia paininmalleja tablettimassalla, joka ei sisaltanyt vaikuttavaa
ainetta (placebo-massa). Tabletit valmistettiin epakeskotabletointikoneella. Vertailuna

kaytettiin tuotteiden A, B ja C alkuperaisia tablettimalleja.

Tabletointitestissa oli kaytdssa pieni maara tuotteiden B ja C vaikuttavaa ainetta sisalta-
vaa tablettimassaa ja tutkimus tehtiin rotaatiotabletointikoneella. Kummallakin testimas-

salla tutkittiin kahta eri tablettimallia.

Tuotantomittakaavan koe-erilla varmistettiin valmistusprosessin tuotannollinen kyvyk-
kyys ja laatukriteerien tayttyminen valituilla tablettimalleilla. Lisaksi pyrittiin I6ytamaan
optimaaliset tabletointiparametrit kullekin tuotteelle. Koe-erissé valmistettuja tabletteja ei

toimitettu asiakkaalle.

Kutakin tutkittua tuotetta valmistettiin yksi tuotantomittakaavan tuotantoerd voimassa
olevien valmistusohjeiden mukaisesti. Kaikista erista tehtiin prosessikontrollien ja re-
lease -testien liséksi lisdanalyyseja, joilla pyrittiin varmistamaan tablettien tavoitteen mu-

kainen ulkonakd sekd mekaaninen kestavyys.
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Prosesseille ja tablettien ulkonaélle tehtyjen muutosten jalkeen kaikille tuotteille tehtiin
kolmen tuotantomittaisen eran prosessivalidointi. Prosessivalidoinnilla todennettiin, etta
kaupallinen valmistusprosessi toimii suunnitellusti ja toistettavasti.

Kaikille tutkituille tuotteille tehtiin liséksi kuljetusrasitustestaus kuljetuskestavyyden arvi-

oimiseksi. Testauksessa kaytettiin tuotteiden A, B ja C yhta tuotantomittakaavan eraa.

7.1 Esitesti placebolla

Ensimmaisesséa kokeellisessa tutkimuksessa testattiin erilaisia paininmalleja placebo-
massalla. Tarkoituksena oli saada alustavaa tietoa muodon vaikutuksesta tutkittaviin
tabletteihin. Tutkimus suoritettiin Orionin farmaseuttisella valmistusosastolla. Kaytossa
oli Korsch XP-1 tabletointikone, joka on Kuvassa 11. Korsch XP-1 on tutkimuskayttoon
tarkoitettu epakeskotabletointikone, jolla voidaan puristaa 15 - 200 tablettia minuutissa.
Koneella kaytetd&n yhtéa paininparia ja silla voidaan kasitella pienid maaria tablettimas-
saa. Tutkimuksessa kokeiltiin 3 erilaista paininmallia. Taulukossa 11. on esitetty table-

tointitutkimuksessa kaytetyt paininmallit.

Kuva 11. Korsch XP-1 tabletointikone.
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Taulukko 11. Placebo-esitestissa kaytetyt painimet.

Painimet Pituus (mm) Leveys (mm) Jakoura
Alkuperéinen paininmalli 19,0 7,3 2
Paininpari 1 17,8 8,9 -
Paininpari 2 19,3 8,2 2
Paininpari 3 17,0 8,0 2

Tabletteja valmistettaessa pyrittin saatamaan tabletin paino mahdollisimman lahelle
kunkin tabletin myyntiluvan mukaista painovaatimusta. Oikeaa painoa tavoiteltaessa
kaytettiin Korsch XP-1 tablettikoneen sallimia parametreja: tayttosyvyys ja alapainimen

uppouma.

Valmistetuista tableteista méaaritettiin pituus, leveys, korkeus seké lujuus. Tabletit, joiden
lujuutta ei ollut laiteteknisista syistd mahdollista saataa riittavasti, jaivat korkeiksi, hau-

raiksi ja polyisiksi eika tabletin korkeus vastannut tavoitetta.

Placebo-tutkimuksessa valmistettuja tabletteja on esitetty Kuvissa 12. - 14.

Kuva 12. Placebo-esitestin tabletteja. Punaruskea tuote A ja tutkimuksessa valmistetut
placebo-tabletit.
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Kuva 13. Placebo-esitestin tabletteja. Keltainen tuote B ja tutkimuksessa valmistetut pla-
cebo-tabletit.

Kuva 14. Placebo-esitestin tabletteja. Vaaleanpunainen tuote C ja tutkimuksessa valmis-
tetut placebo-tabletit.

7.1.1 Placebo-esitestin tulokset

Placebolla tehdyn tabletointitutkimuksen tuloksia arvioitiin ensisijaisesti visuaalisesti. Li-
séksi tablettien kestéavyytta arvioitiin puolittamalla valmistettuja tabletteja kasin. Murtolu-
juuden tulokset jatettiin huomioimatta, koska tabletit olivat laiteteknisisté rajoitteista joh-
tuen liian hauraita. Tulosten perusteella kaksi tutkituista tablettimalleista (paininpari 1 ja
paininpari 2) eivat sovellu tablettien jaddessa edelleen lilan mataliksi ja ndin ollen olivat
herkkia katkeamiselle. Yksi tablettimalli todettiin soveltuvaksi jatkotutkimuksiin (painin-
pari 3). Placebo-tutkimuksen tuloksena seka asiantuntijaryhman arvioinnin perusteella
tehtiin seuraavat paatokset: tuotteen A muotoa ei muuteta, tuotteiden B ja C tutkimuksia
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jatketaan paininmallilla, jonka mitat ovat 17,0 x 8,0 mm. Historiadatan perusteella tuot-
teella A esiintyy vahiten katkeamista ja murtumista valmistusprosessin, sailytyksen ja
pakkaamisen aikana ja siksi paadyttiin pitdma&én tuotteen A muoto entiselldén. Tuotteen
A kestavyytta alkuperéisilla painimilla pééatettiin tutkia lisd& tuotantomittakaavan koe-
erassa. Jatkotutkimuksissa paéatettiin syventya tuotteiden B ja C jakouran muotoon, jotta
se olisi soveltuva tutkittaville tuotteille eikd aiheuttaisi hairidita valmistusprosessissa.
Liian syvéalla ja teravalla jakoharjalla on todettu olevan vaikutusta massan tarttumiseen
painimiiin tabletoinnin aikana aiheuttaen tuotantokatkoksia. Liséksi jatkotutkimuksilla ha-
luttiin kerata lisatietoa tarvitaanko jakoura vain toiselle puolella tablettia vai molemmin
puolin. Paatettiin tutkia 17,0 x 8,0 mm tablettimallien soveltuvuutta vaikuttavaa ainetta

sisaltavalla massalla.

7.2 Tabletointitutkimukset testimassalla

Lisatiedon keraamiseksi tehtiin jatkotutkimuksia kahdella tuotteella: tuote B ja tuote C.
Tabletointitutkimuksissa kaytettiin pientd maaraa kummankin tuotteen valmista massaa,
jotka sisdlsivat yhtéa tai useampaa vaikuttavaa laékeainetta. Tutkimus suoritettiin Orionin
tablettivalmistusosastolla. Kaytdssa oli Fette 2090i tabletointikone. Tutkimuksissa testat-
tiin 2 erilaista paininmallia kummallakin tuotteella. Paininten koko oli 17,0 x 8,0 mm ja

painimissa oli erilaisia jakoharjoja.

7.2.1 Tuotteen B tabletointitutkimuksen tulokset

Tuotteen B tabletointitutkimus onnistui hyvin. Tabletoinnin aikana ei havaittu tablettien
rikkoutumista ja tablettien ulkonaké oli virheetdn. Valmistetuista tableteista maaritettiin
paino, lujuus, pituus, korkeus, leveys, kuluvuus, hajoamisaika ja puolitettavuus. Tuotteen
B tabletointitutkimuksen tulokset ovat koottuna Taulukossa 12. ja Kuvassa 15. on esi-

merkkeja tabletointitutkimuksessa valmistetuista tableteista.
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Taulukko 12. Tuote B, tabletointitutkimuksen tulokset.

Paino (mg) Lujuus Pi- Kor- Le- Kulu- Ha- Puolitetta-
(kP) tuus keus veys vuus | joamis- vuus
(mm) (mm) (mm) (%) aika
(min)
Tavoite
Tayttaa
783 - 865 9-18 - - - <0,8 <15 Ph.EUr. vaat,

Tabletointikoe 1/ 17,0 x 8,0 mm, matala jakoura tabletin ylapuolella

Kylla
(RSD 1,9 %)

Tabletointikoe 2 /17,0 x 8,0 mm, matala jakoura molemmin puolin tablettia

Kylla
(RSD 1,4 %)

827,0-829,9 | 154-15,7 | 17,1 6,8 8,0 0 6

822,7-8269 | 146-15,7 | 171 | 6,8-6,9 8,0 0 5

Kuva 15. Tuote B, tabletointitutkimuksen tabletteja.

Tabletin muoto todettiin onnistuneeksi ja sopivaksi tuotteelle. Hyvien tulosten ja asian-
tuntijaryhnman arvioinnin perusteella paatettiin seuraavassa tuotantomittakaavan koe-
erassa tutkia viela tarkemmin samoja tablettimalleja. Taméan pienen mittakaavan tutki-
muksen tulosten perusteella kumpikin vaihtoehto olisi mahdollinen. Tarkoituksena oli sel-
vittda tarvitaanko jakoura molemmin puolin tablettia hyvan puolitettavuuden takaa-
miseksi vai olisiko tabletti riittdvan hyvin puolittuva vain yhdell& jakouralla, jolloin se olisi
myo6s kestavampi.

7.2.2 Tuotteen C tabletointitutkimuksen tulokset

Tuotteen C tabletointitutkimus sujui onnistuneesti. Tabletointien aikana ei havaittu tab-
lettien rikkoutumista ja tablettien ulkon&ké oli virheeton. Valmistetuista tableteista maa-

ritettiin paino, lujuus, pituus, korkeus, leveys, kuluvuus, hajoamisaika ja puolitettavuus.
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Tuotteen C tabletointitutkimuksen tulokset ovat koottuna Taulukossa 13. ja Kuvassa 16.
on esimerkkeja tabletointitutkimuksessa valmistetuista tableteista.

Taulukko 13. Tuote C, tabletointitutkimuksen tulokset.

Paino (mg) Lujuus Pi- Kor- Le- Kulu- Ha- Puolitetta-
(kP) tuus keus veys vuus | joamis- vuus
(mm) (mm) (mm) (%) aika
(min)
Tavoite
Tayttaa
687 - 760 8,4-14,1 - - - <0,8 <15 Ph.EUr. vaat,
Tabletointikoe 3/ 17,0 x 8,0 mm, matala jakoura tabletin ylapuolella
Kylla
720,5-740,3 | 9,0-9,6 17,2 | 57-5.8 8,1 0 9 (RSD 2,78
%)

Tabletointikoe 4 /17,0 x 8,0 mm, syva jakoura molemmin puolin tablettia

Kylla

726,5-7315 | 9,6-10,1 17,2 | 58-59 8,2 0,1 9 (RSD 4,0 %)

Kuva 16. Tuote C, tabletointitutkimuksen tabletteja.

Hyvien tuosten perusteella jatkotutkimuksiin valittiin malli, jossa on matala jakoura. Syva
jakoura saattaa edesauttaa massan tarttumista painimiin, mika aiheuttaa tuotteelle laa-
dullisen riskin seké hidastaa tabletointiprosessia. Puolitettavuuden varmistamiseksi tab-
letissa tulee kuitenkin olla jakoura. Koska tabletointitutkimuksen tulokset olivat lupaavia
yhdella matalalla jakouralla ja puolitettavuustestin tulos taytti vaatimukset, valittiin malli
17,0 x 8,0 mm toispuoleisella matalalla jakouralla. Lisaksi kyseistd mallia on kaytetty
aiemmin toisella tuotteella eik& asiakasvalituksia rikkoutuneista tableteista ole saapunut
Orionille kuin satunnaisesti vuosien varrella. Uusien paininten soveltuvuutta paatettiin

tutkia viela tuotantomittakaavan koe-eralla.
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7.3 Tuotantomittakaavan koe-erat

Kaikilla kolmella tutkittavalla tuotteella valmistettiin tuotantomittakaavan koe-era. Koe-
erat valmistettiin Orionin tablettivalmistusosastolla. Valmistusprosessi noudatti myyntilu-
van mukaista prosessikuvausta. Valmistetuista erista otettiin prosessikontrollindytteiden
lisaksi lisdnaytteitd. Prosessikontrollit tehtiin kunkin tabletoinnin saato-, alku-, keski- ja
loppundytteistd. Lisdanalyyseina méaaritettiin tablettien annosvaihtelu, dissoluutioprofiili,
erien 100 % visuaalinen tarkastus ja puolitettavuus. Koe-erissa tehtiin myos tabletointi-
nopeuden ja -lujuuden testauksia, joilla pyrittiin maarittamaan tuotteille optimaaliset

tabketointiparametrit.

Tuotteella B tutkittiin lisdksi kahden eri paininmallin vélisia eroja lopullisen paatdksen
tueksi. Paininten erona oli jakoharjojen maaréa: yksi jakoharja ylapainimessa ja jakoharjat
molemmissa painimissa. Taulukossa 14. on esitetty tuotantomittakaavan koe-erissa kay-

tetyt paininmallit.

Taulukko 14. Tuotantomittakaavan koe-erissa kaytetyt painimet.

Painimen tiedot Tuote A Tuote B Tuote C
Paininpari 1 2 3 2
Koko,

] 19,0x 7,3 17,0x 8,0 17,0x 8,0 17,0x 8,0
pituus x leveys (mm)
Jakoura (kpl) 2 1 2 1
Kaarevuussade (mm) 55 50 5,0 50

7.3.1 Tuotteen A koe-eran valmistus ja tulokset

Tuotteen A koe-eran valmistus onnistui hyvin ja era taytti sille asetetut prosessikontrolli-
vaatimukset. Taulukossa 15. on koottuna prosessikontrollitulokset sek& visuaalisten tar-

kastusten tulokset.
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Taulukko 15. Tuote A, koe-eran prosessikontrolli- ja visuaalisten tarkastusten tulokset.

Prosessin | Testi Hyvaksymiskriteerit Tulos, tuote A
vaihe
Tabletointi | Ulkonakd Punaruskea, kapselin- Tayttad vaatimuksen
mallinen, jakourallinen
Keskipaino, mg 720 +5% 727,0-738,1
(684 - 756 mg)
Jakelutarkkuus Ph. Eur. Tayttaa vaatimuksen
Murtolujuus, kp 7-12 9,9-10,3
Pituus, mm 18,9-19,2 18,9
Leveys, mm 7,2-7,5 7,3
Hajoamisaika, min <15 6
Kuluvuus, % <1.0 0,1-0,2
Paallystys | Ulkonakd Punaruskea, kapselin- Tayttaa vaatimuksen
mallinen, jakourallinen,
paallystetty
Keskipaino, mg 740 +5% 745,7
(703 - 777 mg)
Jakelutarkkuus Ph. Eur. Tayttaa vaatimuksen
Hajoamisaika, min <30 8
Lisdana- Ulkon&ko, Kriittiset virheet: 11 rikkoutunutta tablettia
lyysi 1250 kpl 0-1kpl

— ei toimenpiteita
>1 kpl — vaatii koko erén

visuaalisen tarkastuksen

Ei-kriittiset virheet :

0 - 14 kpl

— ei toimenpiteita

>14 kpl — vaatii koko
eran visuaalisen tarkas-

tuksen

8 pienta tarttumaa,

7 pienta lohkeamaa

100 % visuaalinen
tarkastus,
erakoko

200 000 tablettia,
148 kg

Ei vaatimusta

635 g rikkoutuneita tabletteja,
138 g lohjenneita tabletteja,
9 kpl paallystysviallisia
tabletteja,
noin 6 kg tarttumia sisaltavia

tabletteja
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Ulkonaon indeksitarkastuksessa (1250 kpl) paallystyksen jalkeen 16ytyi hyvaksymiskri-
teerit ylittdva maara ulkonakovirheellisia tabletteja. Siksi koko erdlle tehtiin 100 % visu-

aalinen tarkastus.

Eran joukosta loytyi puolikkaita tabletteja 635 g ja 138 g lohjenneita tabletteja 100 %
visuaalisessa tarkastuksessa. Puolikkaista suurin osa oli katkennut tabletin keskelta.
Tabletin tarttumalla tarkoitetaan isoa tai pienta painaumaa tabletissa, joka on aiheutunut
massan tarttumisesta painimeen tabletoinnin aikana. Kuvissa 17. - 19. on esimerkkeja
tarkastuksessa loydetyista ulkondkévirheellisista tableteista.

Kuva 18. Tuote A, tuotantomittakaavan koe-eréssa havaittuja lohkeamia tableteissa.
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Kuva 19. Tuote A, tuotantomittakaavan koe-erassa havaittuja tarttumia tableteissa.

Koe-eradn 100 % visuaalisen tarkastuksen perusteella tabletit katkeavat ennen paallys-
tystd. Tabletoinnin aikana ei havaittu tablettien katkeavan ja koe-eran joukosta l6ydetyt
puolikkaat olivat kauttaaltaan paallystyneitd. Siten tabletit katkeavat todennadkoisesti tab-
letoinnin aikana polynpoistotornissa, kouruissa tai pudotessa astiaan, sailytyksen aikana
tynnyrissa tai tablettien siirrossa paallystysrumpuun. Rikkoutumisen estdmiseksi paatet-

tiin tehda seuraavat muutokset:

1) Tabletoinnin aikana kiinnitetdan erityistd huomioita tablettien ulkonakooén ja
mahdolliseen rikkoutumiseen

2) Tabletoidaan 57 litran astiaan 200 litran tynnyrin sijaan

3) Paallystyksen jalkeen tehddaan AQL-tarkastus (sisdisella ohjeella ohjeistettu vi-
suaalinen tarkastus 1250 tabletista), joka otetaan rutiinik&ytannoksi

Lisdanalyyseja varten keréattiin naytteita tabletoinnin ja paallystyksen aikana. Lisdanalyy-
sien tulokset Liitteessa 1.

Tablettien annosvaihtelun maaritysta varten keréattiin tabletoinnin aikana naytteet 20 ai-
kapisteesta. Kustakin aikapisteestd analysoitiin 3 tablettia. Tulokset tayttivat asetetut
vaatimukset. Annosvaihtelun keskihajonta (RSD) oli 0,9 %, kun vaatimus oli < 4.0 %.

Dissoluutioprofiili maaritettiin paallystetyista tableteista. Analysointipisteet olivat 5, 10,
15, 20, 30, 45 ja 60 min. Tulokseksi saatiin nopea dissoluutio; 15 min aikana API:sta
liukeni 85 %.
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30 paallystetysta tabletista maaritettin tablettien puolitettavuus Ph.Eur. mukaisella ana-
lyysilla. Tulos taytti hyvin vaatimuksen ja RSD oli hyvélla tasolla (4,1 %).

Kaikkien tulosten perusteella paatettiin valmistaa tuotantoerd, jossa kiinnitetaan erityi-
sesti huomiota tablettien ulkonakdon ja pyritdan vahentamaan tablettien rikkoutumista

valmistusprosessin aikana.

7.3.2 Tuotteen B koe-erén valmistus ja tulokset

Tuotteen B koe-erd valmistettiin tabletoimalla massa kahdessa osassa. Ensimmaéainen
osa tabletoitiin painimilla, joissa oli jakoharja ylapainimessa. Jalkimmainen osa tabletoi-
tiin painimilla, joissa oli molemmin puolin jakoharja. Tablettien ulkon&ké arvioitiin table-
toinnin jalkeen. Kaikki valmistetut tabletit paallystettiin kerralla. Paallystyksen jalkeen ar-
vioitiin koko eran rikkoutuneet ja murtuneet tabletit. Paallystysprosessi ja paallystyspa-
rametrien optimointi olivat viela kehitysvaiheessa ja siksi tuotteen B kohdalla keskityttiin
erityisesti tablettiytimien tuloksiin ja niiden perusteella tehtyyn tulosten arviointiin. Tau-

lukkoon 16. on koottu prosessikontrollitulokset seka visuaalisten tarkastusten tulokset.



Taulukko 16. Tuote B, koe-eran prosessikontrollitulokset.
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Prosessin Testi Hyvaksymiskriteerit Tulos, tuote B
vaihe
Tabletointi, Ulkonako Keltainen tai vihertavankeltainen, | Tayttaa vaatimuksen
paininpari 2, kapselinmallinen, jakourallinen
jakoura Keskipaino, mg 824 +5% 826,3 - 829,2
ylapuolella (783 - 865)
Jakelutarkkuus Ph. Eur. Tayttaa vaatimuksen
Murtolujuus, kp 9-18 13,2-13,8
Pituus, mm 16,9-17,2 17,1
Leveys, mm 7,9-8,3 8,0
Hajoamisaika, <15 2
min
Kuluvuus, % <0,8 0,0-0,1
Tabletointi, Ulkonako Keltainen tai vihertdvankeltainen, | Tayttaa vaatimuksen
paininpari 3, kapselinmallinen, jakourallinen
jakoura Keskipaino, mg 824 +5% 826,5 - 832,2
molemmin (783 - 865)
puolin Jakelutarkkuus Ph. Eur. Tayttaa vaatimuksen
Murtolujuus, kp 9-18 13,1-135
Pituus, mm 16,9-17,2 17,1
Leveys, mm 7,9-8,3 8,0
Hajoamisaika, <15 2
min
Kuluvuus, % <0,8 0

Kaikki tabletoinnin prosessikontrollit tayttivat vaatimukset. Prosessikontrollitulosten pe-

rusteella ei ollut mahdollista ndhdé selke&é eroa testattujen paininmallien valilla.

Lisdanalyyseja varten keréttiin naytteita tabletoinnin ja paallystyksen aikana. Lisdanalyy-

sien tulokset Liitteessa 2.

Analyysien suuresta maarasta johtuen paadyttiin tutkimaan paallystamattdmien tablet-

tien annosvaihtelu vain toisesta paininmallista. Tablettien annosvaihtelu maaritettiin pai-

ninparilla 2 tehdyista tableteista. Tabletoinnin aikana kerattiin naytteitd 10 aikapisteesta.
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Kustakin aikapisteesta analysoitiin 3 tablettia. Annosvaihtelu taytti asetetun vaati-
muksen. Annosvaihtelun hyvaksymisarvo (Accept value, AV) oli < 15 ja toteutunut AV oli
2,8.

Dissoluutioprofiili maaritettiin paininpareilla 2 ja 3 valmistetuista paallystamattomista tab-
lettiytimista. Asiakkaalle tuote toimitetaan paallystettyna. Analysointipisteet olivat 5, 10,
15, 20, 30, 45 ja 60 min. Tarkoituksena oli vertailla mallien eroavaisuuksia. Tulosten
perusteella tabletin malli ei vaikuta tuotteen dissoluutioon. Kuviossa 1. on tuotteen B
dissoluutiokuvaajat tableteista, jotka puristettu paininpareilla 2 ja 3.

120 Dissoluutio

100 | —O==f==fe=p = A =

ol

40 |

Dissoluutio/%

20

0 /\ T T
0 20 40 60 80
Aika/min

Kuvio 1. Tuotteen B koe-eran tablettiytimien dissoluutiokuvaajat (paininpari 2 sininen
kayra, paininpari 3 vihread kayra).

Tablettien puolitettavuus maaritettiin kummastakin tablettimallista. Molemmat tayttivat
Ph.Eur. mukaisen vaatimuksen. Tulokset olivat todella hyvia. Paininparilla 2 puristettujen
tablettien suhteellinen keskihajonta (RSD) oli 3,3 % ja paininparilla 3 puristettujen tablet-
tien RSD oli 2,3 %.

Lisdanalyysien tulosten perusteella tabletin muoto ei vaikuta tulostasoon.

Tablettiytimia ja paallystettyja tabletteja tutkittiin visuaalisesti. Tavoitteena oli selvittda
tablettien kestoa tabletoinnin, sailytyksen ja paallystyksen aikana. Visuaalisten arvioin-
tien tulokset on koottu Taulukkoon 17. Kuvassa 20. on esimerkkeja tuotantomittakavaan
koe-erassa rikkoutuneista tableteista. Kuvassa 21. on tabletteja, joissa nakyy tarttuman

aiheuttama ulkonakdovirhe jakouran vieressa.



Taulukko 17. Tuote B, visuaalinen arviointi tabletoinnin ja p&éallystyksen jalkeen.

Tabletin ulkonéakévirhe
Pieni murtuma/ Puolikas /
Tarttuma
kolhu (kpl) murtunut
Prosessin vaihe (kpl) P (kp!)
Paininpari .
2 3 2 3 2ja3
Ulkon&kd Paininpari 2: yhteensa 87 kpl
tabletoinnin jakeen, pieni murtuma/kolhu/tarttuma 0
Indeksimaaritys Paininpari 3: Yhteensa 279 kpl
1250 kpl pieni murtuma/kolhu/tarttuma
Ulkon&ko
paallystyksen jakeen,
Indeksimaaritys 6 11 7 38 0
1250 kpl
Koko erén visuaali- Ei tutkittu n. 20
sen tarkastus

Kuva 20. Tuote B, tuotantomittakaavan koe-erassa rikkoutuneita tabletteja.
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Kuva 21. Esimerkki tabletin tarttumasta painimiin.

Koe-eran tulosten perusteella tabletit kestavat hyvin eivatka juurikaan katkea valmistus-
prosessin aikana. Tableteissa havaittiin jonkin verran tarttumia ja tarttuman ehkaise-
miseksi paatettiin tilata erikoispainimet tuotteelle. Tarttuman estamiseksi painimet pin-
noitetaan CN+-pinnoitteella, jolla tarkoitetaan painimien kromi-nitridi -kasittelya. Suurin
osa koe-eran tarttumista oli erittain pienid, lahes huomaamattomia ja arvioitiin vain hyvin
pieneksi kosmeettiseksi haitaksi. Tarttuma ei lity muodon muutokseen. Tarttumaan vai-
kuttavat erityisesti massan koostumus ja kosteus sek& mahdolliset voimakkaat muotoilut

painimissa, joita ei tdssa tutkimuksessa ollut kaytossa.

Seuraavassa erdssa pdaatettiin seurata erityisesti tablettien ulkondkoa tabletoinnin

alussa ja sen aikana.

Visuaalisen arvioinnin perusteella yksi jakoura on hieman parempi vaihtoehto. Murtumia
syntyy herkemmin, kun tabletissa on kaksi jakouraa. Kyseisen paininmallin soveltuvuutta

tutkitaan vield yhdella tuotantoeralla ennen validointia.

7.3.3 Tuotteen C koe-erén valmistus ja tulokset

Tuotteen C koe-eran valmistus onnistui hyvin ja era taytti sille asetetut prosessikontrolli-
vaatimukset. Taulukkoon 18. on koottu prosessikontrollitulokset seka visuaalisten tar-
kastusten tulokset.



Taulukko 18.

Tuote C, prosessikontrolli- ja visuaalisten tarkastusten tulokset.

0 - 14 kpl
— ei toimenpiteita
>14 kpl — vaatii koko eran vi-

suaalisen tarkastuksen

Prosessin | Testi Hyvaksymiskriteerit Tulos, tuote C
vaihe
Tabletointi | Ulkonako Vaaleanpunertava, jakouralli- | Tayttda vaatimuksen
nen, kapselinmallinen tabletti
Keskipaino, mg 723.6 +5% 718,3-720,3
(687 - 760)
Jakelutarkkuus Ph. Eur. Tayttédd vaatimuksen
Murtolujuus, kp 9-14 9,2-9,6
Pituus, mm 16,9-17,3 17,1
Leveys, mm 7,9-8,3 8,1
Hajoamisaika, min <15 9
Kuluvuus, % <1.0 0
Lisdana- Ulkoné&ko, Kriittiset virheet: 0
lyysi 1250 kpl 0-1kpl
— ei toimenpiteita
>1 kpl — vaatii koko erén vi-
suaalisen tarkastuksen
Ei-kriittiset virheet : 0

100 % visuaalinen
tarkastus,
erakoko

200 000 tablettia,
145 kg

Ei vaatimusta

1,5 g rikkoutuneita
tabletteja,

160 g lohjenneita
tabletteja,

120 g tabletteja,
joissa pieni musta
pilkku,

94 g tarttumia

sisaltavia tabletteja

57

Koe-eran tablettien indeksitarkastuksessa ei havaittu yhtaan ulkonakovirhetta. Myods 100

% visuaalisessa tarkastuksessa l6ytyi vain muutamia rikkoutuneita tabletteja. Tulosten

perusteella voitiin todeta tablettimallin olevan soveltuva tuotteelle. Tabletit kestivat myo6s

tabletoinnin suoraan 200 litran tynnyriin.
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Lisdanalyyseja varten kerattiin naytteita tabletoinnin aikana. Lisdanalyysien tulokset Liit-
teessa 3.

Tablettien annosvaihtelun madaritysta varten tabletoinnin aikana keréattiin naytteita 10 ai-
kapisteestd. Kustakin aikapisteestd analysoitiin 3 tablettia. Tulokset tayttivat asetetut
vaatimukset. Annosvaihtelun vaatimuksena oli AV < 15 ja tuloksiksi saatiin: AV 2.9 (API
1), AV 2.0 (API 2) ja AV 5.6 (API 3)

Tuotteen C dissoluutioprofiilia ei maariteta, koska tuote siséltaa padasiassa vaikuttavia
aineita. Tablettien puolitettavuus maaritettiin Ph.Eur. mukaan 30 tabletista. Tulos taytti

vaatimuksen ja RSD oli hyvalla tasolla 3,6 %.

Koe-erdssa havaittiin, ettd massan ominaisuuksien vuoksi painimet kuluivat tavan-
omaista enemman. Tehtiin paatés erikoispaininten tilauksesta. Painimiin teetetddn RS-
pinnoite (Resilient surface). RS-pinnoitteella tarkoitetaan paininvalmistajan kéasittelya,
jolla painimeen saadaan monikertaisesti tavallista paininta kovempi pinta. Erikoispinnoi-
tetuilla painimilla saadaan parannettua kulutuksen kestavyytta ja pidennettya paininten
kayttdikaa. Samalla ehkaistddn massan tarttumista paininten pintaan, kun painin pysyy

naarmuttomana ja ehjana.

Hyvien tulosten perusteella paatettiin tutkia yksi tuotantoeréd samalla paininparilla ennen

prosessivalidointiin siirtymista.

7.4 Tuotantoerat

Aiempien tutkimustulosten perusteella kullekin tuotteelle valittiin sopivat painimet. Kai-
killa tuotteilla A, B ja C valmistettiin normaalit tuotantoerat, joissa seurattiin erityisesti
tablettien ulkon&kda ja mahdollista katkeamista tai murtumista valmistusprosessin ai-
kana ja sen jalkeen. Tuotantoerét valmistettiin Orionin Turun tehtaan tablettivalmistus-

osastolla. Taulukossa 19. on esitetty tuotantoerissa kaytetyt painimallit.

Taulukko 19. Tuotantoerissé kaytetyt painimet.

Paininten tiedot Tuote A Tuote B Tuote C
Koko,

) 19,0x 7,3 17,0x 8,0 17,0x 8,0
pituus x leveys (mm)
Jakoura (kpl) 2 1 1

Kaarevuussade (mm) 5,5 50 50
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7.4.1 Tuotantoerien tulokset

Tuotantoerien valmistus onnistui hyvin. Kaikki prosessikontrolli- ja release -tulokset tayt-
tivat niille asetetut vaatimukset. Lisdanalyyseina maaritettiin muun muassa kaikkien tuot-
teiden ulkonadn indeksimaaritys, tablettien puolitettavuus sek& annosvaihtelu. Kaikki li-
séanalyysien tulokset on esitetty Liitteissa 4 - 6.

Tuotantoerissa rikkoutuneiden ja lohjenneiden tablettien maéara arvioitiin indeksimaari-

tyksella. Indeksimaaritysten tulokset on esitettynd Taulukossa 20.

Taulukko 20. Tuotantoerien indeksimaaritysten tulokset.

Rikkoutuneet tabletit / Lohjenneet tabletit /
Kriittinen virhe (kpl) Ei-kriittinen virhe (kpl)
Tuote A, tablettiydin 0 0
Tuote A,
] 2 0
paallystamaton tabletti
Tuote A,
] 6 1
paallystetty tabletti
Tuote B, tablettiydin 0 0
Tuote B,
. 0 5
paallystetty tabletti
Tuote C,
0 0

paallystamaton tabletti

Indeksimaaritysten tulosten perusteella tuote C kesti hyvin valmistusprosessin, tutkittu-
jen 1250 tabletin joukossa ei ollut ainuttakaan rikkoutunutta tablettia. Tuotteiden A ja B
tabletit sailyivat ehjina tabletoinnin ajan, mutta rikkoutuivat jonkin verran paallystyksen
aikana. Kiriittisid ulkon&kovirheité oli ainoastaan tuotteella A. Tuotteen A ulkondko arvi-
oitiin myds ennen paallystysta indeksimaarityksella. Tabletoinnin ja paallystyksen aikai-
sessa sdilytyksessa oli rikkoutunut 2 tablettia. Rikkoutumisen havaittiin kuitenkin olevan

vahaisempaa, kun valivarastointiastia oltiin vaihdettu 200 litran astiasta 57 litran astiaan.
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Koska tuotteen C indeksimaarityksessa ei havaittu lainkaan rikkoutumiseen liittyva vir-
heita, erélle ei tehty 100 % visuaalista tarkastusta. Tarkemman tiedon saamiseksi tuot-
teiden A ja B erat tarkastettiin kokonaan. Tablettien 100 % visuaalisen tarkastuksen tu-
lokset on esitetty taulukossa 21.

Taulukko 21. Tuotantoerien 100 % visuaalisten tarkastusten tulokset.

Rikkoutuneet tabletit (g) Lohjenneet tabletit (g)

Tuote A,

) 214 (0,14 %) 285 (0,19 %)
paallystetty tabletti
Tuote B,

) 26 (0,02 %) 138 (0,08 %)
paallystetty tabletti
Tuote C, ) )

Ei tarkastettu Ei tarkastettu

paallystamaton tabletti

Kaikissa tuotantoerien visuaalisissa tarkastuksissa havaittiin liséaksi joitain pienia mustia

pilkkuja, tarttumaa ja kalvovirheellisia tabletteja.

Tutkituista tuotteista A, B ja C tuote A vaikutti olevan tulosten perusteella herkimmin rik-
koutuva. Katsottiin kuitenkin, etté rikkoutuneiden ja lohjenneiden méaara oli kohtuullinen
eikd aiheuttaisi erityisid ongelmia valmistusprosessin aikana esimerkiksi pakkausvai-
heessa. Arvioitiin myds, ettei asiakkaalle saakka joutuisi rikkoutuneita tabletteja, koska

mahdolliset puolikkaat hylkaytyvat viimeistaddn pakkausprosessin aikana.

Tuotantoerista tutkittiin tablettien puolitettavuus. Kaikki tulokset tayttivat Ph.Eur. vaati-

muksen. Taulukossa 22. on koottuna kaikkien tuotantoerien puolitettavuuden tulokset.
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Taulukko 22. Tuotantoerien puolitettavuustulokset.

Hyvaksymiskriteetrit Tulos
Tuote A Keskiarvo 367,3
Ph.Eur. )
Min 343,3
+15%
Max 395,4
312,2-422,4 mg
(RSD 3,9 %)
Tuote B Keskiarvo 418,7
Ph.Eur. )
Min 394,0
+15%
Max 445,6
355,9 - 481,5 mg
(RSD 3,5 %)
Tuote C Keskiarvo 354,3
Ph.Eur. )
Min 323,4
+15%
Max 379,0

301,3 - 407,4 mg (RSD 3.6 %)

Tuotantoerien tulosten perusteella oli mahdollista siirtya valituilla paininmalleilla proses-
sivalidointivaiheeseen. MyoOs prosessivalidoinneissa seurattiin edelleen tuotteiden kes-

tavyytta valmistusprosessin aikana ja heti valmistuksen jalkeen.

7.5 Prosessivalidointierat

Kaikille tuotteille tehtiin kolmen tuotantomittaisen eran prosessivalidointi ennen siirtoa
normaaliin tuotantoon. Prosessivalidoinnilla todennettiin, ettd kaupallinen valmistuspro-

sessi toimii suunnitellusti ja toistettavasti.

Prosessivalidointierat valmistettiin Turun tablettivalmistusosastolla. Prosessivalidoin-
tierat tabletoitiin samoilla paininmalleilla kuin aiemmin valmistetut tuotantoeréat. Lis&ksi
kaytossa oli tuotteille B ja C tilatut erikoispainimet, joiden pinnoituksella pyritdan esta-

maan tuotteen B tarttumaa ja tuotteen C aiheuttamaa kulutusta painimille.

Prosessivalidoinnin tuloksena todettiin, ettd kaikki tuotteet tayttivat niille asetetut vaati-
mukset. Valmistusprosessit olivat johdonmukaisia, toistettavia ja siirrettavissa tuotan-

toon.



62

7.5.1 Prosessivalidointierien tulokset

Prosessivalidointieristd maaritettiin kaikki erapoytakirjan mukaiset prosessikontrollit, re-

lease -analyysit ja lisdanalyyseina tablettiytimista annosvaihtelu seka paallystetysta tab-

leteista dissoluutioprofiili, puolitettavuus ja ulkonadn indeksimaaritys. Tuotetta C ei p&éal-

lysteté ja valmistetuista tableteista maaritettiin lisdanalyyseind annosvaihtelu kaikilla kol-

mella vaikuttavalla aineella, puolitettavuus ja ulkonadn indeksimé&aritys. Tuotteiden pro-

sessikontrollit ja release spesifikaatiot ovat Liitteessa 7. Kaikki tulokset tayttivat niille ase-

tetut vaatimukset lukuunottamatta tuotteen A kahden prosessivalidointieran ulkonadn in-

deksimaaritysta. Taulukkoon 23. on koottu ulkonddn indeksimaaritysten tulokset kaikista

prosessivalidointierista.

Taulukko 23. Prosessivalidointierien ulkon&on indeksimaaritysten tulokset.

Rikkoutuneet ) _ Muut pienet
) Lohjenneet tabletit / )
tabletit / o ) ulkon&kdvirheet /
o _ Ei-kriittinen virhe o )
Kriittinen virhe Ei-kriittinen virhe
(kpl)
(kpl) (kpl)
Tuote A
Prosessivalidointiera 1 1 1 7
Prosessivalidointiera 2 2 2 0
Prosessivalidointiera 3 11 5 1
Tuote B
Prosessivalidointiera 1 0 0 0
Prosessivalidointiera 2
Prosessivalidointiera 3 0 0 0
Tuote C
Prosessivalidointiera 1
Prosessivalidointiera 2 0 0 4

Prosessivalidointiera 3

Pienia ei-kriittisia ulkondkovirheité olivat muun muassa pieni musta piste, pieni tarttuma,

varivirhe ja kalvovirhe.
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Prosessivalidointierissa tutkittin myos tablettien puolitettavuus. Kaikki puolitettavuuden
tulokset tayttivat vaatimukset.

7.5.2 Tuotteen A prosessivalidoinnin tulokset ja johtopaatokset

Tuotteen A valmistus sujui suunnitellusti. Tabletit eivat rikkoutuneet tabletoinnin aikana
eika tablettiytimissa havaittu ulkonakovirheita. Paallystetyille tableteille tehtiin ulkon&én
indeksimaaritys. Tulokset on esitetty Taulukossa 23. Kuvissa 22. ja 23. on indeksim&a-
rityksissa loydetyt ulkonékdvirheelliset tabletit.

e o

Kuva 22. Tuote A, 1. prosessivalidointieran indeksiméaarityksessa l6ydetyt ulkonakdvir-
heelliset tabletit.

Kuva 23. Tuote A, 2. prosessivalidointieran indeksimé&arityksessa Ioydetyt ulkonéakdvir-
heelliset tabletit.
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Koska indeksimaarityksen tulos vylitti toimenpiderajan, prosessivalidointierille 2 ja 3 teh-
tiin 100 % visuaalinen tarkastus peilipdydalla:

1) Prosessivalidointieran 2 valikoinnin tulos: noin 60 kpl (noin 43 g) puolikkaita tab-
letteja, 4 kpl murtuneita tabletteja ja 2 kpl varivirheellisia tabletteja.

2) Prosessivalidointieran 3 valikoinnin tulos: 283 g puolikkaita tabletteja, 76 g loh-
jenneita/murtuneita tabletteja ja noin 580 g pienid ulkonakdvirheita.

Kaikki prosessivalidointierille tehdyt prosessikontrollit ja muut testit tayttivat vaatimukset

lukuunottamatta ulkonakoa.

Paatettiin, etta tuotteelle A tehdaéan jatkossa ulkon&on indeksimaaritys paallystyksen jal-
keen rutiinisti kaikille tuotantoerille. Indeksimaarityksella varmistetaan tuotteen laatu. Mi-
kali indeksiméaarityksen tulos ylittdd sallitut kriteerit, koko era tarkastetaan peilipdydalla

ja eran joukosta poistetaan rikkoutuneet tabletit ennen erén toimitusta pakattavaksi.

7.5.3 Tuotteen B prosessivalidoinnin tulokset ja johtopaattkset

Tuotteen B prosessivalidointierien valmistus onnistui hyvin. Massanvalmistuksessa oli
joitain pienia poikkeamia, mutta ne eivat vaikuttaneet erien tabletointiin eivatka olleet
tuotteen validoinnin kannalta kriittisia. Prosessivalidointierien ulkonadn indeksimaarityk-
sissé havaittiin 5 ei-kriittista virhettd, jotka liittyivat pieniin kosmeettisiin ulkon&kévirhei-
siin. Yhtaan tablettia ei rikkoutunut, lohjennut tai murtunut valmistusprosessin aikana.

Tabletin muodon muutos todettiin onnistuneeksi.

7.5.4 Tuotteen C prosessivalidoinnin tulokset ja johtopaatokset

Tuotteen C kaikkien prosessivalidointierien valmistus sujui suunnitellusti. Prosessivali-
dointierien ulkon&on indeksimaéarityksissa I0ytyi vain 4 ei-kriittisia virhettd ja ne eivat liit-
tyneet tablettien rikkoutumiseen. Voitiin todeta tabletin muodon muutoksen olevan on-

nistunut ja tuotteen valmis normaaliin tuotantoprosessiin.
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7.6 Kuljetusrasitustestaus

Kuljetusrasitustestaus tehtiin tuotteille kuljetuskestavyyden arvioimiseksi. Orionin Tu-
russa valmistettavat tabletit kuljetetaan Saloon pakattaviksi. Testaus tehtiin kullekin tuot-
teelle maaritellyssa kuljetusastiassa. Ennen Saloon toimitusta kunkin tuotteen yhden
erén tabletit tarkastettiin 100 % visuaalisesti. Erien joukosta poistettiin kaikki puolikkaat
ja rikkoutuneet tabletit. Nain varmistettiin, etta tabletit olivat ehji& ennen kuljetusta. Kul-
jetuksen jalkeen kuljetusastian pohjalta otettiin 1250 kpl nayte. Nayte tarkastettiin huo-

lellisesti ja maaritettiin rikkoutuneiden ja vahingoittuneiden tablettien maarat.

Kaikki Orionilla kaytdssa olevat astiat suljetaan kannella ja sulkijarenkaalla. 200 litran
metallitynnyrit ovat pestavia ja siksi niit pyritaan kayttamaan kaikissa prosessivaiheissa.
57 litran metalliastiat ovat kertakayttoisia ja havitetaan metallijatteené.

Kuljetusrasitustestauksen tulokset on esitetty Taulukossa 24.

Taulukko 24. Kuljetusrasitustestauksen tulokset.

Tuote A Tuote B Tuote C

Vélivarastointiastia 57 litran 200 litran 200 litran

metalliastia metallitynnyri metallitynnyri
Sailytys- 200 litran 200 litran 200 litran
ja kuljetusastia metallitynnyri metallitynnyri metallitynnyri
Rikkoutuneiden maara
kuljetuksen jalkeen (kpl) 0 o 0
Hyvaksytty / hylatty Hyvaksytty Hyvaksytty Hyvaksytty

Kaikki tulokset arvioitiin asiantuntijaryhmassa ja todettiin hyvaksytyiksi.

Tuote A tabletoidaan 57 litran metalliastiaan rikkoutumisen estdmiseksi tabletoinnin ja
valivarastoinnin aikana. Paallystyksen jalkeen tabletit siirretd&n 200 litran metallitynny-
riin, koska tabletit kestavat paallystettyina hyvin kuljetuksen ja pakkaamisen aiheuttaman

rasituksen.

Tuotteen B todettiin kestdvan hyvin valmistusprosessin aiheuttamat rasitukset. Kestéa-
vyytta tutkittiin tuotantoerdssa. Kuljetuksen aikana rikkoutui 11 tablettia. M&ara on kui-

tenkin pieni ja siksi hyvaksyttava.

Tuote C kestéda hyvin seka valmistusprosessin etta kuljetuksen.
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8 YHTEENVETO

Opinnaytetyon tavoitteena oli parantaa kolmen tablettimuotoisen la&dkkeen kestavyytta,
tehostaa valmistusprosesseja ja varmistaa tuotteiden laatu seka kannattavuus muutta-

malla tablettien muotoa.

Tavoitteen saavuttamiseksi kaikilla kolmella tuotteella tehtiin useita tutkimuksia seka pie-
nessa mittakaavassa etté laajoja tuotantomittakaavan tutkimuksia. Esitestaus suoritettiin
placebo-tutkimuksena farmaseuttisella valmistusosastolla, jonka tulosten perusteella oli
mahdollista jatkaa testauksia vaikuttavaa ladkeainetta sisaltavilla laajemmilla tutkimuk-
silla tablettivalmistusosastolla. Testimassalla tehdyistéa tabletointitutkimuksista siirryttiin
lupaavien tulosten myo6ta tuotantomittakaavan tutkimuksiin. Kaiken kaikkiaan Orionin
tablettivalmistusosastolla valmistettiin yhteensa 15 tuotantomittaista eraa sisaltden koe-
erat, tuotantoeréat ja prosessivalidointierat.

Opinnaytetydn lopputuloksena paadyttiin muuttamaan kahden tuotteen muotoa. Tauluk-
koon 25. on koottu opinnaytetydssa tehtyjen tutkimusten tulokset ja johtopéatokset.
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Taulukko 25. Yhteenveto opinnaytetyon tuloksista ja johtopaatoksista.

Tutkimus Tuote A Tuote B Tuote C

Esitesti placebolla Tulosten perusteella tehdyt paatokset:
Tuotteen A muotoa ei muuteta,
tuotteiden B ja C tutkimuksia jatketaan kahdella eri paininmallilla

Tabletointitutkimus Ei tehty Kuluvuus, hajoamis- | Kuluvuus, hajoamis-
aika, puolitettavuus aika, puolitettavuus
ja ulkon&on tulosten | ja ulkon&dn tulosten
perusteella paatetty | perusteella paatetty

testimassalla

paininmalli: paininmalli:
17 x 8 mm, pieni ja- 17 x 8 mm,
koharja ylapaini- pieni jakoharja yla-
messa tai molem- painimessa
missa painimissa
Koe-erd Era taytti sille asetetut | Tutkittu 2 paininmal- Era taytti sille
vaatimukset lukuunot- | lia. Tulosten perus- asetetut
tuotannossa st s - N .
tamatta ulkonakoa: teella paatetty malli: vaatimukset.
katkenneita tabletteja, 17 x 8 mm, jossa
murtumia ja tarttumia. | vain yksi jakoharja.
Tulokset tayttivat
Seuraavissa erissa asetetut vaatimuk-
tabletointi pienem- set.
paan astiaan.
Tuotantoera Kriittisten ulkonakdovir- Ei kriittisia Ei kriittisia
heiden méaéra koh- ukonakovirheita. ulkonadkovirheita.
tuullinen. Tulokset tayttivat Tulokset tayttivat
Muut tulokset tayttivat | asetetut vaatimuk- asetetut vaatimuk-
asetetut vaatimukset. set. set.
Validointierat Kriittisia ulkonakovir- Ei kriittisia Ei kriittisia
heita. Muut tulokset ulkon&kdvirheita. ulkonakdvirheita.
tayttivat asetetut vaa- Tulokset tayttivat Tulokset tayttivat
timukset. asetetut vaatimuk- asetetut vaatimuk-
set. set.
Ulkonadn indeksimaa-
ritys jatkossa rutii-
nimaaritys.
Kuljetusrasitus Hyvaksytty Hyvaksytty Hyvaksytty

Tuotteen A muotoa ei muutettu perustuen tehtyyn Placebo-tutkimukseen ja asiantuntija-
ryhman arvioon. Koe-, tuotanto- ja prosessivalidointierissé oli havaittavissa jonkin verran
tablettien rikkoutumista etenkin tabletoinnin ja p&éallystyksen vélisen sailytyksen aikana.
Prosessivalidoinnin jalkeen on valmistettu 2 tuotantoerda. Kummallekin tuotantoerélle
tehtiin 100 % visuaalinen tarkastus ulkon&on indeksimaarityksen tuloksen ylitettya toi-

menpiderajat. Taulukossa 26. on esitetty tuotantoerien valikoinnin tulokset.
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Taulukko 26. Tuote A, 100 % visuaalisen tarkastuksen tulos prosessivalidoinnin jalkeen.

Rikkoutuneet ) ] Muut pienet
) Lohjenneet tabletit / )
tabletit / o ) ulkonékdvirheet /
. . Ei-kriittinen virhe o )
Kriittinen virhe Ei-kriittinen virhe
(kg)
(kg) (kg)
Eral 0,914 0 0
15
Era 2 0,154 0
(kalvorepeama)

Tuote A rikkoutuu useimmiten sailytyksen aikana ennen paallystysta. Paallystyksen jal-
keen tehd&an rutiinisti indeksimé&aritys 1250 tabletista. Jos toimenpiderajat ylittyvat, koko
eran tabletit tarkastetaan ja erén joukosta poistetaan rikkoutuneet tabletit. Tablettien on
todettu olevan kestavia paallystyksen jalkeen. Tama on todennettu kuljetusrasitustes-
tauksella. Tuotteesta ei ole myodskddn saatu asiakasvalituksia. Tuotetta valmistetaan
harvoin ja on todettu, ettd tuotannollisesti 100 % visuaalinen tarkastus on tarvittaessa
mahdollista toteuttaa. Mahdollinen katkeaminen tapahtuu valmistusprosessin aikana,
katkenneet tabletit poistetaan visuaalisella tarkastuksella tai viimeistaan pakkausvai-
heessa ja asiakkaalle toimitetaan aina laatuvaatimusten mukaista tuotetta. Mahdolliset

rikkoutumiset valmistusprosessin aikana eivat aiheuta potilaalle haittaa.

Tuotteen B tabletin pituus muutettiin tehtyjen tutkimusten perusteella 19 millimetrista 17
millimetriin ja leveys 7,3 millimetrista 8 millimetriin. Aiemmin jakoura oli molemmin puolin
tablettia ja muutoksen jalkeen jakoura on vain tabletin ylapuolella. Validointien paatty-
essa oli valmistettu yhteensa 5 onnistunutta eraa. Ulkonddn indeksimaaritys lisattiin teh-
tavaksi rutiinisti aina paallystyksen jalkeen. Prosessivalidoinnin jalkeen on valmistettu
yhteensa 9 tuotantoeraa. Kaikille erille on tehty ulkonddn indeksimaaritys paallystyksen
jalkeen. Indeksimaaritysten tuloksena eristd ei ole 16ydetty yhtdan virhetta. Mydskaan

yhtaan asiakasvalitusta ei ole saapunut tuotteesta Orionille.

Tuotteen C tabletin pituus muutettiin tehtyjen tutkimusten perusteella 19 millimetrista 17
millimetriin ja leveys 7,3 millimetrista 8 millimetriin. Aiemmin jakoura oli molemmin puolin
tablettia ja muutoksen jalkeen jakoura on vain tabletin yl&puolella. Prosessivalidointierien
jalkeen on valmistettu yhteensa 12 tuotantoerda onnistuneesti. Tuotantoerille ei ole
avattu poikkeamia liittyen tabletin ulkon&dkdon tai muodon muutoksesesta johtuvaan
poikkeamaan. Tuotteesta ei ole myodsk&éan tehty yhtaan asiakasvalitusta prosessivali-

dointien valmistuttua.
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Kaytetyt testausmenetelmét perustuivat myyntiluvan mukaiseen release -analytiikkaan,
valmistuksen aikaisiin prosessikontrolleihin seka lisdanalyyseihin, joilla varmistettiin tuot-
teiden toistettava ja laadukas valmistus. Prosessikontrollit suoritettiin tablettivalmistus-
osastolla erien valmistuksen yhteydessa ja valmiit tabletit analysoitiin Orionin omissa la-
boratorioissa. Tabletteja testattiin laajasti ja saatujen tulosten perusteella oli mahdollista
tehd& johtopaatoksia sopivan muodon varmistamiseksi kullekin tutkitulle tuotteelle. Tes-
tausmenelmien voidaan katsoa olleen oikein valittuja ja saatujen tulosten luotettavia.
Tutkimuksen paatyttya kolmea tutkittua tuotetta on valmistettu yhteensa 19 tuotantoeraa
hyvin tuloksin. Muutosten jalkeen valmistetut tuotantoerét ovat tayttaneet niille asetetut

laatuvaatimukset ja asiakkaat ovat olleet tyytyvaisia tuotteisiin.

Tuotteiden B ja C muodon muutos on varmistanut kyseisten tuotteiden kestavyyden ja
visuaalisen laadun parantumisen. Ulkon&kodvirheellisia tabletteja ei ole havaittu valmis-
tuksen aikana eiké tuotantoerien testauksessa. Mikali tuotteen A myynti kasvaa ja tule-
vaisuudessa tulee tarve valmistaa tuotetta aiempaa enemman ja useampia eria vuosit-
tain, tabletin muodon muutosta on syyta harkita uudelleen. Tuotantomaarien kasvaessa
visuaaliseen tarkastukseen kuluva aika moninkertaistuu. Talldin viela aiempaa kesta-
vampi tuote takaisi sujuvamman valmistusprosessin, erien vapautumisen nopeammin

markkinoille ja tuotteen paremman kannattavuuden.

Opinnaytetydn tuloksena valmistusprosessit ovat sujuvia ja tehokkaita, tablettien pa-
rempi kestavyys turvaa keskeytymattéman prosessin, jolloin myos virheiden maaré va-
henee. Valmistusprosessin parannukset takaavat tuotteille mahdollisimman hyvan tuo-
ton. Liséksi tuotteiden laatu on parantunut, mika on yksi laédketeollisuuden tarkeimmista

tavoitteista.
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9 LOPUKSI

Opinnaytetyon tavoitteena oli tutkia kolmen tablettimuotoisen l1a&kkeen muodon muutok-
sen vaikutusta tuotteen kestavyyteen. Tablettien katkeaminen on aiemmin hairinnyt
muun muassa paallystys- ja pakkausprosesseja. Tavoitteena oli [0yt&a tuotteille sopiva

malli heikentdmatta tablettien muita ominaisuuksia.

Opinnaytetyossa tutkittiin useita vaihtoehtoja tablettien muodon parantamiseksi ja hy-
vassa yhteistydssa sidosryhmien kanssa paadyttiin lopullisiin ratkaisuihin. Kaikkia kol-
mea tuotetta tutkittiin laajasti useassa tutkimuksessa ja paadyttiin muuttamaan kahden
tuotteen muotoa tavoitteen saavuttamiseksi. Tutkimukset aloitettiin pienen mittakaavan
placebo-tutkimuksesta ja edettiin johtonmukaisesti tuotantomittakaavan eriin vaikutta-
villa aineilla. Lopuksi tuotteille tehtiin kolmen tuotantomittaisen eréan prospektiivinen pro-

sessivalidointi onnistuneesti.

Tableteille tehtyjen muutosten ja prospektiivisen prosessivalidoinnin jalkeen tuotteita on
valmistettu Orionin Turun tablettivalmistusosastolla hyvin tuloksin. Tuotteista ei ole vas-
taanotettu asiakasvalituksia ja tuotannon henkildstd on ollut tyytyvéainen tuotteiden pro-
sessiominaisuuksiin. Katkeaminen ei ole aiheuttanut ongelmia valmistus- eikéa pakkaus-
prosessissa. Poikkeuksena on harvoin valmistettava tuote A, joka saattaa katketa saily-
tyksen aikana ennen paallystysta ja ulkonaon laatu varmistetaan tarvittaessa visuaali-
sella tarkastuksella. Katkenneiden maara on kuitenkin hyvin pieni eikd aiheuta itse val-
mistusprosessille hairiota ja asiakkaalle toimitetaan aina laatuvaatimukset tayttavaa tuo-

tetta.

Opinnaytetyon hyvana osoituksena on pienenkin muutoksen suuri vaikutus lopputulok-
seen. Aiempaa kestavampi tuote varmistaa sujuvan ja tehokkaan valmistusprosessin.
Talloin syntyy vdahemman tuotantokatkoja ja virheiden riski pienenee. Lapimenoajat pa-

rantuvat ja syntyy vahemman havikkia, jolloin tuotteelle saadaan parempi kate.
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