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Maaritelmat

3D-tulostaminen

3D-tulostamisella tarkoitetaan valmistusprosessia, missa digitaalisesta tietokonemallin-
nuksesta valmistetaan kolmiulotteinen kiinted, fyysinen kappale (Excell 2010). Kappale
muodostuu ohuista kerroksista tulostetusta materiaalista, joka on kovettunut tulostusalu-
eelle. Tulostusmateriaalina voidaan kayttdd esimerkiksi muovia, metallia, keraamia tai

lasia.
Ex tempore -valmistus

Ex tempore -valmistuksella tarkoitetaan myyntiluvallisten ladkevalmisteiden muokkaa-
mista niin, etta ne eivat vahvuudelta, apuaineilta, lddkemuodolta tai annostelutavalta vas-
taa rekisterdidyn lagdkkeen myyntilupadokumentaatiota (Brion ym. 2003, Mason ym.
2011). Ex tempore valmisteissa raaka-aineet tai osa raaka-aineista voivat olla myyntilu-
vallisia ladkevalmisteita (Fimea 2011).

Fleksopainatus

Painomenetelmd, jossa kdytetdan joustavaa painolaattaa kohopainamaan muste valitulle
materiaalille (Janen ym. 2013). Materiaaleina voidaan kayttdd esimerkiksi metalli-,

muovi-, paperi- tai pahvilevyja.
loninvaihtohartsi

loninvaihtohartsit ovat muovijohdannaisia, joiden avulla voidaan vaihtaa liuoksessa ole-
vat ionit hartsin sisaltdmiin ioneihin (Harris 2007). loninvaihto perustuu liuoksen sisélta-
miin kationisiin tai anionisiin ioneihin seka hartsin sisaltdmien kationien tai anionien vuo-
rovaikutukseen liuoksen ionien kanssa. Esimerkiksi negatiivisesti varautuneella kationin-
vaihtohartsilla on suurempi affiniteetti kationeihin tai muihin positiivisesti varautuneisiin

molekyyleihin kuin anioneihin tai varauksettomiin ioneihin.



Vi

Kuumasulapuristus

Menetelmd, jossa polymeerimateriaali plastisoidaan Iammon avulla ja muovataan suulak-
keen lapi halutun muotoiseksi (Patil ym. 2016). Kuumasulapuristuksessa aktiivinen 1aa-
keaine, polymeeri seka lisdaineet sekoitetaan ja sen jalkeen kuumennetaan lasisiirtyma-
lampotilan ylapuolelle, jotta massaa kyetddn muokkaamaan. Tdméan menetelmén avulla

lisatdan esimerkiksi heikosti veteen liukenevien la&keaineiden liukoisuutta valiaineeseen.
Leijupeti, ilmasuspensiopaallystys, Wurster-menetelméa

Tassa menetelméssa ilmavirran syottd paallystyskammioon tapahtuu laitteiston alapuo-
lelta ja ilmavirran mukaan sumutettu hienojakoinen rakeistusneste tai kalvopaallyste kul-
keutuu laitteiston yldosiin (Frey 2014). limavirran vaikutuksesta jauhehiukkaset nousevat
kammion yldosaan, missa ne kohtaavat hienojakoisen paallystysliuossumun. limavirtauk-
sen heiketessd kammion yléosissa jauhepartikkelit laskeutuvat hiljalleen kohti laitteiston
alaosaa, mistd ne péatyvat uudelleen ilmavirtauksen kuljettamana seuraavaan kiertoon.
Jauhepartikkelien pinnalle osuneet pisarat kuivuvat hiljalleen liuotinaineiden haihtuessa.
Partikkelien kierron edetessa laitteistossa ohut kalvo alkaa hiljalleen muodostua partik-

kelien pintaan.
Makusilmu

Suuontelossa ja nielun limakalvolla esiintyva kemoreseptori, joka valittad viestin maku-
aistimuksesta aivokuorelle. Suuontelon ja nielun liséksi makusilmuja esiintyy myds ruo-
ansulatuskanavassa. Makusilmujen avulla pystytdan aistimaan eri perusmakuja ja kielen

eri osat aistivat nditd perusmakuja.
Off label -kaytto

Off label -kaytolla tarkoitetaan la&kevalmisteen kaytt6d muissa indikaatioissa tai ikaryh-
missa mitd ladkkeen myyntilupadokumentaatiossa on mééritelty (Mason ym. 2012). Laa-
kevalmisteen off-label kdyttéon voidaan myos laskea sellainen 1a&dkkeen kéytto, jossa po-
tilaan paino tai ika eridvét valmisteyhteenvedon kayttéohjeista, jos valmisteyhteenve-
dosta puuttuu Kliiniset tiedot lapsipotilailla tai tiedot ladkevalmisteen kaytosta lapsilla
puuttuu kokonaan, laékkeet ovat vasta-aiheisia lapsilla tai annostelureitti eroaa valmis-

teyhteenvedossa mainitusta annostelureitista.



vii

Rekisteroimaton ladke (engl. unlicenced medicine)

Ladkevalmiste, jolla ei ole kansallisen, hajautetun tai keskitetyn menettelyn mukaista
myyntilupaa kohdemaassa, jossa ladke madrataan tai annostellaan (Mason ym. 2011). Re-
kisterdimattomia laékkeita voivat olla esimerkiksi ex tempore-valmisteet, rekisterdityjen
la&kkeiden formulaatioiden muokkaaminen erillisen valmistuslisenssin perusteella tai ke-

mikaalien kaytto ladkkeellisessa tarkoituksessa.
Syklodekstriini

Syklodekstriinit koostuvat joko kuudesta (a-syklodekstriini), seitsemasté (B-syklodekst-
riini) tai kahdeksasta (y-syklodekstriini) rengasmaisesta oligosakkaridista (Del Valle
2003). Kaytetaan yleisesti kosmetiikka-, elintarvike- ja ladketeollisuudessa parantamaan
aineiden liukoisuutta. L&éketeollisuudessa syklodekstriineja voidaan kayttaa peittaméaén

pahanmakuisen molekyylin makua.



viii

Kaytetyt lyhenteet

AAP: American Association of Pediatrics = Amerikan pediatrinen tiedeyhteiso

AMA: American Medical Association =Yhdysvaltojen ladkareiden ammattijarjesto
BPCA: Best Pharmaeuticals for Children Act

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use

EFSA: European Food Safety Authority = Euroopan elintarviketurvallisuusviranomainen
EMA: European Medicines Agency = Euroopan ladkevirasto

Enpr-EMA: European Network of Paediatric Research at the European Medicines

Agency

FDA: Food and Drug Administration = Yhdysvaltain elintarvike- ja laékevirasto
FDAAA: Food and Drug Administration Amendments Act
FDASIA: Food and Drug Administration Safety and Innovation Act
GRAS: Generally Regarded as Safe

HPMC: hydroksipropyylimetyyliselluloosa

HPMCAS: hydroksipropyylimetyyliselluloosa-asetaattisukkinaatti
ICH: The International Conference on Harmonisation

NCE: New chemical entity

ODMT: Orodispersible Minitablets

PDCO: The Paediatric Committee

PEG: Polyetyleeniglykoli

Ph. Eur.: European Pharmacopoeia = Euroopan farmakopea

PIP: Paediatric Investigation Plan = pediatrinen tutkimussuunnitelma



PREA: Pediatric Research Equity Act

PVP: polyvinylpyrrolidone = polyvinyylipyrrolidoni

NaCMC: natriumkarboksimetyyliselluloosa

USP: United States Pharmacopeia = Yhdysvaltain farmakopea
WHO: World Health Organization = Maailman terveysjarjesto

YK: Yhdistyneet kansakunnat
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1 JOHDANTO

Lastenld&kinta on historiallisesti katsoen hyvin monimutkainen. On kuitenkin lohdutta-
vaa, ettd tilanne on huomattavasti parempi kuin esimerkiksi 100 vuotta sitten, jolloin 1a8k-
keiden kéyttoa ei sdénnelty lakien tai asetuksien avulla ja kuka tahansa sai myydéa laék-
keitd ilman todisteita sen tehokkuudesta tai turvallisuudesta. Lapsilla ja aikuisilla kdytetyt
hoidot perustuivat I&hinnd uskontoon, ja monet kéytetyisté laakkeista olivat myrkyllisia
tai niill4 ei ollut vaikutusta lainkaan. Lasten asema on kuitenkin muuttunut yhteiskunnan
kehityksen mukana viimeisten vuosikymmenten aikana, ja samalla myds lapsilla kéytetyt
laékkeet. Kuluneen vuosikymmenen aikana lasten kliinisiin ladketutkimuksiin seké lasten
la&kkeisiin liittyva lainsaddanto on ottanut harppauksia eteenpdin. Tarkeimpand naista on
Yhdysvaltain ja Euroopan ladkeviranomaisten edellyttamat velvoitteet 1a4keyrityksille,
jotka tutkivat ja kehittavat uusia laédkevalmisteita (EY 1901/2006, Ernest ym. 2007).

Edelleen valitettavan usein lapsille tarjolla olevia myyntiluvallisia ladkevalmisteita on
vahan, ja suurin osa lapsilla kéytettavista ladkkeista on off label -kayttoa tai myyntiluval-
lisista ladkevalmisteista muokattuja ex tempore -valmisteita (Conroy 2003). Myyntilu-
valtaan aikuisille suunnatut ladkevalmisteet aiheuttavat ongelmia ld&kkeen annostelussa
sek& annoksessa, mutta myds formulaatiossa (Ernest ym. 2007, Ranmal ym. 2014). Mo-
net apuaineista ovat lapsilla kaytettyind myrkyllisia tai aiheuttavat haittavaikutuksia, joita
ei esiinny aikuisilla kaytettaessa (Ernest ym. 2007). Lastenladkinnassa yli- ja aliannostelu
ovat yleisimpia la&kehoidon virheitd (Wong ym. 2003). Valitettavasti vain murto-osa
markkinoiduista ja hyddynnetyistd ladkkeistd on Kliinisesti testattuja ja arvioituja pe-
diatriseen kéayttéon. Lapsilla tulisi kuitenkin olla oikeus parhaaseen mahdolliseen tervey-
dentilaan, hoitoon ja kuntoutukseen, kuten YK:n yleissopimuksessa lasten oikeuksista on

séédetty.

Talle ikdryhmélle suunnatun ladkevalmisteen formulointi on haastavaa, silla lopputuot-
teen tulisi vastata farmaseuttisiin sek& kliinisiin vaatimuksiin samalla tarjoten laaduk-
kaan, turvallisen, tehokkaan, joustavan ja taloudellisesti kannattavan ratkaisun lastenlaa-
kintaan (Ernest ym. 2007). L&&keaineen farmakokineettinen ja farmakodynaaminen pro-
fiili vaihtelee hyvin paljon lapsen idn ja fysiologisen kehitysasteen mukaisesti, jolloin

formulaatiolta vaaditaan samanlaista joustavuutta annostelussa sek& annoksessa (Ernest



11

ym. 2007). Ladkkeen maittavuus sek& annoksen nielemisen helppous ovat ratkaisevia te-
kijoitd, kun kohderyhman taidot vaihtelevat laajasti muuhun populaatioon verrattuna.
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2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Lapset ladkkeiden kayttajina

Lasten laakintd asettaa lddkemuodolle tiettyja erityishaasteita. Annoskoon ollessa pieni
oikean ladkemaaran mittaaminen voi olla vaikeaa. Helpoin ja tarkin tapa annostella ld&ke
on suonensisédinen ladkkeenanto, mutta annostelu vaatii aina terveydenhuollon ammatti-
laisen apua. Kun kyseessa on lapsi, suonensiséiseen ladkkeenantoon voi liittyd myds pel-
kotiloja tai kipua. Eri menetelmistd peroraalista ladkkeenantoa suositaan lastenlaakin-
nassé, silla la&kkeen annostelu on kivutonta ja se ei ole henkildsta tai paikasta riippuvaista
(EMA 2006). Oraalinen ladkkeenanto on suosituin annostelutapa kaikissa ikaryhmissa,
joten lapset eivét ole lainkaan poikkeustapauksia (EMA 2006). Peroraalisessa lastenlaa-
kinndssé lddkemuodosta johtuvat ominaisuudet tuovat kuitenkin tiettyja haasteita lasten
laakitsemiseen. Taman kappaleen tarkoituksena on toimia johdantona lasten anatomisista
ja fysiologisista ominaisuuksista, jotka vaikuttavat lasten laakintdan. Naiden ominaisuuk-

sien ymmartdminen on olennaista lapsille suunniteltujen laékkeiden formuloinnissa.

2.1.1 Maku, suutuntuma

Lasten ladkinnéssa ladkevalmisteen makuun ja suutuntumaan tulisi kiinnittaa erityisen
paljon huomioita. Suosittu ja onnistunut lapsille tarkoitettu formulaatio peittada pahan laa-
keaineen maun niin hyvin, ettd lapsi ei ymmarrd ottaneensa ladkettd. Ep&onnistuneissa
formulaatioissa ladkeaineen paha haju ilmenee valmisteesta l&pi jo ennen annostelua eika
lapsi suostu ottamaan la&ketta hajun vuoksi. Tdméan vuoksi valmisteen hajuun ja osaltaan
makuun tulisikin Kkiinnittda erityista huomiota, silla lapsilla makuaisti kehittyy ajan
myota erilaisten makukokeiluiden kautta (Beauchamp ja Mennella 2009, Mgller 2014).
Liséksi formulaation liian rakeinen tai liisterimdinen suutuntuma voi olla epamiellyttava

ja vaikeuttaa nielemistd, jonka vuoksi annos syljetdan ulos suusta.

Tutkimusten mukaan jo syntyessaan lapsilla on tiettyj& synnynndisia mieltymyksid maun
suhteen. Vastasyntyneill& lapsilla on vahva mieltymys makealta, suolaiselta ja rasvaiselta
maistuviin makuihin (Birch 1999). Tama on toisaalta loogista, silld makeat ja rasvaiset

ruoat sisaltdvat runsaasti energiaa, jota lapsi tarvitsee kasvuun ja kehitykseen. Makea ja
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rasvainen makumieltymys myd6s edistéa rintaruokintaa ja taten lapsen kehitysté. Lapsilla
on myo6s luontainen taipumus torjua happamilta ja karvailta maistuvia makuja
(Beauchamp ja Mennella 2009). Luonnossa useat toksiset myrkyt ja alkaloidit maistuvat
happamalta tai karvaalta, jolloin vastasyntyneilla on synnynnéinen taipumus torjua néitéa
makuja suojatakseen itsedan. Lapsilla on myds luonnollinen taipumus pitéa suolaisista
mauista, ja kahden ikdvuoden saavutettuaan taaperoilla tdm& makumieltymys on jopa

suurempi verrattuna aikuisvaestéon (Beauchamp ja Mennella 2009).

Aidin raskaudenaikainen ruokavalio vaikuttaa myos merkittavasti vastasyntyneen ja taa-
peroikdisen taipumukseen pitda tietyistd mauista. Ruokavaliosta johtuvat makuaineet,
aromit siirtyvat istukan lapi lapsiveteen, ja tatd kautta vaikuttavat kehittyvéan sikitn
makupreferenssiin jo ennen syntymé&a (Schaal ym. 2000). Kehittyvélla sikiclla rakenteel-
lisesti kypsat makusilmut ovat havaittavissa 13—15 raskausviikon ikdisend, joten makujen
maistaminen kohdussa on myos fysiologisesti mahdollista (EMA 2006, Mennella ja
Beauchamp 2008). Aidin raskaudenaikaisella ruokavaliolla on suuri vaikutus myés niihin
makuihin, joita vastasyntynyt tunnistaa hyvéksyttaviksi mauiksi etenkin imetyksesté vie-
rottamisen aikana (Schaal ym. 2000). Syntyman jalkeen makujen oppiminen jatkuu edel-
leen imetyksen aikana. Aidin rintamaidossa esiintyy erilaisia aromeja, jotka kuvastavat
niitd ruokia, mausteita, juomia tai elintapoja joita diti paivittain kayttdd (Mennella ja
Beauchamp 2008). Rintamaidossa oleville aromiaineille altistuminen vaikuttaa merkitse-
vasti lapsen makumieltymykseen ja eri ruoka-aineiden hyvaksymiseen. Jos raskauden ja
imetyksen aikana didit sydvat erityisen paljon hedelmié ja vihanneksia, on todennakdi-
sempaad, ettd imetyksesta vieroitettavat lapset hyvéaksyvat samoja vihanneksia helpommin
omaan ruokavalioonsa (Mennella ja Beauchamp 2008). Esimerkiksi suuri osa tumman
vihreisté vihanneksista ovat useimmiten lapsille erittdin karvaan makuisia, jolloin ne eivéat

ole lasten suuria makusuosikkeja.

Lasten makumaailmaan vaikuttavat siis seka sisdiset ettd ulkoiset makutekijat. Lapsille
kohdistettuja formulaatioita suunniteltaessa tulisikin Kkiinnittdd huomioita kohdemaan
ruokakulttuurissa tarjolla oleviin makuihin, silld lapsen makumieltymykset kehittyvét
kohti kyseisen kulttuurin hyvéksi koettuja makuja (Mennella ja Beauchamp 2008). Lie-
vasti pahanmakuisen ladkeaineen annostelu voi olla mahdollista muutaman yrityksen jél-

keen, jos formulaatiossa on makuparina lapselle joku aiemmin tuttu, hyvanmakuinen
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aromi (Mgller 2014). T&ll6in lapsi tottuu makuun konditionaalisen oppimisen kautta, ja
myO6hemmin saman ladkkeen annostelu voi onnistua jopa ilman aiemmin tuttua makupa-

ria.

Maun lisdksi ruoan havainnointiin vaikuttaa suutuntuma. Suutuntumalla tarkoitetaan sita,
milt& ruoka tuntuu suussa, ja siihen voidaan joskus puhekielessa viitata ruoan tekstuurina.
Suutuntumaan vaikuttavia tekijoita ovat paksuus, viskositeetti, karkeus, elastisuus ja te-
ravyys (Mgller 2014). Szcznesniak (2002) on méaritellyt tekstuurin olevan “ruoan senso-
rinen ja toiminnallinen ilmentyminen rakenteellisista, mekaanisista ja pintaominaisuuk-
sista, joita havainnoidaan nid6n, kuulon, kosketuksen ja kinestesian avulla.” Taten ruoan
pureskeluun liittyva rouskunta vélittdd myos tarkeaa tietoa ruoan tekstuurista. Kiinteiden
partikkeleiden aistiminen ruoan tekstuurissa on erittain tarkkaa, silla yli kolmen mikro-
metrin kokoiset partikkelit tuntuvat suussa rakeisena tai karheana (Mgller 2014). Jos par-
tikkelikoko on 1-3 mikrometrin kokoluokkaa, aistitaan se silednd, tasakoosteisena tai ker-
maisena rakenteena (Kilcast ja Clegg 2002). Etenkin lapset ovat erityisen herkkia teks-
tuurin koostumukselle, ja nestemaiset, rakeiselta tuntuvat ruoat tai juomat voivat olla epé-
miellyttavia tai jopa vaikeita nieltavaksi. Talloin suussa epamiellyttavalta tuntuva ruoka

tai juoma saatetaan sylked helposti ulos suusta.

2.1.2 Mahasuolikanavan toiminta

Keskosilla ja vastasyntyneilld mahasuolikanavan toiminta eroaa hyvin paljon taysi-ikai-
sistd aikuisista. Mahasuolikanavan anatomisten ja fysiologisten eroavaisuuksien ymmar-
tdminen pediatrisilla potilailla on erittéin tarkead, jotta annostellun ladkkeen vaiheet seka
imeytyminen mahasuolikanavassa voidaan ottaa huomioon formulaatiota suunniteltaessa.
Esimerkiksi nielemisrefleksiin ja sen oppiseen liittyy neurologisten ja aerodigestiivisten
elinryhmien tarkkaa koordinointia, ja joiden toiminta on vield vajavaista vastasynty-
neelld. Ensimmaiset nielemisrefleksin merkit sikiolla nakyvét aikaisimmillaan 10-12 ras-
kausviikon kohdalla ja tdma4 refleksi kehittyy ajan kuluessa (Miller ym. 2003). Normaalin
nielemisrefleksin mukaiset toiminnot ovat havaittavissa 34.:n raskausviikon jalkeen (Ko-
ning ym. 2014). Vertailtaessa keskosia ja taysiaikaisten vastasyntyneiden nielemisreflek-

sid, pidempi raskausaika ja taten anatomisesti seké fysiologisesti kehittyneempi vastasyn-
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tynyt kykenee nielem&an nopeammin ja suurempia maaria nestettd (Lau ym. 2000). Ver-
rattaessa keskosia vanhempiin vastasyntyneisiin, jotka ovat tottuneet rintaruokintaan,
useimmilla keskosilla oli vaikeuksia tuottaa tarpeeksi suurta nieluontelon painetta rinta-
ruokinnan onnistumiseksi. Liséksi keskosilla havaittiin heikompi nielun seindmien tyon-
tovoima, ylemman ruokatorven sulkijalihaksen relaksaatio seka nielemisen koordinaatio
(Rommel ym. 2003). Ensimmadisten neljan tai viiden elinkuukauden aikana vastasynty-
neet kykenevét nieleméén ainoastaan nesteitd, silla nieluheijaste (engl. extrusion reflex
tai tongue-thrust) estda kiinteiden ruokien péaasyn ylempiin hengitysteihin (Batchelor
2014). Nielemisrefleksin liséksi pediatriset potilaat eroavat aikuisista suuontelon ana-
tomiassa, ja pediatrisissa potilaissa keskosten ja vastasyntyneiden vélilla voi olla suuria-
kin eroavaisuuksia (Ernest ym. 2007). Esimerkiksi keskosilla suuontelo on taysin kielen
tayttdma ja Bichatin rasvakimpaleet eli posken rasvatyynyt auttavat imemisessa. Pehmea
suulaki seka kurkunkansi ovat kosketuksissa toisiinsa levon aikana tarjoten yliméaréisen
nielun lappéarakenteen. Lisdksi kurkunpéé seka kieliluun rustorakenteet sijoittuvat ylem-
mas suhteessa kaulaan ja lahemmas kurkunkantta samalla suojaten hengitysteitd. Nama
suuontelon ja nielun alueen erot vaikuttavat merkittavasti vastasyntyneen kykyyn niella

nesteitd tai kiinteitd kappaleita.

Bode ym. (2004) tekeman tutkimuksen mukaan keskimaérin yhdeksan péivan ikaisella
lapsella vatsan tyhjeneminen puolilleen kesti keskimé&arin 60 minuuttia. Etenkin alle 31.:n
viikon ikaisilla keskosilla mahasuolikanavan toimintaa séételevd neurohormonaalinen
jarjestelma on vield keskenerainen, joka johtaa vatsalaukun tyhjenemisen pitkittymiseen.
Vastasyntyneella vatsalaukun lihaskerros on ohuempi aikuisiin verrattuna, mahanportin
tonus on vield heikosti kehittynyt sek& suolensisdinen motiliteetti on erittdin alhainen
(Deren 1971). Syntymé&é seuraavina ensimmaising elinpdivina vatsalaukun peristaattiset
aallot ovat pinnallisia, laajalle alueelle jakautuneita seka epasaanndllisia (Deren 1971,
Batchelor 2014). Vanhemmilla vastasyntyneilld aallot ulottuvat aina mahanpohjukasta
(lat. fundus gastricus) mahanportin soppeen (lat. antrum pyloricum) ja ne ovat s&é&nnolli-
si& ja voimakkaita. Vatsalaukun tyhjenemisaikaan vaikuttaa merkitsevésti myos vatsalau-
kun sisaltd. Tutkimusten mukaan didin rintamaito vaikuttaa vatsalaukun tyhjenemiseen
nopeuttavasti, kun taas maidonkorvike, puolikiinteat tai Kiintedt ruoat pidentdvat vatsa-

laukun tyhjenemisaikaa (Bonner ym. 2015). Ruoan maaralla taas ei ole vaikutusta vatsa-
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laukun tyhjenemisaikaan (Bonner ym. 2015). Vauvan vatsan tyhjeneminen saavuttaa vas-
taavat aikuisarvot noin 6-8 kuukauden ikéisen& (Bartelink ym. 2006). Heti syntyman jal-
keen vastasyntyneen vatsan pH on neutraali, mutta pH:n alenemiseen kuluvaa aikaa ei
osata vield varmuudella sanoa. Useiden tutkimusten perusteella voidaan kuitenkin arvi-
oida, ettd vatsalaukun pH alenee arvoon kolme 24-72 tunnin kuluessa syntymasté (Strolin
ym. 2005, Bartelink ym. 2006).

Ohutsuolen toiminnallinen pinta-ala on vastasyntyneill& pienempi aikuisiin verrattuna
ohutsuolen pituuden, halkaisijan ja mikrovillusten méarén ollessa pienempi (Batchelor
2014). Ohutsuolen pinta-alan kasvu seké suolen pinnan mikrovillusten kehittyminen on-
kin erittdin tarkedssa roolissa ravintoaineiden imeytymisessa suolensiséllosta. Kirjalli-
suudessa esitetyt arvot ovat kuitenkin ristiriitaisia keskenadn, jolloin yhdenmukaisten
johtopaatosten tekeminen on vaikeaa (Batchelor 2014). Maksan tuottamien sappihappo-
jen tarkoituksena on pienentéa suolensisallon pintajannitysta ja parantaa ravintoaineiden
imeytymista misellinmuodostuksen kautta. Sapen eritys ensimmaisten 2-3 elinviikon ai-
kana on heikkoa ja erittyneen sapen maara jaa alle kriittisen misellikonsentraation (2-4
mmol/l) (Batchelor 2014). Alhaisen syntymdapainon omaavilla vastasyntyneilla pienen
koon vuoksi sappihappojen konsentraatio on vahainen, johtuen matalasta sappihappojen
synteesistd seka sapen ileaalisesta reabsorptiosta. Namaé tekijat vaikuttavat erittdin mer-
kitsevasti esimerkiksi rasvaliukoisten ld&keaineiden ja vitamiinien liukenemiseen seka
imeytymiseen ohutsuolesta. Lisaksi ohutsuolen permeabiliteetti on korkeampi vastasyn-

tyneilld aikuisiin verrattuna, ja se laskee ensimmadisten elinviikkojen aikana.

2.1.3 Laakkeiden annostelun haasteet

Lasten ladkkeiden annostelun haasteet johtuvat ld&kemuodon aiheuttamista haasteista
seka eri ikaisten lasten fysiologisesta erilaisuudesta. Kuten kappaleessa 2.1.2 todettiin, on
lasten nielemisrefleksi seka suun ja kielen koordinaatio vajavaista. Formulaatiota suun-
niteltaessa tulisi kiinnittdd huomioita makuun ja maistuvuuteen, annostelureitin valintaan
sek& oikean annosmé&aréan mittaamisen helppouteen (EMA 2012, WHO 2012). Etenkin
nestemaisissé oraalisissa valmisteissa oikean annoksen mittaaminen seka riittavan pieni
annosmaaré saattavat olla ongelmallisia (EMA 2005, EMA 2012, WHO 2012). Lapsen

i&sté riippuen vatsalaukun koko vaihtelee, jolloin esimerkiksi nuorten lasten la&kinnéssé
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alle 5 millilitran tilavuudet ovat suositeltavia (Ivanovska ym. 2014). Lisaksi nestemaéisia
oraalivalmisteita annosteltaessa tulisi kiinnittad huomioita etenkin mittausvalineisiin. Lu-
sikat tai mittakupit ovat annostelutekniikaltaan yksinkertaisempia, mutta mittaustarkkuus
ja siten oikean kokoisen annoksen mittaaminen on epaluotettavaa (EMA 2012). Korkean
la&keainekonsentraation sisaltavat oraalitipat ovat epéluotettavimpia, silla yksikin tippa
lilkaa saattaa johtaa ladkkeen yliannosteluun ja mahdollisiin haittavaikutuksiin. Oraali-
suspensioissa ravistaminen on erityisen tarkead, silla sdilytyksessé suspension kiintoaines
laskehtii hiljalleen sdilytysastian pohjalle ja ld&keaineen mittaaminen ilman ravistusta
johtaa aliladkintaan. Kayton loppupuolella ladkeaine on konsentroituneena kiintoainek-
sessa, jolloin taas annostelu johtaa ylilaakintddn. Nestemaisissé oraalivalmisteissa ladke-
aineen sailyminen liuenneessa muodossa saattaa muodostua ongelmaksi. Liséksi neste-
madinen valmiste on l&&keaineen kemiallisen stabiiliuden kannalta useimmiten huonoin

vaihtoehto.

Kiinteissé oraalivalmisteissa lapsen riski aspiroida ja tukehtua kiintedén kappaleeseen on
suurempi kuin nestemadisid valmisteita kaytettdessa (EMA 2005, Ivanovska ym. 2014).
Samaa ladkeainetta sisaltavia lagdkevalmisteita on valitettavan usein tarjolla vain kahta tai
kolmea eri vahvuutta, jolloin annoksen saatavuus tai joustavuus voi muodostua haas-
teeksi. Oikean annoksen saavuttamiseksi kiinteiden oraalisten valmisteiden kohdalla jou-
dutaan usein turvautumaan myyntiluvallisista valmisteista muokattuihin ex tempore -val-
misteisiin, jotka eivét vaikutuksilta, imeytymiselta tai sdilyvyydeltd vastaa ladkevalmis-
teen myyntilupadokumentaatiota (EMA 2012). Ex tempore- ja off label -kéaytossa laake-
aineen oikeaa annosta, annosmuotoa tai apuaineiden soveltuvuutta ja turvallisuutta ei ole
testattu lapsilla kliinisissa kokeissa. Usein kiinteat tai jaunemaiset oraalivalmisteet sekoi-
tetaan ruokaan tai juomaan, jolloin ladkeaineen epamiellyttdva maku paljastuu laékeai-
neen liuetessa valiaineeseen (Mennella ym. 2013). Taman vuoksi annosteltu ladke usein
syljetdan ulos tai lapsi ei suostu ottamaan toista annosta epamiellyttdvan maun vuoksi.
Joitakin la&keaineita ei tulisi annostella tai sekoittaa tiettyjen ruoka-aineiden kanssa, silla
esimerkiksi ruoan siséltdmét kaksiarvoiset metallit voivat muodostaa ladkeaineen kanssa
ruoansulatuskanavassa imeytyméttoman kelaatin. Tama tulisi erikseen huomioida ja oh-

jeistaa ladkkeen kaytossa.
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Erityista haastetta ladkkeiden annosteluun liittyy nend-mahaletkua ja gastrostoomaa kayt-
tavilla potilailla (WHO 2012). Lasten letkuravitsemuksessa kaytettavéat letkut ovat hal-
kaisijaltaan pienid, jolloin letkun tukkeutuminen muodostuu ongelmaksi (McElhiney
2014). Lasten ex tempore -annosjauheet voidaan valmista kayttamalla apuaineena laktoo-
sia, mikrokiteistd selluloosaa tai muita ominaisuuksiltaan vastaavia apuaineita (Brion ym.
2003, Helin-Tanninen ym. 2007, Hepojoki 2008). Nesteeseen sekoitettuna mikrokiteinen
selluloosa kuitenkin turpoaa, joka voi johtaa letkun tukkeutumiseen. Turvotessaan mik-
rokiteinen selluloosa muodostaa viskoottisen, geelimaisen nesteen, jolloin sen annostelu
ravintoletkun kautta voi olla ongelmallista. Korkean viskositeetin omaavan nesteen an-
nostelu kapeiden ruokintaletkujen kautta vaatii enemmé&n voimaa ja painetta verrattuna
alemman viskositeetin omaaviin nesteisiin, kuten veteen tai alhaisen konsentraation
omaavaan sokeriliuokseen. Paineen kohotessa on vaarana annosteluletkun repedminen tai
annosteluvélineiden rikkoutuminen. Ravintoletkun repeytyessa ladkeaine kulkeutuu vaa-
r&an annostelupaikkaan, kuten esimerkiksi nendan, nendnieluun tai ruokatorveen. Nena-
nieluun tai ruokatorveen vapautuessaan on vaarana, ettd pieni lapsi aspiroi nestetta tai
nielemisrefleksin ollessa heikko etenkin ruokatorven alkuosassa oleva viskoottinen neste
estéa hengitysrefleksin ja vaarana on lapsen tukehtuminen (Ivanovska ym. 2014). Lisaksi
keskosilla ja vastasyntyneilla ladkkeen annosteluun sek& letkun huuhteluun kéytettavéat
kokonaisnestetilavuudet ovat liian suuria suhteutettuna lapsen vatsalaukun kokoon
(Shakhnovich ja Abdel-Rahman 2014). Off label- ja ex tempore -valmisteiden kéayttoa
letkuruokinnassa ei ole tutkittu Kliinisissé kokeissa, jolloin letkumateriaalin ja annostelu-
valineiden yhteensopivuudesta ei ole luotettavaa tietoa. Lisaksi samaa letkua kaytetadén
seké ruokintaan ettd 1a&kintdan, jolloin letkuravintovalmisteilla saattaa olla yhteisvaiku-
tuksia l&8keaineen kanssa. Lisaksi letkun valmistusmateriaalilla voi olla interaktioita 184-
keaineen kanssa tai laékeainetta voi imeytya letkumateriaaliin (lvanovska ym. 2014).
Taulukkoon 1. on koottuna téssa kappaleessa késiteltyja annostelun haasteita liittyen eri

valmistemuotoihin seka niiden soveltuvuutta krooniseen tai akuutiin lagdkintaan.
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Taulukko 1. Eri valmistemuotojen soveltuvuus krooniseen tai akuuttiin ladkintdén seka
niiden aiheuttamat annosteluhaasteet (lvanovska ym. 2014, EMA 2012, WHO 2012,

EMA 2005).

Annosmuodot

Hyodyt

Haitat

Nestemaiset valmisteet

Kroonisten sairauksien
padasiallinen annostelu-
reitti, sopiva annosmuoto
taysiaikaisille vastasynty-
neille.

Ensikierron metabolia,
montaa eri ladkeainetta si-
séltavien valmisteiden
epéstabiilius, vaativat an-
nosteluvalineen kayttoa,
annosmuodon kaytto vaatii
ld&keaineen maun peitta-
mista.

- suspensiot

Maksimiannoksen jousta-
vuus.

- liuokset, siirapit, ti-
pat

Hyva stabiilius ja annok-
sen yhdenmukaisuus.

Liian suuri annostilavuus
ikaan n&hden, ravistettava
ennen kayttéa annoksen
yhdenmukaisuuden var-
mistamiseksi, oraalitippo-
jen yli-/aliannostelu.

- jauheet, rakeet
oraaliliuosta tai
oraalisuspensiota
varten

Mahdollistaa eri annoksien
ja sééadellyn ladkeaineen
vapautumisen, parempi
séilyvyys nestemaisiin val-
misteisiin verrattuna.

Annostelu ennen kunnon
dispersiota tai liukene-
mista.

Kiintedt annosmuodot

Kroonisten sairauksien
paaasiallinen annostelu-
reitti, helpompi annostella,
annosvalin joustavuus.

Ensikierron metabolia,
vaikeus niella kiinteita val-
misteita, pureskelun tai tu-
kehtumisen riski, rajalli-
nen annosvalin joustavuus,
yhteensopivuus ruokien ja
juomien kanssa.

teet, minitabletit

syntyneilla.

- tabletit ks. ylla. ks. ylla.

- kapselit ks. ylla. ks. ylla.

- jauheet, rakeet, mo- | Voidaan kéyttaa keskosilla | ks. yll&.
niosaiset  valmis- | ja vakavasti sairailla vasta-

- suussa hajoavat ja
pureskeltavat val-
misteet

Voidaan kayttaa keskosilla
ja vakavasti sairailla vasta-
syntyneilla.

Annosmuodon kayttd vaa-
tii 1adkeaineen maun peit-
tamista.

2.1.4 Epamiellyttdvan maun peittdminen

Valtaosa ladkeaineista ovat eméksid tai happoja sekd monet niistd maistuvat karvaalta tai
kitkeraltd. Kuten jo kappaleessa 2.1.1 todettiin, monet ladkeaineet ovat perdisin luonnon
toksisista myrkyista tai alkaloideista, ja ndiden makujen torjuminen on ihmiselle luonnol-

linen suojamekanismi. Useimmiten kitkera ja hapan maku voidaan peittdd formuloimalla
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ladkeaine kapseliin tai tabletiksi, mutta etenkin alle 6-vuotiaiden ld&kinnassa tdmé on on-
gelmallista valmisteiden ollessa nestemdisié tai suussa hajoavia valmisteita. Ladkeaineen
ollessa liuenneessa muodossa se paasee kosketuksiin kielen makusilmujen sek& nenan
hajuepiteelin kanssa, jolloin maun havainnointi ja paatds valmisteen syomisesta tai syo-

matta jattdmisestd tehddén padosin naiden perusteella.

Maun havainnointiin vaikuttaa kielen lisdksi muitakin elimig, kuten erikoistuneet maku-
silmut suulaessa, pehmeé&ssé suulaessa, ylanielun ja kurkunpédén alueella seka hajusolut
nendnielun ja nen&n hajuepiteelissa (Mennella ym. 2014). Eri makujen havainnointiin
erikoistuneet makusilmut reagoivat, kun niitd koskettavat esimerkiksi sylkeen liuenneet
makuaineet. Tuoksumolekyylit taas sitoutuvat nenan hajuepiteelissa oleviin hajusoluihin,
misté viesti tuoksusta kulkeutuu hajurataa pitkin aivojen eri kuorikerroksiin. Jokaiselle
viidelle pd&dmaulle (suolainen, makea, hapan, kitkerd ja umami) on pystytty identifioi-
maan omat reseptorityyppinsé, ja esimerkiksi makeaa, kitkerad ja umamin makua havain-
noidaan G-proteiinikytkentdisten reseptorien avulla (Mennella ym. 2014). Happamia ja
suolaisia makuja havainnoidaan taas ionikanavareseptorien avulla, silla ndiden makujen
havainnointi perustuu happamien, anionisten tai kationisten ionien havainnointiin (Men-
nella ym. 2014). Joidenkin reseptorien toiminta on kytkeytynyt lammon tai kylmyyden
havainnointiin, jolla voidaan osaltaan vaikuttaa maun havainnointiin. Epamiellyttavan
maun peittdmisessd onkin tarkedd ymmartad, minka reseptorityypin kautta maku havain-
noidaan. Kitkerén, suolaisen ja makean maun havainnointi tapahtuu osaltaan samojen re-
septorityyppien kautta, jolloin esimerkiksi kitkeran makuinen ladkeaine kannattaa formu-

loida makeiden ja suolaisten tayte-, maku- ja tuoksuaineiden kanssa (Mennella ym. 2014).

Kitkerén tai karvaan maun havainnointiin osallistuu paaasiassa T2R-reseptoriperheen
makureseptoreja, jotka ovat G-proteiinikytkentdisia reseptoreja (Mennellaym. 2014). Ta-
han reseptoriperheeseen kuuluu noin 25 eri reseptorialatyyppid, joista kukin reagoivat
useaan eri Kitkerdn tai karvaan maun aiheuttaviin molekyyleihin (Meyerhof ym. 2010).
Eri ihmisilla voi esiintyd myos erilaisia geneettisia variaatioita T2R-reseptoriperheen ma-
kureseptoreista, jolloin osa ei havainnoi tiettyja kitkerid makuja lainkaan tai ovat erittdin
herkkia tietylle kitkerélle maulle (Meyerhof ym. 2010). Kitkerien ja karvaiden l&akeai-
neiden formulointi ei ole fysiologian ndkdkulmasta lainkaan helppoa, ja makuparien va-

linta tulisikin perustua tietoon eikd pelkkaan intuitioon. Tutkimusten mukaan kitkeraa
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makua voidaan peittdd kahdella mekanismilla: lisdamalla formulaatioon karvaan maun
havainnointia estavida makuaineita (antagonismi) tai kayttdmalla karvaan maun naamioin-
tia (Ming ym. 1999, Keast ja Breslin 2002). Esimerkkiné keinoista peittaa kitkerdd makua
on natriumsuolojen lisadminen formulaatioon. Valmisteen siséltdméat natriumsuolat véa-
hentavat kitkeraa ja epamiellyttavad makua, ja kationisen natriumin onkin todettu olevan
tehokkain peiteaine kitkeralle maulle (Keast ja Breslin 2002). Muita kitker&n maun ha-
vainnointia estdvia aineita ovat muun muassa glutamaatti, adenosiinimonofosfaatti seka
B-laktoglobuliinin fosfatidiinihappo (engl. phosphatidic acid-s-lactoglobulin) (Mennella
ja Beauchamp 2008). Kitkerdn maun peittdminen antagonismin avulla on kuitenkin haas-
tavaa kitkeran maun aiheuttavien molekyylien laajan kirjon sek& suuren reseptorialatyyp-

pien maaran vuoksi (Mennella ym. 2014).

Ladkeaineesta johtuvaan epamiellyttavddn makuun pyritddn vaikuttamaan kéyttamalla
maku- ja vériaineita. Ruoan ulkondkd seka vari voivat herattdd assosiaatioita ruoan
mausta, jolloin my0s vériaineiden kdytté on olennainen osa maunpeiton keinoista (Maller
2014). Monet ruoan maut, aromit ja tuoksut koostuvat l&hes sadoista erilaisista molekyy-
leistd seka niiden aiheuttamista tuoksukokonaisuuksista. Ihminen ei kuitenkaan kykene
havainnoimaan maun jokaista aromia tai tuoksua erikseen, vaan ne yhdessa luovat ha-
vaittavan makukokonaisuuden (Mgller 2014). Tutkimusten perusteella on havaittu, ettd
ihminen kykenee tunnistamaan vain kaksi tai kolme hajun komponenttia oikein eri tuok-
sujen sekoituksesta (Jinks ja Laing 1999). Tata tietoa tulisikin kayttad hyodyksi ladkeai-
neen epamiellyttdvan maun tai hajun peittamisessa. Kun pahanhajuinen ja -makuinen 1aa-
keaine yhdistetddn muiden hajujen ja makujen sekoitukseen, ldédkeaineen epamiellyttava
maku ja haju yhdistyvat kokonaisuuteen seka peittyy tdman ansiosta (Mennella ym. 2014,
Magller 2014). Oleellisinta tdssd menetelmassa on epamiellyttavén aineen konsentraatio
suhteessa muihin komponentteihin. Laékeaineen konsentraation tulisi olla sekoituksessa
niin vahdinen, ettd muut sekoituksen hajut peittavét sen eikd la&keaineen makua kyeta
havaitsemaan yksittdisend komponenttina (Mennella ym. 2014, Mgller 2014). Esimerk-
kind eri haju- ja makuaineiden kaytosta epamiellyttdvan maun peittdmisessa on tauluk-

koon 2. koottu yleisimméat makuparit.
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Taulukko 2. Lastenldékinnéssé kaytettavia yleisimpia makuja peittdméan ladkeaineen
epamiellyttavad paamakua. Mukaillen EMA 2005.

Paamaku Peittomaku

Hapan Kirsikka, sitruuna, lime, mandariini, ap-
pelsiini, mansikka

Emaksinen Banaani, karamelli tai toffee, Kirsikka,
lakritsi, passionhedelmd, persikka

Kitkeré tai karvas Kirsikka, suklaa, greippi, lakritsi, man-
sikka, persikka, vadelma, tutti-frutti

Suolainen Karamelli tai toffee, greippi, sitruuna, ap-
pelsiini, vanilja

Makea Banaani, karamelli tai toffee, kerma, suk-
laa, viinirypale, vanilja

2.2 Oraalisesti lapsilla kaytetttavia annosmuotoja

Lasten kyvyt tai taidot kéyttaa erilaisia l&dkemuotoja vaihtelevat laajasti: ikd, fysiologi-
nen ja psykologinen kehitys sekd ymmarryksen ja yhteistyokyvyn taso vaikuttavat kaikki
la&kehoidon onnistumiseen (Ranmal ym. 2014). Laakkeenannon helppouden ja turvalli-
suuden vuoksi oraalinen la&kkeenantotapa on kaikista yleisin ratkaisu. Oraalisesti lapsilla
kaytettyja valmistemuotoja ovat kiintedt konventionaaliset tabletit, kovat ja pehmeét kap-
selit, nestemaiset oraaliliuokset ja oraalisuspensiot, erilaiset saatovalmisteet kuten entero-
ja depotvalmisteet, bukkaalisesti annosteltavat tabletit tai liuokset, dispergoituvat tabletit
tai kalvot, suussa liukenevat tabletit tai kalvot, nesteeseen liuotettavat poretabletit seka
erilaiset puruvalmisteet kuten purutabletit, purukumit ja geelimdiset puruvalmisteet
(EMA 2006, Ernest ym. 2007, Ranmal ym. 2014).

Oraalinen ladkkeenanto on yleisinta seka pediatrisilla potilailla ettd aikuispotilailla. Tama
johtuu tuotannollisista seikoista sekd loppukayttajan hoitomyontyvyydesta. Aikuisilla
oraalisessa ld&kkeenannossa kaytetadn kiinteitd la&dkemuotoja, kuten konventionaalisia
tabletteja, kapseleita, entero- tai depot-valmisteita. Pediatrisilla potilailla ladkkeenan-
nossa turvaudutaan nestemaisiin tai puolikiinteisiin la&dkevalmisteisiin, kuten oraaliliuok-
siin tai oraalisuspensioihin. Valitettavan usein lapsille ei ole saatavilla heidéan tarvitse-
maansa kaupallista nestemaista ld&kevalmistetta, jolloin on turvauduttava muihin keinoi-

hin ladkkeen annostelussa.
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Euroopassa arviolta 90 prosenttia vastasyntyneiden tehohoidossa, 70 prosenttia pediatri-
sessa tehohoidossa ja lahes 70 prosenttia lasten sairaalahoidossa kaytettavista ladkkeista
ainakin yksi kaytetyista ladkkeistd on kyseisessa kayttdindikaatiossa tai lapsiryhméssé
myyntiluvattomia (engl. unlicensed) tai off-label -ké&ytt6a (Conroy 2003). Pediatrisen po-
pulaation sisélld ladkkeiden kayttd kuitenkin lisd&ntyy nopeammin kuin aikuispopulaa-
tion sisélla (Steinbrook 2002). Keskimé&arin 80 prosentissa Yhdysvalloissa myytavien
la&kkeiden pakkausselosteista kiellettiin ladkkeen pediatrinen kaytto tai niissa ei ollut riit-
tavan tarkkaa tietoa annostelusta pediatrisessa kaytdssa (Ernest ym. 2007). Yhdysvalta-
laisen ld&keviranomaisen Food and Drug Administrationin (FDA) hyvaksymista laake-
valmisteista alle 30 prosentilla oli virallinen lupa pediatriseen kayttoon (Ernest ym.
2007). Uusista laakkeellisisté tuotteista 38 prosenttia oli myyntiluvan hyvéaksymisvai-
heessa kohdistettu alun perin pediatriseen kayttoon (Ernest ym. 2007). Laakkeiden tur-
vallisuuteen ja tehoon liittyvien tietojen puuttuessa laédkkeiden myyntiluvan vastainen
kaytto pediatrisilla potilailla asettaa tamén kayttajaryhman erityiseen vaaraan, silla tarvit-
tavien tietojen puuttuessa ladketta voidaan yli- tai aliannostella. Yliannostelun riskinéd on
haittavaikutusten ja laékeaineen toksisuuden lisadntyminen, kun taas aliannostelussa sai-
rauden oireet jadvat hoitamatta tai hoitamaton sairaus etenee huonompaan suuntaan. Las-
tenl&akinndssa yli- ja aliannostelu ovat yleisimpid ladkehoidon virheita (Wong ym. 2003).
Valitettavasti vain murto-osa markkinoiduista ja hyddynnetyisté ladkkeista on kliinisesti

testattuja ja arvioituja pediatriseen kayttoon.

2.2.1 Nestemaiset ladkevalmisteet

Nestemadiset ld&dkevalmisteet ovat suosittuja niiden annoksen joustavuuden ja annostelun
hyvan yhdenmukaisuuden vuoksi (Frey ja Madsen 2014, Ranmal ym. 2014). Nestemaista
ladkettd annosteltaessa lapsen tukehtumisvaara on pienempi, silla lapsi voi sylkéista tai
yskié liuoksen pois sen maistuessa pahalta tai joutuessa hengitysteihin (Shakhnovich ja
Abdel-Rahman 2014). Lisaksi nesteméisen ladkevalmisteen nieleminen vaatii véhemmaén
kielen, nielun ja hengityksen koordinaatiota verrattuna kiinteisiin valmisteisiin kuten tab-
letteihin tai kapseleihin (Ernest ym. 2007, Shakhnovich ja Abdel-Rahman 2014). Kling-
man ym. (2018) on tutkimuksensa avulla todennut, ettd 6 kuukauden — 4-vuoden ikaiset
lapset kelpuuttavat noin kahden millimetrin kokoiset minitabletit mieluummin kuin vas-

taavan annoksen sisaltavan laakesiirapin.
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Oraaliliuoksissa ladkeaine on taysin liuenneena véliaineeseen kuten veteen tai sokeriliu-
okseen. Liuenneessa muodossa oleva laakeaine paésee kosketuksiin kielen pinnan maku-
huokosten kanssa, jolloin syntyy aistimus ladkeaineen mausta. Useimmat ladkeaineet
ovat orgaanisia happoja tai eméksid, jolloin makuelamys voi olla lapsen kannalta epa-
miellyttava ja annosteltu l&d&ke syljetddn ulos. Oraalisuspensioissa taas osa ladkeaineesta
on liuenneena véliaineeseen ja osa on kiintednd jauheena valiaineessa. Oraalisuspensi-
oissa jauhemainen rakenne osaltaan peittaa ladkeaineen aiheuttamaa epamiellyttdvaa ma-
kua, mutta partikkelikoon ollessa liian suuri liuoksen rakeisuus aiheuttaa epamiellyttavan

suutuntuman. Tdéma voi olla osasyynd miksi annos péatyy ulos suusta.

2.2.2 Kiinteat ladkevalmisteet

Tabletteja ja kapseleita on kaytetty laédkkeen annostelussa aina l&api 1800-luvun ja niiden
kaytto jatkuu edelleen annostelun nopeuden ja helppouden vuoksi. Vaikka nestemaisié
valmisteita pidetdan kultastandardina lastenld&kinnéssé, ovat uudet formulaatioinnovaa-
tiot padasiassa keskittyneet kiinteisiin tai puolikiinteisiin oraalisiin annosmuotoihin (Ran-
mal ym. 2014). Tama todennakdisesti johtuu annostelun yksinkertaisuudesta, silla laéke-
pakkaus on pieni, kevyt ja helppo kuljettaa mukana eika annostelu vaadi erillisia annos-
teluvalineitd (Kristensen 2012, EMA 2013). Liséksi kuka tahansa voi antaa la&kkeen eika
ld&kkeenanto ei vaadi erillistd koulutusta. Annosten vélinen annosvaihtelu on myads
pientd, ladkevalmiste sailyy erinomaisesti alkuperadispakkauksessaan ja ladkeaineen epa-
miellyttdva maku on helppo peittad formulaatioteknologian avulla. Moni laékeaine on
epéstabiili nestemdisessa formulaatiossa, jolloin ainoa vaihtoehto on kayttadad kiinteda
oraalista valmistetta (Frey ja Madsen 2014, Ranmal ym. 2014). Kiinteiden oraalisten val-
misteiden avulla voidaan annostella saadellysti tai pitkitetysti ldékeainetta vapauttavia la-
kemuotoja kuten entero- tai depotvalmisteita, joiden toteuttaminen nestemaisessa annos-

muodossa on haasteellista.

Kiinteiden oraalisten valmisteiden kayttoon liittyy kuitenkin rajoituksia, silla suurin osa
pediatrisilla potilailla kdytettavista ladkevalmisteista on tarkoitettu aikuispotilaiden kéyt-
toon ja annosvahvuuksia on tarjolla vain rajoitettu maaré (Anderson ja Ellis 1999, Nahata

1999). Oikean annoksen saavuttamiseksi ja annostelun helpottamiseksi vanhemmat, hoi-



25

tajat ja terveydenhuollon ammattilaiset joutuvat fyysisesti kajoamaan tarjolla olevaan for-
mulaatioon (Richey ym. 2012, Ranmal ym. 2014). Tabletteja joudutaan puolittamaan
ja/tai jauhamaan, kapseleita avataan ja sekoitetaan nestemaiseen valiaineeseen tai table-
teista ja kapseleista tehdddn annosjauheita pienemman annoksen saavuttamiseksi. Tasta
johtuen pediatristen formulaatioiden kehitys on keskittynyt pureskeltaviin tai suussa ha-
joaviin valmisteisiin, kuten purutabletteihin tai suussa hajoaviin tabletteihin. Maailman
terveysjarjestd (WHO) on suositellut sellaisten formulaatioiden kehitysta, joita voidaan
kayttadd kehittyvissa maissa (WHO 2012). Téllaisia ladkemuotoja ovat sellaiset valmis-
teet, joita voidaan annostella monella eri tapaa. Naita ovat esimerkiksi suussa hajoavat
valmisteet, jotka liukenevat suuhun annosteltaessa tai liukenevat nesteeseen, ja joka voi-

daan tarvittaessa annostella pienemmissé osissa.

Lapsilla maitohampaiden kehittyminen alkaa noin kuuden kuukauden iassé ja taysi ham-
masrivistd on kehittynyt kahteen ikédvuoteen mennessa (Ranmal ym. 2014). Hampaiden
kehityttya kiinteiden kappaleiden pureskelu on lapsille luontainen taipumus, jolloin kiin-
teistd valmistemuodoista purutabletti on loogisin vaihtoehto (Mrsny 2012). Valmisteen
organoleptisia ominaisuuksia sek& maittavuutta voidaan parantaa makeutus- ja makuai-
neiden avulla. Euroopan ladkeviranomainen (EMA) on linjannut, etté lapsille tarkoite-
tuissa nestemaisissa valmisteissa, suussa hajoavissa valmisteissa, dispergoituvissa val-
misteissa ja puruvalmisteissa tulisi kayttda ei-kariogeenisia makeutusaineita (EMA
2005). Pureskelun jalkeen purutablettien tulisi hajota nopeasti, jattden tasaisen suutuntu-
man (EMA 2005). Useimmissa lapsille suunnatuissa puruvalmisteissa myyntiluvan mu-
kainen kohderyhma on kahdesta ikdvuodesta eteenpdin (Michele ym. 2002). Talla het-
kelld monet lapsille suunnatuista itsehoidon tuotteista onkin pureskeltaviksi tarkoitettuja
ravintolisia kuten vitamiini- ja kivennaisainevalmisteita tai kaladljyja. Laakkeellisia pu-
ruvalmisteita on valmistettu muun muassa analgeeteista, antibiootteista, antihistamii-
neista, antikonvulsanteista seké antiastmaattisista ld&keaineista (EMA 2005). Purutablet-
tien liséksi toinen pureskeltava valmistemuoto on laakkeelliset purukumit (Chaudhary ym
2010). Purukumeissa ladkeaineen pahaa makua on formulatorisesti mahdollista peittaa
samoin keinoin kuin purutableteissa. EMA:n suosituksen mukaisesti purukumit ovat tur-
vallisia kayttdd kuudesta ikdvuodesta ylospéin (EMA 2005). Toisin kuin purutableteissa
purukumeissa ld&keaineen vapautumista saételee keraliuotinten maard, ioninvaihto, 14a-

keainerakeiden padllysteen sekd purukumimassan méard. L&&keaineen vapautumisen
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kannalta purukumin pureskelutekniikka onkin erittdin merkitsevaé ja lapsia tulisikin opet-
taa ladkkeellisen purukumin kaytossa. Lisaksi purukumivalmisteelle tulisi mééarittad mi-
nimipureskeluaika riittavén ladkeaineen vapautumisen ja imeytymisen saavuttamiseksi
(EMA 2005).

Minitabletit voivat olla joko konventionaasia tabletteja tai suussa liukenevia tabletteja.
Minitableteille on ominaista niiden pieni koko, joka mahdollistaa niiden k&yton pediatri-
silla potilailla ja jopa yli kuusikuukautisilla vauvoilla (Spomer ym. 2012, Klingmann ym.
2013). Thomsonin ym. (2009) mukaan kaksivuotiaista lapsista 46 prosenttia, neljavuoti-
aista lapsista 76 prosenttia ja viisivuotiaista lapsista 87 prosenttia kykeni nielemaan yhden
kiintedn minitabletin. Van Riet-Nalesin ym. (2013) mukaan lapset ottivat mieluiten neljan
millimetrin kokoisen minitabletin, kun vaihtoehtoina olivat jauhemainen valmiste, oraa-

lisuspensio tai makea la&kesiirappi.

Rotaatiotablettikoneen avulla valmistetut minitabletit voivat olla lapimitaltaan jopa niin
pienid kuin yhden millimetrin kokoisia, ja WHO:n maaritelman mukaan ei suurempia
kuin neljan millimetrin lapimitan omaavia partikkeleita (WHO 2012). Nestemaisiin oraa-
livalmisteisiin verrattuna minitabletit ovat kdytannéllisempid (Ranmal ym. 2014). Annos-
teluun ei tarvita erillisia annosteluvélineitd ja annostelu on tarkempaa kuin nestemaisia
valmisteita kaytettdessa. Minitablettien pienen koon vuoksi kasittely voi olla hankalaa,
jolloin minitablettien annostelussa olisi hyva kayttaa apuvalinettd annostelun helpotta-
miseksi. Annoksen ollessa suurempi kuin yhden minitabletin siséltdma la&dkemaara, voi-
daan tabletteja annostella useita oikean annoksen saavuttamiseksi. Lisdksi l&&dkeaineen
paha maku on helpompi peittéa tablettiformulaation avulla, etenkin kun ladkeaine ei ole
liuenneessa muodossa. Ladkeaineen stabiilius minitableteissa on huomattavasti parempi
kuin nestemaéisissd formulaatioissa, mink& vuoksi laakevalmisteen kayttoaika on pi-
dempi. Sé&atévalmisteiden kohdalla minitabletin pureskelu saattaa koitua ongelmaksi

etenkin 2-4 —vuotiaiden lasten ollessa kyseessa (Spomer ym. 2012).

2.2.3 Dispersoitavat, liukenevat ja suussa hajoavat ladkevalmisteet

Dispersoitavat ja liukenevat valmisteet on tarkoitettu veteen hajoaviksi tai liukeneviksi

valmisteiksi ennen ladkkeen annostelua (Ranmal ym. 2014). Tabletin hajoaminen tai liu-
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keneminen tulisi tapahtua noin kolmen minuutin kuluttua valmisteen altistumisesta pie-
nelle maarélle vettd. Nama valmistemuodot olisivat hyodyllisempié alle kuusikuukautis-
ten l1adkinnéssa, jos apuaineet olisivat sellaisia, ettd ldédkevalmisteen voisi liuottaa tai liet-
taa rintamaitoon (WHO 2012). Dispersoitavina tai liukenevina valmisteina voidaan an-
nostella sellaisia laakeaineita, joilla on huono pitk&aikainen stabiilius nestemaisissa val-
misteissa. Né&it4 valmisteita voidaan kayttéda kuten nestemaéisia oraalivalmisteita, etenkin
vastasyntyneille ja pienille lapsille. WHO on suositellut etenkin tdman valmistetyypin
laékkeita kehitettdvéksi vahdvaraisten maiden kaytettavaksi, silla dispersoitavia ja liuke-
nevia valmisteita ei tarvitse sdilyttadd jaékaapissa ja ne ovat melkein heti kayttévalmiita
(WHO 2012).

Suussa hajoavat valmistemuodot ovat stabiileja kiintedssd olomuodossa ja joutuessaan
nesteen kanssa kosketuksiin ne hajoavat tai liukenevat erittdin nopeasti suspensioiksi tai
liuoksiksi (Slavkova ja Breitkreutz 2015). Suussa hajoavan valmisteen sisaltamé laéke-
aine voi imeytya suoraan suun limakalvolta tai vasta myéhemmin maha-suolikanavasta.
Suussa hajoaville valmistemuodoille ei ole talla hetkell&d olemassa omaa erillista alaluok-
kaa tai monografiaa. Euroopan farmakopea (Ph. Eur.) erittelee suussa hajoavat valmisteet
suussa hajoaviin tabletteihin (engl. orodispersible tablet), kylméakuivattuihin tabletteihin
(engl. oral lyophilisate) ja suussa hajoaviin kalvoihin (engl. orodispersible films). Suussa
hajoaville minitableteille (engl. orodispersible minitablets, ODMT) ei ole omaa mono-
grafiaa tai monografian alaluokkaa vaan ne luokitellaan suussa hajoaviksi tableteiksi. Yh-
dysvaltain farmakopeassa (USP) naita valmistemuotoja ei ole luokiteltu yksityiskohtai-
sesti, mutta FDA kayttda termeja suussa hajoavat tabletit tai liukenevat filmit. Kaiken
kaikkiaan markkinoilla on valmisteita suussa hajoavista tableteista, kylmékuivatuista tab-
leteista, suussa hajoavista rakeista ja suussa hajoavista filmeista (Slavkova ja Breitkreutz
2015). Talla hetkella markkinoilla ei ole vield yhtakaan valmistetta suussa hajoavista mi-
nitableteista (ODMT), kapseleista tai elektronikehrd&@malla valmistetuista kuiduista tai
verkoista (engl. electrospun fibers or webs). Kaikki edelld mainituista valmisteista on
tarkoitettu nopeasti suussa hajoaviksi valmisteiksi. Nopean hajoamisen avulla valmisteen
rakenne pilkkoutuu pienemmiksi osasiksi, ja pinta-alan kasvaessa ladkeaineen liukene-
minen ja imeytyminen on nopeaa. Nopean hajoamisen seké liukenemisen vuoksi laéke-
aineen nieleminen on helppoa, ja pienen tilavuuden vuoksi ladkeaine on vaikea sylkea

ulos suusta. Naiden ominaisuuksien johdosta suussa hajoavat valmisteet ovat ihanteellisia
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pediatrisessa ladkinndssa, silla niiden kayttoon ei liity tukehtumisvaaraa (Slavkova ja
Breitkreutz 2015).

Suussa hajoavat tabletit ovat paallystamattomia tabletteja, jotka hajoavat nopeasti olles-
saan kosketuksissa suun limakalvon kanssa (Slavkova ja Breitkreutz 2015). Ph. Eur.:n
mukaan suussa hajoavan tabletin tulee hajota in vitro kolmen minuutin kuluessa ja FDA
edellyttaa tabletin hajoamista 30 sekunnin kuluessa. Aikuispopulaatiossa suussa hajoava
tabletti on suositumpi valmistemuoto kuin konventionaaliset tabletit tai esimerkiksi ne-
nasumutteet (Dowson ym. 2007). Suussa hajoavien valmisteiden kayton mielekkyydesté
ei ole nayttoa pediatrisilla potilailla, mutta valmistemuodon annostelun helppous on yksi
syy miksi vanhemmat valitsevat suussa hajoavan valmisteen kayttavaksi (Sevilla ym.
2009). Kylmékuivatut tabletit valmistetaan kylmakuivattamalla l&dakeainetta sisaltavaa
liuosta tai suspensiota suoraan pakkauslevyssa. Kaytéltd&dn ne muistuttavat suussa hajoa-
via tabletteja, mutta niiden pakkaustapa on erilainen kylméakuivatun tabletin hauraan ra-
kenteen vuoksi. Suussa hajoavat rakeet ovat moniosainen valmistemuoto, jossa ladkeaine
on jakautunut pienten partikkeleiden vélill& (Slavkova ja Breitkreutz 2015). Partikkelit
valmistetaan rakeistamalla ja rakeet voidaan kaataa suoraan suuhun, sirotella ruokaan tai
sekoittaa ruoan sekaan. Rakeiden liuetessa tai hajotessa ruokaan ladkeaineen maku saat-
taa koitua ongelmaksi etenkin pediatrisilla potilailla. Laakeaineen aiheuttamaa pahaa ma-
kua voidaan kuitenkin peittadd paallystdmalla rakeet esimerkiksi kuivasumuttamalla (Yi
ym. 2014).

Suussa hajoavat kalvot valmistetaan yksittaisesta tai useasta ohuesta ja joustavasta poly-
meerikalvosta, joka kooltaan on maksimissaan postimerkin kokoinen (Preis 2015). Kal-
vovalmisteet voidaan asettaa suoraan suuhun, missé ne liukenevat valittémasti. Valmis-
teita voidaan annostella myos bukkaalisesti posken limakalvolle (engl. mucoadhesive
buccal film), jolloin polymeerikalvon liukeneminen on pitkittynyttd ja ladkeaineen va-
pautuminen s&édeltyd. Oraalisesti tai bukkaalisesti annosteltavien kalvojen hydtynd on
valmisteen nopea liukeneminen sylkeen, jolloin nesteen tilavuus on riittdvan pieni, ettei
lapsi kykene sylkemaén annosta ulos suusta. Ongelmaksi voi kuitenkin muodostua laak-
keenannon toistettavuus: ladkkeen maistuessa pahalta lapsi voi kieltaytya ladkkeenotosta.
Suussa hajoavia kalvoja voidaan valmistaa kastamismenetelmélld, mustesuihkutulosta-

malla tai fleksografian avulla (Genina ym. 2013, Jan3en ym. 2013, Preis 2015). Kaikilla
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nailla menetelmilld voidaan valmistaa polymeerikalvo, johon ladkeaine lisdtdan myohem-
min esimerkiksi mustesuihkutulostamalla. T&ma antaa mahdollisuuden yksildlliselle 184-
kinnalle, kun tarvittavan annoksen voi lisatd valmisteeseen jalkikateen. Suussa hajoavista
kalvoista voi valmistaa myos isoja kalvorullia, mistéd leikkaamalla eri kokoisia paloja voi-
daan vaikuttaa annosteltavaan annokseen (Preis 2015). Ainakaan toistaiseksi markki-
noilla tiettavasti ei ole myyntiluvallista valmistetta, joka olisi valmistettu kastamismene-

telmalld, mustesuihkutulostamalla tai fleksografian avulla.

2.3 Formulaatioissa kaytettavat apuaineet ja niiden kayttoon liittyvat ongel-

mat

Ladkevalmisteissa apuaineita kdytetddn tuomaan valmisteeseen lisdd massaa ja stabiloi-
maan la&keaineen séilytysolosuhteita (Chatterjee ja Alvi 2014). Liséksi apuaineiden
avulla varmistetaan annostelun tdsmaéllisyys ja tarkkuus, ld&dkeaineen homogeeninen se-
koittuminen ja vapautuminen valmisteesta seka peitetdan ladkeaineen pahaa makua tai
hajua. Tall6in apuaineiden kayton avulla lisatadn hoitomydntyvyytta, biologista hyoty-
osuutta, valmisteen tehokkuutta sek& vahennetédéan laékeaineen toksisuuutta (Pifferia ja
Restani 2003, Fabiano ym. 2011). Apuaineet voidaan luokitella raaka-aineen alkuperan,

kayttotarkoituksen tai kemiallisen luokituksen mukaan (Chatterjee ja Alvi 2014).

Apuaineiden tulisi olla farmakologisesti inaktiivisia, mutta ne voivat kuitenkin aiheuttaa
haittavaikutuksia (EMA 2005). Haittavaikutukset seka apuaineiden aiheuttamat allergiset
reaktiot johtuvat lasten erilaisesta fysiologiasta ja metaboliasta kasvun ja kehityksen ai-
kana. Vastasyntyneilld, taaperoilla ja lapsilla metaboliareitit, elinten koko, kehonkoostu-
mus, proteiineihin sitoutuminen ja aktiiviset kuljetusmekanismit ovat erilaisia aikuisiin
verrattuina (Salunke ym. 2013). Lapsilla myos ihon ja ruoansulatuskanavan epiteelin 13-
paisevyys on suurempaa aikuisiin verrattuna, jolloin he ovat esimerkiksi alttiimpia tok-
sisten aineiden imeytymiselle epiteelikerrosten l&pi. Apuaineiden kayttod ei kuitenkaan
voida valttaa taysin, mutta lasten ladkinnéssa kaytettyjen apuaineiden tulisi olla turvalli-
sia, Kliinisesti lapsilla testattuja ja ké&yttotarkoitukseltaan perusteltuja. Tdman kappaleen
tarkoituksena ei ole kdyda lapi kaikkia lasten ld&kinndssa kaytettdvid apuaineita, vaan

tarkoituksena on tuoda esille yleisimmat kaytetyt apuaineet seka niiden kayttoon liittyvat
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haitat. Taulukkoon 3. on koottu seuraavissa kappaleissa kasiteltdvien apuaineiden vasta-
aiheita, niiden aiheuttamia haittavaikutuksia seké paivittaiset saantisuositukset.

2.3.1 Tayteaineet

Tayteaineita kaytetdan lissdmaan valmisteen massaa sekd parantamaan ladkeaineen omi-
naisuuksia (Pawar ja Kumar 2002). Tayteaineiden avulla voidaan vaikuttaa esimerkiksi
ld&keaineen liukenemis- ja imeytymisominaisuuksiin tai puristusominaisuuksiin tablet-
teja valmistettaessa. Yleisimpia lasten ladkinndssa kaytettyja tayteaineita ovat laktoosi,
tarkkelys ja mikrokiteinen selluloosa kuten hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC)
tai hypromelloosiasetaattisukkinaatti (HPMCAS). Muita mahdollisesti kdytettyj4 tayteai-
neita ovat kalsiumsuolat, natrium- tai kaliumbikarbonaatti, dekstroosi ja magnesiumstea-

raatti.

Laktoosi on glukoosista ja galaktoosista muodostunut disakkaridi, joka imeytyy ohut-
suolessa vasta laktaasientsyymin pilkottua sen monosakkarideiksi (Dahlquist 1977). Lak-
taasientsyymin puuttuessa laktoosi ei hajoa monosakkarideiksi, jolloin sen imeytyminen
on estynyt. T&ma saattaa koitua ongelmaksi, silla suoliston mikrobisto hajottaa laktoosin
maitohapoksi, hiilidioksidiksi ja vetykaasuksi. Suolensiséllon pH:n muutos happamaksi
arsyttda suolen epiteelid seka lisdd osmoosia takaisin suolensiséltoon. Laktoosi-intole-
ranssin oireina ovat vatsakivut, ilmavaivat, vatsan turvotus seka ripuli (Lebenthall 1975).
Laktaasientsyymin puuttuminen on todennakoisempad yksilon ikdantyessa. Afroamerik-
kalaisista 90 %:lla ja 60-80 %:lla meksikolaisamerikkalaisista, intiaaneista, Lahi-ldan
sekd Valimeren maiden ihmisista puuttuu laktaasientsyymi (Pawar ja Kumar 2002). Poh-
joismaiden ja Euroopan maiden ihmisilla laktaasientsyymi puuttuu noin 10 %:lta ihmi-
sisté (Leib ja Kazinko 1978). Herkimmilld4n laktoosi voi aiheuttaa ruoansulatuskanavan
oireita jopa 100-200 milligramman annoksella (Gudmand-Hgyer ym. 1970). Laktoosia ei
tulisi kayttadd vastasyntyneilla ja lapsilla, jotka kérsivat galatosemiasta eli galaktoosi-1-
fosfaatin kertymisesta elimistoon. Galaktoosi-1-fosfaatin kertyminen johtaa kasvun ja ke-
hityksen viivastymiseen, maksavaurioon sekd mahakatarriin (Pawar ja Kumar 2002).
Laktoosin kaytto laktaasientsyymin puuttuessa vastasyntyneilld ja lapsilla johtaa vatsan
turvotteluun, pitkittyneeseen ripuliin ja taten kuivumiseen sekd metaboliseen asidoosiin
(AAP 1997, Arroyo ym. 2010).
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Tarkkelysta kaytetadn side-, tayte- ja hajotusaineena erityisesti kiinteissa oraalisissa val-
misteissa (Pawar ja Kumar 2002). Tarkkelysta voidaan valmistaa maissista, riisista, pe-
runasta ja vehnastd, jolloin mahdolliset allergiat, kuten esimerkiksi keliakia, tulee ottaa
huomioon. Térkkelys on myrkytén ja hyvin siedetty apuaine pediatrisessa ladkinnassé
(Vangaraja Yellepeddi 2015). Tarkkelys on kuitenkin herkké& sitomaan itseensa kosteutta,
jolloin mikrobien kasvu tarkkelyksessa on mahdollista. Jotkin pieneliot kykenevét tuot-

tamaan kariogeenista aflatoksiinia (Fernandez ja Genis 1979).

Mikrokiteinen selluloosa eristetdén puhdistetusta selluloosasta happohydrolyysin kuten
sooda-, sulfiitti- tai sulfaattikeittomenetelmien avulla (Pawar ja Kumar 2002). Sitd voi-
daan kayttaa téyte-, side-, hajotus- tai liukuaineena kiinteissa oraalisissa valmisteissa
(Chatterjee ja Alvi 2014). Kolloidista selluloosaa kaytetdan myos suspendoivana aineena
nestemaisissa oraalivalmisteissa seka lisdédmaan nesteen viskositeettia (Pawar ja Kumar
2002). Ihmisen ruoansulatuskanavan entsyymit eivét kykene hajottamaan selluloosamo-
lekyylid, jolloin se ei imeydy lainkaan ruoansulatuskanavasta. Jos selluloosaa kéytetééan
suurina annoksina, se toimii massaa lisadvan laksatiivin (engl. bulk laxative) tavoin ja voi
aiheuttaa etenkin vastasyntyneilld ja pienilla lapsilla ripulia sek& kuivumista. Formulointi
yhdessa tiettyjen laékeaineiden kanssa saattaa tuottaa toksisia epapuhtauksia. Duloksetii-
nin kalvopaéllystaminen HPMC:n tai HPMCAS:n kanssa tuottaa vahaisia maaria toksisia

glyoksaalia tai dialdehydia (Wu ym. 2011).

Kalsiumsuoloja voidaan kéyttdd apuaineena formuloitaessa hygroskooppisia ladkeai-
neita, silla kalsiumsuolat suojaavat ladkeainetta kosteudelta. Ne voivat kuitenkin vaikut-
taa ladkeaineen biologiseen hyotyosuuteen heikentéavasti (Tyrer ym. 1970, Pawar ja Ku-
mar 2002). Kalsiumin liikasaanti voi johtaa sydaninfarktiin ja kohonneeseen verenpai-
neeseen. Kalsiumsuolojen kéyttdé on vasta-aiheista potilailla, jotka ké&rsivat nefrokal-
sinoosista tai metabolisista sairauksista jotka johtavat hyperkalsinemiaan tai hyperkal-
siuriaan. Potilailla, jotka k&rsivat renaalisesta osteodystrofiasta kalsiumin kaytto vahentaa

hyperfosfatemiaa ja lisaa kalsiumin saantia (Pawar ja Kumar 2002).

Magnesiumstearaattia kdytetddn massan ja muotin liukuaineena vahentdmaan partikke-
leiden valisté koheesiota ja lisddmé&é&n massan valuvuutta (Chatterjee ja Alvi 2014). Mag-

nesiumstearaatti koostuu rasvahappojen magnesiumsuoloista, palmitiinihaposta seka
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steariinihaposta. Magnesiumstearaatti ja muut stearaattisuolat voivat reagoida ionikataly-
soidun hydrolyysin avulla joidenkin l&aakeaineiden kanssa muodostaen mahdollisesti tok-
sisia hajoamistuotteita. Esimerkiksi magnesiumstearaatin ja aspiriinin valinen reaktio
muodostaa salisyylihappoa, salisyylihapon karboksifenyyliesteria seké asetyylisalisyyli-
hapon karboksifenyyliesterid (Wu ym. 2011). Lis&ksi magnesiumstearaatin rasvahapot
voivat aiheuttaa kosketusekseemaa (Chatterjee ja Alvi 2014).

2.3.2 Liuotinaineet, keraliuottimet ja pinta-aktiiviset aineet

Liuottimia kaytetdan liuottamaan ld&keaine nestemaiseen muotoon. Kaikista kdytetyin
liuotin on vesi, sill& se on varsin edullinen ja taysin myrkyton. La&keaineen niukan vesi-
liukoisuuden vuoksi joudutaan kuitenkin kayttdmaan muita aineita lisaédmaan laékeaineen
liukoisuutta. Naita ovat esimerkiksi keraliuottimet, pinta-aktiiviset aineet tai kompleksin-
muodostajat. Keraliuottimella tarkoitetaan sellaista ainetta, joka lis&a laakeaineen liukoi-
suutta esimerkiksi veteen lisaédmalla liuottimen polaarisuutta. Pinta-aktiivisten aineiden
kayttd perustuu rajapintajannityksen alenemiseen seka misellinmuodostukseen. Komp-
leksinmuodostajat taas lisadvat ladkeaineen liukoisuutta véliaineeseen, kun ladkeaine si-
toutuu vesiliukoiseen kompleksiin. Annostelupaikalla la&keaine irtoaa kompleksista kon-
sentraatioeron aiheuttaman diffuusion vuoksi. Lastenladkinnassa kaytettyja liuotinaineita
ovat vesi, etanoli, propyleeniglykoli ja glyseroli (EMA 2005, Fabiano ym. 2011, WHO
2012). Pinta-aktiivisia aineita ovat polyetyleeniglykoli (PEG), polysorbaatit, polyvinyy-
lipyrrolidoni (PVP) ja dokusaattinatrium. Pinta-aktiivista aineista polyvinyylipyrrolidoni

eli povidoni voi my6s toimia liuoksissa kompleksinmuodostajana.

Etanoli on yleisesti nestemaisissé valmisteissa kédytetty keraliuotin (EMA 2005). Lasten-
la&kinnéssa etanolin kaytto on ongelmallista sekd akuuttien ettd kroonisten potilaiden 1aa-
kehoidossa. Yleisin haittavaikutus molemmissa potilasjoukoissa on etanolin aiheuttamat
myrkytysoireet, kuten keskushermoston lamaantuminen, hyperglykemia, asidoosi ja
elektrolyyttitasapainon héairiot (EMA 2005). Etanolin aiheuttamat keskushermostovaiku-
tukset esiintyvat kun veren alkoholipitoisuus on vélillad 1-100 mg/100 ml (EMA 2005).
Jatkuva korkea-annoksisen alkoholin k&ytto voi johtaa tokkuraisuuteen, koomaan, hengi-

tyksen lamaantumiseen ja verenkiertoelimiston dkkiheikentymiseen (Lamminpéé 1995).
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Lis&ksi etanolin samanaikainen annostelu voi muuttaa ladkeaineen adsorptiota tai meta-
boliaa ja taten aiheuttaa ladkeinteraktioita (EMA 2005). Yhdysvaltain pediatrian tiedeyh-
teis0 (American Academy of Pediatrics, AAP) on ehdottanut, ettd etanolia siséltavien
valmisteiden ei tulisi aiheuttaa yli 25 mg/100 ml alkoholipitoisuutta veressa (Vangara ja
Yellepeddi 2015). Yhdysvalloissa lapsille tarkoitetut kasikauppavalmisteet eivat saa si-
séltaa etanolia yli 10 massaprosenttia kun kyseessa on yli 12-vuotiaiden laakinta, yli 5
massaprosenttia 6-12-vuotiaille tarkoitetuissa valmisteissa, ja yli 0,5 massaprosenttia kun
la&kitaan alle 6-vuotiaita (Rowe ym. 2012). Euroopan alueella vastaavaa suositusta ei ole

annettu tiedeyhteiséjen tai Euroopan laékeviranomaisen osalta (EMA 2005).

Propyleeniglykolia kéytetdan oraalisissa, topikaalisissa ja injektoitavissa valmisteissa ke-
raliuottimena lis&dmaan niukan vesiliukoisuuden omaavien ladkeaineiden liukoisuutta
(EMA 2005, Rowe ym. 2012). Alle nelivuotiailla pediatrisilla potilailla propyleeniglyko-
lia metaboloivan alkoholidehygdrogenaasientsyymin toiminta on vajavaista verrattuna ai-
kuispopulaatioon (EMA 2005). Taman vuoksi propyleeniglykolin puoliintumisaika on
vastasyntyneill& ja alle nelivuotiailla lapsilla noin 16,9 tuntia kun aikuisilla vastaava aika
on viisi tuntia (Glasgow ym. 1983). Propyleeniglykolin hidas metabolia johtaa propylee-
niglykolin kertymiseen elimistédn (Taulukko 3.). Propyleeniglykoli imeytyy vélittdmasti
ruoansulatuskanavasta seké vaurioituneen ihon l&pi verenkiertoon, mista se siirtyy mak-
san metaboloitavaksi. Maksa metaboloi propyleeniglykolin padasiassa maitohapoksi ja
palorypalehapoksi. Maitohapon kertyminen elimist6on aiheuttaa laktaattiasidoosin, jonka
vakavia haittavaikutuksia ovat veren hyperosmolaliteetti, hemolyysi, kouristukset, hen-
gityslama, hypertensio seka propyleeniglykolin palautumaton saostuminen kuuloelimiin
(Arulanantham ja Genel 1978, Vangara ja Yellepeddi 2015). Propyleeniglykolin saostu-
minen kuuloelimiin vaurioittaa kuuloa ja johtaa pysyvaan kuuroutumiseen (Mukoh ym.
1985). Propyleeniglykolin jatkuva oraalinen tai topikaalinen annostelu voi aiheuttaa pai-

kallista kosketusekseemaa limakalvolla tai iholla (Al Jasser ym. 2011).

Glyserolia kdytetddn keraliuottimena, makeutusaineena seké viskositeetin sdatdjana nes-
temaisissé laékevalmisteissa (Pawar ja Kumar 2002). Annosteltaessa suurina annoksina
ja yli 40 prosentin konsentraationa glyseroli aiheuttaa limakalvotulehduksen vatsalau-
kussa (Staples ym. 1967). Glyseroli on erittdin hygroskooppista ja suolistossa se voi ai-

heuttaa osmoottista ripulia, ja taten elektrolyyttitasapainon héirigita (Pawar ja Kumar
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2002). Keskushermostovaikutukset ovat harvinaisia, mutta raportoituja ongelmia (Ma-
claren ym. 1975). Glyseroli kuuluu kuitenkin GRAS-listaukseen (engl. generally recog-

nized as safe) ja sen kaytto on turvallista (Vangara ja Yellepeddi 2015).

Mineraalidljya eli nestemdista parafiinia kéytetddn oraalisista ja topikaalisissa valmis-
teissa liuottimena, voiteluaineena, ihoa pehmentavana aineena sekéa rokotteissa adjuvant-
tina (Rowe ym. 2012, Vangara ja Yellepeddi 2015). Sita k&ytetddn myods kroonisen um-
metuksen hoidossa, silld se on mauton, hajuton ja ruoansulatuksen k&yttdmattomissa
oleva 6ljy, joka pehment&a ulostetta vahentdmalla veden imeytymista ohutsuolen lume-
nista (Bandla ym. 1999). Keuhkoputkeen joutuessaan mineraalidljy ei kuitenkaan aiheuta
yskénarsytysta ja se estaa varekarvavalitteista liman poistumista (Bandla ym. 1999, Van-
gara ja Yellepeddi 2015). Té&sta syystad johtuen mineraalidljy aiheuttaakin vakavana hait-
tavaikutuksena lipoidista keuhkokuumetta (engl. lipoid pneumonia) (Bandla ym. 1999).
Mineraaliéljyn krooninen annostelu vahentéé ruokahalua seké rasvaliukoisten vitamii-

nien imeytymista (Rowe ym. 2012).

Polyetyleeniglykolia (PEG) kaytetaan keraliuottimena nestemaisisséa valmisteissa (Rowe
ym. 2012). Vastasyntyneiden ja lasten l4akinndssa sité voidaan kayttad osmoottisena lak-
satiivina kun annos on 0,7 g/kg (Chatterjee ja Alvi 2014). Polyetyleeniglykolin vesiliu-
oksissa on kuitenkin epapuhtauksia vesiliuoksessa tapahtuvan oksidaation ja polymeeri-
ketjujen hajoamisen vuoksi. Namé epapuhtaudet ovat esimerkiksi reaktiivisia hydrope-
roksideja, formaldehydid ja asetaldehydia (Waterman ym. 2003). Epéapuhtaudet voivat
muodostaa ruoansulatuskanavassa liukenemattomia proteiinikomplekseja vaikuttavan ai-
neen tai gelatiinikapselin kuorimateriaalin kanssa, johtaen ladkeaineen vahéiseen tai hi-

dastuneeseen liukenemiseen (Chatterjee ja Alvi 2014).

Polysorbaatteja kéytetddn hajotusaineena, emulgaattorina, nonionisena pinta-aktiivisena
aineena, keraliuottimena, suspendoivana aineena seka kostutusaineena (Rowe ym. 2012,
Chatterjee ja Alvi 2014). Polysorbaatit lisd&vat myos laédkeaineiden permeabiliteettid. Ne
ovat kuitenkin turvallisia ja myrkyttomia kayttdd. Emulgaattoreiden kaytt6on on kuiten-
kKin liitetty epéilyjd, ettd ne aiheuttaisivat tai pahentaisivat tulehduksellisia suolistosai-
rauksia kuten esimerkiksi Crohnin tautia (Roberts ym. 2010, Roberts ym. 2013). Laski-

monsisaisen E-vitamiinivalmisteen kaytt0 yhdessa polysorbaatti 20:n ja 80:n kanssa on
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aiheuttanut vakavia haittavaikutuksia sek& muutamia kuolemia alhaisen syntymépainon

omaavilla vastasyntyneilld (Alade ym. 1986).

Dioktyylinatriumsulfosukkinaattia eli dokusaattinatriumia kaytetd&n anionisena pintajan-
nitysta alentavana aineena nestemaisissa oraalivalmisteissa seké ulostetta pehmentévana
laksatiivina (Rowe ym. 2012, Chatterjee ja Alvi 2014). Alle kuusivuotiaille lapsille an-
nosteltaessa tulisi kiinnittd4 huomiota annosteltavaan maaraan, silla suuriannoksisena do-
kusaattinatrium aiheuttaa haittavaikutuksina ripulointia, pahoinvointia, oksentelua, vat-
sakramppeja ja ihottumaa. Dokusaattinatriumin yliannostelu johtaa my6s hypomagnese-
miaan (Guidotti 1996).

2.3.3 Sakeuttajat

Sakeuttajien avulla voidaan s&adell& oraaliliuosten ja -suspensioiden viskositeettia ja ta-
ten helpottaa annoksen nielemistd, parantaa annostelutarkkuutta, peittaa oraalisuspension
raemaista suutuntumaa seké lisata oraalisuspensioiden stabiiliutta. Korkean konsentraa-
tion omaavaa sakkaroosiliuosta voidaan kayttaa saatelem&én liuoksen viskositeettid,
mutta sen kaytosta ollaan hiljalleen luopumassa sakkaroosin kariogeenisyyden vuoksi
etenkin kroonisessa laékinnassa (EMA 2005, EMA 2013). Sakkaroosia onkin nykyaén
korvattu muilla ei-kariogeenisilld, mutta makeilla aineilla kuten glyseroli, ksylitoli ja sor-
bitoli (EMA 2005). Liséksi viskositeettid voidaan saadella polymeereilld kuten mikroki-
teinen selluloosa (HPMC, HPMCAS), polyvinyylipyrrolidoni (PVP), karrageeni ja kar-

bomeeri.

Polyvinyylipyrrolidonia voidaan kayttaa sideaineena, liuoksen kirkastajana, stabilisaatto-
rina, viskositeetin saatdjana, dispersoivana aineena seké epamiellyttavan maun peittajana
etenkin nestemadisissé formulaatioissa (Chatterjee ja Alvi 2014). PVP-pohjaisia apuai-
neita ovat povidoni ja krospovidoni. PVP:n kyky stabiloida ja peittdd epamiellyttavéaa
makua perustuu sen kykyyn muodostaa liukenevia kompleksiyhdisteitd, jotka suojaavat
ladkeainemolekyylid esimerkiksi vesimolekyylien hydrolysoivalta vaikutukselta. PVP ja
sen johdannaiset voivat kuitenkin sisaltdd peroksideja, formaatteja ja aldehydejd, joita
muodostuu valmistusprosesseissa tai oksidatiivisen epéatasapainon vuoksi pitkén ajan ku-
luessa (Pedrosa ym. 2005). PVP voi aiheuttaa myos vélitontd dermatiittia tai kosketusek-
seemaa lapsipotilailla (Yoshida ym. 2008).
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Karrageenia kéytetd&dn emulgaattorina, suspendoivana aineena ja viskositeetin saatdjana
(Rowe ym. 2012, Vangara ja Yellepeddi 2015). Karrageenin katsotaan olevan myrkyton
ja arsyttamaton apuaine nonpareteraalisissa valmisteissa. Se on kuitenkin aiheuttanut tu-
lehdusreaktioita eldimilla tehdyissd laboratoriokokeissa, jonka vuoksi Yhdistyneen ku-
ningaskunnan elintarvikeneuvottelukunta (engl. Food Advisory Committee of UK) on eh-
dottanut, ettd karrageenia ei tulisi kdyttaa vastasyntyneille tarkoitetuissa valmisteissa (Er-
nest ym. 2007).

2.3.4 Sailontaaineet

Sailontaaineiden kaytolla taataan valmisteen hyvaksyttava kemiallinen ja mikrobiologi-
nen laatu sekd pidennetdan valmisteen kayttdaikaa (EMA 2005). Sailontdaineet ovat an-
timikrobisia eli ne tuhoavat tai estavat pienelididen kasvua ja lisddntymisté valmisteessa.
Yleensa kdytetddn kahta erilaista sailontaainetta riittdvan antimikrobisen tehon saavutta-
miseksi. Ladkkeiden off label -kéyton vuoksi yleisimpié lasten ldékinnédssa kohdattavia
séilontaaineita ovat bentseenijohdokset kuten natriumbentsoaatti, bentsalkoniumkloridi,
bentsyylialkoholi ja bentsoehappo. Elohopeapohjaista tiomersaalia kéytetdén viela jois-
sain rokotteissa, mutta sen ké&ytto on hiljalleen poistumassa.

Bentsyylialkoholia kdytetd&n keraliuottimena seka sailontéaineena injektioissa ja osassa
nestemaisista oraalivalmisteita. Kehittyméattoman metabolian vuoksi vastasyntyneille ja
alle kolmivuotiaille ei tulisi antaa bentsyylialkoholia, bentsoehappoa, bentsalkoniumklo-
ridia, natriumbentsoaattia tai muita bentseenijohdoksia siséltdvid valmisteita (EMA
2005). Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa metabolista asidoosia, kouristuksia ja hengitysvai-
keuksia (Fabiano ym. 2011). Nebulisaatioon tarkoitettujen liuoksien laimentaminen bent-
syylialkoholia sisaltavalla keittosuolalla on johtanut hengitysvaikeuksiin seka muutamiin
kuolemantapauksiin (Brown ym. 1982, Gershanik ym. 1982). Bentsalkoniumkloridin
kayttoon on liitetty paradoksista bronkospasmia ja bronkokonstriktiota lapsiastmaati-
koilla, kun he kayttivat inhaloitavia astmaléékkeitd (Fabiano ym. 2011). Yhdessa tapaus-
selostuksessa bentsalkoniumkloridin kéyttd peroraalisesti on aiheuttanut vakavan hengi-
tysvaikeuden vastasyntyneelld vauvalla (Okan ym. 2007). Natriumbentsoaatti voi aiheut-

taa ei-immunologista nokkosihottumaa seké ei-immunologista vélitonta kosketusihottu-
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maa pediatrisilla potilailla (Nair 2001, Vangara ja Yellepeddi 2015). Liséksi bentsoe-
hapon, natriumbentsoaatin ja kaliumbentsoaatin kaytto parenteraalisissa valmisteissa voi
aiheuttaa keltatautia vastasyntyneillda (EMA 2005).

Parabeeneja kuten metyyli-, etyyli-, propyyli- ja butyyliparabeeneja kéytetdadn kosmetii-
kassa, elintarvikkeissa ja farmaseuttisissa valmisteissa antimikrobisena aineena niiden
toimivuuden vuoksi laajalla pH-alueella (Rowe ym. 2012, Vangara ja Yellepeddi 2015).
Parabeenien ksenoestrogeenisié vaikutuksia on tutkittu elédinkokeissa pitk&an ja laajasti,
ja tutkimusten perusteella voidaan ainakin varmasti sanoa, etta etenkin propyyliparabee-
nin kayttoa tulisi valttda pediatrisissa valmisteissa (EMA 2015). EMA:n suosituksen mu-
kaan propyleeniparabeenin pitoisuus ei saisi ylittdad 100 mg/kg/pdiva mukaista annostusta
kaytettédessa parabeeneja sisaltavia pediatrisia valmisteita (EMA 2015). Lisaksi propylee-
niparabeenin kayttod ei suositella Euroopan elintarviketurvallisuusviraston (eng. EU
Food and Safety Agency, EFSA) toimesta (EMA 2015). Parabeenien oestrogeeninen vai-
kutus lisdéntyy kun parabeenin hiiliketjun pituus lisdantyy (EMA 2015).

Elohopeajohdannaista tiomersaalia on kéytetty topikaalisten ja parenteraalisten valmis-
teiden sdilontaaineena 1930-luvulta lahtien (Rowe ym. 2012). Nykyé&an tiomersaalia on
kaytOssé padasiassa osassa rokotteita, mutta se on poistunut kéytostd, silld Yhdysvaltain
jaEU:n viranomaiset suosittavat sen kayton valttamista kaikissa valmisteissa mahdollisen

myrkyllisyyden vuoksi (Vangara ja Yellepeddi 2015).

2.3.5 Kalvopaallysteet

Tablettien paallystamiselld parannetaan tablettien kestavyytta ja valmisteen tunnistetta-
vuutta, peitetddn ladkkeen pahaa makua tai hajua, suojataan laékeainetta ympéristoteki-
Joilta kuten kosteudelta, helpotetaan tablettien nieltdvyytté ja suojataan muuta ymparistoa
haitalliselta ladkeaineelta. Kalvopaallystdmiseen kéytettavan aineen valinnalla voidaan
myds suojata ld&keainetta vatsahapoilta seka kohdentaa tai sdadelld ladkeaineen vapautu-
mista formulaatiosta. Yleisimpia kalvopaallysteissé kéytettavia aineita ovat PVP, poly-
etyleeniglykolit sek& selluloosajohdannaiset polymeerit kuten HPMC ja hydroksietyyli-
metyyliselluloosa. Ainoat kalvopéallysteet, joihin on kohdistettu haittavaikutuksia ovat
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metakryyli- ja etyyliakrylaattikopolymeeri. Naitd polymeereja on kéytetty samassa for-
mulaatiossa korkea-annoksisen haimaentsyymin kanssa, jolloin k&yttd on johtanut fib-

roottiseen kolonopatiaan (Powell 1999, Littlewood ja Wolfe 2000).

2.3.6 Makeutus- ja makuaineet

Luonnollisia ja synteettisid makeutus- ja makuaineita kaytetaan lastenlaékinnassa paran-
tamaan valmisteen maistuvuutta seké lisdédmaan hoitomyontyvyytta (EMA 2005). Ma-
keutusaineilla voidaan peittaa ladkeaineen pahaa makua kuten suolaisuutta tai kitkeryytta.
Ladkeaineen maku vaikuttaa makuaineen valintaan. Kitkerdd makua peitetddn kaytta-
malla kirsikka- tai minttuaromia, suolaista lakritsan tai aprikoosin avulla, makeaa makua
peitetddn marja-aromin avulla sekéd hapanta sitrusaromien avulla. Luonnollisia makeutus-
aineita ovat sakkaroosi, fruktoosi, dekstroosi, mannitoli, glyseroli ja sorbitoli. Keinote-
koisia makeutusaineita ovat sakariininatrium, sukraloosi, syklamaatti, aspartaami ja

asesulfaami K.

Disakkarideina esiintyvid sakkaroosia ja maltoosia kaytetaan korkeina pitoisuuksina li-
s&admaan nesteen viskositeettia sekd séilyvyyttd, mutta myos peittdmaan ladkeaineen pa-
haa makua ja lissdamaan hoitomyontyvyytta. Sakkaroosi pilkkoutuu ohutsuolessa glukoo-
siksi ja fruktoosiksi, kun taas maltoosi pilkkoutuu kahdeksi glukoosimolekyyliksi (EMA
2005). Monosakkaridit glukoosi ja fruktoosi kykenevat imeytymaan ohutsuolesta veren-
kiertoon ja vaikuttavat muun muassa haiman insuuliinin eritykseen (EMA 2005). Pediat-
risilla potilailla, jotka karsivéat perinnollisesta fruktoosi-intoleranssista sakkaroosin, fruk-
toosin ja sorbitolin kayttoa tulisi valttdd (EMA 2005). Verensokeria kohottavan vaikutuk-
sen vuoksi sakkaroosia, fruktoosia ja dekstroosia tulisi véltad diabeettisilla potilailla (Hill
ym. 1988). Sokeriliuokset, jotka sisaltavat yli 10 prosenttia esimerkiksi sakkaroosia, kat-
sotaan olevan kariogeenisid (Feigal ym. 1981). Sokerittomia tai keinotekoisilla makeu-
tusaineilla makeutettuja ladkevalmisteita suositellaan kayttdmaan pitkaaikaisessa ja kroo-
nisessa lastenldédkinnéssa, silla sakkaroosi ja fruktoosi laskevat hammasplakin pH:ta, li-

séavat kiilteen liukenemista ja edistdvat hammaskariesta (EMA 2005).

Sokerialkoholit sorbitoli ja ksylitoli eivat imeydy sellaisenaan ohutsuolesta, jolloin niiden
kaytto diabetespotilailla on turvallista (EMA 2005). Sorbitolia kdytetdan liuottimena, vis-

kositeetin s&atajana sekd lisadméaan gelatiinikapseleiden muovautuvuutta (Vangara ja
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Yellepeddi 2015). Ne voivat kuitenkin aiheuttaa osmoottista ripulia, vatsakipuja ja ilma-
vaivoja etenkin suurina annoksina (Pawar ja Kumar 2002, Vangara ja Yellepeddi 2015).

Synteettista sakariininatriumia kaytetddn nestemdisten oraalivalmisteiden seka pureskel-
tavien valmisteiden makeutuksessa, silld se on melkein kaloriton makeutusaine ja sopii
kaytettavaksi diabeetikoilla (Fabiano ym. 2011). Sakariininatrium vastaa makeudeltaan
noin 500-kertaisesti normaalin poytasokerin eli sakkaroosin makeutta, ja sen suositeltu
paivaannos on 0,6-0,9 mg/kg/pdiva tavalliselle vaestdlle ja 0,6-2,3 mg/kg/péiva diabeeti-
koille (Arnold 1984, Pawar ja Kumar 2002). Sakariininatriumin runsas paivittainen kaytto
voi kuitenkin aiheuttaa virtsarakon sydpaa, jolloin sen péivittdista saantia tulisi rajoittaa
(Hoover ja Strasser 1980, Arnold 1984). Yhdysvaltojen ladkareiden ammattijarjesto (eng.
American Medical Association, AMA) on suositellut sakariininatriumin kdyton rajoitta-
mista etenkin lapsilla ja raskaana olevilla naisilla (Pawar ja Kumar 2002). Liséksi sulfo-
namideille allergiset voivat saada allergisen reaktion sakariininatriumin sisaltamasta
sulfa-ryhmasta (Arnold 1984). Allergisen reaktion oireita voivat olla nokkosihottuma,
dermatiitti, ihon valoherkkyys, ekseema, hengityksen vinkuminen, pahoinvointi, ripuli ja
rakkulat kielessa (Pawar ja Kumar 2002, Fabiano ym. 2011, Vangara ja Yellepeddi 2015).
Sakariininatriumin kaytto lapsilla on myos liitetty hyperaktiivisuuteen, drtyneisyyteen ja
unettomuuteen (AAP 1997).

Sukraloosi on kaloriton makeutusaine, jota kaytetaan sekd nestemaisten etta Kiinteiden
valmisteiden makeuttamiseen (Rowe ym. 2012, Chatterjee ja Alvi 2014). Sukraloosi on
kloorattu muoto sakkaroosista ja se on 600 kertaa makeampaa kuin normaali sakkaroosi.
FDA:n mukaan sen kaytto on turvallista. Elainkokeissa sukraloosin on todettu lisadvan
effluksoivan P-glykoproteiinin seka kahden CYP450-entsyymiryhmaan kuuluvan isoent-
syymin ekspressiota ohutsuolessa (Schiffman ja Rother 2013). Liséksi sukraloosi voi
muokata suoliston mikrobistoa ruoansulatuskanavassa vahentamalla hyodyllisten baktee-

rien prevalenssia (Schiffman ja Rother 2013).

Aspartaami on asparagiinihapon ja fenyylialaniinin metyyliesterin muodostama dipep-
tidi, joka on 150-200 kertaa makeampi kuin sakkaroosi (Pawar ja Kumar 2002, EMA
2005). Sita kaytetaddn seké elintarvikkeiden makeuttamisessa ettd nestemaisten ja kiintei-

den l&dakevalmisteiden makeutusaineena (Fabiano ym. 2011). Aspartaamia ei tulisi kayt-
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taé fenyyliketonuriasta karsivilla potilailla, sill4 aspartaami metaboloituu elimistdssa fe-
nyylialaniiniksi ja voi taten vahingoittaa munuaisia. Sen kaytté on vasta-aiheista myods
resessiivisestd homotsygoottisesta autosomaalisesta mutaatiosta karsivilla potilailla, joi-
den téytyy ruokavaliossaan noudattaa fenyylialaniinirajoituksia. Asparagiinihappo voi
olla neurotoksista ja aiheuttaa epileptisia kohtauksia vastasyntyneill4 ja lapsilla (Vangara
ja Yellepeddi 2015). Aspartaamin kayttd on useimmiten liitetty paansérkyihin tai migree-
nikohtauksiin useissa eri tutkimuksissa (Pawar ja Kumar 2002). Aspartaamin péivittdinen
saantisuositus on 50 mg/kg/pdiva (Fabiano ym. 2011). Asesulfaami K:ta kaytetaan

yleensé yhdessé aspartaamin kanssa peittdméaan aspartaamin maun karvautta.

2.3.7 Vériaineet

Useimmat lastenladkintadén kaytettavista formulaatioista sisaltavat variaineita. Variainei-
den avulla peitetdan laékeaineen tai apuaineiden epamiellyttavaa varia ja parannetaan 14a-
kevalmisteen tunnistettavuutta. Vériaine voidaan myos valita sen perusteella, milta tuot-
teen halutaan maistuvan. Vériaineet voivat olla alkuperéltadn luonnollisia tai synteettisia,
mutta tasalaatuisuuden vuoksi synteettiset variaineet ovat kdytetyimpid. Synteettisid va-
riaineita ovat atsovérit, kinolonivarit, trifenyylimetaanivérit ja ksantiinivarit. Atsovéareista
muun muassa tartratsiinia, amaranttia, erytrosiini B:td, paraoranssia ja indigokarmiinia
kaytetdan ladkkeissa. Vériaineiden aiheuttamista haitoista on vain muutamia raportteja

niiden laajasta kaytosta huolimatta (Pawar ja Kumar 2002).

Atsovéri tartratsiinin kayttoon on liitetty anafylaktoidireaktioita, angioddeemaa, hengi-
tysvaikeuksia kuten bronkospasmia, nokkosihottumaa, hyperkinesiaa seké eosinofiilsia
reaktioita (Pawar ja Kumar 2002). Naiden reaktioiden taustalla on mahdollisesti an-
nosriippuvainen histamiinin vapautuminen syottdsoluista. Amarantin, erytrosiini indigo-
karmiinin (FD&D sininen nro. 2), uuskokkiinin, paraoranssin, metyylisinen, kinolonin-
keltaisen sekd FD&C punaisen nro. 40 kayttdon on liitetty samankaltaisia reaktioita
(Pawar ja Kumar 2002). Monoatsovéri paraoranssi saattaa aiheuttaa ruoansulatuskanavan
yliherkkyysreaktioita, vatsakipuja, oksentelua, ruokahaluttomuutta ja harvoin nokko-
sihottumaa (Vangara ja Yellepeddi 2015). Jodia siséltavan erytrosiinin kayttoon on lii-
tetty useita dermatologisia reaktioita, mink& vuoksi sen kayttd on kielletty etenkin topi-

kaalisissa valmisteissa ja sen kayttda on véhennetty oraalisissa valmisteissa mahdollisen
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karsinogeenisyyden vuoksi (Pawar ja Kumar 2002, Vangara ja Yellepeddi 2015). Atso-
vareillg, asetyylisalisyylihapolla, natriumbentsoaatilla ja indometasiinilla on ristik-
kaisallergiaa, jonka vuoksi naiden kayttoa tulisi valttaa potilailla joilla on esiintynyt yli-

herkkyysreaktioita joillekin kyseisista aineista (Pawar ja Kumar 2002).
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Taulukko 3. Yhteenveto apuaineryhmista ja niiden sisaltdmien apuaineiden mahdollisista haittavaikutuksista, vasta-aiheista seka paivittaisista
saantisuosituksista. Tama taulukko on tarkoitettu yhteenvedoksi kappaleessa 2.3 esitetyisté tiedoista, ja viitteiden runsauden vuoksi ne 10y-
tyvét kappaleen 2.3. tekstista.

Apuaineryhma Apuaine Sallittu paivittainen saantisuo- | Haittavaikutukset, vasta-ai-
situs (engl. Allowable daily in- | heet
take, ADI)
Tayteaine
Laktoosi Ei tarkennettu Ripuli, ilmavaivat, vatsakram-

pit, metabolinen asidoosi, kui-
vuminen, elektrolyyttitasapai-
non héiriot. Laktoosi-intole-

ranssi.
Tarkkelys Ei tarkennettu Keliakia, allergiset reaktiot
Mikrokiteinen selluloosa Ei tarkennettu Laksatiiviset vaikutukset, ripuli,

kuivuminen, elektrolyyttitasa-
painon hairiot.

Kalsiumsuolat Ei tarkennettu Liikasaanti: sydaninfarkti, ko-
honnut verenpaine. Nefrokal-
sinoosi, hyperkalsinemia, hy-

perkalsiuria.
Magnesiumstearaatti Ei tarkennettu Toksiset hajoamistuotteet, kos-
ketusekseema.
Liuottimet, keraliuottimet ja
pinta-aktiivit
Etanoli, etyylialkoholi Max 10 m/m-% < 12-vuotiailla, | Keskushermostoa lamaava vai-

max. 5 m/m-% 6-12-vuotiailla | kutus, hypoglykemia, metaboli-
ja max. 0,5 m/m-% < 6-vuoti- | nen asidoosi, elektrolyyttitasa-
ailla
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Ei saisi aiheuttaa yli 25 mg/100
ml pitoisuutta veressa

painon hairiot, kooma, hengi-
tyslama, verenkiertoelimistén
kollapsi.

Propyleeniglykoli

25 mg/kg

Ei tunnettua myrkyllista an-
nosta. Verenkiertoelimistoon,
maksaan, hengityselimistoon
seké keskushermostoon kohdis-
tuvat haittavaikutukset etenkin
vastasyntyneilla.

Glyseroli Ei tarkennettu Vatsalaukun limakalvotulehdus,
osmoottinen ripuli, eletrolyytti-
tasapainon hairiot, keskusher-
mostovaikutukset.

Mineraalioljy Ei tarkennettu Lipoidinen keuhkokuume, ruo-

kahalun ja rasvaliukoisten vita-
miinien imeytymisen véhenemi-
nen.

Polyetyleeniglykoli, PEG Max. 0,7 g/kg Epédpuhtauksista aiheutuvat hai-
tat ja yliherkkyysreaktiot.
Polysorbaatit 10 mg/kg Alfatokoferolista johtuva syn-

drooma alhaisen painon omaa-
villa vastasyntyneill& (trom-
bosytopenia, munuaisten vajaa-
toiminta, hepatomegalia, koles-
taasi, askiitti, hypotensio, meta-
bolinen asidoosi).

Dioktyylinatriumsulfosukkinaati,
dokusaattinatrium

Ei tarkennettu

Ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
vatsakrampit, allerginen ihot-
tuma, hypomagnesemia.

Sakeuttajat
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Polyvinyylipyrrolidoni, PVP

0-50 mg/kg

Viliton dermatiitti tai koske-
tusekseema.

Karrageeni

Ei tarkennettu

Tulehdusreaktiot.

Sailontaaineet

Parabeenit

10 mg/kg

Ksenoestrogeeniset ja oestro-
geeniset vaikutukset.

Bentsyylialkoholi

Yhdessa muiden betseenijoh-

dannaisten kanssa ad 5 mg/kg.

Metabolinen asidoosi, aivokam-
mion sisdinen verenvuoto, aivo-
halvaus, vastasyntyneilla esiin-
tyva toksinen syndrooma.

Bentsoehappo

Yhdessa muiden betseenijoh-

dannaisten kanssa ad 5 mg/kg.

Keltatauti.

Bentsalkoniumkloridi

Yhdessa muiden betseenijoh-

dannaisten kanssa ad 5 mg/kg.

Bronkokonstriktio, yliherkkyys-
reaktiot.

Natriumbentsoaatti

Yhdessa muiden betseenijoh-

dannaisten kanssa ad 5 mg/kg.

Ei-immunologinen kosketusvé-
litteinen nokkosihottuma, kelta-
tauti.

Tiomersaali

Ei tarkennettu

Yliherkkyysreaktiot ja niista
johtuvat kuolemantapaukset
vastasyntyneilla.

Kalvopaallysteet

Polyvinyylipyrrolidoni, PVP

ks. ylla.

ks. ylla.

Metakryyli- ja etyyliakrylaattipo-
lymeeri

Ei tarkennettu

Fibroottinen kolonopatia yh-
dessa haimaentsyymin kanssa.

Makeutusaineet

Sakkaroosi Ei tarkennettu Kariogeenisyys, laskee ham-
masplakin pH:ta, lisd4d hammas-
kiilteen liukenemista. Diabetes
mellitus, fruktoosi-intoleranssi.

Maltoosi Ei tarkennettu Ks. sakkaroosi.
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Fruktoosi Ei tarkennettu Ks. sakkaroosi.

Sorbitoli 0,3 g/kg Osmoottinen ripuli, vatsakivut,
ilmavaivat. Diabetes mellitus,
fruktoosi-intoleranssi.

Ksylitoli Ei tarkennettu Osmoottinen ripuli, vatsakivut,

ilmavaivat.

Sakariininatrium

5 mg/kg

Virtsarakon syopé, nokkosihot-
tuma, dermatiitti, ihon valoyli-
herkkyys, hengityksen vinkumi-
nen, pahoinvointi, ripuli, rakku-
lat kielessa. Sulfa-allergia.

Sukraloosi

5 mg/kg

P-glykoproteiinin ja P-450 ent-
syymiryhman ekspression li-
sédéntyminen.

Aspartaami

40 mg/kg

Y liherkkyysreaktiot, paansarky,
neuropsykiatriset reaktiot kuten
artyneisyys ja ylivilkkaus. Fe-
nyyliketonuria.

Vaériaineet

Tartratsiini

Ei tarkennettu

Anafylaktoidireaktio, angio-
6deema, bronkospasmi, nokko-
sihottuma, hyperkinesia, eosino-
fiiliset reaktiot.

Paraoranssi

2,5 mg/kg

Samankaltaisia reaktioita kuin

tartratsiinilla. Ruoansulatuska-
navan yliherkkyysreaktiot, vat-
sakivut, oksentelu, ruokahalut-
tomuus.

Erytrosiini

Ei tarkennettu

Dermatologiset reaktiot, karsi-
nogeenisyys.
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2.4 Formulaatiomahdollisuudet

Suun kautta annosteltavan pediatrisen valmisteen imeytyminen riippuu ladkeaineen ja
formulaation ominaisuuksista voittaa kehittyvdn mahasuolikanavan asettamat kemialli-
set, fysikaaliset, mekaaniset sek& biologiset esteet. Lastenladkkeité kayttava kohdejoukko
on hyvin moninainen eik& vain yksi annostelutapa ole ratkaisu kaikkiin lastenldakinnén
ongelmiin. Nestemaiset oraalivalmisteet ovat lastenlaakinnan kultastandardeja, mutta ne
ovat ongelmallisia etenkin lyhyen sdilytysajan, séilytysolosuhteiden sek& apuaineiden
kannalta. Useimmat uudet ladkeaineet ovat niukkaliukoisia hydrofiilisiin liuottimiin ei-
vatka ne ole stabiileja vedessd, jolloin ladkeaineen hajoaminen tai kiteytyminen estaa sen
formuloinnin nestemaiseen muotoon. Uusimmat lastenléddkkeiden innovaatiot ovat kes-
Kittyneet padasiassa kiinteisiin valmisteisiin seké peroraaliseen laédkkeenantoon valmis-
teiden hyvien sailyvyysominaisuuksien seka helpomman antotavan vuoksi. Antotapa on
erityisen tarked, silla se lisdd sekd lapsen ettd ladkkeen antajan hoitomyontyvyytta.
Helppo ja kaytannollinen tuote on valmis annosteltavaksi sellaisenaan tai se vaatii pie-
nimman maaran késittelya ennen annostelua. Léékkeenotto tai antaminen ei saisi olla
stigmatisoivaa, jolloin etenkin lapsilla mahdollisimman huomaamaton ja arkipéivainen
valmiste edesauttaa ladkkeen kaytt6d. Tahén voidaan vaikuttaa my0ds annettavien paivé-

annosten lukumaaralla.

Kuten kappaleessa 2.1.2 todettiin, vastasyntyneen ja lapsen kehittyva mahasuolikanava
aiheuttaa erityishaasteita ladkevalmisteelle. Valmisteen koostumus, maku ja suutuntuma
vaikuttavat lapsen yleiseen hoitomydntyvyyteen sekda kykyyn nielld annosteltu annos.
Koostumuksessa tulisikin kiinnittdd huomiota valmisteen suutuntumaan: onko tekstuuri
rakeinen vai siled, vanukasmainen tai viskositeetiltdan hyvin paksu, geelimainen. Ohut-
suolen alueen imeytymisen ollessa erilainen aikuisiin verrattuna tulee formulaation avulla
varmistaa, ettd ladkeaine saavuttaa riittavan biologisen hyétyosuuden. Samalla valmis-
teella hoidettavan potilasjoukon ollessa hyvin heterogeeninen, asettaa se vaatimuksia val-
misteelle annosyksikdiden yhdenmukaisuudessa, annosteltavan Id&keannoksen annos-
tarkkuudessa sekda ladkeannoksen séédettdvyydessa. Liséksi valmistetta suunniteltaessa
tulee ottaa huomioon ld&dkkeen maku ja maittavuus sekad valmisteessa kéaytettavat apuai-

neet ja niiden mahdollinen toksisuus kéytettéessa eri potilasryhmillad. Kokonaisuudessaan
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onnistunut formulaatio mahdollistaa turvallisen, tasmallisen sekad luotettavan ladkkeen

annostelun.

Kiinteiden oraalisten l&&dkevalmisteiden annostelun lisadntyessa pediatrisille potilaille on
uusien annostelutapojen innovointi ollut valttdmatontd. Uusien valmisteiden kehityksessé
onkin otettava huomioon taménhetkinen tutkimustieto liittyen kiinteiden valmisteiden
kaytettavyyteen koon, muodon seka ladkkeenannon turvallisuuden nakdkulmasta. Kiin-
teita oraalisia valmisteita annosteltaessa kaikista suurin vaara liittyy annoksen aspiraati-
oon seka tukehtumiseen. Tdmén kannalta onkin tarkeaa tietd4, mink& kokoisia ja muotoi-
sia valmisteita voidaan annostella eri ikéisille lapsille. Méaaritelmaa vaikeuttaa kuitenkin
konsensusero esimerkiksi EMA:n ja FDA:n ohjeistojen valilla sekd yhdenmukaisten tu-
losten puuttuminen tieteellisissé julkaisuissa. Tamanhetkisen tutkimustiedon perusteella
voidaan kuitenkin varmuudella sanoa, etté kiinteitd oraalisia valmisteita voidaan annos-
tella turvallisesti alle 2-4 —vuotiaille, jos tabletin suurin lapimitta on 4 millimetria (Thom-
son ym. 2009, WHO 2012). Alle 2-vuotiaille suositellaan kdyttdmaan ainoastaan kiinteita
moniosaisia valmisteita tai nestemaisia oraalivalmisteita (WHO 2012). Liséksi valmis-
teen valinnassa tulisi huomioida lapsen aiempi kokemus kiinteiden valmisteiden nielemi-
sesté seka riittdva psykologinen ymmarrys esimerkiksi liittyen vanhemman antamiin oh-

jeisiin.

Nestemadisia oraalivalmisteita annosteltaessa tulee ottaa huomioon lapsen ja vatsalaukun
koko seka paivittainen nesteiden saannin suositus. Vatsalaukun koko vaihtelee lapsen idn
mukaisesti, ja muutaman paivan ikéisella lapsella vatsalaukun koko on noin 5-8 millilit-
raa (Shakhnovich ja Abdel-Rahman 2014). Ensimmaisen elinviikon aikana vatsalaukun
koko suurenee 30-50 millilitran kokoiseksi ja ensimmadisen elinvuoden aikana vatsa-
laukku saavuttaa 150-180 millilitran koon. Vastaavasti normaalikokoisella aikuisella vat-
salaukun koko on 900-1000 millilitran luokkaa. Vastasyntyneell& vatsalaukun koko on
siis sadasosan siitd, mité se vastaavasti aikuisella on. Vatsalaukun koko tulisikin huomi-
oida etenkin nestemaisié ladkevalmisteita annosteltaessa. Keskosille ja vastasyntyneillee-
simerkiksi 5 millilitran kokoinen annos on liian suuri, kun otetaan huomioon vastasynty-
neen vatsalaukun koko seka lapi vuorokauden tapahtuva ruokinta ja vastasyntyneen tai-
pumus pulauttaa syomisen yhteydessa tai sen jalkeen (Shakhnovich ja Abdel-Rahman
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2014). Annoskoon lisaksi valmisteen siséltdmén la&dkkeen konsentraatio tulisi valita huo-

lellisesti, silla se vaikuttaa oleellisesti ladkkeen annostilavuuteen.

2.4.1 Lasten ladkinnassa mahdolliset formulointiteknologiat

Pelkdn maun ja maittavuuden liséksi valmisteen tulisi olla ulkonadltdan miellyttava, an-
noksen nielemisen tulisi olla helppoa ja ladkeannoksen aiheuttama suutuntuma tulisi vas-
tata annosmuotoa (Frey 2014). Joissakin tapauksissa keinot epdmiellyttdvdn maun naa-
mioimiseksi maku- ja aromiaineilla eivat ole riittavia, jolloin ladkevalmisteen makuun
voidaan vaikuttaa formulointiteknologioiden avulla. N&iden avulla voidaan ehkaisté ja
lyhentad la&keaineen suoraa kontaktia makuaistinsolujen kanssa estamalla la&keaineen
liukeneminen tai valmisteesta vapautuminen suun ja nielun alueella. Vaikuttaminen val-
misteen makuun formuloinnin avulla on sindnsa haastavaa, silla sen tulisi peittaa laéke-
aine makureseptoreilta niin kauan kunnes annos on nielty. Toisaalta maun peittdmiseen
kaytetyn teknologian tulisi saily4 ehe&nd valmisteen prosessoinnin aikana aina kayttéon
asti. Esimerkiksi kalvopaallystettyjen partikkelien tulisi kestaa tablettikoneen aiheuttamat
puristusvoimat, jotta formulaation tarjoama maunpeitto-ominaisuus sailyisi. Lisaksi kay-
tettdva formulointiteknologia ei saisi kasvattaa partikkelikokoa tai annoskokoa liian suu-
reksi, ja kaytetyn teknologian tulisi olla taloudellisesti kannattava vaihtoehto. Maun peit-
tdmisessd hyddynnettavia formulointiteknologioita ovat esimerkiksi rakeistaminen, kal-
vopaéllystys, pelletdinti, kompleksinmuodostus tai muut tavat laékeaineen sédadeltyyn va-

pautumiseen.

2.4.2 Rakeistaminen, kalvopéaallystys ja pelletointi

Rakeistamisessa, mikrokapseloinnissa ja kalvopaallystyksessa yleisin kaytetty mene-
telma on leijupetimenetelmad, jossa lampiman ilmavirran avulla jauhemassa saatetaan lei-
jumaan laitteiston sisélla (Frey 2014). Leijupetimenetelmasta eli ilmasuspensioteknii-
kasta on useita eri variaatioita, mutta yleisimmin kéytetty menetelma on Wurster-mene-
telma. Lievasti pahanmakuisen ladkeaineen makua voidaan peittdd pelkén rakeistamisen
avulla jonkin verran, mutta partikkelien tulee olla mekaanisesti lujia kestaakseen table-
toinnin tai pureskelun aiheuttamat puristusvoimat peittdédkseen pahan maun. Rakeistami-

sen ideana on ladkeainepartikkelien tasainen jakautuminen rakeiden sisalle. Kun rakeet
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sekoitetaan muiden apuaineiden kanssa, ladkeaine on rakeiden siséssa eika sen haju tai
maku péaédse suoraan kosketuksiin makureseptorien kanssa. Kun rakeistamisen tarjoama

suoja ei ole enaa riittavaa, voidaan laékeainepartikkelit paallystdd maun peittamiseksi.

Wurster-menetelman avulla voidaan kalvopaallystéa hiukkasia, jotka ovat partikkelikool-
taan 50 mikrometristd aina 2-3 millimetriin asti (Frey 2014). Vaatimukset kalvopaallys-
teen ominaisuuksille riippuvat hyvin paljon ld&keaineen liukoisuudesta, 1adkemolekyylin
kemiallisesta rakenteesta, valmisteen vapautumisprofiilista seka pahan maun intensitee-
tistd. Kalvopaallysteen ominaisuuksia suunniteltaessa tarkeinté on ottaa huomioon, etté
laékeaineen vapautumisprofiili tai biologinen hydtyosuus ei muutu paallystyksen seu-
rauksena. Lé&keaineen vapautumista kalvopéaéallystetyisté partikkeleista voidaan saadella
kalvopéaallysteen huokoisuuden, keraliuottimien, paallysteen liukoisuuden sek& paallys-
teen hydrofobisuuden tai hydrofiilisyyden avulla. Kalvopééllystyksen ideana on kapse-
loida kiintedssa, amorfisessa tai nestemaisessa olomuodossa olevat ladkeainepartikkelit
kalvopéaallysteen sisaan. Paallysteen ansiosta laékeaineen paha maku ja haju eivat paase

vapautumaan rakeista.

Kaikki kalvopaallystykseen kaytetyistd materiaaleista lapaisevét jossain maarin kos-
teutta, jolloin kosteuden aiheuttama ladkeaineen liukeneminen partikkelin sisélla ja 1&&-
keaineen diffuusio kalvopéaallysteeseen tai kalvopaallysteen ulkopuolelle voi koitua
maunpeiton kohtaloksi (Frey 2014). Etenkin nesteméisessa tai amorfisessa olomuodossa
olevat la&keaineet ovat alttiita kosteuden aiheuttamalle diffuusiolle. La&keaineen liuke-
neminen voi aiheuttaa partikkelin sisélle osmoottista painetta, joka aikaansaa laékeaineen
pumppautumisen osmoosin avulla ulos partikkelista. Osmoottisen paineen ollessa riitta-
van suuri, voi se rikkoa myos kalvopéaallysteen ja vapauttaa ladkeaineen epamiellyttavén
maun seké& hajun. Tamén vuoksi tulisikin kiinnittad huomiota kalvopéaallysteen riittavéaan
lujuuteen sekd paksuuteen. Lisaksi kalvopaallystettd valitessa tulisi kiinnittd4d huomiota
kéytettyjen apuaineiden turvallisuuteen, mutta myds apuaineen ominaishajuun sekd ma-
kuun. Kalvopééllystys on maunpeiton kannalta turhaa tyota, jos kalvopaéllyste haisee ja

maistuu pahalta tai jopa voimistaa ld&keaineen pahaa makua tai hajua.
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2.4.3 loninvaihtohartsit

loninvaihtohartseja voidaan kéyttd4 sekd nestemaisten ettd kiinteiden oraalisten valmis-
teiden formulointiin (Frey 2014, Frey ja Madsen 2014). loninvaihtohartsien ansiosta
naméa formulaatiot voivat olla ladkeaineen valittdmasti tai viivastetysti vapauttavia val-
misteita. Monien ladkeaineiden heikon happo- tai emasluonteen vuoksi ne kykenevét io-
nittumaan tai muodostamaan molekyylin siséisié polaarisia alueita. Molekyylien sisdisten
séhkdisten varausten ansiosta ladkeainetta voidaan ladata ioninvaihtohartsin pinnalle, jol-
loin esimerkiksi liuoksessa vapaan laékeaineen pitoisuus pienenee ja sen paasy makure-
septorien pinnalle estyy. L&&keaineen sitominen ioninvaihtohartsiin estéé helposti haih-
tuvien yhdisteiden hoyrystymisen ja taten epamiellyttdvan hajun tai maun havainnoimi-
sen. Ladkkeen vapautumista valmisteesta voidaan saddella ladakkeen affiniteettin vaikut-
tavilla tekijoilla, muuttamalla la&keaineen partikkelikokoa, muuttamalla hartsimembraa-
nin paksuutta ja huokoisuutta, vaihtelemalla ladkeaineen ja hartsin suhteellista osuutta
seka paallystamalla partikkelikompleksi ladkeaineen vapautumista saatelevalla kalvolla.
Ladkeaineet, joilla on heikko affiniteetti ioninvaihtohartsiin seké pieni partikkelikoko ta-
paavat noudattaa vapautumisprofiililtaan valitonta laékeaineen vapautumista. loninvaih-
tohartseja kaytettaessé lasten laakinnéssa tulee kuitenkin varmistua kéytettdvan hartsin

turvallisuudesta oraalisessa ladkinnéssa lapsilla.

2.4.4 Vanukkaat, hyytel6t, geelit

Puolikiintedssa muodossa olevat vanukkaat, hyytel6t, geelit ja kumimaiset hyytelt ovat
tuttuja etenkin ravintolisien, kuten kaladljyjen ja vitamiinivalmisteiden formulaatioina
(Jacobs 2014). Taman tyyppisia valmistemuotoja ei kuitenkaan ole kaytetty viel& yhden-
kaan ladkevalmisteen formuloinnissa. Geelien, vanukkaiden ja hyyteldiden perusraken-
teena on jatkuva ulkoinen nestefaasi, johon on dispergoituneena orgaaninen tai epaorgaa-
ninen kolloidinen aine sisdisend faasina. Orgaanisen tai epdorgaanisen aineen partikkeli-
koosta riippuen kyseessa on kolloidinen tai karkea dispersio. Oraaliseen kdyttoon tarkoi-
tettuja vanukkaita, hyytel6ita, geeleja ja kumimaisia hyytel6ita voidaan valmistaa kaytta-
maélla tarkkelysta, gelatiinia, pektiinid, polyakryylihappoa tai sen johdannaisia seka sel-
luloosajohdannaisia kuten natriumkarboksimetyyliselluloosaa (NaCMC) tai HPMC:ta.

Naiden valmistemuotojen etuina ovat muun muassa annostelun turvallisuus, suhteellisen
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pitk& sailyvyys seké ladkeaineen epamiellyttdvan maun peittyminen. Annoksen nielemi-
nen on helppoa valmisteiden korkean viskositeetin vuoksi ja ndin véhentavat annoksen
kulkeutumista hengitysteihin. La&ke voidaan annostella ilman vettd ja tarvittaessa annos
voidaan pureskella pienemmiksi palasiksi. Ladkeaineen epamiellyttdvd maku peittyy,
silla kolloidit alentavat veden héyrynpainetta ja l&&keaine ei ole liuoksessa vapaana mo-
lekyylind. Nestemadisten oraaliliuosten tapaan puolikiinteiden valmisteiden makuun voi-
daan vaikuttaa makeutus-, maku- ja aromiaineiden avulla. Namé& valmistemuodot sisalta-
vat kuitenkin jonkin verran vettd, jolloin oikea séilytysaine, sdilytysolosuhteet seka riit-
tavan pitka séilytysaika ovat kriittisia tekijoita. Liséksi etenkin lapset voivat erehtya luu-
lemaan néitd valmistetyyppeja karkeiksi, jolloin ladkkeen yliannostuksen vaara on ole-

massa.

2.4.5 Syklodekstriinit

Syklodekstriineja kayttaméalla voidaan parantaa veteen niukkaliukoisen ld&keaineen liu-
koisuutta sekd parantaa muita epéedullisia fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia (Del
Valle 2003). Syklodekstriineja voidaan kayttaa formuloinnin apuna liki kaikissa laake-
muodoissa sekd antoreiteissa. Hydrofobisen rakenteen vuoksi syklodekstriinit pystyvét
muodostamaan ladkeaineiden kanssa komplekseja ja liuottamaan veteen niukkaliukoisia
ladkeaineita. Yleisimmin yksi rengaskompleksi kykenee sitomaan yhden ld&keainemole-
kyylin, ja rengaskompleksit muodostuvat nestemaisessa ymparistossa. Ladkeaineen kiin-
nittyessa kompleksiin se on suojassa veden hapettavalta seka hydrolysoivalta vaikutuk-
selta, lisdten la&keaineen stabiiliutta. Kompleksinmuodostus vahentaa helposti haihtuvien
yhdisteiden hoyrystymisté ja taten peittad epamiellyttdvan ladkeaineen makua ja hajua
(Frey ja Madsen 2014). Liséksi kompleksiin sitoutuneena ladkeaine ei ole nesteeseen va-
paasti liuenneessa muodossa, jolloin la&keaineen pahan maun havainnoiminen estyy tai
maku peittyy jonkin verran syklodekstriinien k&yton avulla. Muita etuja syklodekstriinien
kayttdmiselle tuo kompleksinmuodostuksen tarjoama suoja ladkeaineen kristallisoitumi-

selta ja polymorfimuutoksilta seka alentunut reaktiivisuus muiden yhdisteiden kanssa.
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2.4.6 3D-tulostaminen

Ladkkeiden tulostaminen 3D-menetelmalld on viel& varsin uusi farmaseuttinen valmis-
tusmenetelmad, joka tarjoaa ladkeannoksen ja ladkkeen vapautumisen tarkan séatelemisen
lisaksi ladkevalmisteen personoinnin. Ensimmainen FDA:n hyvaksymé myyntiluvallinen
3D-tulostusmenetelmélla valmistettu la&kevalmiste tuli myyntiin vuonna 2016 (Aprecia
Pharmaceuticals 2016). Téalla tarkoitetaan laédkevalmisteen annoksen, koon, maun, varin
ja muodon muokkaamista potilaan tarpeiden mukaisesti (Preis ja Oblom 2017). Naméa
kriteerit ovat erityisen tarkeita esimerkiksi lasten ja vanhusten laékinnédssa, missé potilai-
den annosten vélill& voi olla hyvin suuriakin eroja. Liséksi potilaat voivat kérsia esimer-
kiksi nielemisvaikeuksista, jolloin tavallisen tabletin ja nestemdisen ladkevalmisteen
kaytto voi aiheuttaa vaaratilanteen, jos valmiste joutuu hengitysteihin. La&kkeiden val-
mistuksessa kéytettavat printterit voivat perustua menetelmaltaan kuumasulapuristukseen
(engl. hot melt extrusion), mustesuihkutulostamiseen tai fleksopainatukseen (engl. flexo-
graphy) (Preis ja Oblom 2014). Kuumasulapuristuksen avulla voidaan luoda polymeeri-
nauhoihin, -filamentteihin tai jauheisiin perustuvia kerroksittain tulostettavia rakenteita
ja materiaaleja (Melocchi ym. 2016). Tassd menetelméassa ladkeaine on valmiiksi sekoi-
tettuna tulostettavaan materiaaliin kuten polymeeriin tai jauheeseen. Mustesuihkutulosta-
misessa ja fleksopainatuksessa véliaineeseen liuennutta ld&keainetta suihkutetaan tai pai-
netaan materiaalin pinnalle, kuten esimerkiksi suussa liukenevalle polymeerikalvolle
(Genina ym. 2012). Fleksopainatus sopii tuotantomenetelmén vuoksi vain elastisille ja ei-
huokoisille materiaaleille. Naiden menetelmien etuna ovat tuotannon halpuus, korkea
tuotantonopeus sekd mahdollisuus erittdin pieniannoksisten ja tarkkuutta vaativien val-
misteiden tuottamiseen. Toisaalta etenkin mustesuihkutulostamisen heikkoutena on tuo-
tannon rajoittuminen vain pieniannoksisiin valmisteisiin (Preis ja Oblom 2017). 2D- tai
3D-tulostamisen menetelmaét sopivat sellaisille valmisteille, joiden tuotanto suuressa mit-
takaavassa ja perinteisin farmaseuttisin valmistusmenetelmin on kallista ja taloudellisesti
kannattamatonta. N&itd ovat esimerkiksi harvinaisten sairauksien hoitoon kéytettavat

ladkkeet eli niin sanotut harvinaislaakkeet.
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2.5 Lastenladkinnan tamanhetkinen tilanne

Monet aikuispotilaiden kayttamista valmisteista on Kkliinisesti tutkittuja ja testattuja seka
ne ovat tehokkaita, turvallisia, tarkoituksenmukaisia ja laadukkaita. La&dkkeen myyntilupa
ja lisensointi on kaytdnndssé vakuutus sille, ettd ladkevalmiste tayttad ldadkeviranomaisen
edellyttdmat kriteerit. Tilanne ei kuitenkaan ole téllainen, kun kyseessa on lapsilla kéy-
tettdva valmiste. Yleisin syy, joka johtaa ladkkeiden off label —k&ytt6on lapsilla on 1aak-
keen kéytto, joka poikkeaa myyntiluvassa méaaritellyistd kayttdindikaatioista, annoksesta
tai antotavasta (Mason ym. 2011). Ladkkeiden off label —k&ytt6 lapsilla on vélttdmatonts,
sill lasta ja hanen sairauttaan ei voida jattaa hoitamatta, vaikka la&ke olisikin jatetty koh-
dentamatta lapsipotilaille sen myyntiluvassa. Historiallisesti uusien ldakkeiden kliiniset
testit lapsilla on nahty aikoinaan epéeettisend tai vaarana. Tamé onkin johtanut tilantee-
seen, jossa ladkkeitd on kéytetty paremman tiedon puutteessa ja testattu laékeaineiden
seka valmisteiden toimivuutta kdytannon tydssa. Nain on ollut asian laita jo useita vuosi-
kymmenia esimerkiksi pahanlaatuisista syopékasvaimista karsivilla lapsipotilailla. Vield
2000-luvun taitteessa lapsilla kéaytetyt sytostaattihoidot olivat padasiassa off label-kéyt-
to4, ja tiedot aikuisten sytostaattihoitojen kaytosta lapsilla oli perdisin pediatristen onko-
logien johdonmukaisesta tydsta vuosikymmenien ajalta. Jo myyntiluvan saaneelta 1aak-
keeltd ei ole edellytetty tutkimuksia lapsipotilailla, jolloin myyntiluvan kohdentaminen
lapsipotilaisiin tai tarvittavien tietojen paivittdminen ladkkeen kéytosté lapsilla valmis-
teyhteenvetoon ei ole ollut tarpeellista, sill& viranomainen ei ole téta edellyttanyt. Taman-
hetkinen tieto useimpien valmisteiden kaytdsté onkin perdisin sairaaloista ja lastentautien
osastoilla toimivilta terveydenhuollon ammattilaisilta.

2.5.1 Lait ja asetukset Yhdysvalloissa

Nykyaikainen ymmarrys ladkkeiden merkityksesté sairauksien hoidossa kehittyi tieteel-
lisen vallankumouksen sek& modernin teollisuuden harppausten yhteydessa. Vaadittiin
kuitenkin kaksi suurta ladkkeisiin liittynyttd katastrofia, vuonna 1937 Elixir sulfanilami-
din aiheuttama joukkomyrkytys sekd vuonna 1961 talidomidin aiheuttamat raajaepdmuo-
dostumat, kunnes la&kkeiden turvallisuuteen ja tehokkuuteen liittyva valvonta seké saén-
tely sai alkunsa. Uuden lainsdddannon myota laékkeen vaikutuksista ei voinut esittaa véit-

tamid ilman riittdvad tieteellistd dokumentaatiota ja ladkeviranomaisen hyvéksyntéa.
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1950- ja 1960-luvuilla suurin osa uusista farmaseuttisista innovaatioista keskittyikin ai-
kuisten sairauksien hoitoon, ja lapset jaivat lakien seka laadkeviranomaisten saantelyn ul-
kopuolelle ladkkeiden kéyton ollessa padasiassa off label -kayttod. 1980-luvulla arviolta
20 prosentissa laakkeiden valmisteyhteenvedoista oli tietoa valmisteen kaytosta pediat-
silla potilailla, ja lopuissa ei ollut riittdvaa tietoa esimerkiksi annostelusta tai kéytosta
lapsilla (Selen 2014). Amerikan pediatrisen tiedeyhteison (AAP) vuoden 1977 raportin
mukaan laakarit olivat pakonomaisessa tilanteessa, jossa he joutuivat maaraamaan laak-
keitd pediatrisille potilaille kontrolloimattomassa kokeellisessa ymparistdssa (AAP 1977
ch 26). Vuonna 1979 FDA julkaisi nimidintivaatimukset (engl. labeling requirements)
pediatrisille potilaille kansallisessa rekisterissa (engl. Federal Register). L&pi 80- ja 90-
lukujen jatkuneen pediatrisen yhteison painostuksen ansiosta vuonna 1994 FDA julkaisi
Final Rulen, jonka mukaan aikuisten kliinisten ladketutkimusten tuloksia valmisteen te-
hokkuuden osalta voidaan soveltaa tai ekstrapoloida myds pediatrisiin potilaisiin (FDA
1994 ch 26). Tulosten ekstrapolointia edellytti, ettd taudinkuva sek& la&kkeen vaikutukset
olivat samanlaisia seké aikuis- etta lapsipotilailla. Vuoden 1994 FDA:n julistuksen jal-
keen pediatriseen ladkehoitoon liittyvat méaardaykset ovat ottaneet harppauksia seka Yh-

dysvalloissa ettd Euroopassa.

Muilla pediatrisilla potilailla tehtyjen Kkliinisten ladketutkimusten tulosten soveltaminen
seké ekstrapolointi muihin pediatrisiin ikdryhmiin sallittiin vuonna 1998 kun FDA va-
kiinnutti Pediatric Rule Regulationin. Seuraavalle vuosituhannelle siirryttdessd FDA kan-
nusti ladketeollisuutta kohdistamaan mielenkiintonsa pediatrisiin valmisteisiin Best Phar-
maceuticals for Children Actin (BPCA) avulla, joka takasi ladkkeen keksijalle kuuden
lisakuukauden yksinoikeuden markkinoilla, jos valmisteelle oli tehty kliininen ladketut-
kimus pediatrisilla potilailla. Vuonna 2003 julkaistu Pediatric Research Equity Act
(PREA) edellytti pediatrisilla potilailla tehtyja kokeita, jos kyseessa oli esimerkiksi bio-
logiset ladkkeet. BPCA:ta sekd PREA:a seuranneet Food and Drug Administration
Amendments Act (FDAAA) seké Food and Drug Administration Safety and Innovation
Act (FDASIA) vakiinnuttivat lopullisesti BPCA:ssa sekd PREA:ssa esitetyt vaatimukset
pediatrisille valmisteille. Kéytannodssé tarkein FDASIA:n tuoma uudistus vuonna 2012
oli pediatristen Kkliinisten ld&ketutkimusten tarkkuuden parantaminen samalle tasolle kuin

aikuisten kliinisissa laéketutkimuksissa seké pediatrisen laékekehityksen aikaistuminen
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viimeistaan faasi 2 -vaiheen loppuun. Lisdksi FDASIA uudistuksen myota myyntiluval-
listen ladkkeiden valmisteyhteenvedot sekd pakkausselosteet ovat tdydentyneet esimer-
kiksi kayttoaiheiden, annostuksen ja antotavan seka varoitusten ja kayttoon liittyvien va-

rotoimien osalta koskemaan myos pediatrisia potilaita.

2.5.2 Lait ja asetukset Euroopassa

Etenkin 90-luvun loppupuolella ja vuosituhannen vaihteessa Yhdysvalloissa tapahtunei-
den lainsdddannon uudistusten myota myos Euroopan Unionissa herattiin lastenlaakinnan
tilanteeseen kansainvaliselld tasolla (EMA 2017, Wang ja Huemer 2014). L&&kkeiden
kaytosta ja kayton vaatimuksista pediatrisilla potilailla oltiin keskusteltu Euroopassa va-
hintaankin jo 90-luvun alussa, mutta Yhdysvaltain uudistusten myota Euroopan komissio
katsoi tarpeelliseksi vieda asiaa eteenpain myds lainsaddannon taholla. Vuonna 1997 Eu-
roopan komissio jérjesti yhdessa kansainvalisen harmonisaatiokonferenssin (Internati-
onal Conference on Harmonisation, ICH) kanssa alan asiantuntijoiden kuulemisen ja kes-
kustelutilaisuuden liittyen lasten kliinisten ladketutkimusten tuloksellisuuteen Euroopan
laékevirastossa (EMA). Taméan tapaamisen tuloksena syntyi ICH-ohjeisto liittyen lapsilla
tehtaviin kliinisiin ladketutkimuksiin, ja se astui virallisesti voimaan vuonna 2002. Sa-
manaikaisesti ICH ohjeiston valmistelun aikana nykyinen ihmisilla kaytettavien laéke-
valmisteiden komitea (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP)
seka pediatrisista asiantuntijoista koostuva ryhmaé (engl. Pediatric Expert Group, PEG)
valmisteli lastenladkeasetusta Euroopan komissiolle sekd Euroopan parlamentin késitte-
lyyn. Lopullisesti uusi asetus tuli voimaan Euroopan unionin alueella tammikuussa 2007.
Euroopan alueen uusi lastenlédékeasetus oli ladketeollisuuden nédkodkulmasta huomatta-
vasti pakottavampi ja kunnianhimoisempi Yhdysvalloissa tehtyihin uudistuksiin verrat-
tuna. Lastenl&d&keasetuksen tarkoituksena on varmistaa lasten kliinisten la&ketutkimusten
laadukkuus sekd niiden riittdvan aikainen ajoitus ladkekehityksen alkuvaiheessa. Asetuk-
sen avulla halutaan varmistaa uusien ldékehoitojen kohdistuminen myds pediatrisille po-
tilaille. Jotta uusi la&dkevalmiste saa myyntiluvan, tulee ladkeyrityksen esitelld pediatrinen
tutkimussuunnitelma (engl. Pediatric Investigation Plan, PIP) la&keviranomaiselle ai-
kuisten farmakokineettisten tutkimusten valmistuttua. PIP:n tulee kattaa kaikki pediatri-

set ikdluokat, ja poikkeustapauksissa myyntiluvan hakija voi esittaa perusteita joidenkin
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pediatristen ikaluokkien poisjattamiseksi. Jos taudinkuvaa tai sairautta ei esiinny pediat-
risilla potilailla, 1adkkeen kaytto ei ole turvallista tai se ei omaa riittdvaa tehoa, voi myyn-
tiluvan hakija hakea poikkeuslupaa eli ns. waiveria koskemaan kaikkia tai vain osaa pe-
diatrisista ikaluokista. EMA edellyttaa PIP:n siséllyttamistd myyntilupaan etenkin uusilla

la&keaineilla (New chemical entity, NCE).

Syyskuussa 2016 EMA julkaisi raportin, jossa tarkasteltiin lastenldékeasetuksen vaiku-
tuksia EU:n alueella edellisen yhdeksén vuoden aikana. Vuonna 2007 voimaantulleen
asetuksen jélkeen vuoteen 2015 mennessé lapsille kohdistettuja uusia ladkkeita oli tullut
markkinoille 238 kappaletta seka uusia lapsille sopivia ladkevalmisteita oli rekisteroity
39 kappaletta (EMA 2017). Vuosien 2012 — 2014 valisena aikana lapsille rekisterdityjen
valmisteiden maara enemmaén kuin tuplaantui edelliseen referenssiajanjaksoon (2004—
2006) verrattuna (EMA 2017). Lastenlddkeasetuksen myoté ladkeinformaatio ladkkeiden
kaytosta lapsilla lisdantyi, silla vuoden 2015 loppuun mennesséa 140:n valmisteen tuotein-
formaatio paivittyi ja 16:een valmisteeseen liséttiin uusi pediatrinen indikaatio kéayttoai-
heissa, joissa ei aiemmin ollut k&yt6ssa pediatrisia valmisteita (EMA 2017). Lapsilla teh-
tavien kliinisten ladketutkimusten maérd on kasvanut enemmaén kuin 25 kertaisesti. Las-
ten kliinisia ladketutkimuksia oli kéynnissa vuosina 2007-2009 450 kappaletta ja vuosina
2013-2015 yhteensa enemmaén kuin 13 000 kappaletta (EMA 2017). Vuoteen 2015 men-
nessd 150 PIP:t4 oli hyvéksytty harvinaissairauksiin (engl. orphan drugs) liittyvissa tut-
kimuksissa. Laadukkaiden lasten kliinisten ladketutkimusten takaamiseksi vuonna 2011
perustettiin EMA:n alainen eurooppalainen kattojarjesto lasten laaketutkimuksille (engl.
European Network for Peadiatric Research, Enpr-EMA), joka osallistuu EU:n muiden

maiden kansalliseen lastenlaadkkeiden tutkimuksen hallinnointiin.

Onnistumisten rinnalla uusi lastenl&dakeasetus on saanut osakseen myds kritiikkid. Lasten
kayttoon tarkoitetun myyntiluvan (engl. Paediatric Use Marketing Authorisation,
PUMA) tarkoituksena oli kannustaa la&keteollisuutta vapaaehtoisesti kehittdmaan annos-
telutapoja seké ladkevalmisteita jo patentin menettaneille ladkeaineille, mutta yhdeksén
vuoden tarkastelujaksolla vain kaksi valmistetta on rekisterdity PUMA:n perusteella
(EMA 2017). Laaketeollisuuden innottomuus kehittéé kyseisia valmisteita selittyy jo val-

miiksi kilpailuilla markkinoilla, missa aikuisille tarkoitetut valmisteet ovat halpoja ja niité
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kaytetadan laajasti myos pediatrisilla potilailla. Suuri osa lasten ladkinnasta tapahtuu sai-
raaloiden osastoilla, joissa etenkin ld&kevalikoiman kilpailutus ei ole eduksi lapsille koh-
distetulle l1adkevalmisteelle. Lapsille tarkoitetun ladkevalmisteen maaraaminen ja annos-
telu vaativat pediatrilta intoa ja harrastuneisuutta, sillé sairaaloiden ladkevalikoiman ul-
kopuolisen valmisteen kéytto vaatii hyvin paljon byrokratiaa. Etenkin asukasmaaraltaan
pienissd maissa, kuten Pohjoismaissa, ladkemarkkinoiden pienuus seka vaikea saavutet-
tavuus ei ole taloudellisesti kannattavaa kayttajakunnaltaan jo valmiiksi rajoitetulle val-
misteelle. EMA on my®és Kiinnittdnyt huomiota PIP:n lilan mydhaiseen esittdmiseen, joka
johtaa pediatristen myyntilupien tarpeettomiin myohastymisiin (EMA 2017). Liséksi
PIP:n muuttaminen vaatii ladkeyritykselta uusia neuvottelukierroksia EMA:n kanssa,

joka viivyttaa tutkimus- ja myyntilupaprosessia entisestaan.

2.6 Yhteenveto

Edeltavat kappaleet ovat koostaneet yhteen lastenladkinnan formulaatioperaisid ongelmia
sekd kehityksen haasteita. On kuitenkin selvad, ettd lapsille suunnatuille ladkemuodoille
ja formulaatioille on pakottava tarve, ja joitakin merkittavia haasteita on edelleen voitta-
matta. Uusia innovaatioita kaivataan etenkin maittavan ja joustavan annoksen seka an-
nosmuodon tarjoamisessa lapsille. Tulevaisuudessa uudet lddkeaineet ovat entista poten-
timpia, jolloin annoksen sédataminen potilaan tarpeiden mukaan tulee olemaan enemmaén
lddkemuodon valinnan keskidssé. Minitabletit eivét ole kuitenkaan ratkaisu kaikkiin on-
gelmiin, silla vain rajallinen osuus la&keaineista sopii formuloitaviksi minitabletteihin ei-
vétkd ne sovellu kaikkien pediatristen ikaluokkien ladkintadn. Usein tablettien puristu-

vuus on riippuvaista ladkeaineen ominaisuuksista.

Vuosisadan vaihteessa tapahtuneet lainsaadanndn muutokset sek& Euroopassa ettd Yh-
dysvalloissa ohjasivat selvasti ladkekehitysta ja ladketeollisuuden yrityksia tarjoamaan
lapsille soveltuvia ladkevalmisteita. Lainsdadantd kuitenkin ontuu patentin menetténei-
den ladkeaineiden kohdalla, ja kannustimet ndiden valmisteiden kehittdmiseen ovat va-
haisid. Geneerinen laaketeollisuus ei selvéstikaan ole kiinnostunut tast4 markkina-alu-
eesta (Ernest ym. 2007, EMA 2017). Kansainvaliset ohjeistot seka Euroopan ja Yhdys-

valtain farmakopeat eivét ota huomioon lasten formulaatioita esimerkiksi kokeiden tai
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tulosvaatimusten osalta. Ladkkeiden in situ -valmistamista tai robotiikan kayttoa laakkei-

den valmistuksessa ei ole lainsaddannollisesti huomioitu lainkaan.
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3 TUTKIMUSOSA

3.1 Tutkimuksen tavoitteet

Tama pro gradu -ty0 on vaitoskirjatyohon liittyvé osatutkimus, jonka tarkoituksena on
tukea véitoskirjatyontekijan tutkimustyota. Tamén pro gradu -tyéhon liittyvan tutkimus-
osan tarkoituksena oli selvittada teemahaastattelun avulla terveydenhuollon ammattilaisten
ongelmallisiksi kokemat valmistemuodot ja apuaineet seka tuoda esiin ladkkeiden annos-
teluun liittyvat ongelmat kaytannon tyossa. Tutkimuksen tavoitteena oli tehdé haastatte-
lututkimus teemahaastattelun avulla lastenosastoilla toimiville 1adkéreille, sairaanhoita-
jille seké farmasisteille. Tutkimustulosten perusteella saadaan lisatietoa formulaatioihin
liittyvista ongelmista sek& taménhetkinen konsensus tilanteesta. Teemahaastattelu antaa
hyvéan kuvan osastoilla ongelmallisiksi koetuista ladkevalmisteista ja/tai valmistemuo-
doista sekd haittoja aiheuttavista apuaineista. Lisdksi tutkimuksen toisena tavoitteena on
muodostaa kerétyn aineiston avulla terveydenhuollon ammattilaisten nékemys 3D-tulos-
tettujen ladkevalmisteiden kaytosta lastenldékinnéssa. Keratyn aineiston perusteella saa-
daan liséa tietoa terveydenhuollon ammattilaisten suhtautumisesta 3D-tulostustekniikalla
valmistettuihin ladkkeisiin Teemahaastattelussa esiin nousseiden ongelmien, haasteiden
sekd muiden ehdotuksien avulla on tarkoitus kehittaa lapsille soveltuva, 3D-tulostusme-
netelmélld valmistettu ladkemuoto. Haastattelun avulla kerétyista tiedoista on tarkoitus

tehda tieteellisia julkaisuja vaitoskirjaa varten.

3.1.1 Innovaatioiden diffuusio -teoria

Innovaatioiden diffuusio -teorian juuret Yhdysvaltojen keskilannessd, kun Ryan ja Gross
(1943) tarkastelivat hybridimaissin omaksumista viljelyksissa paikallisten maanviljelijoi-
den keskuudessa 1920- ja 1930-luvulla. Naista péivistd innovaatioiden diffuusio -teoria
on kehittynyt useamman eri tutkijan toimesta, mutta merkittavin teorian kehitykseen vai-
kuttanut henkil on ollut professori Everett Rogers. Ensimmaisen kerran hinen teoriansa
julkaistiin vuonna 1962 ilmestyneessé kirjassa nimelta Diffusion of innovations. Roger-
sin (2003) mukaan innovaatioiden diffuusio on viestintdprosessi, joka vaikuttaa uusien
innovaatioiden seké teknologioiden levidmiseen sosiaalisen systeemin jasenten vélityk-
sell&. Teoriassaan Rogers esittad nelja tekijéa, jotka vaikuttavat uuden innovaation le-

viamiseen prosessin sisalld. Ndma nelja tekijéé ovat yhteiskuntarakenne ja sen sisaltdmat
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viestintavaylat, aika seké itse keksintd. Teorian mukaan uuden innovaation levidminen
on riippuvaista sosiaalisen systeemin jasenten rooleista. Kukin jasen suhtautuu uuteen
innovaatioon ja sen kayttamiseen eri tavalla. Teoriassaan Rogers (2003) jakaakin inno-
vaation adoptoijat viiteen eri kategoriaan: innovaatorit, aikaiset adoptoijat, aikainen
enemmistd, myo6hdinen enemmisto seka vitkastelijat. Kaikilla kuvatuilla ryhmilla on eri-
lainen rooli seka erilaiset kyvyt uuden innovaation levittdmisessa sosiaalisen systeemin
sisalld. Uuden innovaation menestymiseen vaikuttaa sen tuottama hyoty verrattuna ny-
kyisiin menetelmiin, yhteensopivuus olemassa olevan jérjestelmén kanssa seké sen kay-

ton opettelun helppous tai vaikeus (Rogers 2003).

Taman tydn kannalta on oleellista tarkastella haastateltavien suhtautumista 3D-tulostus-
teknologiaan innovaatioiden diffuusio -teorian nakékulmasta. Teorian avulla voidaan se-
littd4 haastatteluun osallistuvien henkil6iden mielipiteitd ja suhtautumista uutta innovaa-
tiota kohtaan. Terveydenhuoltojarjestelman sosiaalinen systeemi on hyvin monimutkai-
nen ja sen jasenilla toisistaan eroavat roolit tai tyénkuvat. T&ma voi osaltaan selittda uu-
sien innovaatioiden adoptointia seka niihin suhtautumista terveydenhuoltojérjestelman si-

salla.

3.2 Aineisto ja menetelmat

Haastattelututkimus toteutettiin teemahaastatteluna, jonka aihealueet oli johdettu aiem-
min valmistelluista puolistrukturoidusta kyselylomakkeista (Liite 1. ja 2.). Tatd puo-
listrukturoitua kyselylomaketta tydstettiin pro gradu -tutkimuksen esivaiheessa, kun ta-
voitteena oli toteuttaa haastattelututkimus verkossa taytettavdn haastattelulomakkeen
avulla. Tutkimusluvan hakua valmisteltaessa kavi kuitenkin ilmi, ettd verkossa taytetta-
villa haastattelulomakkeilla on ollut aiemmin alhainen vastausprosentti, jonka vuoksi
paadyttiin vaihtamaan tutkimusmenetelmaa teemahaastatteluksi. Useita eri ammattiryh-
mié& haastateltaessa teemahaastattelu on menetelméltédan joustavampi, silla haastattelun ei
tarvitse edetd yksityiskohtaisten ja tarkkojen kysymysten avulla, vaan kysymyksia voi
esittdd aiemmin valmisteltujen teemojen pohjalta (Hirsjarvi ja Hurme 2009). Lisaksi tassa
tapauksessa teemahaastattelu on oivallinen tutkimusmenetelma, silla kyseisesté aihepii-
ristd ei ole kovin paljon aiempia tieteellisia julkaisuja, ja tutkimuskysymyksen ilmi6 on

vahemman tunnettu (Saaranen-Kauppinen ja Puusniekka 2006).
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Teemahaastattelu suoritettiin ryhméhaastatteluna. Haastattelututkimukseen osallistumis-
kriteereind oli terveydenhuollon ammattilaisena toimiminen lastenosastolla sek& lasten
ld&kehoidosta paattdminen tai lasten ladkehoidon kaytannon toteutus kuten ladkkeiden
jakaminen, antaminen tai kayttokuntoon saattaminen. Néiden osallistumiskriteereiden ul-
kopuoliset henkil6t eivat saaneet osallistua haastattelututkimukseen. Haastatteluihin osal-
listuvien rekrytoinnista vastasivat lastenosastoilla tai niiden ldhiorganisaatiossa toimivat
osastonhoitajat tai yliladkarit. Taman rekrytointimenetelmén avulla valtettiin suoraa kon-
taktia haastateltavien kanssa, ja ndin valtyttiin vaikuttamasta haastateltavien osallistumis-

paatokseen.

Haastattelututkimukseen osallistuville lahetettiin sdhkdpostin avulla haastattelukutsu,
teemahaastattelun saatekirje sekad kirjallinen suostumus haastatteluun osallistumisesta
paikallisen kontaktin kautta. Kirjallinen suostumus teemahaastatteluun osallistumisesta
oli taytettdva ennen haastatteluihin osallistumista. Haastattelututkimuksessa laékéreilta,
sairaanhoitajilta ja farmaseuteilta on tarkoitus kysya osaltaan eridvia, mutta myos yhte-
nevié teemoja. Laakarit, sairaanhoitajat ja farmaseutit eroavat toimenkuvaltaan ja tyoteh-
taviltadn, jonka vuoksi haastattelussa oli tarpeen kysya erilaisia kysymyksia eri ammatti-

ryhmilta lasten laékintaan liittyen.

3.2.1 Tutkimusjoukko

Tutkimuksen perusjoukon muodostavat lasten laakehoitoon osallistuvat terveydenhuol-
lon ammattihenkil6t. Terveydenhuollon ammattihenkil6 voi osallistua ladkehoitoon toi-
mimalla lastenosastolla maaraamalld, jakamalla, antamalla tai kdyttokuntoon saattamalla
potilaan ladkkeitd. Tassa tutkimuksessa terveydenhuollon ammattihenkildiksi katsottiin
lastenosastoilla toimivat laékarit, sairaanhoitajat seké farmaseutit. Tutkimuksen otoksen
muodostavat teemahaastatteluihin osallistuvat henkil6t, jotka tayttavat tutkimuksen pe-
rusjoukolle asetetut kriteerit. Haastattelututkimukseen osallistuvien henkildiden otan-
nassa kaytettiin harkinnanvaraista otantaa, silla teemahaastatteluun osallistuvien henki-
I6iden tyonkuvan oli taytettdvé ennalta méaratyt valintakriteerit ennen haastatteluun kut-

sumista.
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3.2.2 Aineistonhallintasuunnitelma ja saatekirjeet

Aineistonkeruumenetelmén varmistuttua aineistonhallintasuunnitelmaa valmisteltiin
kayttdmalla Tietoarkiston tarjoamaa Aineistonhallinnan késikirjaa seké verkkoselainpoh-
jaista DMPTuuli-ty6kalua hyddyntden (DMPTuuli 2018, Tietoarkisto 2016). Aineiston-
hallintasuunnitelman luomisessa kaytettiin apuna ylld&mainittujen lahteiden kokoamia
malleja. Aineistonhallintasuunnitelmassa kasiteltiin mité aineistoa kerétaan ja miten sita
kerdtddn. Suunnitelmassa maéariteltiin miten tutkimukseen osallistuvia informoidaan ja
miten heidan suostumus tutkimukseen osallistumisesta kerataan ja kirjataan ylos. Aineis-
tonhallintasuunnitelmassa kuvattiin missa formaatissa keratty aineisto tullaan tallenta-
maan sek& mika on tallennetun aineiston séilytyspaikka sek& -aika. Suunnitelmassa maa-
riteltiin, kenelld on paasy aineistoon, kuka vastaa aineiston jakamisesta ja kenell& on vas-
tuu aineiston sailyttamisesta. Samalla kuvattiin, miten data dokumentoidaan ja miten var-

mistetaan tallenteiden laadukkuus.

Haastateltavien informointiin tarkoitettua saatekirjetta valmisteltiin alustavan tutkimus-
suunnitelman pohjalta. Saatekirje sisalsi johdannon tutkittavaan aiheeseen ja siina kerrot-
tiin tutkimukseen liittyvista taustoista. Kirjeessé kuvattiin tutkimuksessa kaytettdvat me-
netelmét seka millaista aineistoa menetelmien avulla on tarkoitus kerétd. Saatekirjeessa
haastateltaville kerrottiin, miten keréttya aineistoa tullaan kasittelemaan, ketké saavat ka-
sitell& aineistoa sekd missa aineiston avulla tehty tutkimus tullaan julkaisemaan. Kirjeessa
haluttiin my6s painottaa, ettd materiaalia kasitelldan luottamuksellisesti eiké julkaisussa

ilmenevia tietoja pysty kohdistamaan yksittaisiin henkil6ihin.

Aineistonhallintasuunnitelma seké saatekirje lahetettiin vaitoskirjatyontekijalle kommen-

toitavaksi seka muokattavaksi, ja han siséllytti ne tutkimuslupahakemukseensa.

3.2.3 Teemahaastattelu aineistonkeruumenetelméana

Kuten jo aiemmin kuvattiin, teemahaastattelun aihepiirien valinnan pohjana kéytettiin jo
aiemmin tyostettyd puolistrukturoitua haastattelurunkoa. Puolistrukturoidun haastattelu-
rungon luonnissa kéytettiin kirjallisuuskatsauksessa ilmi tulleita ongelmia suun kautta to-
teutettavassa lasten la&kinndssa. Puolistrukturoidun haastattelun kysymykset siis johdet-

tiin kirjallisuuskatsauksen avulla, ja kysymysten tyost0 toteutettiin elo-syyskuussa
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vuonna 2017. Véitoskirjatyontekijan tyostéessa tutkimuslupahakemusta kavikin ilmi, etta
tutkimus kannattaa toteuttaa haastatteluna internet-pohjaisen kyselylomakkeen sijaan,
silla aiemmilla, vastaavilla menetelmilld toteutettujen tutkimusten vastausmaara on ollut
lilan pieni luotettavien johtopaétosten tekemiseksi. Koska puolistrukturoitu kyselylo-
make olisi sisaltanyt eri kysymysosioita eri ammattiryhmille, valittiin haastattelumene-
telmaksi teemahaastattelu. Teemahaastattelussa haastattelun aihepiirit kohdennetaan tiet-
tyihin teemoihin, mutta haastattelija voi vaihdella kysymysten muotoa tai jarjestysta.
Haastattelu etenee siis ennalta mééarattyjen teemojen varassa eika haastattelulle ole maéa-
ratty ennalta yksityiskohtaisia kysymyksia. Tama on oleellista timén tutkimuksen toteu-
tuksessa, silla tutkimuksen perusjoukkoon siséltyy terveydenhuollon ammattilaisia, joi-
den toimenkuvat seké tyotehtévat eroavat toisistaan hyvinkin merkittavasti. Menetelmana
teemahaastattelu tuo etenkin tutkittavien mielipiteet ja kokemukset esiin, ja jattaa tutkijan

nakokulman toissijaiseksi.

Teemahaastattelun teemojen tydsto tapahtui vuoden 2017 marras-joulukuun aikana. Tee-
mahaastattelut paéstiin aloittamaan vasta toukokuussa 2018 tutkimusluvan haun ja sen
myodntamisen viivastymisestd johtuneesta haastatteluiden uudelleenaikatauluttamisesta.
Kevaéalla 2018 toteutettuun haastatteluun ehdittiin rekrytoida vain lastenosastoilla toimi-
via farmaseutteja. Tassé pro gradu -tyossa kasitellaan vain farmaseuttien teemahaastatte-
luiden pohjalta kerdttyd aineistoa, silla sairaanhoitajien ja ladkarien haastatteluaineiston
keruu on edelleen kesken eiké sité ole saatavilla. Tutkimustaan jatkava vaitoskirjatyonte-
kija késittelee teemahaastatteluiden avulla kerattyé aineistoa kokonaisuudessaan omassa
vaitoskirjatyossadn. Aiheesta julkaistavissa tieteellisissa artikkeleissa tullaan késittele-

maan tutkimuksen koko perusjoukkoa.

Teemahaastatteluiden taltiointiin ja nauhoittamiseen kéytettiin kahta eri nauhuria tallen-
teiden yhtenevaisyyden ja onnistumisen takaamiseksi. Teemahaastatteluiden nauhoitta-
miseen kaytettiin Sonyn digitaalista sanelukonetta ICD-PX370 sekd Windows- ja iOS-
kayttojarjestelmille saatavilla olevaa Audacity®-ohjelmistoa. Audacity®-ohjelmisto so-
veltuu &anen ja musiikin taltioimiseen seka kasittelyyn. Ohjelmiston lisdksi kaytettiin
LAME MP3 encoder -koodekkia pakkaamaan &anitteet .mp3-tiedostomuotoon pienem-
méan koon ja laadukkaan tallenteen takaamiseksi. Nauhoituksen lisdksi yksi tutkijoista

teki muistiinpanoja haastattelun aikana keskustelluista asioista.
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Haastattelijoina oli kaksi tutkijaa, jotka molemmat olivat taustaltaan farmasian alan am-
mattilaisia. Ennen teemahaastattelun aloitusta haastateltaville esitettiin tutkimuksen taus-
taa ja tavoitteita seké selvitettiin haastattelun kulku ja haastattelussa kasiteltavéat paatee-
mat. Haastateltaville kerrottiin myos tutkimuksen kulusta ja aineiston kasittelysta. Liséksi
haastateltaville havainnollistettiin 3D-tulostusteknologiaa selittdmalla kuvien seka vide-
oiden avulla. Esityksessé kaytettiin Microsoft PowerPoint-ohjelmistolla valmisteltuja
dioja seké Internetin suoratoistopalveluista saatavilla olevia videoita. Vasta tdiman jalkeen
haastateltavilta keréttiin suostumuslomakkeet haastatteluun osallistumisesta ja varsinai-

nen teemahaastattelu alkoi. Teemahaastattelussa esiintyneet pdateemat olivat seuraavia:

Suun kautta annosteltavien ladkemuotojen soveltuvuus eri ikéisille lapsille.
Ladkkeiden muokkaamisen tarve ennen annostelua.
Apuaineiden kaytto ladkevalmisteissa ja siihen liittyvat riskit eri ikaisilla lapsilla.

Personoidun ladkehoidon tarve.

o~ DN

3D-tulostus laakkeiden valmistusmenetelmana.

Kunkin paateeman sisélla oli ryhmiteltyna alateemoja, joiden mukaisesti tutkijat esittivat
haastateltaville kysymyksid. Haastattelun teemat muodostettiin aiemmin valmisteltujen
puolistrukturoitujen kyselylomakkeiden avulla (Liite 1. ja 2.). Teemahaastatteluista vas-
taava vaitoskirjatyontekija valmisteli teemat seké niiden siséltdmat kysymykset etukateen
haettaessa tutkimukselle tutkimuslupaa. Teemahaastatteluissa kdytetty haastattelurunko
on tdméan pro gradu -tyon liitteend (Liite 3). Tutkimuksen avulla haluttiin saada tietoa
suun kautta toteutettavan la&dkehoidon nykytilasta, haasteista, tarpeista seka ennakkomie-

lipiteistd 3D-tulostuksen avulla valmistetuja laékkeita kohtaan.

3.2.4 Aineiston litterointi

Teemahaastattelun tarkoituksena oli selvittaa terveydenhuollon ammattilaisten ongelmal-
lisiksi kokemat valmistemuodot ja apuaineet sekd tuoda esiin ladkkeiden annosteluun liit-
tyvid ongelmia kdytannon tydssa. Teemahaastatteluiden analyysissa ei keskitytd kielen
kayttoon tai puhujien véliseen vuorovaikutukseen, jolloin litteroinnin tasossa ei tarvitse

Kiinnittaa erityistd huomiota kieleen, sanojen tai danteiden kayttoon. Tasta syysta litte-
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rointia ei tehty keskustelu- tai diskurssianalyysiin tarkoitetulla tarkkuudella erikoismerk-
keja kayttaen. Litteroinnissa on pyritty kirjoittamaan puhujien lauseet kokonaisina, mutta
jos joku toinen puhuja on selvésti keskeyttanyt lauseen tai siind on taukoa, ovat ndma
aanteet ja tauot pyritty Kirjoittamaan ylos litteroituun tekstiin. Haastatteluiden litterointiin
kaytettiin VLC media player -nimista ohjelmistoa sekd Microsoft Office Word -tekstin-
kasittelyohjelmaa.

3.2.5 Aineiston analyysimenetelméa

Aineiston teemoittelun ja sisallénanalyysin avulla pyritddn tuomaan esiin aineiston tar-
keimmat ja kiinnostavimmat kohdat. Ennen teemoittelua ja siséllonanalyysia paéatettiin,
mika on kyseisessa aineistossa kiinnostavaa, ja mihin tutkimuskysymyksiin aineiston
avulla halutaan saada vastaus. Teemahaastattelua varten tydstetystd rungosta kiinnosta-
vaksi nostettiin padteemojen osiot “suun kautta annosteltavien lddkemuotojen soveltu-

2% 9

vuus eri ikdisille lapsille”, ”ladkkeiden muokkaamisen tarve ennen annostelua”, ’apuai-
neiden kaytto ladkevalmisteissa ja siithen liittyvét riskit eri ikdisilld lapsilla”, ”perso-
noidun ladkehoidon tarve” ja 3D-tulostus ladkkeiden valmistusmenetelméana”. Haastat-
teluaineistoa analysoitaessa siita |0ytyy aina jotakin kiinnostavaa ja ennalta-arvaamatonta
(Hirsjarvi ja Hurme 2009). Tama viiden aiheen kiinnitys tehtiin sen vuoksi, etta aineis-
tosta késiteltaisiin tutkimuskysymyksen kannalta relevantteja asioita. Tama myds auttaa
rajaamaan omaa tutkimusta, sen raportointia sekd auttaa kirkastamaan omaa tutkimusky-

symysta.

Litteroidun aineiston siséllonanalyysimuodoksi valittiin aineistolahtdinen sisallonana-
lyysi. Aineistol&dhtoinen sisallonanalyysi on analyysimuodoltaan kvalitatiivista, ja siiné ei
keskityta aineiston kvantitatiiviseen eli maaralliseen osuuteen (Tuomi ja Sarajarvi 2018,
Hirsjarvi ja Hurme 2009). Koska haastattelu suoritettiin teemahaastatteluna, olisi teo-
rialahtoisté sisallénanalyysia voinut myos kéyttad analyysimuotona (Tuomi ja Sarajarvi
2018). Talléin ennalta jasennelty teemahaastattelun haastattelurunko olisi toiminut ai-
neiston kasite- tai luokittelujarjestelmand. Valmiiksi muotoiltu kasite- ja luokittelujarjes-
telma olisi kuitenkin rajoittanut ja poissulkenut aineistosta haastateltavien kautta nouse-

via teemoja ja aihepiireja sek& tuonut esiin tutkijan nakokulmaa. N&iden seikkojen vuoksi
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aineistolahtdisen sisallonanalyysin katsottiin olevan tutkimuskysymyksen kannalta pa-
rempi vaihtoehto. Lisdksi aineistolahtdinen sisallonanalyysi liséa analyysin reabiliteettia
ja validiteettia, silla aineiston teemoittelu ja sitd kautta esiin nousevat paateemat kertovat
tosiasiallisesti mistd haastateltavat loppujen lopuksi puhuivat. Aineistolahtdisen sisél-
I6nanalyysin avulla voidaan vertailla teemahaastattelun ennalta jasenneltyjd teemoja seka
aineistolahtodisen sisallonanalyysin avulla saatuja paateemoja keskendaan. Aineistolahtoi-
nen sisallénanalyysi eteni Tuomen ja Sarajarven (2018) kuvaamalla tavalla. Kuva 1. on
lainaus Tuomen ja Sarajarven (2018) esittdmasta aineistolahtdisen analyysin etenemi-

sestd, ja tehty analyysi noudatti padpiirteisséan kyseisté kaaviota.

Haastatteluiden kuunteleminen ja aukikirjoitus sana sanalta

N\

Haastattelujen, dokumenttien ym. aineistojen lukeminen ja sisdltéon perehtyminen
N\

Pelkistettyjen ilmausten etsiminen ja alleviivaaminen
N\
Pelkistettyjen ilmausten listaaminen
N\
Samankaltaisuuksien ja erilaisuuksien etsiminen pelkistetyista ilmauksista
N\
Pelkistettyjen ilmausten ryhmittely/yhdistdminen ja alaluokkien muodostaminen
N\
Alaluokkien yhdistaminen ja niista ylaluokkien muodostaminen
Ylaluokkien yhdistaminen paaluokiksi tai yhdistavaksi luokaksi ja kokoavan kasitteen
muodostaminen

Kuva 1. Aineistolahtoisen analyysin eteneminen (Tuomi ja Sarajarvi 2018).

Ennen haastatteluiden koodausta ja teemoittelua litteroituun aineistoon tutustuttiin luke-
malla se huolellisesti 1&pi useaan otteeseen. Tdman jalkeen aineisto koodattiin ja siita et-
sittiin teemoittelun kannalta hyodyllisia avainsanoja. Koodauksella téssa yhteydessé tar-
koitetaan aineistoon tehtyja jasentelevia merkintdja kuten numeroita, kirjaimia, sanoja,
sanapareja tai alleviivauksia vérikynilla (Saaranen-Kauppinen ja Puusniekka 2006). Koo-
dauksen avulla tekstistda on helpompi I0ytd4 samaa aihepiiria tai samankaltaisia asioita

ké&sittelevid kohtia muutamalla silmayksell&.



67

Koodauksen jalkeen aineistosta kerattiin tutkimuskysymyksen kannalta kiinnostavimmat
seké tarkeimmat lauseet ylos omaan Word-tiedostoonsa. Keréttyjéd lauseita jarjesteltiin
alustavasti aiemmin asetetun viiden teeman avulla. Ryhmitelyn jélkeen lauseita tiivistet-

tiin ja pilkottiin osiin redusoimalla eli pelkistamalla. Alla Taulukossa 4. on esimerkki

haastatteluaineiston pelkistettyjen ilmausten muodostamisesta.

Taulukko 4. Alkuperéisilmausten redusointi eli pelkistaminen.

Alkuperaisilmaus

Pelkistetty ilmaus

sitte ku tda tuloste on tarkotus syoda
niinku kokonaisena, niin mita sitte kun
sen pitais olla liuosmuotosena nii voiko
sen jotenki sitte liuottaa, tai olisko sitte
joku kalvo mika liukenee suussa, tai joku,
joku vastaava.”

3D-tulostelta toivotaan muokattavuutta
3D-tulosteen tulisi pystya liettdmaan tai
liuottamaan nesteeseen
3D-tulosteen tulisi liueta suussa

"Ja sit ne makukysymykset, et milta se
maistuu et onko se la&keaine sit pahan-
makusta ja sitten on et solunsalpaajat,
hyljintalaakkeet, niinku et ne on haitalli-
sia aineita, et niitten kasittely."

Ladkeaine maistuu annosmuodosta lapi
Muokatut annosmuodot voivat olla an-
nostelijalle haitallisia

Solunsalpaajien ja hyljintaladkkeiden ka-
sittely tulisi huomioida

”’jos on joku, pelkdstdd vaikka joku oraa-
liliuos nii, isommallekki potilaallekki sita
joutuu sitte antaa aika paljon”

Isolle lapselle annettava liuoksen maara
voi olla joskus todella suuri

’Tietenki jos ne sit on tosi, tosi pienid
niin tietenki sen nieleminen on sit hel-
pompaa, sellastenkin potilaitten joka ei
sentéan isoja mollukoita kye, eika kykene
sit pienempdd. ... mut sit se on vaa tietty
osa vaan potilaista...”

Pienen valmisteen nieleminen helpompaa
Vain tietylld osalla potilaista nielemisvai-
keuksia

Haastatteluaineiston redusoinnin jalkeen siirryttiin aineiston klusterointiin eli ryhmitte-
lyyn, jonka tarkoituksena on etsida samankaltaisuuksia ja eroavaisuuksia alkuperaisil-
mausten seké pelkistettyjen ilmausten avulla (Tuomi ja Sarajarvi 2018). Samoja teemoja
tai aiheita kasittelevét ilmaisut ryhmiteltiin omaan yksittaiseen Word-tiedostoon tauluk-
komuodossa. Samalla muodostettiin ryhmitellyille pelkistetyille ilmauksille alaluokat.

Alla Taulukossa 5. on esimerkki haastatteluaineiston klusteroinnista eli ryhmittelysté.
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Taulukko 5. Pelkistettyjen ilmausten ryhmittely seka alaluokkien muodostaminen.

Pelkistetty ilmaus

Alaluokka

3D-tulostelta toivotaan muokattavuutta
Helposti muokattavissa suun kautta annet-
tavaan muotoon

Maun muokkaus esim. mehulla
Mahdollisuus pakata pieneen tilavuuteen
Muokattavuus tilannekohtaisesti

3D-tulosteen muokattavuus

Joskus annoksen muokkaus haasteellista
ja vaatii useita tyovaiheita

Ohjeet muokkaamiseen vaatii selvitys-
tyota

Muokatut annosmuodot valmistuvat hi-
taasti

Potilas ottaa ladkkeen harvoin muokkaa-
mattomana

Annosmuodon suuren koon vuoksi val-
mistetta joudutaan muokkaamaan
Kaikkia valmisteita ei voi muokata

Valmisteiden muokkaus

Tablettien nieleminen on hankalaa
Suussa liukenevat tabletit eivat aina liu-
kene

Suurten annosmuotojen ottaminen hanka-
laa

Valmisteen liian suuri koko estaa nielemi-
sen

Valmisteen ottaminen

Puhumattomille liuokset

Leikki-ikaisille liukenevat, dispergoituvat
ja liuokset

Kouluikaiset ja isommat tabletit ja kapse-
lit

Oltava helposti nieltavissa

Sopivan kokoinen valmiste suhteutettuna
potilaan ikaan

lasta riippuvainen annosmuodon valinta

Haastatteluaineiston klusteroinnin jalkeen siirryttiin aineiston abstrahointiin eli k&sitteel-

listdmiseen, jonka tarkoituksena on muodostaa muokatun aineston avulla teoreettisia ké-

sitteitd seka johtopaatoksid (Tuomi ja Sarajérvi 2018). Abstrahointia voidaan jatkaa niin

kauan kuin se aineiston kannalta on mahdollista.
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Taulukko 6. Ylaluokkien ryhmittelyn avulla muodostettuja paaluokkia.

Ylaluokka

Paaluokka

3D-tulostetulle ladkevalmisteelle asetetut
vaatimukset

Yksilollisen ladkehoidon tarve

Personoidun ladkehoidon toteuttaminen

3D-tulostusta kohtaan olevat ennakko-
asenteet

Nykyisten l&8kemuotojen asettamat rajoit-
teet lasten ladkinndssa

Lagdkevalmisteiden soveltuvuus eri ikai-

Lapsille soveltuvat ladkemuodot

Potilaan omat kyvyt

sille lapsille

Laakehoidon toteuttaminen kotona

Ladkevalmisteiden yleinen saatavuus

Lagkehoidon toteuttamisen haasteet

Aineiston abstrahointia voidaan jatkaa vield muodostamalla paéluokkien valille yhdistava
luokka. Aineistoa késiteltdessd péaaluokkien vélille syntyi vain yksi yhdistava luokka
”Suun kautta toteutettava ladkehoito lapsilla”. Yhdistavé luokka koostui Taulukossa 7.
ndhtdvistd padluokista "Ladkevalmisteiden soveltuvuus eri ikasille lapsille”, ”Ladkehoi-
don toteuttamisen haasteet”, ”Lasten ld4kinta erikoistilanteissa” ja ”Apuaineiden kayttd
valmisteissa”. Yhdistdvéaa luokkaa voidaan kéyttda yhtend kokoavana kasitteena, silla se

sisaltad kaikki paaluokat lukuunottamatta yht& paaluokkaa, ”Personoidun ladkehoidon to-

teuttaminen”.

Taulukko 7. Paaluokkien abstrahoinnin avulla muodostettu yhdistéva luokka.

Ylaluokka

Paaluokka

Yhdistava luokka

Nykyisten ladkemuotojen
asettamat rajoitteet lasten
la&kinndssa

Lapsille soveltuvat ladke-
muodot

Laakevalmisteiden sovel-
tuvuus eri ikaisille lapsille

Laakehoidon toteuttami-

nen kotona

Ladkevalmisteiden yleinen
saatavuus

Laakehoidon toteuttamisen
haasteet

Nena-mahaletkun tai PEG-
letkun kautta tapahtuva 18-
kitseminen

Ladkevalmisteen muok-
kaaminen vastaamaan po-
tilaan tarpeita

Lasten ladkinta erikoisti-
lanteissa

Suun kautta toteutettava
ladkehoito lapsilla
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Lapsille sopimattomia apu-
aineita Apuaineiden kaytto val-
Ammattilaisten suhtautu- misteissa

minen apuaineisiin

Eri toimijoiden roolit 1aa-
kehoidon toteuttamisessa

Ammattiryhmien roolit

3.3 Tulokset

Teemahaastatteluissa haastateltiin kahta eri farmaseuttiryhméd, joissa kussakin oli kolme
osastofarmaseuttia. Haastatteluihin osallistuneita farmaseutteja oli yhteensé kuusi kappa-
letta. Farmaseutit osallistuivat tyonkuvassaan padasiallisesti la&kkeiden jakeluun seka nii-
den kayttokuntoon saattamiseen. Heidan tyotehtavien sisalto oli riippuvaista oman osas-
ton toiminnasta, silla osastolla saatettiin kayttaa vain suonensisdista laékitysté potilaiden
heikon kunnon ja/tai hoidettavan sairauden vuoksi. Tasta johtuen kaikki ryhmahaastatte-
luun osallistuneet eivat voineet vastata kaikkiin teemahaastattelussa esiintyneisiin kysy-
myksiin, jos ne eivét olleet heidéan tydtehtavien kannalta relevantteja. Haastatteluiden tu-
loksena taltioitiin kaksi haastattelukertaa, joiden pituudet olivat 49 ja 42 minuuttia. Haas-
tattelujen redusoinnin avulla muodostettuja pelkistettyja ilmauksia muodostui yhteensa
418 kappaletta. Haastattelun avulla kerattyja tuloksia kasitellaan aineistol&htoisen ana-
lyysin avulla muodostettujen paateemojen kautta. Pdateemoja muodostui yhteensé kuusi
kappaletta ja yksi yhdistava teema muodostui viiden paateeman valille kuten Taulukosta

7. ilmenee.

3.3.1 Nakemyksia personoidun ladkehoidon toteuttamisesta

Haastateltavien ennakkoasenteet uutta teknologiaa kohtaan olivat paéasiassa positiivisia.
Osa haastateltavista kuitenkin pohti teknologian toimivuutta ja tulosteen sisaltdmaa oi-
keaa ladkeannosta. He my6s miettivat, kuka on vastuussa 3D-tulostetun valmisteen laa-

dunvarmistuksesta sek& missé ja kuka 3D-valmisteen oikein tulostaa.

"No mun mielest se kuulostaa kauheen hyvdltd, ja se ettd se on Sitte pie-
nessa koossa ——"

“Toi oli kylld ihan niinku huikeen kuulosta ja ndkosta——"

”...tarkastetaanko se joka valmiste tossa vai miten se sit niinku kdytannossd
oikeesti toimii?”
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“Toimiiko se tekniikka sitte oikeesti et sielt tulee se oikee annos sielté print-
terista?”

“Ja sitte missd ne niinku tulostetaan et oisko se niinku apteekilla vai pys-
tyyks osasto tulostaan sen ite vai niinku?”

3D-tulostettavan valmisteen kayton ehtona oli sen mukautuvuus potilaan tarpeisiin. Haas-
tateltavat painottivat etenkin ladkevalmisteen liuottamisen tai liettdmisen tarkeytta. Val-
misteelta toivottiin mahdollisimman neutraalia makua, jolloin maun muokkaaminen po-
tilaalle mieleiseksi olisi mahdollista. Liuottamisen tai liettdmisen seurauksena ladkeai-
neen maku tulee esille, jolloin 3D-tulosteen makua pitéisi siis pystyd muokkaamaan.
Usein lapsipotilailla on kaytossa nendmahaletku tai PEG-letku, jonka vuoksi Kiinteiden

la&kevalmisteiden annostelu on vaikeaa ja valmisteita joudutaan muokkaamaan.

”Oisko se sit taas semmonen ettd sen pystyis esimerkiks sit sen kalvon liet-
tdmaan niin ettd sen pystyy antaan sinne nena-mahaletkuun——"

”— — el ees liukene mihink&a ni, sit sei oo lapsille vastaus ongelmaan. Jos
ois joku kalvo, joka sit liukenis vaikka pieneen nestemaaraan ja sit sen vois
vaa humpsauttaa. ”

"Mulki tuli mielee et onks se joku semmone kielen pddlle ja sit se liukenee
sinne.”

”— — jossel siin 00 mitad, kauheesti mitdd makuja niin se saattaa menna
aika helposti.”

’

"Neutraali olis et, paras vaihtoehto...’

“——liettdmé&an pieneen tai liuottamaan pieneen maaraan vetta tai nain etta,
tai toki voi olla silleen et jos joku haluaa siihen, et jos on neutraali vaihto-
ehto olemassa nii sit jos voi kayttaa sit jotain vaikka mehua tai ndin ——"

“Ainaki se, ettd mitd pienempi lapsi nii sen useemmin niillon nendmaha-
letku——"

Lisdhuomiona farmaseutit kommentoivat, etta valmiste ei sovellu pienille lapsille, seda-

toiduille tai tajuttomille potilaille jos sité ei pystyta liuottamaan.

”— — meill&kin tuolla teholla on aika paljon sellasia potilaita jotka on vau-
voja tai sitte on just niinku, taju kankaalla niin sanotusti, niin ei sitte tota,
nii ei ehk& voi annostella suun kautta ——"

3D-tulostetun valmisteen kokoon seka tunnistettavuuteen otettiin molemmissa haastatte-
luryhmissé kantaa. Valmisteen koko tulisi olla pieni tai sdadettdvissd, ja sen tiedot pitaa

olla visuaalisesti luettavassa muodossa. Myos valmisteen pakkaamiseen ja sailyvyyteen
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otettiin kantaa. Valmisteen tulisi séilyad huoneenlammagssa ja potilaskohtaisten annosten
sailyvyysaika tulisi olla vahintaan kolme kuukautta. Varastoon valmistettavien personoi-

tujen laékeannosten séilyvyysajaksi toivottiin useamman kuukauden mittaista kestoaikaa.

“Tietenki jos ne sit on tosi, tosi pienid niin tietenki sen nieleminen on sit
helpompaa — —"

“Mut et kyl se on aika oleellista, et sit jos on kysymys tommosista klonteista
et ei 00 ees mitaa painettuu tablettia mista pystyy kuitenkin nakemalla tietda
et, et niinku sitte se tarkistettavuus ja varmistaminen et se on just sen poti-
laan lddke nii, nii joku semmonen”

"Mut jos noissa on Sillai, et vaikka 0,4 milligrammaa on samannakéinen
kuin 0,2 milligrammaa, et ne on niinku tulosteena aivan niinku, yks ja sama,
nii sitte joku semmonen et, et mista voi sitten, tai onks se sitte et se on vaan
aina havitettava jos se ei tieda et siiné on jotai tunnistamisjuttuja...”

”...vois olettaa ettd kosteus vaikuttaa ndihin niin ettd oisko se sit se pak-
kaaminen ja merkitseminen semmonen aika tdrkee juttu tissda?

"Kyl se niinku, ainaki jonki aikaa tdytys huoneenldimmossd kestdda”
"Bulkille useampi kuukausi——"

"Et se et jos me saatais niinku semmonen helposti annettava, joka sdilyy
pidempaan ku kolme kuukautta— —"

“Mut ehk& potilaskohtasissa nii, mun mielest en ma oo huomannu niissa
annosjauheissakaan, missa on sita kolmea kuukautta nii se on pyoriny ihan
hyvin se systeemi ettei niissd 00 semmosta ongelmaa tullu.”

Yksi haastatteluryhmista toi esiin mahdollisuuden tulostaa personoitu ladkevalmiste oraa-
liruiskun halkaisijan mukaisesti sopivan muotoiseksi. Tallgin valmiste olisi heti kaytetta-
vissa eika sité tarvitsisi muokata endd erikseen liuotusta tai liettdmisté varten. VValmisteen
koko voi kuitenkin olla timan ldhestymistavan rajoittava tekija, kuten yksi haastatelta-
vista mainitsee.

"Pitdis olla sellasia filtterin muotosia mitd voi laittaa...”

”...sit semmonen menis varmaa, jos ei siit tuu kauheen pitkd " Tutkijat esittivat haastatel-
taville mahdollisuuden yhdistaa useampaa eri ld&keainetta samaan tulostettavaan 3D-val-
misteeseen. Haastateltavat nékivat ideassa hyotyja seké haittoja. Haastateltavat nostivat
esiin potilaan hoitomyontyvyyden paranemisen, kun kaikki ladkkeet voi ottaa yhdella
kertaa. Toisaalta kaikki l4&kkeet jadvéat ottamatta yhdelld unohduskerralla. Lisaksi yhteen

tulosteeseen yhdistettavien ladkeaineiden tulisi olla sellaisia, joiden kdyttd ja annos on jo
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vakiintunut. Eri ladkeaineiden yhdistdminen samaan valmisteeseen ohjaa myos laakkei-
den yhteisvaikutusten ja antoaikojen tarkistamiseen. 3D-tulostettavan valmisteen hinta
verrattuna normaaliin teollisesti valmistettuun ladkevalmisteeseen mietitytti haastatelta-

via.

”Ni se niinkun helpottais ehkd sitd... sitd lddkkeenottoa.”

”Niin no tottakai ku just se et jos yhdelld ottokerralla kaikki menee kerralla
ni, sehdn lisdd hoitomyontyvyyttd.”

”— — noita elinsiirtolagkkeita on tossa et niittehdn annokset vaihtelee sen
mukaan, ettd mit& on sitte se pitoisuus veressa niin et siind kohtaa se olis
ehka vaha huono et se yhtakkia pitais vaihtaa koko se niinku koostumus
vaan sen vuoks et yks, yhden annos muuttuu...”

“Ja sit tietysti jos unohtaa nii sit kaikki menee niinku, unohdetaan kaikki...”

"Mun mielestd tds vois yhteisvaikutukset hyvin huomioida jo etukdteen et
mitd, mitd laittaa mihinkin”’

"Nii just se ettd ei niinku rautavalmisteita ja antibiootteja vdlttimdttd sa-
maan aikaan——"

”Mut mitd toi vaikuttaa sitte taas tabletin hintaan? Et lisdako toi ladkeku-
luja tai vai vihentddko se ettd... Sit taas jos niinku annoksen hinta nousee
tolla tyylilla nii sithdn se taas ei 00 hyva juttu mutta, mutta sitte hyddyt ja
haitat taytyy sitte vihd aina niinku...”

"Se tiytyy laskea.”

Personoidun ladkehoidon toteuttamiseen sopiviksi ladkeaineiksi ehdotettiin elektrolyyt-
tejé ja suoloja sisaltavia liuoksia, jotka maistuvat yleensa pahalta. Varfariinia ja kortisonia
ehdotettiin sopiviksi ladkeaineiksi niiden usein muuttuvan annostuksen vuoksi. Suun
kautta annosteltavia i.v. -valmisteita ehdotettiin k&ytettdvaksi 3D-tulostamisessa. Muita
terapiaryhmid, joita haastateltavat ehdottivat olivat sydan- ja kipulddkkeet, solunsalpaa-
jat, kapean terapeuttisen leveyden omaavat ladkkeet seké runsaan ensikierron metabolian

omaavat ladkkeet.

"Mulla tulee varfariini mieleen, siind voi hyvinki useesti vaihtua
annos——"

”...ainaki kipulddkkeet...”

)

"Kortisoni.’
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“ainaki kalium ndd liuokset maistuu kans, ihan niinku ne kaupalliset val-
misteetki, kuulemma, pahalta. ”

“just semmoset missa on jotai elektrolyyttiliuoksia, niin, ne ei niinkun ylei-
sesti ottaenkaan oo hyvan makusia, et on suolaliuoksia.”

3.3.2 Laakevalmisteiden soveltuvuus eri ikaisille lapsille

Haastateltavat kokivat, etta nykyiset annosmuodot helppokéyttoisia silloin kun annoksen
vahvuus on oikea ja potilas kykenee ottamaan annoksen. Lapsille ja etenkin vastasynty-
neille sopivimmaksi ja ensisijaiseksi valmistemuodoksi farmaseutit kokivat oraaliliuokset
seka oraalisuspensiot. Niiden annos on helposti sd&dettévissé eikd annostelu ole esimer-
kiksi potilaan iasta riippuvaista. Suuremman viskositeetin omaavat liuokset ovat vaike-
ampia sylked ulos suusta. Oraaliliuoksen ja -suspension hoitomyontyvyys koettiin parem-
maksi verrattuna kiinteisiin valmistemuotoihin.

"Mitas hyotyja niissa on, 16ydattekd te hydtyja ndista nykyisista valmisteista
jos aattelee ettd vaikka tablettia tai livosta tai..."

"No niita on hirveen helppo jakaa."
"Ja ottaa jos se annos olis sopiva, se olis todella napsakka."
"Ja suspensio on sindnsa helppo saataa sitéa annosta— —"

”"No varmaan se suspensio on nyt niille ihan pienille semmone aika, aika
ensisijainen——"

”— — suun kautta annettuna se oraaliliuoksen hoitomyontyvyys on niinku
paljo suurempi kuin kapseleiden anto, hoitotulokset on niinku parempia, ja
ei, potilaat ei 00, ei 00, tuu mihink&a kriisiin siitd — —"

Suussa liukenevat ja dispergoituvat tabletit koettiin suhteellisen miellyttaviksi annosmuo-
doiksi, mutta niiden hoitomyontyvyys koettiin vaihtelevaksi. Eniten niiden annostelua
haittaavaksi tekijaksi koettiin valmisteen paha maku seka tablettimassan jadminen suu-
hun, jolloin maku viipyi suussa vielé pitkan aikaa valmisteen oton jalkeen. Valmisteen

paha maku voi myds lisété pahoinvointia tai oksentelua.

"Et just ehk& se maku, se tulee aika useesti esille, niinku et joku maistuu
pahalta tai et sit, sita ei pysty ottamaan ja oksentaminen sitte sitd myota, et
oksentaa sen annoksen..."



75

”— — sit tietysti on niitd liukenevia tabletteja” — “Niitei saa aina liuke-
nemaa” — "Sit niis tulee sitte se, ne makuasiat ——"

“Dispergoituvat tabletit tietysti ehkd on suhteellisen miellyttivid ottaa seki
tietysti on hirmu lapsikohtasta,, koska niissd on aina se maku mukana, ja
sitte se, ettd tavallaan se tunne jaa kuitenki siité suuhun et tai siis ssmmonen
et sulla jaa sinne sitd, tota, massaa nii se voi sitte aiheuttaa tietysti vaha
haasteita lapsilla.”

Haastateltavien mielesta kiinteiden valmisteiden nieleminen ei ollut potilaan idsta riippu-
vaista, vaan siihen vaikuttivat lapsen aiemmat kokemukset, sairaus ja vointi. Lapsen sai-
raus ja yleinen kunto voi vaikuttaa la4kityksen onnistumiseen ja hoitomyontyvyyteen.
Etenkin sellaisilla lapsilla, joiden suun limakalvo on rikki ja he karsivat kuivasta suusta,
laékkeiden ottaminen on hankalaa. Tallaisissa tapauksissa tulee kiinnittaa erityista huo-
miota annosmuodon ominaisuuksiin. Potilaan ik vaikuttaa ladkkeen annostelussa psyko-

logisen ymmarryksen kautta annostelun onnistumiseen.

”— — annoskoko on vaara, sitte ylipaataan potilas, ettd osaako han niella
tabletin, suostuuko han nielemaéan tabletin vaikka osaisi ja pystyyké han
vaikka osais ja haluais — —"

"Ja sit ne makukysymykset, et miltd se maistuu et onko se ldakeaine sit pa-
hanmakusta — —"

”— — isommille 16ytyy ku voi antaa just esimerkiks kokonaisen tabletin tai
kapselin ——”

"Mutta myos vanhemmissa lapsissa on, haasteisiin tulee tormdttyd et he
eivat osaa niella tablettia. ”

”— — onks sil niinku, onks se joku syOpapotilas, saa sytostaatteja, silla on
suu rikki ja kaikkee muuta, vai onks se joku tyyliin niinku kehitysvammanen
tai joku muu semmonen jollon sit jotai muita ongelmia, tai sit se, mik-mik&
sen niinku aiheuttaa sen lapsen sairauden et se joutuu ottaan sita ladketta.
Ja sehdn vaikuttaa  hoitomyontyvyyteen ja  siihen  hoidon
toteuttamiseen——"

”——miten se liukenee sit siella suun limakalvoilla, riippuu varmaan sit siita
et kuinka hyva se syljeneritys on ja nain poispain, koska kuitenkin laakkeet-
kin aiheuttaa suun kuivumista — —"

Eri valmistemuotoja vertailtaessa oraaliliuosten ja -suspensioiden kaytdssa haastatelta-
vien hankalaksi kokemia ominaisuuksia oli kyseisten valmistemuotojen séilyvyys seka

séilytysolosuhteet. Oraaliliuokset ja oraalisuspensiot séilyvét avaamisen jalkeen vain ra-
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jallisen ajan ja niiden kaytto edellyttdéd kylmasailytysta. Joskus oraaliliuoksen tai -suspen-
sion annostelu epdonnistuu valmisteen pahan maun vuoksi. Liséksi oraaliliuosten ja -sus-
pensioiden kaytdssa tulee muistaa tiettyjé asioita, kuten valmisteen ravistelu ennen an-
nostelua. Nestemaisia valmisteita kéytettdessa haastateltavat kokivat lapselle annettavan

annostilavuuden olevan kohtuuton suhteutettuna lapsen ik&én tai kokoon n&hden.

”Ja sit niis suspensioissa on myds ehka se sailyyvys on semmone pieni
haaste." — "Se ettd ne on kylmdssd vai, vai se ettd..." —"Sekin ja just kaikki
tammone ravistettavuus..."

”——tokihan kun lapsi on sairas nii ja sit ku se maistuu viel& todella pahalle
nii se hehan, siis sylki sité ulos. No, sitten pystyttiin jatkamaan talla siirap-
pimaisemmalla vaihtoehdolla eli Y-kauppanimell& nii se taas onnistu, et ta-
vallaan se sylkeminen ei onnistu nii helposti ja sit se makukaan ei ollu nii
paha——"

"Eli tavallaan onks niinku ne mddrdt mydskin sit se ongelma, et sit sitd on
niinku paljo sitd nestettd mitd pitdis juoda?” — "Kylld joo”

”Jos on joku, pelkastaa vaikka joku oraaliliuos nii, isommallekki potilaal-
lekki sita joutuu sitte antaa aika paljon.”

Haastateltavat kokivat, ettd annosmuodon koon ja vaaran vahvuuden vuoksi ladkevalmis-
teita joudutaan muokkaamaan potilaalle sopivaksi. Yleisimpié keinoja valmisteen muok-
kaamisessa olivat tabletin puolittaminen tai halkominen pienempiin osiin, kapseleiden
avaus ja sen sisallén sekoittaminen nesteeseen, tablettien murskaus seka sen sekoittami-
nen tai liettdminen nesteeseen. Kiintean valmisteen annostelu lapsille koettiin hankalaksi,
ja useimmiten valmistetta muokattiin osaston henkilékunnan tai sairaala-apteekin toi-
mesta. Muokattujen annosmuotojen valmistaminen koettiin hitaaksi ja tyoladksi. Ladke-
valmisteiden muokkaamiseen ei I0ydy virallisia ohjeita, jolloin farmaseutit kokivat, etta
valmisteen muokkaaminen vaatii usein selvittelyty6ta. Lapsen sairauteen liittyva ladke-
hoito haluttaisiin aloittaa heti, mutta haastateltavat kokivat, ettd hoidon aloitus viivéstyy
lapselle sopivan annosmuodon puuttuessa. Haastateltavien mukaan l&akevalmistetta
muokattaessa valmisteen sisaltdméstd annoksesta menetetéén aina osa, jolloin muokatun

annoksen sisaltamaésta ld&keaineen osuudesta ei voida olla tdysin varmoja.

”——se kapseli ei valttdmatta niinku se et se on tupla maara ladkeainetta ja
halutaan vaan puolet siitd”

"— —tarvitaan vaan puolikas”
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"Etenki jos ne on valtavan isoja jotku tabletit tai kapselit nii ihan, se joskus
saattaa paloina mennd paremmin..."

"Ja pystyyko palastelemaan nii on sitte toinen asia”

”— — onki semmonen tabletti jota sa et saa puoliks niinku millaan et se ei
pysy vaa yksinkertasesti kasassa. ”

”— — (Valmiste), jota sitte joudutaan halkomaan neljasosaan tablettia ja
niin poispain. ”

”— — pienemmille etta jos ei oo olemassa esimerkiks jotai suspensiota nii
eika vaikka pystyta tekemaan annosjauheita, et nii sit pitaa alkaa jo keksi-
mddn kaikkea, kaikenndkostd ettd... et saa, saa sitte annettua sen
laékkeen — —

”— — ainaki teho-osastolla tarvitaan valilla, aika nopeestikki se ladke, ja se
ei iha heti valmistu, joku, vaikka annosjauhe tai saati se suspensio ei valt-
tamatta iha heti tuu, tuu ja sitte se on niinku, se tietty, vahvuus jota ei voi
saadella etenkin varsin jos se on sitd, se annosjauhe nii siit se on sitd yhta
vahvuutta ——"

”— — kapselin ottaminen pienelle lapselle on vaikeeta, se on, jotenka teh-
daan oraaliliuoksia, jotka sit taas on kauheen ty6laita, ja ei oo takeita koska
seki teh&an niinku sillee, eiko seki teh& kans vaha niinku liettdmistyylilla ja
ravistellaan ja sitte suodatetaan ja mité kaikkee siin niinku tehddn... Et pi-
taako se sisallaan sit loppujen lopuks kuitenkaan niinku sen maaran sita
lddkeainetta mitd sen pitdis pitdd sisdllddn.”

”——usein lietetddn niin etta tabletti laitetaan perusruiskuun ja sinne imas-
taan neste joukkoon, ja sit siellahan on sit se koko maara, mut jos téa jou-
dutaan liettamaan johonkin erikseen ladkekippoon, siin on aina lisaa tyo-
vaiheita ja sit siit annoksesta saattaa osa jaada hukkaan. ”

“1kava kylla naakin aina valilla eri tavalla, siella on dispergoituvia tablet-
teja pistetty puoliksi ja ndinpoispain, ettd eihan sité pysty takaamaan et
mika se on se oikea ladkeannos on sitte ollu minké& se potilas sitte saa ——"

“"Monesti ne hoidot haluttais alkaa niinku samantien et sit ne viivistyy sen
takia kun ei saada sita ladkeainetta. ”

3.3.3 Laakehoidon toteuttamisen haasteet
Haastateltavien mukaan lasten la&kinnéssé kéaytettavat erityislupavalmisteet ovat heikom-
min saatavissa, kun potilas kotiutuu ja ladkkeiden hankinta siirtyy avoapteekkeihin. Osa

sairaalassa kéytettavista valmisteista voi olla sairaala-apteekin itse maahantuomia, jolloin
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valmistetta ei todennadkoisesti voi tilata avoapteekkiin. T&lldin sairaala-apteekki j&a aino-
aksi ladkkeiden hankintakanavaksi, joka voi olla vaikeaa, jos potilas asuu kaukana kysei-
sestd sairaanhoitopiiristd. Farmaseuttien mukaan ladkkeiden geneerinen vaihto sotkee po-
tilaan 1aakitysta kotioloissa, ja samasta ladkeaineesta voi olla useampaa eri reseptia eri
kauppanimelld. Lapsille suunnattu nestemadinen oraalivalmiste voi olla hinnaltaan monin-
kertainen kiinted&n valmisteeseen verrattuna, joka vaikuttaa myos taloudellisesti ladke-

hoidon toteuttamiseen.

”Ja sit se et ku pitais antaa se neljasosa, ja sit oli ku se, ettéd kun menndan
jo semmoselle tasolle etté saaks sita kotioloissa enda niinku tasesti, nii siit
pitais siirtyy siihen kalliiseen (kauppanimi)-oraaliliuokseen joka maksaa
niinku.... Satasen pullo ku toinen maksaa vaa muutaman kympin.”

Sit on myés tietysti t48 saatavuusasia, ettd meilla on paljo erityislupaval-
misteita tadlla aika helpostikin saatavissa, nopeasti hankittavissa, mutta se
ei valttamatta oo sitte ku menndan tonne perifeeriaan, sinne omaan pikku
apteekkiin, ni se ei 0o ollenkaan néi vaa sit se valmiste voi siina vaihees
vaihtua.”

“Joskus varmistellaan etukditeen apteekkiin soittamalla, ettd 10ytyyko ja jos
ei loydy niin mitd tehdddn, annetaan lddkkeitd mukaan ja...”

”Niin no siis sehdn erityislupavalmisteissahan se ei oo niin suuri ongelma
sillon ku on, esimerkiks ku tulee joku Tamron tai Orionin maahantuoma ja-
ja niinku niiden kautta saatava erityislupavalmiste sita todennakoisesti saa,
mut sit ku on just nait niinku et esimerkiks (sairaala-)apteekki tuo ite maa-
han...” ”..ja sitte sitd valmistetta ei saakkaan...” ”...et sit joutuu antaa
varsinki niita valmisteita sitte niinku potilaalle mukaan kotiin ja sit ne hakee
taalta niita lisaa. ”

“Onhan se siind mielessd, koska kyl se viileesdilytys on jo sitte ongelmalli-
nen, jos aattelee et ylipdataansa se, ettd sa lahet taalta ja matkustat jon-
nekki toiselle puolelle Suomee, jos se on he-herkkéa se valmiste, nii ni jo se
aiheuttaa ongelmia.”

’— — sitte on paljo tilanteita et "ai tddl menee tdmmone pilleri, tdd on ihan
eri nikone ku kotona” eli tdd geneerinen vaihto, sotkee kylla hyvin paljon
niinku tatd kuvioo ja voi olla erilaisia reseptejd samasta laakeaineesta
ettd...”

Haastateltavat toivat esiin myds riittdvan ohjeistuksen tarpeen ladkehoidon toteuttami-
sessa kotona. Lapsen vanhemmilla ei valttdmattd ole aiempaa kokemusta tai taitoja l144-
kevalmisteiden muokkaamisesta sopivaan muotoon. Ohjeistuksessa tulisi kiinnittd4 huo-
miota riittdvan ymmaértdmisen tasoon niin valmisteen muokkauksessa kuin annostelijan

itsensé suojaamisessa haitalliselta ladkeaineelta. Kotona muokattavat l&&keaineet voivat
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olla esimerkiksi solunsalpaajia tai elinsiirtoladkkeita, jotka ovat ladkkeen annostelijalle
haitallisia.

”— — on niinku ohjeistettu tarpeeksi riittavasti, etta se osataan tehda, osa-
taan ottaa sitte vaikka tabletti, puolittaa tai laittaa neljasosaan et se on var-
masti...” — "Murskata ja liettdd ja...” — “tiedetddn mydés sielld (kotona)
sitte ettd on ohjeistettu ja naytetty. ”

“Ja se ettd jos se onki viel jotai kdiyttdjdlle haitallista et sd joudut kuitenki
tekeen sen kotona, et s& suojaat myos ittes sitte ——

Haastateltavat kokivat, etté sairaala-apteekin ladkevalikoiman hankintamenettelysta joh-
tuvan kilpailutuksen vuoksi kaytdnnon tydssa toimivaksi havaittu valmiste saattaa muut-
tua toiseen geneeriseen valmisteeseen, jonka annostelu potilaalle ei en&& onnistukaan sa-
malla tavalla kuin ennen. Tama hankaloittaa ty6ta osastolla, silla uuden valikoiman ulko-
puoliselle valmisteelle tulee hankkia poikkeuslupa, ja valmistetta tilattava aina erikseen

sairaala-apteekkiin.

”— — mitd meil on tullu nii on sit just se et jotain ei saakkaan apteekista
jotain biologista valmistetta tai joku (kauppanimi) joku, etta sita ei oo saa-
tavana ——"

“Et se et tulee niinku, t4d ongelma et pitédd saada viis milligrammasesta
(la8keaineesta) kaks ja puol milligrammane ja se tabletti ei, s& et vaa saa
sitd...” ”...se on iha, joskus tddlldki ku vaihtuu nii huomaa, etta ei meek-
kédn endd niinku ennen.”

’ ’

"Sit pitdd hakee se vanha valmiste ja hakea sille...” — "Tehd jotain...” —

“Joo... Poikkeuslupa sille.”

3.3.4 Lasten laakinta erikoistilanteissa

Haastateltavat kertoivat enteraalisen ravitsemusletkun kautta toteutettavasta ladkehoi-
dosta seka siihen liittyvistd ongelmista. Nenamahaletkun tai PEG-letkun kéyttoon tarkoi-
tettuja valineita on useita erilaisia eivatka ne kaikki ole valttamétta yhteensopivia keske-
nadn. Farmaseutit toivat esiin lddkehoidon toteuttamisen haasteita etenkin tilanteissa,
joissa letkun kautta annettavia laékkeita on useita. Eri ladkkeiden annostelun vélilla letku
on huuhdeltava, ja kun kyseessd on pieni potilas, voi hdnen mahalaukkunsa tayttya hy-

vinkin nopeasti nesteesta.

("Mites sitte toi, toi annostelu nenamahaletkuun tai PEG-nappii, teillaki
varmaan on niitd, niitdkin niin tota.... Mitds siihen liittyy?”)
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”Niihin ainakin vihdn vdlineet se, kun on monenlaista, erilaista, mikd sopii
mihinkin ja milld adapterilla.”

”Sit nend-mahaletkuissa ja tAmmaosissa se maara ei oo niin suuri... ” .. kui-
tenki s joudut sit huuhtoo, mut jos se potilas ottaa sen nesteen suun kautta
nii jos ne on hirveita maaria nii ei se 0o kauheen mielekasta. ”

”Semmosia kahdesti paivassa nii se nesteen maara voi olla aika isokin mika
sitte loppujen lopuks plus kaikki muut nesteet ni... ”

”Mut tietysti jos se on nend-mahaletkupotilas ni sillon pitda miettia et miten
useesti niité ladkkeita menee ettei se vatsa tayty nii paljo et se rupee tuleen
takasinpdi...”

Haastateltavat toivat esiin, ettd enteraaliseen ravitsemusletkuun annosteltaessa kiinteita
laékevalmisteita joudutaan yleensd muokkaamaan nesteméiseen muotoon. Haasteita
esiintyy etenkin sellaisten valmisteiden kohdalla, joiden muokkaamiseen ei 16ydy aiem-
paa tietoa tai jotka ovat haitallisia. Etenkin solunsalpaajien ja elinsiirtoldakkeiden koh-
dalla annosmuoto on suunniteltu suojaamaan seka kéayttajaa etta annostelijaa ladkeaineen

haitallisilta vaikutuksilta.

”...noita solunsalpaajia selviteltiin just, ettd miten nendmahaletkuun anne-
taan, mut loppujen lopuks kavi niin hyvin etta potilas sit kuitenki sen suostui
ottamaan ni vdéltyttiin sit ndiltd liuotteluilta.”

“Meilldhdn oli esimerkiks se en-ensimmainen sytostaatti mill& me ruvettiin
liettamaan kapseleita, X:n kanssa sita niinku tehtiin oh-ohjeiden mukaan
mita-mika oli (la&keyritys) ohj—off-label-ohje et miten se voidaan menna
mahaletkuun antaa ja sulateltiin ja ravisteltiin ja lietettiin — —”

Farmaseuttien mukaan valmisteiden liettdmiseen tai liuottamiseen yleisimmin kéytetty
neste on vesi. Jos ladkeaineen pahaa makua tarvitsee peittdd, kaytetddn useimmiten me-
hua tai mehutiivistettd. Vastasyntyneille ja imevéisille kdytetdan veden tai mehun sijasta
maitoa tai maidonkorviketta. Liuottamisessa tai liettdmisessa pyritddn kayttamaan pie-
nintd mahdollista nestetilavuutta. Useampi haastateltava toi esiin potilaan lempijuoman
kéayton ladkkeenannossa: sité tulisi valttaa, silld pahan makuinen la&keaine voi pilata ma-

kukokemuksen.

“Meillon ainaki niité pillimehuja aika paljon kaytdssa, mun mielesta just
maarat nii melkee nii pieneen ku se saadaan menemaan, mut mita vahem-
man nii sen parempi.”’

)

"Veteen yleensd sitte.’
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“Meilld pddsddntosesti on varmaa just se ettd, oisko, jos pitdd murskata nii
se pannaa varmaa niinku pieneen maaraan vetta tai sitte niinku just se et
jos se on tosi pahan makune nii sit vahvaa mehutiivistettd.”

”...ja sit jos tarvii liettdd nii yleensd just makeaan mehuun tai veteen, mut
on myos niel-pienia lapsia, etté ne ei kayta viela ravintonaan mitdan muuta
ku maitoa tai maidon korvikkeita nii sithéan se menee sen sekaan se laake-
aine.”

"Vihd vaihtelee, ettd milla kukakin on sit suostunu sen ldadkkeen ottaan,
mut vissia et ei sit suosita, ei sitd lempimehua ettei pilata sité silla 148k-
keenotolla.”

Yleisimpind valmisteiden muokkauskeinoina haastateltavat toivat esiin valmisteen murs-
kaamisen, puolittamisen tai liettdmisen. Gelatiinikapselissa olevien rasvaliukoisten 1aa-
keaineiden liettdminen voi olla hankalampaa, silla kapselikuori tulee liuottaa ennen ras-
valiukoisen ladkeaineen sekoittumista rasvafaasiin. Valmisteiden muokkaamisessa kay-

tetty perusvéline on oraaliruisku.

“Varmaa sit se murskaaminen, puolittaminen, ja liettdiminen...”

”— —gelatiinikuoressa kapseli nii siita piti sit letkuun saada annettua, nii ei
ollu muuta vaihtoehtoa ku sitte lampimalla vedella liuotella se kuori siitéa
pois ja se 6ljy oli siin& sit et se rasvaliukosen ladkeaineen toivon mukaan
sieltd nappaa mukaansa sitte et sen saa annettua. ”

"Pyritddn kdyttdmddn joka paikassa oraaliruiskua ——"

”Ja se liettdminen on toinen, ettd usein lietetddn niin ettd tabletti laitetaan
perusruiskuun ja sinne imastaan neste joukkoon ——"

”...yleensd se on viiden millin ruisku, mut se ei oo tdynnd nestettd, et siel
on ehka joku, vaha riippuu potilaast, kahest neljddn millii...”

3.3.5 Apuaineiden kaytto valmisteissa

Apuaineista laktoosin ja mikrokiteisen selluloosan aiheuttamat ongelmat tulivat esiin mo-
lemmissa haastatteluissa. Haastateltavien mukaan laktoosi ei pienind maarin aiheuta on-
gelmia, mutta herkimmille potilaille se saattaa aiheuttaa oireita etenkin suurina maarina.
Mikrokiteinen selluloosa aiheuttaa ongelmia annosteltaessa laékkeita nenamahaletkun tai
PEG-letkun kautta. Oraaliliuoksissa kéytettavat sokerialkoholit voivat aiheuttaa suurina

mé&arina laksatiivista ripulia, mutta osassa tapauksista tdma vaikutus on jopa toivottavaa.
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”— — laktoosi on aina semmonen niinku et, maarat on pienia mutta sit taas
on potilaita jotka on hyvin herkkid...”

”— — se laktoosi niinku siind mielessa jos on pieni lapsi ja ei sieda sita ja sit
paljo laakkeita nii sit sielté voi ehka tulla niit ongelmia — -~

)

"— — jos on joku mikrokiteinen selluloosa ni sit ne letkut tukkeutuu ja...’

”— — semmosia sokeripohjasia, tavallaan laksatiivisia ne, ne suspensioai-
neet nii sit jos se maara kasvaa et pitaa antaa enemman nii kylhan se tietysti
sit myos niinku vatsallekki et sitte... voi se vaikuttaa siihen... kun annos
kasvaa ja joutuu sitd enemmdn...” — Meilld se taitaa olla vaan suotavaa.”
— "Suoli toimii paremmin.”

Apuaineista potilaille haitallisia farmaseuttien mukaan ovat alkoholit ja erityisesti etanoli,
propyleeniglykoli seka eri sailontdaineet. Joillakin potilailla saattaa olla erilaisia apuai-
neallergioita, jolloin esimerkiksi valmisteen sisdltdmat aromit ja makuaineet voivat ai-

heuttaa oireita.

”— — tietysti mikstuuroissa etanoli tai siis alkoholi yleens&, propyleenigly-
koli... Mitds nditd nyt on, parabeenit...”

”No tietysti noi et jos on liikaa alkoholia siind, et tietysti se sit aina riippuu
et miten se ladkeaine liukenee et jos se tarvii alkoholia mut se on sitte lap-
sille haitallista— —"

"Nii ja sit sd mainintsit ne sdilontdaineet...” — "Sdilontdaineet” — "Sdilon-
taaineet, nii justiin.”

”— — ne on hankalia ku lahetdan tabletista alkaen jauhamaan ku /sitrus-
aromi on aika monessa — —"

’

”...on-on tdmmosid apuaineallergioita, nii sit ne ei sovi sen takia.’

Farmaseutit eivéat kokeneet muun hoitohenkilékunnan kiinnittavan erityista huomiota val-
misteissa kaytettaviin apuaineisiin. He ovat saaneet apuaineisiin liittyvid kysymyksia
vaihdellen. Kun kyseessa on ainoa markkinoilla oleva ld&kevalmiste, on valmistetta kay-

tettdva apuaineiden tuomista haittavaikutuksista huolimatta.

“Kysyyks laakarit tai hoitajat teilté niisté apuaineista? Onks ne niinku sem-
monen...” — "Todella vihdn” — “Ehkd ne ei kiinnitd sithen...” — ”"No multa

on kysytty”
“Jotenki meilld ainaki huomaa, et jos on naita kaupallisia valmisteita missa

sit on vaikka mit& nii kyl se sit jos se on se ainoa valmiste nii kyl sita sitte
aika suvereenisti annetaan...”
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3.3.6 Ammattiryhmien roolit

Farmaseuttien mukaan he tekevat yhteistyotd osaston laékérien seké hoitajien kanssa.
Yleisimmin farmaseutti ottaa kantaa, mita lddkemuotoja on saatavilla tai mika olisi paras
mahdollinen valmistemuoto ladkehoidon toteuttamiseen. Farmaseuttien mukaan heidan
tyonkuvansa liittyi yleensa ladkkeiden jakamiseen tai ladkkeen annostelun valmisteluun.
Yksi haastateltava koki, ettd yhteistyotd tehdadn useimmiten hoitajan sek& farmaseutin
valilla. Eri ammattiryhmien vélisté viestintaa ei koettu toimivaksi, sill& farmaseutti ei esi-
merkiksi kuule annostelun epaonnistumisesta tai annostelun kannalta hankalista valmis-

teista.

”— —farmaseutti ehka voi ottaa siihen sillee osaa etta voi kertoa etta onks
siitd olemassa mitdd nditd erilaisia muotoja... mitd ois helpompi ottaa.”

”— — muutosehdotukset tulee herkasti farmaseutilta, jos téhan on paadytty
ettd taa ei 00 se, jotenki ei 00 sopiva, etta kylla meen lagkarille sitte ehdot-
tamaan voisko tds miettid jotain muuta vaihtoehtoa.”

"Tulee mieleen et aika usein tdd on tdmmaonen hoitaja-farmaseutti -keskus-
telu.”

”—— Mulla on ennemminki, itte vaan sielld, ma pikemminkin vaan jaan sen
siihen ruiskuun et enh@n ma sitte tieda kun se annetaan potilaalle, tieda etta
joutuuko ne sitte vaikka hyvas lykys vaihtamaan sen annoksen ruiskusta toi-
seen ennen ku ne saa sen annoksen annosteltua, nii eihén se viesti minulle
sitte enaé kantaudu — —"

Haastateltavien mukaan laékéari keskittyy potilaan hoidossa ladkevalmisteen maaraami-
seen. Yleisimmin laékéri kontaktoi muita ammattiryhmid, jos potilaan ladkehoidon to-
teuttamisessa on ilmennyt ongelmia. Farmaseuttien ja ld&karien valinen yhteistyo liittyy

useimmiten oikean annosmuodon valintaan.

"Lddkdri miettii varmaa sitd annosta ldhinnd...” ”...et miten hdn haluais
antaa ja sitte me (farmaseutit) mietitdan ettd mitéa me kyetaan tarjoamaan,
et mik& on se valmis muoto ja sitte siind sumplitaan et miten, kuinka lahelle

sitd pddastddan.”

"Ei niinkddn lddkdri, jos se ei oo joku vastaanottokdynti missd tulee ilmi
etté lapsi ei ole kayttanyt ladkketta koska han ei syo sita... ”

“Lddkdri tietdd sit vahd niinku siitaki toivottavasti ettd, ettd mita on maa-
raamassa— —"

Haastateltavien mukaan hoitaja on eniten potilaan kanssa yhteydessé, jolloin ladkehoi-
toon liittyvé kaytannon tieto tulee parhaiten timan ammattiryhmén kautta.
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“Hoitajat sielld tietdd sen kaytannon sitte, ettd mité laps pystyy ottamaan,
nii edespain. Ja monesti seki selvii taas kokeilemalla...”

”— — hoitajahan siin on kaikkein eniten sen potilaan kans sil-niinkun niissa
tilanteissa tekemisissa, joka pystyy vidlittdmddn sitte sen tiedon...”

”Paras informaatio tulee niinku sieltd.” (hoitajalta)

Haastateltavat peraankuuluttivat myos kaikkien ammattiryhmien valistd yhteistyota.
Osastolla toimivien henkildiden roolit ovat hyvin erilaisia, ja parhaiten pysytaan kartalla

kun kaikkien ammattiryhmien vélinen viestinta toimii.

”Onks se yleensd niin ettd se on aina niinkun yhteistyossa kaikki ammatti-

.

ryhmdit sitte?” — "Mieluusti” — "Toivottavasti” — "Pakko kai se on, ei se
farmaseutti kuitenkaan sita ladketta itse anna sille potilaalle eikéd maaraa
sitd laaketta——

3.4 Pohdinta
3.4.1 Tutkimustulosten tarkastelu

Tutkimuksen tulosten mukaan haastateltavien ennakkoasenteet uutta teknologiaa
kohtaan olivat padasiassa positiivisia. Haastateltavia mietitytti teknologian toimivuus
kaytannon tyossa seka valmistettavan 3D-tulosteen laadukkuus. Haastateltavat toivat run-
saasti esiin 3D-tulosteen kehityksen kannalta tarkeita ominaisuuksia, joista eniten koros-
tui valmisteen muokattavuus potilaan tarpeiden mukaisesti. Kiintedn valmisteen an-
nostelun mahdollistamiseksi joudutaan turvautumaan valmisteen muokkaamiseen, jotta
annostelu lapsille onnistuisi. Tama johtuu joko ladkevalmisteen sisaltamasta liian suu-
resta annoksesta tai annosmuodon toimimattomuudesta kdytanndssa. Haastateltavat toi-
voivat, ettd 3D-tulostettu valmiste pystyttaisiin liuottamaan tai liettdm&én helposti neste-
maiseen muotoon. Valmiste ei mielell&dén saisi maistua miltd&n tai maku olisi neutraali,
silla lapsien makumieltymyksien valill4 on eroja. Tarvittaessa tulosteen makua voisi
muokata esimerkiksi mehutiivisteen tai aromiaineiden avulla. Valmisteen séilytysolosuh-
teiksi toivottiin normaalia huoneenldampda, ja pakkausmerkinnét toivottiin olevan visuaa-

lisesti helppolukuisia.

Innovaatioiden diffuusio -teorian ndkdkulmasta tarkasteltuna terveydenhuollon ammatti-

laiset voisivat lukeutua aikaiseen enemmistoon tai myodhdiseen enemmistoon (Rogers
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2003). Uudet innovaatiot ovat monesti niiden keksimisvaiheessa vield liian kalliita, jotta
ne voitaisiin adoptoida aikaisessa vaiheessa esimerkiksi julkisen terveydenhuollon kéyt-
toon. Innovaatioiden adoptaatioryhmié tarkasteltaessa tulee ottaa huomioon viel& inno-
vaation keskenerdisyys, silla innovaattorit ja aikaiset adoptoijat usein osallistuvat uuden
teknologian kehitykseen rahoittamalla ja antamalla palautetta teknologian toimivuudesta
(Rogers 2003). He siis osaltaan vaikuttavat innovaation kehitykseen omilla toimillaan.
Innovaatioiden diffuusio -teorian ndkdkulmasta julkinen terveydenhuolto seké sen sosi-
aaliseen systeemiin kuuluvat jasenet voidaankin nédhda aikaisena ja/tai mydhaisend enem-

mistOnd tai jopa vitkastelijoina.

Tutkijat esittivat haastateltaville mahdollisuutta yhdistaa useampaa eri ladkeainetta
samaan tulostettavaan 3D-valmisteeseen. Tdma idea heratti haastateltavissa seka
myonteisid etta lievasti kielteisida mielipiteitd. Pd&asiassa innovaation vastaanotto oli kui-
tenkin myonteista. Usean eri ladkkeen yhdistamisen hyétyna néhtiin hoitomyodntyvyyden
paraneminen seka laédkkeenoton helppous, kun kaikki valmisteet voi ottaa kerralla. Haas-
tateltavia kuitenkin pohditutti yhdistelmatulosteen hinta verrattuna esimerkiksi normaa-

leihin teollisesti valmistettuihin laakevalmisteisiin verrattuna.

Tutkimusten mukaan lasten taipumus torjua pahoja makuja johtuu heidan luontaisesta
taipumuksesta suojata itsedan toksisilta myrkyilta seka alkaloideilta (Beauchamp ja Men-
nella 2009). 3D-tulostettujen valmisteiden maun muokkauksessa kannattaisikin kayttaa
hyvéksi lasten synnynnéisté taipumusta pitéé suolaiselta, makealta seké rasvaiselta mais-
tuvista mauista (Birch 1999). Valmisteen maku- ja aromiaineita valittaessa tulisi huomi-
oida lasten ymparistdssa ja kulttuurissa normaalisti esiintyvia makuja, silla néita maku-
ja aromiaineita esiintyy normaalisti myods didin ruokavaliossa (Schaal ym. 2000, Men-
nella ja Beauchamp 2008). Makujen oppiminen tapahtuukin jo ennen syntymaéa seka syn-
tymaén jéalkeen rintaruokinnan kautta (Mennella ja Beauchamp 2008).

Farmaseuttien kokemuksen perusteella lapsille ja etenkin vastasyntyneille sopivimmat
valmistemuodot ovat nestemaiset valmisteet kuten oraaliliuokset tai -suspensiot. Val-
misteiden kayton edellytys on sen mahdollinen liuotettavuus tai lietettavyys nesteméiseen
muotoon. Nestemaisid annosmuotoja kaytettdessa annoksen sdddettavyys on helpompaa
kiinteisiin valmisteisiin verrattuna. Suussa liukenevien ja dispergoituvien tablettien hoi-

tomyoéntyvyys koettiin vaihtelevaksi, ja annostelua hankaloitti valmisteen paha maku.
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Kiinteitd oraalivalmisteita kaytettdessa haastateltavat eivdt kokeneet potilaan ik&a
merkittdvéaksi tekijaksi vaan annostelun onnistumiseen vaikutti pikemminkin potilaan
aiemmat kokemukset ladkemuodosta, sairaus seka yleinen kunto. Tuloksia yleistettédessa
tulee kuitenkin ottaa huomioon lapsen iké& psykologisen ymmarryksen nakdékulmasta.
Ladkettd antaessa lapsen tulee olla riittdvan vanha, ettd han ymmartad miksi laaketta pitaa

ottaa.

Haastateltavat kokivat, ettd annosmuodon koon ja vaaran vahvuuden vuoksi laake-
valmisteita joudutaan muokkaamaan potilaalle sopivaksi. Yleisimpia keinoja valmis-
teen muokkaamisessa olivat tabletin puolittaminen tai halkominen pienempiin osiin,
kapseleiden avaus ja sen sisallon sekoittaminen nesteeseen, tablettien murskaus seka sen
sekoittaminen tai liettdminen nesteeseen. Haastateltavien mukaan valmisteiden muok-
kaus ja selvitysty0 viivastyttad laédkehoidon aloitusta. Haastatteluissa ilmi tulleet muok-
kauskeinot ovat samoja, joita Hepojoki (2008) on tuonut ilmi omassa pro gradu -tydssaan.
Hepojoen (2008) mukaan tabletteja muokataan puolittamalla tai pilkkomalla niita osiin,
murskaamalla niitd jauheiksi. Liséksi kapseleita avattiin, annosjauheita jaeltiin tai yhdis-
tettiin pienempiin tai suurempiin annoksiin sek& liukenevia tabletteja liuotettiin nestee-

seen joillain osastoilla.

Magllerin (2014) sek& Kilcastin ja Cleggin (2002) tekemien tutkimusten mukaan ruoan
tekstuuri havainnoidaan rakeisena tai karheana, jos partikkelikoko on yli kolme millimet-
rid. Tekstuuri havainnoidaan sileén, jos yleinen partikkelikoko 1-3 mm vélilla. Maun
lisaksi annosmuodoissa tulisin kKiinnittdéd huomiota tekstuuriin, silld vastasyntyneiden
nieluheijaste voi herkésti aiheuttaa oksennusrefleksin tai annoksen sylkemisen ulos
suusta (Batchelor 2014). Pediatristen potilaiden nielemisrefleksin sekéd suuontelon anato-
mian ollessa erilainen aikuisiin verrattuna, keskosille ja vastasyntyneille sopivin valmiste
on oraaliliuos (Lau ym. 2000, Ernest ym. 2007). Haastateltavien esiintuomat havainnot
annosmuotojen sopivuudesta eri ikaisille lapsille ovat myos yhtenevaisié tutkimustulos-

ten kanssa.

Valmisteiden liettdmiselle tai liuottamiselle on eniten tarvetta silloin, kun potilaalla on
enteraalinen ravitsemusletku ja kun potilas on tajuton tai sedatoitu. Haastateltavien mu-
kaan valmisteiden liuottamiseen tai liettdmiseen kéytetddn yleisimmin vettd. Tilanteen

mukaan voi tarvittaessa kayttdd mehua, mehutiivistettd, maitoa tai maidonkorviketta.
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Kéaytetyn nesteen maard pyritddn pitdmaan mahdollisimman pienenéd. Valmisteiden
muokkaaminen koettiin hankalaksi niissa tilanteissa, joissa ei ollut riittdvan selvaa oh-
jeistusta. Nama tulokset ovat yhdenmukaisia Hepojoen (2008) tutkimustulosten kanssa.
Tassa tutkimuksessa sairaanhoitajien mukaan yleisimmat véliaineet annosjauheiden liu-
otuksessa olivat maito tai vesi seka tilanteen mukaan mehu, jogurtti, ruoka, keittosuola
tai sokeriliuos. Kaytetty nestetilavuus oli mahdollisimman pieni, vaihdellen 1-5 millilit-

raan.

Keskosten ja vastasyntyneiden heikomman nielemisrefleksin sek& nieluheijasteen
vuoksi naiden potilasryhmien ladkinta on jarkevinta toteuttaa nendmahaletkun
kautta (Lau ym. 2000, Ernest ym. 2007). Enteraalisen ravitsemusletkun kautta tapahtu-
vassa laékinnassa tulisi kuitenkin kiinnittdd huomiota keskosten ja vastasyntyneiden hi-
taampaan vatsalaukun seké suoliston toimintaan. Alle 31:n viikon ikéisilla keskosilla ma-
hasuolikanavan toimintaa sadteleva neurohormonaalinen jarjestelma on vield keskenerdi-
nen, jolloin vatsalaukun tyhjeneminen on pitkittynyt. Lisaksi vatsalaukun lihaskerros on
ohuempi aikuisiin verrattuna, mahanportin tonus on vield heikosti kehittynyt sek& suo-
lensisdinen motiliteetti on erittain alhainen (Deren 1971). Ensimmaisten elinpaivien ai-
kana vastasyntyneen vatsalaukun koko on 5-8 millilitraa, ja se suurenee ensimmaisen
elinviikon aikana 30-50 millilitran kokoiseksi (Shakhnovich ja Abdel-Rahman 2014). En-
simmaisen elinvuoden aikana vatsalaukun koko on 150-180 millilitraa. Vastasyntyneen
ja taaperoikaisen vatsalaukun koko tulisi siis ottaa huomioon erityisesti nendmahaletkun
tai PEG-letkun kautta toteutettavassa ladkinnésséd. Useiden la&kkeiden annostelun vélilla
letkun huuhtelu lisda laédkkeen annosteluun kaytettavaa nestemaarad, puhumattakaan
muista paivan aikana nesteméisend annettavasta ravinnosta. Nuorten lasten 1a&kinnassa
alle 5 millilitran tilavuudet ovat suositeltavia (Ivanovska ym. 2014). Nestemaisissé oraa-
lisissa valmisteissa oikean annoksen mittaaminen, mittaustarkkuus seka riittdvan pieni
annosmaaré ovat yleensa ongelmallisia (EMA 2005, EMA 2012, WHO 2012). Liian suu-
ria nestemaaria kaytettaessa vatsalaukun tyhjeneminen seka vatsalaukun tonus voivat olla
lilan heikkoja suurten nestemaérien kasittelyyn, jolloin annosteltu neste oksennetaan ulos.
Farmaseuttien haastatteluissa esiin tuomat havainnot olivat osaltaan yhdenmukaisia tut-

kimustulosten kanssa.
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Tassa tutkimuksessa farmaseutit kokivat ladkkeiden vaihtelevan saatavuuden haas-
teelliseksi ladkehoidon toteuttamisen kannalta. Useimmat lapsilla kéytettavista val-
misteista ovat erityislupavalmisteita, joilla voi olla heikompi saatavuus normaaleihin re-
septivalmisteisiin verrattuna. Lisaksi geneerinen vaihto eli lddkevaihto sekoittaa ladkityk-
sen toteuttamista kotioloissa. Kotoutumisvaiheessa potilaan laheiset joutuvat ottamaan
laakityksen hallinnan omalle vastuulleen, jolloin on térkead kiinnittad huomiota ohjeis-
tukseen seké laheisen riittdvaan ymmarryksen tasoon valmisteen muokkaamisessa. Haas-
tateltavien mukaan sairaala-apteekin laékevalikoiman kilpailutus hankaloittaa tyota osas-

toilla, kun toimiva valmiste vaihtuukin toiseen.

Haastattelussa farmaseutit tunnistivat yleisimpia haittoja aiheuttavia apuaineita.
Namaé apuaineet olivat laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, alkoholi, sokerialkoholit, pro-
pyleeniglykoli sek& sailontaaineet.

Osa apuaineiden aiheuttamista haitoista johtuu lapsen riittdmattomasta metaboliasta ka-
sitelld aineita, kun taas osa aiheuttaa vatsavaivoja suurissa maarin kaytettyna (EMA
2005). Apuaineiden aiheuttamista ongelmista huolimatta niité ei voida valttaa taydelli-
sesti. Esimerkiksi laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, dikalsiumfosfaatti ja eri tarkkelys-
laadut ovat yleisimpid apuaineita, joita kaytetdan lisaédmaéan valmisteen massaa, paranta-
maan sen hajoamisominaisuuksia tai lisédmaan jauheen valuvuutta. Ilman apuaineita erit-

téin potenteista laékeaineista olisi mahdotonta annostella yksittéista tarkkaa annosta.

Haastateltavat kuvasivat eri ammattiryhmien roolit selkeasti kunkin ammattiryhman
tyonkuvien mukaan. Farmaseutit keskittyvat ladkkeiden jakamiseen, kayttokuntoon
saattamiseen tai annosmuotojen muokkaamiseen annosteluun sopiviksi. Hoitajat ovat
vastuussa ladkkeen annostelusta seka potilaan voinnin seurannasta. L&akéarien roolina on
hoidettavan sairauden diagnosointi seka ladkehoidosta maaraaminen. Haastateltavat eivét
kokeneet eri ammattiryhmien valisté viestintadd toimivaksi, sill& esimerkiksi farmaseutti
ei kuule ladkkeen annostelun epéonnistumisesta hoitajalta. Tyonkuvien ja roolien eroa-
vaisuuksien vuoksi viestinnalld on kuitenkin tarke& merkitys potilaan hoidon onnistumi-
sen kannalta. Farmaseuttien tydnkuvasta johtuen, heilld on parhaiten tietoa ladkkeiden

muokkaamiseen liittyvastd osa-alueesta. Farmaseutit eivat osallistu ld&dkkeiden annoste-
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luun, silld se on osa sairaanhoitajien tydnkuvaa. Farmaseuttien tuomat huomiot annoste-
luun liittyvasta osa-alueesta voivat olla vajavaisia, ja osa havainnoista voi perustua kuu-

lopuheeseen.

3.4.2 Tulosten luotettavuus

Teemahaastattelun rakenne sekad kysymykset johdettiin osaltaan kirjallisuuskatsauksen
avulla. Kirjallisuuskatsaukseen valitut artikkelit seka tutkimukset olivat padasiassa kan-
sainvalisissa tieteellisissd lehdissé julkaistuja artikkeleita, jotka olivat kayneet lapi ver-
taisarviointiprosessin. Artikkelien kansainvalisyydesta johtuen terveydenhuollon erilai-
suus seka kulttuurilliset erot voivat poiketa Suomalaisesta jarjestelmastd. Nama tekijéat
voivat heikentéd tutkimuksen luotettavuutta. Teemahaastattelun péaasiallisesta toteutuk-
sesta vastasi vaitoskirjatyontekija, jolla on laaja kokemuspohja laédkevalmisteiden muok-
kaamisesta sairaala-apteekissa. Lastenlaakintdan liittyvat ongelmat ovat tulleet hanelle
tutuiksi osaltaan oman tydkokemuksensa kautta. Tdma voi osaltaan vahentaa kansainva-

listen julkaisujen vaikutusta tutkimuksen luotettavuuteen.

Tutkimukseen osallistuneet haastateltavat rekrytoitiin paikallisten kontaktien kautta Hel-
singin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin alueella. Tutkimukseen osallistuminen oli vapaa-
ehtoista, mika osaltaan polarisoi tutkimukseen osallistunutta tutkimusjoukkoa. Lisaksi
tutkimukseen osallistuneet haastateltavat edustivat vain tietyn sairaanhoitopiirin toimin-

tatapoja, miké osaltaan saattaa vaikuttaa tulosten yleistettavyyteen.

Teemahaastattelulle ei suoritettu erillista pilotointihaastattelua. Pilotointihaastattelu olisi
ollut hyvé suorittaa, jotta tutkijat olisivat voineet harjoitella haastattelutekniikkaa, kysy-
myksenasettelua, ajankayttod seka tarkastella valittujen teemojen toimivuutta. Pilotointi-
haastattelun avulla olisi voinut tdsment&a tai muokata haastattelun teemoja seka tarkentaa
kysymyksenasettelua véhemman johdattelevaksi. Pilotointihaastattelun puuttuminen vai-
kuttaa tutkimuksen luotettavuuteen, silla eri haastatteluryhmien avulla kerétyssé aineis-
tossa saattaa olla eroja. T&mé saattaa heikent&d esimerkiksi tulosten yleistettavyytté eri

ammattiryhmien valilla.

Litteroidusta aineistosta erotettiin noin 400 pelkistettyd ilmaisua, jotka olivat asetettujen
tutkimuskysymysten mukaisia. Ennen litteroidun aineiston analyysié paatettiin etukéateen,
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mika on aineistossa kiinnostavaa ja mihin tutkimuskysymyksiin halutaan saada vastaus.
Tama véhentad eri aineistojen analyysien valista vaihtelua ja lis&é tutkimuksen luotetta-
vuutta. Analyysin luottettavuuden tukemiseksi aineistosta tulisi nostaa esiin riittdva
maarda alkuperéisilmaisuja esimerkiksi sitaattien muodossa. Téssa tydssa alkuperaisilmai-
suja on esitetty redusoinnin eli pelkistettyjen ilmaisujen muodostamisessa, ja tulosten tar-
kastelussa paateemoittain.

Aineistoa analysoitaessa huomattiin, etté aineisto ei ollut viela tdysin saavuttanut saturaa-
tiopistettd. Aineistoa kasiteltdessé siiné ilmeni vield osittain uusia asioita, joita ei ollut
vield esiintynyt aiemmin. Aineiston keruuta koskien farmaseuttien ryhméhaastatteluja
olisi voinut jatkaa vield yhden ryhmahaastattelun verran riittdvén saturaatiopisteen saa-
vuttamiseksi. Haastatteluiden jatkaminen samalla henkilostoryhmélla ja otoskoon suu-

rentaminen olisi lisdnnyt kerdtyn aineiston luotettavuutta.

3.5 Johtopaatokset

Tehdyn tutkimuksen avulla saatiin tarkeaa tietoa lasten la&kinnén toteuttamisesta erikois-
sairaanhoidossa seké osaltaan myos potilaan kotiutuessa. Tutkimus valotti farmaseuttien
ja omaisten kohtaamaa paivittdista arkea lastenladkinndn haasteiden parissa. Tehty tutki-
mus vahvistaa sek& lisdd ymmarrystd lastenlddkinndn ongelmista. Useiden eri tahojen
ponnisteluista huolimatta lapsille kohdennettuja la&kevalmisteita on markkinoilla edel-
leen riittdmattdméan vahan. Taman tutkimustiedon avulla voidaan kuitenkin kehittaa lap-
sille tarkoitettuja annosmuotoja sekd ottaa paremmin huomioon erityispotilaiden tarpeet.
Suomessa lasten valtakunnallinen erikoissairaanhoito on keskitetty Uudellamaalla toimi-
valle HUS:lle, jonka vuoksi lastenladkinnan erikoisosaaminen on keskittynyt lahinna paa-
kaupunkiseudulle. Taméan tutkimuksen avulla tuotettua tietoa voitaisiinkin hyodyntaa
muissa sairaanhoitopiireissd, ja tdma voisi toimia myos keskustelunavauksena sairaan-
hoitopiirien valilla. Ideoita, menetelmié ja yleisid kompastuskivia olisi hyvé jakaa valta-
kunnallisesti kaikkien toimijoiden vélilla. Potilaan kotiutuessa hoito osaltaan siirtyy la-
himman erikoissairaanhoidon piiriin, jolloin hoidon seurannassa, l4&kityksen seurannassa

jaongelmien ratkaisussa pitéa 16ytya tukea myos potilaan kotipaikkakunnalta.
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Tutkimustulosten perusteella voidaan pééatelld, ettd lasten ladkehoidon laatu ei ole aina
parhain mahdollinen, ladkehoidon aloitus voi viivéstya tarkoitettua enemman seké hoidon
toteutus voi vaatia ylimaaréisia ponnisteluja. Tutkimuksen pohjalta on kuitenkin mahdol-
lisuus kehittdd ja toteuttaa uusia innovatiivisia menetelmié lasten ladkehoidon toteutta-
miseksi. Tehty tutkimus valottaa, mitk& menetelmat on koettu k&ytannon tyossa hyodyl-
lisiksi. Esimerkiksi annosmuotojen muokkaamisen menetelmistéd suomalaisessa erikois-
sairaanhoidossa on hyvin vahan julkaisuja, ja monet menetelmét kulkeutuvat tyontekijoi-
den valilla periméatietona. Annosmuotojen muokkausmenetelmien kartoittamisen avulla
voidaan myos péatelld, millaisia ongelmia eri valmistemuotojen sopimattomuus aiheuttaa
lastenladkinndssé. Tutkimustulosten perusteella voidaan paéatelld, milaiset ominaisuudet

ovat valttaméattdmia kun annosmuotoa kéytetaddn vastasyntyneilla ja lapsilla.

Farmaseuttien ennakkoasenteet uutta teknologiaa kohtaan olivat padasiassa positiivisia.
Eniten huolenainetta haastateltavissa aiheutti uuden teknologian tuntemattomuus ja sen
luotettava toimivuus kaytannossa. Uutta teknologiaa kayttoonotettaessa on tarkeaa esittaa
mik& on innovaation teoreettinen pohja. Tadma tulisi esitelld vahintadnkin menetelman
kayttoonoton kannalta tarkeille henkil6ille. Tallaisia henkil6itd voivat esimerkiksi olla
teknologian parissa paivittain tydskentelevét henkildt tai henkil6t, jotka paattavat uuden
menetelman kayttoonotosta suurissa organisaatioissa. Uuden teknologian esittely vahen-
t&éa siihen liittyvia virheellisia kasityksia sek& ennakkoasenteita. Innovaation kayton va-
kiintuessa suuremman joukon kayttoon sen sovellettavuus eri osa-alueilla todennakaisesti

lisadntyy.
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sen antaminen
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nenamahaletkuun tai peg-
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erittdin hyvin ~ melko hyvin  ei samaa eika eri mielta ei el

* oraaliliuos O O O
* oraalisuspensio O O O
* oraalitipat O O O
* tabletti O O O
* kapseli, kova O O O
* kapseli, pehmea O O O
* suussa hajoavat valmisteet O O O
* puruvalmisteet O O O
* annosjauheet O O O

Kuinka usein suun kautta annettava ladkevalmiste on liuotettava nesteeseen ennen annostelua
Aina Usein Melko usein Melko harvoin Harvoi

Keskoset (<38 viikkoa) O O O O O
Vastasyntyneet (>38 viikkoa) O O O O O
Vastasyntyneet (0-30 paivaa) O O O O O
Vauvat (1 kuukausi -2 vuotta) O O O O O
Nuoret lapset (2-6 vuotta) O O O O O
Lapset (6-12 vuotta) O O O O O
Murrosikainen nuori (12-18 vuotta) O O O O O

Mika/mitka seuraavista vaihtoehdoista olisi tervetullut valmistemuoto lasten laakintaan?
erittdin  melko  ei samaa eika eri mieltd  ei erityisen

vanukas O O O O
purukumi O O O O
suussa hajoava kalvovalmiste O O O O
suussa hajoava minitabletti O O O O
3D-tulostettavat valmisteet O O O O
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* Millaisia haasteita potilaiden
nesterajoitukset aiheuttavat
suun kautta annosteltavan
laakehoidon toteuttamiselle eri
ikaisilla lapsilla?

Mitka seuraavista tekijoista vaikuttavat laadkemuodon valintaan?

(|
(|
O
(|
(|
(|
a
(|

ika

sukupuoli

paino

sairaudet

|ladkkeen annostelija osastolla

jatkohoito

annosteltavien ladkkeiden kokonaismaara
markkinoilla olevat pediatriset valmisteet

muu, mika?

https://elomake.helsinki.fi/lomakkeet/82156/lomake.html

Kuinka usein joudutte maaraamaan lapselle suun kautta annosteltavan ldakevalmisteen, josta ¢

*

jokaisena tyopaivana  2-4 kertaa viikossa

frekvenssi

Mista ladkeaineista ei ole
lapsille sopivaa annosta
sisaltavaa ladkevalmistetta
markkinoilla?

Mista ladkeaineista ei ole
lapsille sopivaa ladakemuotoa
sisaltavaa kaupallista
valmistetta markkinoilla?

kerran viikossa

(

kerran kuukaud

)
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* Miten ratkaisette
edellamainitut tilanteet?

Mitka ladkevalmisteesta johtuvat syyt vaikuttavat mielestanne eniten suun kautta annost

maku, maittavuus

liian suuri koko

liian suuri annostilavuus
ongelmalliset apuaineet
valmistemuoto

O
O
Ol
td
O
O lapsille soveltuvaa valmistetta ei ole

* Millaisia hyotyja 3D-
tulostetuista ladkkeista olisi
suun kautta annosteltavien
laakkeiden annostelussa
osastolla?

* Missa laakehoidoissa olisi
eniten hyotya siita, etta
ladkeannos pystytaan
yksildllisesti tulostamaan 3D-
tulostustekniikan avulla?

Minka ladkeaineen kohdalla personoidun laakeannoksen tulostamisesta 3D-tekniikalla ol

ladkeaine a
laakeaine b
laakeaine ¢
laakeaine d
laakeaine e

OO0000d

muu, mika?
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Mista ladkeaineista 3D-tulostustekniikalla valmistettujen ladkevalmisteiden vakioannoks:

laakeaine a
laakeaine b
laakeaine ¢
laakeaine d
laakeaine e

oOoooad

* Millaisia haittoja tai riskeja
mielestasi 3D-tulostettuihin
laakkeisiin liittyy?

* QOlisitko valmis kokeilemaan
3D-tulostusmenetelmalla
valmistettuja laakkeita?

L Tahdon tallentaa tayttdmani tiedot ja jatkaa myohemmin linkisté, joka lahetetdan antamaani «
Sahkopostiosoite

Tallenna  Esitaytté URL

Lopputeksti

© Eduix Oy
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Liite 3.

LAPSILLE SUUNNATUN SUUN KAUTTA ANNOSTELTAVAN LAAKEVALMISTEEN
KEHITTAMINEN 3D-TULOSTUSTEKNIIKKAA HYODYNTAEN / VAIHE 1:
HAASTATTELUTUTKIMUS

Ryhméhaastattelun teemat:

Suun kautta annosteltavien ladkemuotojen soveltuvuus eri-ikaisille lapsille

- hyodyt
- haasteet
- ongelmakohdat ja kehittdmisen tarve

Ladkkeiden muokkaamisen tarve ennen annostelua

- miten laékkeitd mahdollisesti joudutaan muokkaamaan ennen annostelua?
- millaisissa tilanteissa laékkeita joudutaan liuottamaan nesteeseen?
- kaytettava neste ja sen maara

Apuaineiden kaytt6 ladkevalmisteissa ja siihen liittyvat riskit eri-ikaisilla lapsilla

Personoidun eli yksilollisen ladkehoidon tarve

- mista ladkeaineista olisi tarpeen saada annosteltua tarkka potilaskohtainen annos?

3D-tulostus ladkkeiden valmistusmenetelmana

- mitd ajatuksia uusi teknologia heréttaa?



