Ympiriston vaikutus lddkkeiden sdilyvyyteen - Sic! Page 1 of 6

JULKAISTU NUMEROSSA 3/2016
TEEMAT

Ympariston vaikutus laakkeiden sailyvyyteen

Joni Palmgrén / Kirjoitettu 9.6.2016 / Julkaistu 2.9.2016

Laakkeiden sailyvyys on kokonaisuus, johon vaikuttavat monet ulkoiset
tekijat. Ammattihenkiloiden tulee huomioida tyossaan laakkeiden
sdilyvyyden rajoitteet, jotta potilaan ladkehoito on turvallista ja tehokasta.

Laakkeita tyossdan kasittelevien laakirien, hammas- ja eldinlddkarien sekd hoitajien tulee olla perilla
ladkkeiden sdilytysolosuhteista ja sadilyvyydestd. Ladkkeitd kuljetetaan mukana esimerkiksi
kenttatehtaviin tai potilaan luokse kotiin, jolloin lddkkeet saattavat altistua lammolle, kylmalle,
valolle ja kosteudelle. Jos ndin kdy, ladkkeiden kdyttokelpoisuus tulee arvioida ennen uudelleen

varastointia ja kayttoa.
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Vastaanottohuoneessa sdilytettavit toimenpide- ja akuuttilddkkeet voivat altistua suoralle auringon
valolle ja lammolle sekd mikrobikontaminaatiolle. Sairaala-apteekit toteuttavat sekd
ladkevalmistuksen ettd kayttokuntoon saattamisen valvotuissa puhdastiloissa, jolloin ladkkeen
mikrobiologinen sdilyvyysaika on pidempi kuin niilld valmisteilla, jotka saatetaan kayttokuntoon

osasto- tai toimenpideolosuhteissa.

Ladkkeiden sdilytysohjeet

Laakkeiden sidilytysohjeet 10ytyvit ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta ja pakkausselosteesta,
seka tiettyjen tuotteiden myyntipakkauksesta tai pakkausmateriaalista. Sdilytystad koskevat ohjeet ja
varoitukset perustuvat valmistekohtaisiin tutkimuksiin. Sdilytystietoja ja -ohjeita on saatavilla myos
useista tietokannoista ja kirjallisuudesta, mutta tietoldhteen alkupera kannattaa varmistaa ja

huomioida.

Apteekeilla on kidytossddn monia tietoldhteitd, ja apteekit voivat saada tarvittaessa tarkempaa tietoa
myo0s tuotteen myyntiluvan haltijalta tai edustajalta. Lisdtiedot voivat olla tarpeen esimerkiksi

silloin, kun kyseessd on harvoin kéytetty tai erityisen kallis ladke.

Ladkkeiden sdilyvyys

Laakkeen sdilyvyydelld tarkoitetaan yleensa ladkevalmisteen sdilyvyytta. Vaikuttavan lddkeaineen
sekd valmisteen sdilyvyyttd koskevat tutkimukset arvioidaan lddkevalmisteen myyntiluvan
yhteydessd. Muun muassa sdilytysolosuhteet, lddkeaineen reaktiivisuus, valmisteen koostumus ja

annosmuoto, valmistustapa, pakkauksen ominaisuudet seki kdyttotapa ja -tarkoitus vaikuttavat

sdilyvyyteen.

Laakkeiden sdilyvyys on kasitteena laaja ja siitd on useita médaritelmia. Usein ladkkeen sailyvyys

voidaan luokitella fysikaalis-kemialliseen ja mikrobiologiseen sidilyvyyteen.

Fysikaalis-kemiallinen sailyvyys

Kemiallinen sdilyvyys kuvaa lddkeaineen pysymistd muuttumattomana tai tiettyjen pitoisuusrajojen
sisdllda maaritellyn ajan. Valmisteessa tapahtuva kemiallinen reaktio saattaa hajottaa tai muuttaa
vaikuttavaa ainetta, mikad voidaan havaita ladkeainepitoisuuden laskuna tai hajoamistuotteiden

ilmaantumisena.

Yleinen kemiallinen hajoamisreaktio on hydrolyysi, jolloin lddkeaine hajoaa veden vaikutuksesta.
Monet esterit (atropiini, prokaiini, skopolamiini, asetyylisalisyylihappo), amidit (kloramfenikoli,
bentsyylipenisilliini) ja glykosidit (digoksiini) ovat alttiita hydrolyysille. Useat

mikrobiladkevalmisteet sailyvit kuiva-aineina hyvin, mutta liuottamisen jalkeen sdilyvyysaika
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Iyhenee. Kdayttokuntoon saatetut ja avatut hydrolyysille alttiit lddkkeet tulee kayttaa tuotetietojen
mukaisesti mahdollisimman pian (tunneista vuorokauteen) eika niitd saa enda varastoida

myOohempaa kayttod varten.

Tuotetiedosta tulee tarkistaa avaamisen jalkeinen kdyttoaika. Hyva tapa on kirjata ladkepakkaukseen
avaamispdiva ja kellonaika. Talloin on helppo tarkistaa, ettei avattu tuote ole kdytossa yli

suositusaikojen.

Toinen kemiallinen hajoamisreaktio on hapettuminen. Adrenaliini ja noradrenaliini ovat herkkia
hapettumiselle, minkd vuoksi ne pakataankin lasisiin kerta-annosampulleihin suojaan hapen
vaikutukselta. Valmistajat eivit yleensa ilmoita vuorokautta pidempia kemiallisia sdilyvyysaikoja

akuuttihoitovalmisteille, joiden tiedetddn sdilyvan huonosti avaamisen jalkeen.

My0s isomerisoituminen, eli toiseen isomeerimuotoon muuttuminen, vaikuttaa lddkeaineen
sdilyvyyteen. Ladkeaineen eri isomeereilld voi olla erilainen farmakologinen aktiivisuus. Hyvin usein
saman molekyylin toinen isomeeri on merkittavisti toista isomeeria tehokkaampi. Farmakologisesti
merkittavid ovat optinen (s- ja r-enantiomeerit) ja geometrinen (cis- ja trans-isomeerit)

isomerisoituminen.

Pilokarpiini muuttuu eméksisessa liuoksessa ja adrenaliini happamassa liuoksessa inaktiivisiin
muotoihinsa. A-vitamiinin (retinoli) trans-muoto on aktiivinen, ja vesiliuoksessa muodostuu
inaktiivista cis-muotoa. Markkinoille on tullut viime vuosina yha useampia valmisteita, jotka
sisdltavit ainoastaan farmakologisesti aktiivisempaa isomeerimuotoa (esimerkiksi s-ketamiini).

Valmistajat ilmoittavat ndille tuotteille yleensa lyhyen kdyttoajan avaamisen jalkeen (alle 24h).

Laakevalmisteen fysikaaliset ominaisuudet voivat muuttua sdilytyksen aikana ulkoisten olosuhteiden
vaikutuksesta. Valmisteen maun, ulkondon, varin tai hajun muutos vaikuttaa valmisteen
kayttokelpoisuuteen ja siedettdvyyteen. Erityisesti tasa-aineisuuden ja liukenemisominaisuuksien
muutokset ovat merkityksellisid valmisteen tehon ja vaikutuksen kannalta. Tunnettuja fysikaalisia
muutoksia ovat haihtumisen vaikutukset esimerkiksi glyseryylinitraatin ja alkoholipitoisten
ladkkeiden pitoisuuksiin. Myos suolamuotoisten ladkeliuosten kiteytyminen ja paakkuuntuminen

vaikuttavat sdilyvyyteen ja kdytettdavyyteen.

Joskus kliinisessa tyossa taytyy yhdistda useampaa valmistetta tai annostella niitd samanaikaisesti
tiputusletkujen kautta. Silloin tulee selvittaa ladkkeiden fysikaalis-kemiallinen yhteensopivuus.
Vaikka lddkeaineilla ei ole farmakologisia yhteisvaikutuksia, voivat ne reagoida keskendan fysikaalis-
kemiallisesti. Yhdistettyjen ladkeliuoksien pH:ssa voi tapahtua lddkeaineiden saostumista.
Esimerkiksi furosemidi saostuu furosemidin ja flukonatsolin yhteisliuoksessa, koska pH laskee.

Ongelman voi vilttdd annostelemalla lddkkeet eri aikoihin ja eri tiputusreitteihin.
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Mikrobiologinen sailyvyys

Laadkkeelld saattaa olla hyvinkin pitka fysikaalis-kemiallinen sdilyvyys, mutta mikrobiologista

sdilyvyyttd ei voida taata ja tdstd syystd valmiste tulee kdyttad mahdollisimman pian.

Mikrobiologinen sdilyvyys kuvaa valmisteen steriiliyttd, puhtaustason pysyvyytta tai kykya vastustaa
mikrobien kasvua. Lidkevalmisteen mikrobikasvu voi muuttaa liuosten pH:ta, jolloin liukoisuuden
muuttuessa muodostuu ladke- tai apuaineiden saostumia. Lisdksi voidaan havaita ladkkeen varin,
kirkkauden ja hajun muutoksia. Ladkevalmisteen mikrobikasvu on aina infektioriski potilaalle, ja

ladkehoito voi olla tehotonta tai haitallista l1ddkkeiden ominaisuuksien muututtua.

Suun kautta annosteltavien kiinteiden lddkemuotojen vesipitoisuus on vihidinen, joten mikrobit eivit
kasva niissa haittaavasti. Niinpa avattu tablettipurkki sdilyy osastolla tai toimenpidehuoneessa
pakkauksen viimeiseen kdyttopdivaan saakka, ellei valmistaja toisin ilmoita. Tablettien
annosjakelussa on omat sdilyvyyssuositukset, koska tabletit eivat ole silloin enda

alkuperaispakkauksessaan.

Suun kautta otettavissa liuoksissa tai paikallisesti kdytettdvissa tipoissa mikrobit voivat kasvaa
suotuisissa olosuhteissa. Toimenpidehuoneissa pakkausta avataan useasti ja tippa- tai liuospullot
voivat altistua lammolle, mikrobikontaminaatiolle, huoneilman kosteudelle ja hapelle. Joissakin
valmisteissa on sdilytysainetta, joka estdd mikrobikasvua, mutta se ei valttamatta estd ladkeaineen

kemiallista hydrolyysia.

Vaikka tippa-, liuos- ja voidepakkauksissa olisi pitka sdilyvyysaika pakkauksen avaamisen jilkeen,
tulee sdilyvyyttad arvioida kokonaisuutena ja riskiperusteisesti sairaala- ja toimenpidehuoneiden
olosuhteissa. Erityisesti silmétippojen ja vaurioituneen ihon hoitoon tarkoitettujen voiteiden
sdilyvyyteen on kiinnitettava huomiota. Mikéli pakkausta avataan hyvin usein sairaalaolosuhteissa,

kannattaa tuotetiedoissa annettua kayttoaikaa lyhentad kaytdnnossa.

Injektioiden ja infuusioiden on ehdottomasti oltava mikrobiologisesti puhtaita, joten osasto-
olosuhteissa ne tulee yleensa kayttda valittomasti avaamisen jalkeen. Niinpa esimerkiksi

keittosuolaliuokset kannattaa kayttaa vilittomasti ja avata uusi pakkaus uutta kdayttokertaa varten.

Hyvian aseptiikan noudattaminen on tiarkeaa lddkkeiden kasittelyssa. Kun ladkepullon kumikorkki
(septum) lavistetdan useasti neulalla tai reitti jatetadn avoimeksi spike-ladkkeenottokanyylilla,
padsee pulloon aina kosteaa ilmaa ja mikrobeja. Lisdksi mahdollinen suojakaasu poistuu pullosta.
Laminaari-ilmavirtauskaapin kdytto osastoilla vahentda ladkkeen mikrobiologisen kontaminaation

riskid kayttokuntoon saattamisen ja lyhyen sailyttimisen aikana.

Ympiériston olosuhteet
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Laakeaine voi hajota kemiallisesti valon vaikutuksesta, jos ladkeaine absorboi valoa. UV-valolle
herkkia ladkeaineita ovat muun muassa kortikosteroidit, vitamiinit, furosemidi, nifedipiini ja
verapamiili. Tieto ladkkeen valoherkkyydestd on ilmoitettu ladkepakkauksen sdilytysohjeessa, jossa

voi olla esimerkiksi kehotus sdilyttaad laake alkuperdisessa, valolta suojaavassa pakkauksessa.

Lampotilan nousu kiihdyttaa kemiallista hajoamista tai fysikaalista muuntumista ja nopeuttaa
mikrobien kasvua. Toimenpidehuoneeseen tai kenttdolosuhteisiin kerran otetun kylmaésailytettavan
ladkkeen sailyvyysaika ja sdilytyspaikka yleensd muuttuvat. Tuotetiedoissa voi olla esimerkiksi
kylmasailytysaikana vuosi, mutta huoneenlampoon otettuna ladke sdilyy vuorokauden tai viikon.
Huoneessa sdilytettya ladkettd ei tule uudelleen sdilyttda jadkaapissa ellei sdilytysohjeissa niin
ohjeisteta. Lyhytaikainen altistus korkeille lampotiloille ei yleensa ole haitallista useimmille

ladkkeille, poikkeuksena kylmasdilytysladkkeet.

Laakkeita ei pida sdilyttda jadkaapissa varmuuden vuoksi, ellei niin ole pakkauksessa ohjeistettu.
Jadkaapissa on aina haitallista kosteutta ja kylmyys voi kiteyttda ladkettad tai muuttaa laakkeen
viskositeettid. Ilman kosteus altistaa hydrolyysiherkét lddkeaineet hajoamiselle ja kiinteiden
valmisteiden ulkoniko ja fysikaaliset ominaisuudet muuttuvat, esimerkiksi tabletit murenevat tai
turpoavat, poretablettien poreilu vahenee ja liukeneminen hidastuu. Jos ladkkeet ovat altistuneet
ympariston olosuhteille, niiden kayttokelpoisuus tulee arvioida ja selvittda ennen uudelleen

varastointia ja kayttoa.

Joni Palmgrén

FaT, eMBA
Sairaala-apteekkari, Satakunnan sairaanhoitopiiri
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