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Laakkeista puuttuu usein
VIRALLINEN KAYTTOOHJE LAPSILLE

Suurta osaa lapsille maarattavista ladkkeista ei ole tutkittu lapsipotilailla. Siksi etenkin erikoissairaanhoidossa joudutaan
lapsille antamaan laakkeita myyntiluvan ohjeista poiketen. Lapsille sopivien ladkemuotojen ja annoskokojen puutteen
vuoksi joudutaan turvautumaan laimennoksiin ja erityisosaamista vaativaan ex tempore -valmistukseen.

sein ladkkeen valmisteyhteenvedossa ei ole ohjet-
ta ladkkeen tehokkaasta ja turvallisesta kaytdsta
lapsille. Talloin lagkkeen maarasja turvautuu ko-
kemuspohjaiseen tai akateemiseen tutkimusndyttdon
taatakseen potilaalleen parhaan mahdollisen hoidon.
On arvioitu, ettd vuonna 2007 Suomessa lapsivaes-
tolle maaratyista ladkkeista 57 % maarattiin valmiste-
yhteenvedon ohjeista poiketen eli niin sanotusti off label
(EMA 2009). Arvio perustuu yliopistosairaaloiden la&-
kekulutukseen ja Kelan reseptirekisterin tietoihin. Koko
EU:n alueella lapsille maarattyjen myyntiluvattomien ja
off label -ladkkeiden osuus oli 45-60 %.
Sairaalahoidossa olevista lapsipotilaista suuri osa
saa myyntiluvatonta laaketta tai off label maardyksen.
Esimerkiksi laajassa ruotsalaisessa tutkimuksessa off la-
bel -maarayksen sai 60 % erityyppisten lastenosastojen
potilaista (Kimland ym. 2012). Neljan Euroopan maan

(Itavalta, Ranska, Saksa ja Viro) vastasyntyneitten teho-
osastoilla 70-98 % potilaista ja keskosista jopa 100 %
oli saanut myyntiluvatonta laaketta tai ainakin yhden off
label -maarayksen (Prandstetter ym. 2009, Neubert ym.
2010, Lass ym. 2011, Nguyen ym. 2011).

Myyntiluvan ohjeesta poikkeava laakitys
Kuopion yliopistollisessa sairaalassa

Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) kolmella lasten-
osastolla tehdyssa tutkimuksessa vertailtiin ladkkeiden
kayttdéa vuosina 2001 ja 2011 (Lindell-Osuagwu ym.
2014). Osastot olivat vastasyntyneitten teho-osasto, las-
ten akuuttiosasto seka lasten ja nuorten operatiivinen
osasto.

Vuonna 2001 jonkin ladkemaarayksen sai 77 %
potilaista, kun taas vuonna 2011 ainakin yhta ladket-
ta madarattiin ldhes jokaiselle potilaalle. Vuonna 2001

Kuvio 1. Myyntiluvasta poikkeavien (off label) lddkemaardysten osuus (%; 95 %:n luottamusvalit) KYS:n kolmella

lastenosastolla v. 2001 ja 201

Poikkeava annos
Poikkeava ika

Poikkeava antoreitti

Lapsista ei mainintaa valmisteyhteenvedossa tai
valmistetta ei suositella tai on vasta-aiheinen lapsille

Kayttoaihe poikkeava
Ladkemuutoksen muu poikkeava kayttd

Ladkemuoto ei tarkoitettu kyseisen
ikaiselle tai painoiselle

1. Yksi madrdys voi poiketa useammalla kuin yhdelld tavalla.

B 2011 (n=439)

2001 (n = 226)
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Taulukko 1. Viisi yleisimmin maarattya ldakeainetta KYS:n kolmella lastenosastolla v. 2011 ja niiden off label -maaraykset.
Varilliselld ovat ne ldakemuodot ja vahvuudet, jotka olivat markkinoilla v. 2011 mutteivat vield v. 2001.

Laakeaine ja ladkemuodot

Parasetamoli

24 mg/ml oraalisuspensio

50-1000 mg perapuikot

250 mg, 500 mg ja 1000 mg tabletit

500 mg jauhe oraaliliuosta varten, poretabletti
125 mg ja 250 mg dispergoituvat tabletit

500 mg suussa hajoava tabletti

250 mg ja 500 mg rakeet

665 mg depottabletti (ei < 12-vuotiaille)

10 mg/ml infuusioneste

"Ei tietoa tehosta ja turvallisuudesta vastasyntyneilld
keskosilla.”

Fentanyyli

50 mikrog/ml injektioneste (ohjeet > 2-vuotiaille lapsille)

50-200 mikrog/annos, nenasuihke (kayttoaihe aikuisille)

“Ei suositella kayttda alle 18-vuotiaille, koska tieto tehosta ja
turvallisuudesta tassa ikdryhmdssa puuttuu.”

12-100 mikrog/h depotlaastarit (kayttéaihe > 2-vuotiaille lapsille)
100-800 mikrog resoribletit

“Ei alle 18-vuotiaille, koska tieto tehosta ja turvallisuudesta téssa
ikdryhmdssé puuttuu.”

Salbutamoli

100-200 mikrog/annos inhalaatiot
1-5 mg/ml liuos inhalaatiota varten
2 mg tabletti

0,4 mg/ml oraaliliuos

Midatsolaami
1 ja 5 mg/ml injektioneste
7.5 ja 15 mg tabletit

Oksikodoni

10 mg/ml injektio-, infuusioneste, liuos

“Oksikodonin turvallisuutta ja tehokkuutta alle 18-vuotiailla potilailla
ei ole varmistettu tatd valmistemuotoa kdyttéden.”

5-80 mg depottabletit

“Valmisteen tehosta ja turvallisuudesta lapsilla ei ole
tutkimustietoa. ”

5-20 mg kapselit, suussa hajoavat tabletit
“Tehokkuutta ja turvallisuutta alle 12-vuotiailla ei ole
vahvistettu tdta valmistemuotoa kdyttden.”

1 mg/ml ja 10 mg/ml oraaliliuos

“Tehokkuutta ja turvallisuutta alle 12-vuotiailla potilailla
ei ole varmistettu tdtd valmistemuotoa kdyttden.”

Off label -maaraykset v. 2011 (n)

Suurempi annos (28)
Poikkeava ika (7)
Pienempi annos (6)
Poikkeava kayttoaihe (3)
Tiheammat annosvalit (2)

l X tempore

Poikkeava ika (39)
Poikkeava kayttdaihe (13)

Suurempi annos (28)
Tihedmpi annosvali (18)
Poikkeava kayttoaihe (16)
Pienempi annos (3)

Poikkeava kayttoaihe (14)

Poikkeava antoreitti (13)

Ei ohjeita kyseisessa laakemuodossa (tabl.) (4)
Poikkeava ika (3)

Ei ohjeita kyseisessa ladkemuodossa (14)
Poikkeava ika (11)
Poikkeava antoreitti (3)

Kaikkia ladkemuotoja (esim. depottabletteja) ei maaratty KYS:n osastoilla. Tiedot vuoden 2011 valmisteyhteenvedoista on haettu
Fimean verkkosivuilta sekd vuoden 2011 Pharmaca Fennicasta niiden valmisteiden osalta, joiden valmisteyhteenvetoon on tullut
paivitys vuoden 2011 jalkeen.
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puolet lapsista sai off label -maarayksen, ja 10 vuodessa
tama osuus oli yllattden suurentunut 71 %:iin. Yleisinta
off label -kaytto oli vastasyntyneitten teho-osastolla.

Vaikka off label -maaraykset yleistyivat 10 vuoden ai-
kana, maarayksien laadussa tapahtui myonteinen muu-
tos (kuvio 1). Vuonna 2001 yleisin syy off label -lagk-
keen kayttéon oli lapsia koskevan ohjeen puuttuminen
kokonaan. 10 vuodessa ndiden maaraysten suhteellinen
osuus oli pienentynyt, vaikka edelleen kaikista nuorim-
pia lapsia koskevat ohjeet usein puuttuivat. Poikkeavaa
antoreittia koskevien maaraysten suhteellinen osuus oli
my®s pienentynyt.

Joistakin yleisimmin maaratyista ladkeaineista oli
10 vuoden aikana tullut markkinoille lapsille sopivia laa-
kemuotoja (taulukko 1). Parasetamolista oli tullut disper-
goituva tabletti seka infuusioneste, joka sopii taysiaikais-
ten vastasyntyneiden hoitoon, mutta tiedot valmisteen
turvallisuudesta ja tehosta vastasyntyneiden keskosten
hoidossa puuttuivat edelleen. Oksikodonista oli saatavil-
la lapsille sopiva oraaliliuos ja suussa hajoavat tabletit,
joskin vain yli 12-vuotiaille lapsille.

Myyntiluvattomien ladkkeiden kaytto
Kuopion yliopistollisessa sairaalassa

KYS:n lastenosastoilla myyntiluvattomien ladkkeiden
kayttd oli neljad kertaa yleisempaa alle 2-vuotiaille (21 %)

kuin sita vanhemmille lapsille (5 %) (Lindell-Osuagwu
ym. 2014).

Sairaala-apteekissa valmistettujen laakkeiden suh-
teellinen osuus oli pienentynyt 10 vuodessa, ja enem-
man maarattiin erityisluvallisia valmisteita (taulukko 1).
Erityislupavalmisteet tehdaan ladketehtaissa, joten ne
ovat omavalmisteita tai ex tempore -valmisteita turval-
lisempi vaihtoehto. Sairaala-apteekissa pyritaan nykyaan
useammin etsimaan valmis kaupallinen valmiste kuin te-
kemaan omavalmisteita. Tama johtuu padasiassa seka
omavalmistuksen riskien tiedostamisesta etta sen kalleu-
desta verrattuna kaupallisiin valmisteisiin.

Edelleen on tarvetta tehda aikuisten lagkemuodoista
lapsille sopivia laimennoksia ja ladkemuotoja, esimerkiksi
annosjauheita tai avattavia kapseleita (taulukko 2). Lai-
mennoksiin ja omavalmisteisiin liittyy virheiden mahdol-
lisuus muun muassa annostarkkuuden osalta (Conroy
2011, Helin-Tanninen 2014). My®s kaytannén ongelmia
voi syntya lapsen siirtyessa kotihoitoon, jos asuinpaikka-
kunnan apteekissa ei pystyta valmistamaan erityisosaa-
mista vaativia annosmuotoja. Tama ongelma koskee
vain pientd lapsiryhmaa, mutta se vaatii usein erityistoi-
mia sairaala-apteekilta.

Aikuisille tarkoitetuissa ladkevalmisteissa voi olla
etenkin vastasyntyneille sopimattomia tai haitallisia apu-,
sdilytys- tai lisdaineita ja liuottimia (Lass ym. 2012).

Taulukko 2. Myyntiluvattomia ldakkeitd, joita madrattiin v. 2011 KYS:n kolmella lastenosastolla (Hakkarainen 2014).
Valmisteet on lueteltu omassa sarakkeessaan eniten maaratysta valmisteesta vahiten maarattyyn.

Maaraaikainen erityislupa

Erityislupa

Kofeiinisitraatti Raseeminen adrenaliini

Tiopentaali Ferrosulfaatti
Tobramysiini Vitamiiniyhdistelmavalmiste keskosille
Milrinoni

Fenobarbitaali
Tetrakaiini
Loratsepaami
Indometasiini
Levokarnitiini
Rifampisiini
Metronidatsoli
Hydrokortisoni
Omepratsoli
Nitrofurantoiini
Diatsoksidi
Riboflaviini
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Sairaala-apteekin omavalmiste tai rekisteroidysta

valmisteesta tehty muunnelma

Tropikamidi + fenylefriini, siimatippa
Hydrokortisoni, kapseli

Melatoniini, tabletti
Hydroklooritiatsidi, kapseli
Spirinolaktoni, annosjauhe
Vigabatriini, annosjauhe
Levobupivakaiini + fentanyyli + adrenaliini, infuusio
Lidokaiini, kurlausliuos

Siklosporiini, silméatippa

Enalapriili, annosjauhe

Karvediloli, annosjauhe
Propranololi, annosjauhe

Varfariini, kapseli




Taulukko 3. Uusia ldakkeita lapsille v. 2007-2011 (EMA 2013).

Liittyy lastenlaaketta koskevaan
tutkimusohjelmaan (PIP)

_

Uusi lagke, jolla alun perin kayttdaihe lapsille 31 13
Myonnetty uusi lasten kayttéaihe jo myyntiluvalliselle valmisteelle 72 30
Uusi lapsille sopiva ladkemuoto 26 9

Esimerkiksi Suomessa markkinoilla oleva tobramysiini-
valmiste sisaltda vastasyntyneille sopimatonta natrium-
metabisulfiittia. Vastasyntyneelle sopiva tehdasvalmiste
saattaa l0ytya toisesta maasta, jolloin se hankitaan eri-
tyisluvalla (Lass ym. 2012, Lindell-Osuagwu ym. 2014).
On my®os valmisteita, joille on mydnnetty myyntilupa
koko EU:n alueelle mutta joita ei markkinoida Suomessa.
Tallainen valmiste on esimerkiksi keskosten primaaristen
hengityskatkosten hoitoon tarkoitettu harvinaisladke
kofeiinisitraatti. KYS:n vastasyntyneitten teho-osastolle
hankittiin eri valmiste, jolla oli myyntilupa Ranskassa.

Lisaa laakkeita lapsille

EU:n lastenladkeasetuksen tavoitteena on edistaa uusien
ladkkeiden ja ladkemuotojen kehittédmista lapsille. Tarve
olisi kuitenkin saada etenkin keskosten ja tdysiaikaisten
vastasyntyneitten hoitoa koskevaa tutkimustietoa jo kay-
t6ssa olevien valmisteiden valmisteyhteenvetoihin. Myds
lddkkeen haittaprofiili lapsilla on monesti huonommin
tunnettu kuin aikuisilla. Liséksi eri-ikaisille lapsille sopivis-
ta lddkemuodoista on pulaa.

Asetus ei velvoita tekemaan lisatutkimuksia jo mark-
kinoilla olevista valmisteista. Kannustin, jonka on ajatel-
tu edistavan lapsille sopivien annosmuotojen kehittamis-
ta (paediatric-use marketing authorisation, PUMA), ol
vuoden 2011 loppuun mennessa tuottanut yhden val-
misteen (midatsolaami, liuos suuonteloon).

Euroopan komissio on arvioinut lastenlaakeasetuk-
sen vaikutuksia viisivuotisraportissaan. Seuraavan kerran
arvio tehdaan vuonna 2017, kun asetuksen voimaantu-
losta on kulunut 10 vuotta. Lapsille on tullut uusia laak-
keita, kayttdaiheita ja laakemuotoja, mutta harvemmin
lastenlaaketta koskevien tutkimusohjelmien (paediatric
investigation plan, PIP) kautta (taulukko 3).

EU:n alueella lasten osuus kliinisissa tutkimuksissa oli
lisddntynyt noin 10 %. Vuosittain 0-18-vuotiaita osal-
listuu 350-400 tutkimukseen, ja kolmannekseen naista
osallistuu my6s vastasyntyneitd (EMA 2013).

Elokuusta 2007 joulukuuhun 2012 mennessa laak-
keiden valmisteyhteenvetoihin oli tehty lukuisia lapsia
koskevia lisdyksia tai muutoksia. Naihin lukeutui esi-
merkiksi 221 tehoa ja turvallisuutta koskevaa muutosta

perustuen vanhoihin tai uusiin tutkimuksiin ja 89 lisdysta
annosteluohjeeseen.

Komission ja Euroopan ladkeviraston (European
Medicines Agency, EMA) raporttien lisaksi tarvitaan jat-
kossa myos laakkeenkayton todellista tilannetta kuvaa-
via tutkimuksia seka selvityksia siitd, miten laakkeiden
valmisteyhteenvedot paivittyvat lasten osalta. =
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