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Vastasyntyneiden ja imevéisten elimistdssa tapahtuu huomattavaa anatomista ja
fysiologista kehitysta ensimmaisten elinkuukausien ja parin vuoden aikana. Nama
muutokset vaikuttavat ladkeaineen farmakokinetiikkaan ja -dynamiikkaan, minka
takia ladkkeiden kulku ja vaikutukset nuorimmilla lapsilla voivat poiketa aikuisiin
verrattuna. Lasten farmakokineettisten erityisominaisuuksien ymmartaminen on
valttamatonta lasten turvallisen ladkehoidon kannalta. Merkittavimmét erot
vastasyntyneen ja aikuisen farmakokinetikassa ovat maksan metabolisissa
prosesseissa, mutta ldakkeiden imeytyminen ja jakautuminen elimistoon seka
munuaisten toiminta ovat myds tarkeitd huomioitavia seikkoja. Vastasyntyneilla
maksametabolia on paasaantdisesti tehottomampaa kuin aikuisilla. Suun kautta
otettavien laakkeiden farmakokinetikka on nuorimmilla lapsilla vaikeammin
ennustettavaa kuin aikuisilla. Vastasyntyneella veden osuus kehossa on suurempi
kuin aikuisilla, ja ladkeaineita kuljettavien plasmaproteiinien maara vahaisempi, mika
vaikuttaa |&&keaineiden jakautumiseen. Vastasyntyneiden ja imevaisten
farmakokineettisten erityisominaisuuksien takia lapsille kaytettavien ladkkeiden
tutkimusta tulee tehostaa, jotta yh& usemman ladkkeen kaytto lapsilla olisi tehokasta
ja turvallista.

Opinnaytetutkielman kokeellinen osa oli osa laajempaa Kliinista laaketutkimusta, joka
kasitteli oksikodonin farmakokinetiikkaa lapsilla. Sekd tutkimuksen suunnittelussa
ettd analysoinnissa hyodynnettiin populaatiofarmakokineettisia ~ menetelmia.
Tutkimuksessa  maéaritettin -~ oksikodonin ~ farmakokinetiikkaa  (tdrkeimpana
puhdistuma) laskimonsisdisen kerta-annoksen jalkeen keskosilla, taysiaikaisilla
vastasyntyneilla ja alle 2-vuotiailla lapsilla. Kokeellisen osan tulokset kasittelevéat
tutkimuksen ensimmaisia 21 potilasta (6 keskosta, 5 taysiaikaista vastasyntynytta, 5
ialtddan 3—6 kk ja 5 ialtaéan 6—24 kk). Tutkittavilta kerattin sekd veri- etta
virtsanaytteita, joista maaritettiin oksikodonin ja sen padmetaboliittien (noroksikodoni,
oksimorfoni ja noroksimorfoni) pitoisuudet. Tulokset analysoitin NONMEM-
ohjelmalla, jolla sovitettin etukateen maaritellyt parametrien (puhdistuma ja
jakautumistilavuudet) kypsymista kuvaavat yhtalét havaittuun aineistoon. T&assa
valianalyysissa kaytetyistd malleista oksikodonin puhdistuman kehittymista kuvasi
parhaiten painon suhteen lineaarinen malli, jonka mukaan oksikodonin puhdistuma
alle 2-vuotiailla lapsilla olisi 0,34 I/h/kg. Oletusarvoisesti myds ik& vaikuttaisi
puhdistuman kehittymiseen, mutta tata ei pystytty osoittamaan. On tarke&da huomata,
ettd tdssa valianalyysissd kaytetyistd malleista mikdadn ei kuvaa aukottomasti
oksikodonin farmakokinetiikkaa kyseessd olevassa populaatiossa. Valianalyysin
potilasjoukko on alle 1/3 koko tutkimuksen potilastavoitemaarasta (n=72), joten
odotettavaa on, ettd suuremmalla potilasjoukolla pystytddn ennustamaan
oksikodonin farmakokinetiikkaa alle 2-vuotiailla lapsilla luotettavammin.
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There is significant anatomical and physiogical development in newborn’s and
infant’'s organs during first months and years of life. These maturation processes
affect pharmacokinetics and —dynamics of drugs and therefore drugs’ passage
through the body and effects can be different between newborns and adults. It is
necessary to understand the special features of pharmacokinetics in children to
achieve safe medication for children. The most significant differences between
newborns' and adults’ pharmacokinetics are in liver metabolic processes. Attention
must be paid also to differences in absorption, distribution and renal function. In
general, liver metabolism is slower and pharmacokinetics of peroral medicines harder
to predict in newborns than in adults. Relative water content of body is greater and
there are fewer plasma proteins in newborns than in adults which affect distribution of
many drugs. In order to achieve safe and effective medication for children there must
be more medical research in this population.

The experimental part of this Master's Thesis was to participate in a clinical trial
about pharmacokinetics of oxycodone in children. Population pharmacokinetic
methods were used in the design of the study and also in analyzing the results.
Oxycodone pharmacokinetics in children under 2 years old (6 preterm newborns, 5
term newborns, 5 aged 3—6 months and 5 aged 6—24 months) were defined after
intravascular administration. Both blood and urine samples were collected and the
concentration of oxycodone and it's major metabolites (noroxycodone, oxymorphine
and noroxymorphine) were measured from the samples. The results were analyzed
by NONMEM-program which fits models to data. Maturation of pharmacokinetic
parameters (clearance, volume of distribution) was the major interest. The model that
best described the maturation of oxycodone clearance allows linear maturation
relative to weight. According to this model the clearance of oxycodone in children
under 2 years old is 0,34 I/h/kg. Supposedly, there is also age-dependent maturation
in clearance but this was not seen in this study. It is important to notice that none of
the models used here is completely reliable. More patients are needed to gain more
reliable results about oxycodone pharmacokinetics in newborns and infants.
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Suoritin  proviisorin  koulutusohjelmaan kuuluvan pro gradu -tybn It&-Suomen
Yliopiston Farmasian laitokselle farmakologian oppiaineessa. Kokeellinen osa oli osa
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|  KIRJALLISUUSKATSAUS

1 JOHDANTO

Vastasyntyneiden ja imevaisten kivun tehokas hoito on tarkeda niin akuutin
kivunlievityksen kannalta kuin ehkaistaessa kipukokemuksen aiheuttamia muutoksia
yksilon fysiologiassa ja kaytoksessa (Allegaert ym. 2009). Kivun ehkaisyn, arvioinnin
ja ladkkeettoman hoidon liséksi ladkehoidon tehokkaalla toteuttamisella on tarkea
merkitys lasten kivun hoidossa. L&&kehoidon tehokas toteutus vaatii tietoa
kipulddkkeen farmakokinetiikasta ja —dynamiikasta lapsilla seka lasten fysiologian ja
metabolisten prosessien tuntemista. Nykyisin laédkeannokset lapsille lasketaan
useimmiten aikuisen annoksesta painon, kehon pinta-alan tai ikdryhman perusteella
(Cella ym. 2009). Naiden sijaan lapsen ladakeannoksen tulisi perustua tietoon lapsen
fysiologisen kehityksen vaikutuksista laédkkeen farmakokinetiikkaan- ja dynamiikkaan.

Nuorimpia lapsia, vastasyntyneitd ja imevaisia, ei voida kasitell& farmakokinetiikan ja
—dynamiikan  suhteen pienind aikuisina (Anderson ja Holford 2008).
Farmakokineettisia tai —dynaamisia ominaisuuksia ei siis voida suhteuttaa aikuisen
vastaavista pelkastaan lapsen painon tai kehon pinta-alan perusteella, koska lapsen
elimistossad tapahtuu kehitystd painon lisédksi idn suhteen. Vastasyntyneiden
elintoimintojen tai metabolisten prosessien kehittymistd kuvaa usein paremmin

postmenstuaalinen ikd (PMA) kuin syntymanjalkeinen ik& (PNA).

Monia lapsillekin kaytettavia ladkkeitd, muun muassa oksikodonia, ei ole riittavasti
tutkittu lapsilla, eika niilla ole virallisia annossuosituksia lapsille (Pandolfini ja Bonati
2005, El-Tahtawy ym. 2006). Tallaisten laakkeiden niin sanottu off label —kaytto
perustuu lahinnd kokemusperaiseen tietoon. Laakkeiden off label —kayton laajuutta
lapsilla on tutkittu useissa maissa (Pandolfini ja Bonati 2005). Vaikka off label —termin
maarittely vaihtelee jonkin verran tutkimuksittain, voidaan todeta, ettd sairaaloissa
ympari maailman varsinkin vastasyntyneille maarataan paljon laakkeitad virallisten
suositusten ulkopuolelta: vastasyntyneiden osastoilla potilaista 80—97 % saa
vahintaan yhtéa off label- tai rekisterdimatonta (esimerkiksi ex tempore —valmisteet)
la&kettd. Samanlaisia tuloksia on saatu myds Kuopion Yliopistollisessa Sairaalassa

tehdyssa tutkimuksessa (Lindell-Osuagwu ym. 2009). Kuopiossa esimerkiksi
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oksikodonia kaytettiin lapsille vaihtoehtoisen annostelureitin (oraalinen) kautta ilman,
ettd ladkkeen valmisteyhteenvedossa on ohjeita ladkkeen kayttoon lapsilla.

Ladkkeiden off label -kayttd lapsilla seka vaatimukset lasten ladkkeiden tutkimiselle
ovat luoneet tarpeen kliinisten ladketutkimusten optimointiin (Anderson ym. 2006,
Edginton ym. 2006b). Matemaattiset in silico -tutkimukset auttavat muun muassa
kliinisen tutkimuksen suunnittelussa, ladkeannoksen maadrittelyssa  ja
riskinarvioinnissa. La&keaineen farmakokinetiikkaa voidaan ennustaa allometrisilla
malleilla, joissa etukateen maaritellyt yhtalét sovitetaan havaittuun aineistoon
(Anderson ja Holford 2008). Talloin esimerkiksi ladkeaineen puhdistuman
kehittymista maaritetddan painon ja standardipuhdistuman (esimerkiksi ladkkeen
puhdistuma aikuisella) avulla. Pelkastdan allometriaa kayttamalla ei valttamatta
saada luotettavia puhdistumaennustuksia alle 2-vuotiailla lapsilla, koska menetelma
ei ota huomioon elimistdon metabolisten toimintojen ikaan liittyvaa kehitysta (Bjorkman
2004, Anderson ja Holford 2011). Allometrista mallia voidaan parantaa huomioimalla
puhdistuman kehittymista kuvaava postmenstruaalinen ikd esimerkiksi Emax-mallilla,
joka ennustaa puhdistuman Kkehittymistd hyvin varsinkin laajalla ikaryhmalla.
Allometristen mallien lisdksi on kehitetty monimutkaisempia fysiologiaan perustuvia
farmakokineettisia malleja (physiologically based pharmacokinetic eli PBPK-mallit).
Tallaista menetelm&éa ovat kayttaneet esimerkiksi Bjorkman (2004), Edginton ym.
(2006a ja 2006b) seka Johnson ym. (2006). PBPK-mallit vaativat pohjatietoa
laakkeen farmakokinetiikasta aikuisilla seka lasten anatomisista ja fysiologisista
eroista aikuisiin verrattuna. Téallaiset mallit ovat ennustaneet suhteellisen hyvin
laékkeiden farmakokinetiikkaa nuorimmilla lapsilla, mutta mallien parantamiseksi

tarvitaan viela lisda tietoa muun muassa maksaentsyymien kehittymisesta.

Vastasyntyneisyyskaudella ja varhaislapsuudessa elimistdssad tapahtuu paljon
muutoksia, jotka vaikuttavat laékeaineiden farmakokinetiikkaan. Naista muutoksista
osa tunnetaan jo paremmin, mutta monet asiat kaipaavat vield lisda tutkimusta.
Maksaentsyymien kehittymisen tarkeda rooli vastasyntyneiden l&a&kitykseen
ymmarretdan, mutta monien entsyymien kypsymisnopeus ja osuudet laakkeiden
metaboliaan ovat epaselvia. Suuret yksiloiden valiset erot hankaloittavat laakkeiden

farmakokinetiikan ja oikean annoksen ennustamista vastasyntyneilla ja imevaisilla.



2 LASTEN FARMAKOKINEETTISET ERITYISPIIRTEET

Lasten elimisttn anatomiset ja fysiologiset erot aikuisiin verrattuna vaikuttavat
la&keaineiden farmakokinetiikkaan ja —dynamiikkaan (Alcorn ja McNamara 2003).
Nama erot muuttavat ld&keaineen imeytymistd, jakautumista, eliminoitumista ja
reseptorisitoutumista, mitkd vaikuttavat la&kkeen plasmapitoisuuteen ja
ladkevasteeseen. Laakkeen optimaalista plasmapitoisuutta, jolla saadaan haluttu
la&kevaste ja vahaiset haitat, kutsutaan terapeuttiseksi alueeksi (Marvola ym. 1999).
Terapeuttinen alue vaihtelee laakeaineittain. Joillakin ladkkeilla taméa alue on kapea
ja joillain levea. Esimerkiksi digoksiinilla on kapea terapeuttinen alue (seerumin
terapeuttinen alue 0,8—1,8 ng/ml) (Dasgupta 2012). Fenoksimetyylipenisilliinin
terapeuttinen alue on puolestaan leved eika se aiheuta helposti myrkytyksia
(Laaketietoa ammattilaisille 2012). Levean terapeuttisen alueen omaavilla l1aakkeilla
pienet muutokset annoksessa tai farmakokinetiikassa eivat valttamattd aiheuta
kliinisesti merkittdvid muutoksia ladkevasteeseen. Kapean terapeuttisen alueen
omaavat la&kkeet sen sijaan ovat herkempida annoksen ja farmakokinetiikan
muutosten suhteen. Niiden pitoisuutta elimistbssa on hyva seurata laakehoidon
aikana, jottei tahattomasti ajauduta yli- tai aliannosteluun.

Tassa kappaleessa kasitellaan vastasyntyneiden ja imevaisten anatomisen ja
fysiologisen kehityksen vaikutuksia laakkeen imeytymiseen, jakautumiseen ja

eliminaatioon eli farmakokinetiikkaan.



2.1 L&aakeaineen imeytyminen

Suurin osa ladkkeista kulkee elimistossa veren kuljettamina (Huupponen ja Raunio
2007). Tama vaatii useimmiten laakeaineen imeytymisen, jossa
ruuansulatuskanavalla on suuri rooli johtuen oraalisten laakkeiden laajasta kaytosta.
Myds paikallisesti vaikuttavat laékkeet voivat imeytyd systeemiseen verenkiertoon ja
aiheuttaa systeemisesti sekd toivottuja ettd haitallisia sivuvaikutuksia. T&ssa
kappaleessa kasitellaan ladkkeiden annostelureiteistd ruuansulatuskanavan, ihon ja

lihaksen erityisominaisuuksia vastasyntyneilla ja imevaisilla.

2.1.1 Ruoansulatuskanava

Suurin osa ladkkeista on suun kautta (peroraalisesti) otettavia valmisteita ja niiden
imeytyminen ruuansulatuskanavasta verenkiertoon tapahtuu p&&osin ohutsuolessa
(Huupponen ja Raunio 2007). Laakeaine voi imeytyd myds suun limakalvolta,
mahalaukusta tai perdsuolesta.

Peroraalinen annostelu

Mahan ja ohutsuolen happamuus ja lapikulkuaika sek&d ensikierron metabolia
vaikuttavat peroraalisesti annetun ladkeaineen imeytymiseen (Anderson 2010). Myos
suoliston mikrobiflooran ja ruoansulatusentsyymien, suolen epiteelisolujen
kuljettajamolekyylien ja verenkierron ja sapen tuotannon kehittymattomyys
nuorimmilla lapsilla voivat vaikuttaa laakkeiden peroraaliseen hy6tyosuuteen (Alcorn
ja McNamara 2003, Kearns ym. 2003, Tetelbaum ym. 2005, Kaye 2011). Esimerkiksi
suoliston mikrobiflooran kyky inaktivoida digoksiinia on olematon vastasyntyneilla ja
imevaisilla verrattuna aikuisiin (Linday ym. 1987). Lapsen suoliston mikrobiflooran
koostumukseen vaikuttaa muun muassa se, saako lapsi rintamaitoa vai
maidonkorviketta (Loebstein ja Koren 1998). Sappihappojen tuotanto ja kuljetus eivat
ole taysin kehittyneita vastasyntyneillda, mika heikentaa rasvaliukoisten laakkeiden
imeytymistd (Kearns ym. 2003, Tetelbaum ym. 2005, Bartelink ym. 2006).
Laakkeiden imeytymiseen mahasta ja  ohutsuolesta vaikuttavat myos
vastasyntyneiden ja imevaisten tihea ruokailu- ja ulostamisrytmi (Bartelink ym. 2006).
Yleensa ottaen ladkkeiden imeytyminen maha-suolikanavasta on hitaampaa ja

hy6tyosuus huonommin ennustettavaa vastasyntyneilla ja imevaisilla verrattuna



vanhempiin lapsiin ja aikuisiin (Alcorn ja McNamara 2003, Kearns ym. 2003,
Bartelink ym. 2006).

Mahan pH:lla ei ole kovin merkittavaa roolia ladkkeiden imeytymisessé, koska suurin
osa ladkkeista imeytyy ohutsuolesta sen suuremman pinta-alan ansiosta
(Huupponen ja Raunio 2007). Keskosten ja vastasyntyneiden mahan pH on
poikkeava aikuisiin verrattuna, mutta ohutsuolen happamuudesta ei ole tarkkaa tietoa
alle 2-vuotiailla lapsilla (Bartelink ym. 2006, Kaye 2011). Heti syntyman jalkeen
vastasyntyneiden mahan pH on neutraali (6—8), mutta laskee hetkellisesti aikuisen
tasolle (1—3,5) syntymanjalkeisten tuntien tai parin paivan aikana. Taman jalkeen
mahan pH taas nousee ja pysyy neutraalina vastasyntyneisyyskauden ajan (noin
kuukauden ajan syntyman jalkeen). Keskosilla syntymanjalkeista pH:n laskua ei
tapahdu mahan haponerityksen puutteellisuuden vuoksi. Vastasyntyneisyyskauden
jalkeen mahan haponeritys tehostuu ja mahan pH laskee aikuisen tasolle noin
kahteen ikavuoteen mennessa. Mahan pH voi vaikuttaa heikkojen happojen ja
emasten peroraalisiin hyotyosuuksiin (Alcorn ja McNamara 2003, Kearns ym. 2003,
Bartelink ym. 2006). Penisilliinilla ja ampisilliinilla (heikkoja emaksia) on havaittu
paremmat hyotyosuudet ja korkeammat huippupitoisuudet peroraalisen kerta-
annoksen jalkeen vastasyntyneilla kuin vanhemmilla lapsilla tai aikuisilla (Huang ja
High 1953, Silverio ja Poole 1973). Silverio ja Poole (1973) havaitsivat oraalisen
ampisilliinin kerta-annoksen AUC:n (area under concentration curve) olevan yli kolme
kertaa suurempi vastasyntyneilla kuin aikuisilla (annos vastasyntyneilla 10 mg/kg ja
aikuisilla 500 mg vastaten noin 8 mg/kg). Tama voi tosin johtua paremman
imeytymisen lisdksi my6s heikommasta puhdistumasta. Heikoilla hapoilla,
fenobarbitaalilla ja fenytoiinilla, peroraalinen hydtyosuus on vastasyntyneilla
puolestaan alhainen (Wallin ym. 1974, Al Za’abi ym. 2006).

Mahan tyhjeneminen on hitaampaa ja suoliston peristaltikka vaihtelevampaa
vastasyntyneilla kuin aikuisilla (Tetelbaum ym. 2005, Kaye 2011). Ohut- ja
paksusuolen yhteenlasketussa lapikulkuajassa on suuria yksildiden vélisia eroja.
Lapikulkuaika voi vastasyntyneella ja imevaisella olla 8—96 h eli yksil6iden valilla voi
olla 12-kertaisia eroja. Aikuisella lapikulkuajassa voi olla jopa 24-kertaisia eroja
yksildiden valilla, mutta yleensa ottaen lapikulkuaika on lyhyempi (2—48 h) kuin
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nuorimmilla lapsilla. Tamé vaikeuttaa peroraalista annostelua nuorilla lapsilla, koska
ladkkeen farmakokinetiikasta tulee vaikeammin ennustettavaa. Peroraalisen
laadkkeen imeytymiseen voi vaikuttaa myds potilaan asento (Queckenberg ja Fuhr
2009). Vastasyntyneet, etenkin  sairaalahoidossa olevat, ovat usein
makuuasennossa, mikd hidastaa mahan tyhjenemista ja ladkkeen imeytymista

verenkiertoon.

Peroraalisesti annostellun ladkkeen hyotyosuuteen vaikuttaa maksassa ja suolen
seindmassa tapahtuva ensikierron metabolia (Monkkénen 2007).
Metaboliaentsyymien kypsyméttomyydestd johtuen peroraalisesti annosteltujen
laakkeiden hyodtyosuus voi olla lapsilla vaihteleva ja poikkeava aikuisiin verrattuna
(metaboliaentsyymien maaran ja toiminnan kypsymista kasitelladn luvussa 2.3).
Maksan lisaksi l|&&keaineita metaboloivia entsyymejd on my6s suolen
epiteelisoluissa, mutta naiden entsyymien toiminnan kehittymista syntyman jalkeen ei
ole tutkittu kattavasti (Alcorn ja McNamara 2003, Bartelink ym. 2006). On
mahdollista, ettd useita lddkeaineita metaboloivaa CYP3A4-entsyymid (sytokromi
P450 —entsyymiperheen 3A4-entsyymi) esiintyy vastasyntyneiden suolen

epiteelisoluissa véahemman kuin aikuisilla.

Suun ja nenan limakalvolle annostelu

Laakkeita voidaan annostella intraoraalisesti eli suun limakalvolle bukkaalisesti
(posken limakalvolle) tai sublinguaalisesti (kielen alle) (Mdnkkdnen 2007).
Intranasaalisessa laakinnassa ladke annostellaan nen&an esimerkiksi tippoina tai
sumutteina. Intraoraalinen tai -nasaalinen la&kinta voi olla joko paikallista limakalvon
laakintdd tai systeemista laakintda. Ladkkeiden systeeminen imeytyminen suun ja
nenan limakalvolta on yleensa tehokasta johtuen limakalvon hyvasta verenkierrosta
ja ensikierron metabolian tai muiden maha-suolikanavan laakkeen hyo6tyosuutta
vahentavien tekij6iden valttdmisesta (American Academy of Pediatrics Committee of
Drugs 1997, Monkkoénen 2007). Nuorimmilla lapsilla intraoraalisen ja -nasaalisen
annostelun hyotyja voi vahentdd muun muassa se, etta lapset saattavat niella osan
laékkeesta, jolloin se kulkee maha-suolikanavan kautta (American Academy of
Pediatrics Committee of Drugs 1997, Kokki ym. 2004). Paikallisesti limakalvoille

kaytettavat laakkeet saattavat aiheuttaa useammin haittavaikutuksia, jos niiden
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imeytyminen on lapsilla suurempaa kuin aikuisilla. Joidenkin systeemisten
laékkeiden, esimerkiksi hyvin rasvaliukoisen fentanyylin, kaytt6 lapsille

intranasaalisesti on tehokasta ja helppoa (Wolfe ja Braude 2010, Mudd 2011).

Rektaalinen annostelu

Laakkeiden rektaalista annostelua on pidetty kayttokelpoisena esimerkiksi silloin, kun
potilas oksentelee, nukkuu tai hanella on kouristuksia (American Academy of
Pediatrics Committee of Drugs 1997). Tarkeimpia huomioitavia asioita rektaalisessa
annostelussa lapselle ovat annostelupaikan ja pH:n vaikutus ladkkeen imeytymiseen,
ulosteen maara ja kiinteys sekd ladkkeen mahdollinen poistuminen ennen sen
taydellista imeytymistd (American Academy of Pediatrics Committee of Drugs 1997,
Bartelink ym. 2006). Lapsen perasuolen pH on eméaksinen (95 % luottamusvalilla pH
7,3—11,8) verrattuna aikuisen perasuolen neutraaliin pH-arvoon (Jantzen ym. 1989).
Perasuolen pH voi vaikuttaa heikkojen happojen tai emasten imeytymiseen.
Esimerkiksi parasetamolin, jonka pKa = 9,5, imeytyvan muodon osuus voi vaihdella
huomattavasti pH-alueella 7,3—11,8 (Hahn ym. 2000).

Rektaalisen ladkkeen annostelusyvyys vaikuttaa ladkkeen hy6tyosuuteen erityisesti
la&kkeilla, joilla on runsas ensikierron metabolia (American Academy of Pediatrics
Committee of Drugs 1997, Bartelink ym. 2006). Syvélle perdsuoleen annostellut
ladkkeet padsevat systeemiseen verenkiertoon yleensa vasta maksan ensikierron
metabolian kautta. Ulommas peréasuoleen annosteltu l&d&ke p&&asee usein suoraan
systeemiseen verenkiertoon. Esimerkiksi runsaan ensikierron metabolian omaavaa
diatsepaamia kaytetaan rektaalisesti epileptisten kohtausten hoitoon lapsilla.
Diatsepaamiliuos imeytyy rektaalisesti paremmin kuin peréapuikkona annosteltu
diatsepaami (Loebstein ja Koren 1998). Perdpuikon huonompi imeytyminen voi

johtua muun muassa kiintean puikon liukenemisongelmista ja annostelukohdasta.

Rektaalisen laakeannoksen imeytymisessa voi olla suurta yksildiden valista vaihtelua
(American Academy of Pediatrics Committee of Drugs 1997). Esimerkiksi
parasetamolin imeytyminen peréasuolesta on usein viivastynyt ja imeytymisessa on
suurta yksildiden ja antokertojen valistd vaihtelua seka vastasyntyneilla etta

vanhemmilla lapsilla (Hansen ym. 1999, Hahn ym. 2000, Birmingham ym. 2001,
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Prins ym. 2008). Parasetamolin imeytymisnopeus vaihtelee suuresti my0s
tutkimuksittain (Prins ym. 2008). Tama voi johtua muun muassa tutkimuksissa
kaytettyjen perapuikkojen koostumus- ja kokoeroista. Rektaalisesti annetun
ketoprofeenin imeytyminen lapsilla on puolestaan nopeaa ja hyvin ennustettavaa ja
sen teho voi olla yhtd hyva kuin laskimonsisaisen annon jalkeen (Kokki ym. 2000,
Kokki ym. 2003).

2.1.2 lho

Vastasyntyneilla ja imevaisilla iholle annosteltavien ld&keaineiden imeytyminen
systeemiseen verenkiertoon on suurempaa kuin aikuisilla (Hoppu ja Kallio 2011).
Keskosten iho lapaisee laakeaineita erityisen helposti ensimmaisten kahden
elinviikkon aikana (Bartelink ym. 2006). Nuorten lasten ihon parempi lapéisevyys
johtuu ihon sarveiskerroksen ohuudesta ja verenkierron vilkkaudesta seka
suuremmasta ihon pinta-alasta suhteessa kehon massaan (American Academy of
Pediatrics Committee of Drugs 1997, Tetelbaum ym. 2005, Kearns ym. 2003). Nama
tekijat altistavat imevaisia muun muassa kortikosteroidien, antihistamiinien ja
antiseptien systeemisille haittavaikutuksille ensimmaisten elinkuukausien ajan.
Lapset saattavat altistua iholle annosteltavien ladkkeiden haittavaikutuksille myos
silloin, jos ladketta joutuu esimerkiksi suuhun lapsen imiesséa annostelukohtaa

(American Academy of Pediatrics Committee of Drugs 1997).

2.1.3 Lihas

Laakeaineiden annostelu lihakseen ja imeytyminen sitd kautta verenkiertoon on
todennakoisesti heikompaa ja epaluotettavampaa pienilla lapsilla kuin aikuisilla
(Kearns ym. 2003, Bartelink ym. 2006). TAma johtuu vastasyntyneiden ja imevaisten
heikommasta verenkierrosta lihaksissa ja vahaisemmasta lihasten aktiivisuudesta.
Toisaalta  esimerkiksi  ketoprofeenin  tai  oksikodonin  farmakokinetiikassa
hartialihakseen annostelun jalkeen on havaittu vain vahan yksil6iden valista vaihtelua
lapsilla (Kokki ym. 2001, Kokki ym. 2004). Antopaikan vakiointi saattaa siis helpottaa
ladkeaineen farmakokinetiikan ennustamista intramuskulaarisen annon jalkeen.
Lihaksensisainen annostelu ei valttdmatta ole tehokkaampi kuin oraalinen annos.

Esimerkiksi ketoprofeenin lihaksensiséaisella annostelulla ei saavuteta etuja
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oraaliseen annosteluun verrattuna (Kokki ym. 2001). Lihaksensiséainen annostelu on
kivuliasta, ja sita tulisi kayttda vain hatatilanteissa ja nukutetuilla potilailla.

2.2 Léaakeaineen jakautuminen

Ladkeaineen jakautumiseen elimistdossa vaikuttavat seka ladkeaineen ettd elimiston
ominaisuudet (Huupponen ja Raunio 2007). Rasvaliukoiset laakkeet lapaisevat
solukalvot helpommin ja ovat kudoshakuisempia kuin vesiliukoiset ladkkeet. Monet
la&kkeet sitoutuvat osaksi plasman proteiineihin, mutta vain sitoutumaton muoto
paasee siirtymaan veresta kudoksiin. Veri-aivoesteen lapaisevyys maarad osakseen
ladkkeen keskushermostovaikutuksista. Lapsen kehittyessd muutokset muun
muassa kehon  koostumuksessa, plasmaproteiineissa ja  solukalvojen
lapaisevyydessa vaikuttavat laakeaineiden jakautumiseen elimistossad (Alcorn ja
McNamara 2003).

2.2.1 Kehon koostumus

Vastasyntyneiden ja imevaisten kehon veden ja rasvan suhteelliset osuudet
poikkeavat huomattavasti aikuisen vastaavista (Alcorn ja McNamara 2003, Kearns
ym. 2003, Bartelink ym. 2006). Veden osuus kehon painosta vastasyntyneell&a on
suuri, noin 80 %, ja laskee ensimmaisen ikavuoden aikana noin 60 %:iin. Suuri
vesitilavuus johtuu enimmakseen solun ulkoisen nesteen suuresta maarasta. Rasvan
osuus taysiaikaisilla vastasyntyneilla on 12—15 %, mutta keskosilla vain 1—3 %
(Loebstein ja Koren 1998, Lejarraga 2002, Anderson ja Holford 2008). Taysiaikaisilla
vastasyntyneilla rasvaprosentti nousee ensimmaisen puolen vuoden aikana noin 25
%:iin pysyy talla tasolla ensimmaisten ikavuosien ajan (Lejarraga 2002). Viiteen
ikdvuoteen mennessa rasvan osuus laskee noin 15 %:iin. lkavuosien 5—10 valilla
rasvaprosentti pysyy melko vakaana. Aikuisilla rasvaprosentti tunnetusti vaihtelee
suuresti yksilgittain ja sukupuolten valilla. Vesi- ja rasvatilavuuksien erojen takia
laékkeiden jakaantumistilavuudet voivat poiketa merkittavasti lasten ja aikuisten
valilla (Alcorn ja McNamara 2003). Vesiliukoisten l|adkeaineiden (esimerkiksi
aminoglykosidit) jakaantumistilavuus voi olla suurempi, mik& johtaa pienempiin
la&keainepitoisuuksiin plasmassa ja mahdollisesti huonompaan laakevasteeseen.

Rasvaliukoisten laakeaineiden (esimerkiksi diatsepaami) jakaantumistilavuuksissa ei
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todennékoisesti ole suuria eroja aikuisten ja lasten valilla (Kearns ym. 2003,
Anderson 2010).

2.2.2 Solukalvoproteiinit ja plasman kuljettajamolekyylit

Suoliston, maksan, munuaisten seka veri-aivoesteen solukalvoilla sijaitsevien
kuljettajaproteiinien, esimerkiksi p-glykoproteiinin, méaarad ja toiminta vaikuttavat
aineiden paasyyn naihin elimiin (Kearns ym. 2003). p-glykoproteiinin maara on
mahdollisesti pienempi vastasyntyneilla kuin aikuisilla, mutta ilmentymispaikat ovat
samoja. p-glykoproteiinin vahaisempi maaré voi altistaa muun muassa ladkkeiden
lisdantyneille keskushermostovaikutuksille. Veri-aivoesteen parempi lapaisevyys ja
keskushermoston suurempi suhteellinen tilavuus vastasyntyneilla lisaavat riskia
ladkkeiden keskushermostovaikutuksille (Bartelink ym. 2006). Tulehduskipulaake
indometasiini lapaisee veri-aivoesteen yhtd hyvin yli 4 kuukauden ikaisilla lapsilla
kuin aikuisillakin (Mannila ym. 2007). Nuorimmilla lapsilla keskushermoston
indometasiinipitoisuudet ovat mahdollisesti suuremmat kuin vanhemmilla lapsilla ja
aikuisilla. Tahan voivat vaikuttaa muun muassa veri-aivoesteen p-glykoproteiinin ja
veren kuljettajamolekyylien (indometasiini on veressd lahes taysin proteiineihin

sitoutuneena) maara ja toiminta.

Monet |a&keaineet kulkevat veressa sitoutuneena osittain plasman proteiineihin,
joista tarkeimpid ovat albumiini ja hapan al-glykoproteiini (Huupponen ja Raunio
2007). Vastasyntyneilla ja imevdisilla naiden proteiinien maard on vahaisempi ja
proteiinin kyky sitoa ladkeainetta heikompi kuin aikuisilla (Alcorn ja McNamara 2003,
Kearns ym. 2003, Bartelink ym. 2006). Vastasyntyneella albumiinin pitoisuus
plasmassa on noin 75 % aikuisen albumiinipitoisuudesta, ja happamalle al-
glykoproteiinille vastaava luku on noin 30 %. (Alcorn ja McNamara 2003, Mazoit ja
Dalens 2004). Laakeaineiden lisaksi jotkin endogeeniset aineet, kuten bilirubiini,
sitoutuvat plasman kuljettajamolekyyleihin. Kuljettajamolekyylien kehittyméattomyys ja
mahdolliset kilpailevat yhdisteet voivat lisatd vapaan ladkeaineen osuutta veressa
varsinkin runsaasti sitoutuvilla (> 90 %) laakeaineilla. Suurentunut vapaan
laédkeaineen osuus voi lisatd laakkeen vaikutusta, jakautumistilavuutta seka
eliminoitumista munuaisissa tai maksassa. Esimerkiksi aikuisella puudutteet
ropivakaiini ja bupivakaiini sitoutuvat verenkierrossa happamaan al-glykoproteiiniin
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93—96 %:sti (Mazoit ja Dalens 2004). Vastasyntyneilla osuus on pienempi johtuen
matalammista proteiinipitoisuuksista. Tama voi altistaa nuoria lapsia puudutteiden

keskushermosto- ja sydanhaitoille.

2.3 Maksan metaboliaentsyymit

Laakeaineita ja muita vierasaineita metaboloivia elimid ovat maksa, suolisto,
keuhkot, iho, munuaiset, aivot ja monet endokriiniset kudokset (Raunio ja
Huupponen 2007). Naista tarkeimpia ladkeainemetabolian kannalta ovat maksa ja
suolisto. Metaboliareaktiot johtavat usein inaktiiviseen metaboliatuotteeseen, mutta
monilla ld&keaineilla on myds aktiivisia metaboliitteja. Metaboliaan osallistuvia
entsyymeja kutsutaan faasi | - ja faasi Il -entsyymeiksi, joista ensimmaiset
katalysoivat funktionalisaatioreaktioita ja jalkimmaiset konjugaatioreaktioita.
Funktionalisaatioreaktioissa la&keaineeseen muodostuu funktionaalinen
(toiminnallinen) ryhma. Esimerkiksi oksikodoni N- ja O-demetyloituu, ja ndista
reaktioista vastaavat entsyymit CYP3A ja CYP2D6 (Lalovic ym. 2006).
Konjugaatioreaktioissa vierasaineeseen liitetddn jokin elimiston oma molekyyli,
esimerkiksi glukuronidi tai sulfaatti, jolloin molekyylista tulee usein aiempaa
vesiliukoisempi (Raunio ja Huupponen 2007). Esimerkki téllaisesta reaktiosta on
oksimorfonin glukuronidaatio (Lalovic ym. 2006). Tassd yhteydessa kasitellaan
[ahemmin faasi | -entsyymeista tarkeimpia, eli sytokromi-P450-entsyymeja (CYP-
entsyymeja). Naista entsyymeistd kasitellaan tarkemmin CYP3A-alaperheen
entsyymit ja CYP2D6-entsyymi, jotka osallistuvat monen la&keaineen, muun muassa

oksikodonin, metaboliaan.

Maksan entsyymeja ja niiden kehittymistéa voidaan tutkia sek& in vitro etta in vivo
(Alcorn ja McNamara 2002a). In vitro -tutkimuksissa mitataan mMRNA- ja
proteiinipitoisuuksia ja entsyymien aktiivisuutta maksasolunaytteissa. In vivo -
tutkimuksissa tutkittaville annostellaan niin sanottua probe-substraattia, joka on
tutkittavan entsyymin kautta metaboloituva aine. Tallaiset tutkimukset vaativat veri- ja
virtsanaytteiden ottamista. Monen ladkeaineen puhdistuma on usean eri
kehitysvaiheessa olevan entsyymin tai muun eliminaatioreitin tulosta, joten in vivo -
tutkimukset eivat valttamattd suoraan kuvaa yhden CYP-entsyymin toimintaa
(Tanaka 1998, Alcorn ja McNamara 2002b). In vitro —ja in vivo -tutkimuksista saatua
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tietoa voidaan kayttaa hyvéksi luotaessa matemaattisia ennustavia malleja (in silico)
la&keaineiden farmakokinetiikasta (Alcorn ja McNamara 2002b, Bjorkman 2004,
Edginton ym. 2006a, Johnson ym. 2006, Anderson ja Larsson 2010). Nam& mallit
auttavat lasten laaketutkimusten suunnittelussa ja annosteltaessa laaketta

ensimmaista kertaa lapsille.

Maksametabolian kehittyminen alkaa jo sikibkaudella (Anderson ja Holford 2008).
Joidenkin CYP-entsyymien kehittyminen kaynnistyy syntymastd kun taas joidenkin
kehittymiseen syntymalla on vahaisempi vaikutus. Yleensa ottaen maksan CYP-
entsyymivalitteinen metabolia kehittyy aikuisen tasolle ensimmaisen elinvuoden
jalkeen (Alcorn ja McNamara 2003, Bartelink ym. 2006). Monien ladkkeiden
(esimerkiksi fenytoiini ja teofylliini) maksametabolia on nopeinta leikki-ikaisilla lapsilla,
ja metabolia-aktiivisuus laskee aikuisen tasolle murrosian aikana (Hoppu ja Kallio
2011).

Eri CYP-entsyymit kehittyvat eri aikatauluilla ja ne voidaan jakaa kehittymisprofiilinsa
mukaan kolmeen eri ryhmaan (Cresteil 1998). Sikiokauden CYP-entsyymeja
(esimerkiksi CYP3A7 ja CYP4A1l) ilmenee runsaammin sikiOkaudella kuin syntyman
jalkeen. Aikaisen vastasyntyneisyyskauden entsyymien (esimerkiksi CYP2D6 ja
CYP2E1) maara l&htee nopeaan kasvuun syntyman jalkeen.
Vastasyntyneisyyskauden entsyymien (esimerkiksi CYP3A4 ja CYP2C) maara
lisdantyy myo6s syntyman jalkeen, mutta taméa tapahtuu hitaammin (viikkojen
kuluessa). Entsyymien kehittymattomyyden lisdksi myds yksildiden véliset erot
kehitysprofiileissa, geneettinen polymorfia ja entsyymi-induktio tai -inhibitio
vaikuttavat la&keaineiden metaboloitumiseen vastasyntyneen ja imevaisen
elimistdssd (Alcorn ja McNamara 2003). Nama seikat tekevat ladkeaineen

farmakokinetiikan ennustamisesta vaikeaa nuorimpien lasten kohdalla.

2.3.1 CYP3A

CYP3A-alaperheeseen kuuluvat CYP3A4, -3A5, -3A7 ja -3A43 (Gene -tietokanta
2012). Naista kolme ensimmaista ovat tarkeita ladkeainemetabolian kannalta ja ne
ovat rakenteeltaan hyvin samanlaisia (de Wildt ym. 1999, Alcorn ja McNamara

2002a). CYP3A4, -3A5 ja -3A7 metaboloivat osittain samoja laakeaineita, mutta
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niiden aktiivisuudessa ja esiintyvyydessa on eroja. CYP3A-alaperhe kattaa noin 30 %
kaikista aikuisen ihmisen maksan CYP-entsyymeistd, ja yli puolet laakeaineista
metaboloituu naiden entsyymien valityksella (Alcorn ja McNamara 2002a).
In vitro -tutkimukset

Ihmisen kehityksen aikana CYP3A-entsyymien kokonaispitoisuus maksan
mikrosomeissa sdilyy melko vakiona sikiOkaudelta aikuisuuteen (Lacroix ym. 1997,
Cresteil 1998, Alcorn ja McNamara 2002a). Entsyymipitoisuuksien suhteelliset
osuudet kuitenkin muuttuvat siten, ettd CYP3A7 on vallitseva entsyymi sikibkaudella
ja vastasyntyneelld, kun taas CYP3A4 on vallitseva aikuisella (Lacroix ym. 1997,
Tateishi ym. 1997, Hines 2007). Seka siki6lla ettd vastasyntyneelld ja imevaisella on
havaittu huomattavaa yksildiden valista vaihtelua CYP3A7-entsyymipitoisuuksissa
(Tateishi ym. 1997, Leeder ym. 2005, Hines 2007).

Lacroix ym. (1997) tutkivat CYP3A4- ja CYP3A7-entsyymien toimintaa in vitro
ihmisen maksan mikrosomeissa. Kuvissa 1 ja 2 on esitetty suuntaa antavasti naiden
entsyymien aktiivisuutta eri ikékausilla suhteessa niiden aktiivisuuteen aikuisella.
CYP3AT7:n aktiivisuus saavuttaa korkeimman tasonsa viikon sisalla syntymasta ja
laskee taman jalkeen noin vuoden sisélla alle kolmasosaan. Aikuisella CYP3A7:n
aktiivisuus on enéda alle 10 % verrattuna vastasyntyneeseen. CYP3A4:n aktiivisuus
heti syntyman jalkeen on 10 % aikuisen entsyymiaktiivisuudesta ja aktiivisuus kasvaa
noin 30—40 %:iin 1.—3. elinkuukauden aikana. CYP3A4-entsyymin aktiivisuus
saavuttaa aikuisen tason noin vuoden kuluttua syntymastd. CYP3A5-
entsyymipitoisuus sailyy melko tasaisena sikibkaudelta aikuisuuteen (Stevens ym.
2003, Hines 2007). CYP3A5- entsyymilla on kuitenkin huomattavaa yksildiden valista
vaihtelua, ja osalla ihmisistda CYP3A5:ta ei ilmene havaittavia pitoisuuksia. Lahes
kaikki CYP3A5-substraatit metaboloituvat tatéa entsyymid tehokkaammin CYP3A4:n
kautta (Daly 2006). Tastad johtuen CYP3A5 on merkittdva ladkkeiden metabolian
kannalta [&hinna niilla yksil6illa, joilla tata entsyymia ilmenee runsaasti (yli 20 %
CYP3A:sta maksassa).
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Kuva 1. CYP3A7-entsyymin aktiivisuus eri
ikaryhmissa suhteessa aktiivisuuteen aikuisella.
Entsyymin aktiivisuutta on mitattu
dehydroepiandrosteronin 16a-hydroksylaatiolla
(muokattu lahteesta Lacroix ym. 1997).

Kuva 2. CYP3A4-entsyymin aktiivisuus eri
ikaryhmissa suhteessa aktiivisuuteen aikuisella.
Entsyymin aktiivisuutta on mitattu testosteronin 6-
hydroksylaatiolla (muokattu lahteesta Lacroix ym.
1997).
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In vivo - ja in silico -tutkimukset
CYP3A-substraatin midatsolaamin farmakokinetiikkaa on tutkittu lapsilla useissa
tutkimuksissa (esimerkiksi Burtin ym. 1994, Reed ym. 2001 de Wildt ym. 2001).
Esimerkiksi de Wildt ym. (2001) ja Burtin ym. (1994) raportoivat midatsolaamin
puhdistuman (ml/min/kg) olevan huomattavista pienempi ennen 40. raskausviikkoa
syntyneilla (postnataali-ikd alle 2 viikkoa) kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. de
Wildt ym. (2001) raportoivat midatsolaamin puhdistumaksi keskosilla (mediaani
raskausajan k& 29 viikkoa ja syntymanjalkeinen ika 5,5 paivad) 2,3 ml/min/kg.
Burtinin tyoryhman (1994) tutkimuksessa raskausajan ialtdan alle 39-viikkoisilla
midatsolaamin puhdistuma oli 1,2 ml/min/kg ja yli 39-viikkoisilla (postnataali-ik& alle 9
vrk) 1,8 ml/min/kg. Naiden tutkimusten perusteella midatsolaamin puhdistuma on
keskosilla ja vastasyntyneillda 12—20 % aikuisen puhdistumasta (6—211 mi/kg/min).
Lapsilla ialtédan 3 kuukautta—10 vuotta midatsolaamin puhdistuman on havaittu
olevan samaa luokkaa (noin 9 ml/min/kg) kuin aikuisilla (Mathews ym. 1988, Payne
ym. 1989). Seka Burtin ym. (1994) ettd de Wildt ym. (2001) arvelivat midatsolaamin
puhdistuman  pienuuden  vastasyntyneilld  johtuvan maksan  metabolian
kehittymattomyydesta. Kumpikin tyoryhma raportoi midatsolaamin
farmakokinetiikassa olevan suurta yksildidenvalista vaihtelua. Taman Kkirjoittajat
arvelivat johtuvan muun muassa metabolisten ominaisuuksien eri kehitystasoista

potilaiden vélilla ja mahdollisesta sairauden vaikutuksesta.

In vivo- ja in vitro -tutkimusten seka lasten fysiologisten ominaisuuksien perusteella
on luotu matemaattisia malleja, joiden avulla voidaan ennustaa muun muassa
midatsolaamin puhdistumaa in silico. Esimerkiksi Alcorn ja McNamara (2002b),
Bjorkman (2004), Edginton ym. (2006a) ja Johnson ym. (2006) ovat kehittaneet
fysiologiaan perustuvia malleja, kun taas Anderson ja Larsson (2010) ovat
sovittaneet havaittua aineistoa allometrisiin malleihin. Kuvassa 3 on esitetty
Andersonin ja Larssonin (2010) malli midatsolaamin puhdistumasta eri ik&kausilla.
He vertasivat tuloksiaan Bjorkmanin (2004) malliin, joka antoi samansuuntaisia
tuloksia. My6s Johnson ym. (2006) saivat vastaavia tuloksia Simcyp®-mallilla.
Alcornin ja McNamaran (2002b) kehittdman ISF-luvun (infant scaling factor,
ikdryhman  entsyymiaktiivisuus  suhteessa  aikuisen  entyymiaktiivisuuteen)

kehittyminen CYP3A4-entsyymilla (kuva 4) tukee in vitro -tutkimuksissa saatua
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kyseisen entsyymin kehittymisprofiilia (vertaa kuvaajia 2 ja 4). Myds Edginton ym.
(2006a) esittavat samantapaiset suhdeluvut CYP3A4-aktiivisuudelle, ja nama
vastaavat hyvin Alcornin ja MacNamaran ISF-lukuja noin kuukauden ik&&n asti.
Taméan jalkeen Edginton ym. (2006a) esittavat CYP3A4-aktiivisuuden kehittyvan
aikuisen tasolle Alcornin ja McNamaran mallia nopeammin (jo puoli vuotta syntyman

jalkeen).
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Kuva 3. Midatsolaamin puhdistuma eri ikakausilla.
Matemaattinen malli midatsolaamin puhdistuman
kehittymisesta (Anderson ja Larsson 2010)
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Kuva 4. CYP3A4-entyymin ISF-luku. Alcomn ja
McNamara (2002b) kuvaavat yksittaisen entsyymin
toimintaa ISF:n (infant scaling factor) avulla, joka
kuvaa entsyymin aktiivisuutta eri ikéaryhmilla
suhteessa aktiivisuuteen aikuisella.

Yhteenvetona voitaisiin todeta, ettda CYP3A-substraattien puhdistuma on pienempi ja
siind on enemman yksiléiden valista vaihtelua vastasyntyneilla verrattuna vanhempiin
lapsiin ja aikuisiin. On mahdollista, etta CYP3A5 ja -3A7 -entsyymeilla on CYP3A4-
entsyymia suurempi merkitys ladkkeiden metaboliaan vastasyntyneilla johtuen
naiden entsyymien erilaisista kehittymisprofiileista. Leikki-ikaisilla lapsilla CYP3A4-
substraattien, kuten midatsolaamin, puhdistuma voi olla hieman suurempi kuin

aikuisilla (Anderson 2010).
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2.3.2 CYP2D6

CYP2D6-entsyymi kattaa vain 2 % kaikista aikuisen ihmisen maksan CYP-
entsyymeista, mutta sen merkitys ladkeainemetabolialle on suuri: CYP2D6 osallistuu
laékeainemetaboliaan noin 30 %:lla markkinoilla olevista la&kkeistd (Alcorn ja
McNamara 2002a). CYP2D6-entsyymilla on huomattavaa polymorfiaa (Niemi 2011).
Eurooppalaisista 4—7 % on CYP2D6:n suhteen hitaita metaboloijia, joilla entsyymia
ei esiinny ollenkaan. CYP2D6:n suhteen ultanopeita metaboloijia, joilla CYP2D6-
geeni on monistunut, on 3—8% eurooppalaisista. Eri rotujen valilla on eroja eri
metaboloijatyyppien  esiintyvyyksissa. Tama vaikuttaa CYP2D6:n Kkautta
metaboloituvien ladkkeiden vasteeseen eri yksil6illa. Esimerkiksi hitailla metaboloijilla
aihiolaakkeet tramadoli ja kodeiini eivat metaboluidu aktiivisiksi metaboliiteiksi, ja
joidenkin trisyklisten masennuslaakkeiden puhdistuma jaa heilla muita pienemmaksi
johtaen korkeampiin plasmapitoisuuksiin

In vitro -tutkimukset
CYP2D6-entsyymia on havaittu esiintyvan ihmisen maksassa jo sikibkaudella
(Treluyer ym. 1991, Stevens ym. 2008). Sikioilla, joilla tata proteiinia esiintyy (alle
puolella), CYP2D6-entyymipitoisuus ja -aktiivisuus ovat vain noin 5 % aikuisen
vastaavista. Raskausajan ialla ei ole juuri merkitystd CYP2D6:n ilmenemiseen tai
aktiivisuuteen. Treluyer ym. (1991) raportoivat CYP2D6-pitoisuuden ja -aktiivisuuden
lahtevan kasvuun syntyman jalkeen ja saavuttavan 2/3 aikuisen tasoista 1
kuukauden—5 viiden vuoden iasséa. Stevens ym. (2008) havaitsivat myés CYP2D6-
maaran ja aktiivisuuden kasvavan postnataalin ian mukana. Alle viikon ikaisilla
lapsilla CYP2D6-pitoisuus ja -aktiivisuus olivat samaa luokkaa verrattaessa sikidihin
3. raskauskolmanneksella. Yli viikon ikaisilla lapsilla entsyymipitoisuus ja -aktiivisuus
olivat merkittavasta suurempia kuin alle viikon ikaisilla. lkaryhmésséa 7vrk—18 vuotta
ei havaittu CYP2D6-pitoisuuden tai aktiivisuuden muuttuvan ian myota. Tateishi ym.
(1997) havaitsivat, etta alle 10 kuukauden ikéaisten (kaksi naytettd sikidilta,
kahdeksan alle 10 kuukauden ikaisilta imevaisilta; keski-ika 4,6 kuukautta) CYP2D6-
pitoisuus ei eronnut merkittavasti verrattaessa vanhempien lasten ja aikuisten
ryhmaan. Nama loydokset tukevat havaintoa, etta CYP2D6-pitoisuus (ja aktiivisuus)

kypsyisi muutaman kuukauden kuluttua syntymasta.
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In vivo - ja in silico -tutkimukset
Blake ym. (2007) kuvasivat CYP2D6:n toiminnan kehittymistd dekstrometorfaanin ja
sen CYP2D6-vdlitteisesti syntyvan metaboliitin dekstrorfaanin virtsapitoisuuksien
suhteella. He raportoivat, ettei CYP2D6:n aktiivisuudessa tapahdu muutoksia
taysiaikaisilla lapsilla ialtaan 2 viikkoa—1 vuosi. Johnson ym. (2008) esittivat, ettei
virtsan dekstrometorfaani/dekstrorfaani-suhdetta voida suoraan kayttaa kuvaamaan
CYP2D6:n kehittymista. Heidan raporttinsa mukaan Blaken tutkimusryhman (2007)
tulokset kuvaavat CYP2D6-aktiivisuuden kasvavan ensimmaisen elinvuoden aikana
huomattavasti. Kuvassa 5 on esitetty Johnsonin ty6éryhman (2008) kuvaaja, joka
vertaa Blaken ym. (2007) uudelleenarvioituja tuloksia ja matemaattista mallia
CYP2D6:n kypsymisestd. Blaken ym. (2007) tulokset ovat taman mukaan

yhtenevaisid aiemman in vitro -tiedon kanssa.
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Kuwva 5. CYP2D6-aktiivisuuden kypsyminen. Pisteet kuvaavat
Blaken ym. {2007) tuloksia Johnsonin ym. {2008) uudel-
leenarvioimina ja viiva kuvaa in vitro -tiedon perusteella
kehitettyd mallia entsyymiaktiivisuuden kypsymisesta.
CYP2DE-aktiivisuus esitetdan suhteessa aikuisen entsyymi-
aktiivisuuteen (muokattu ldhteestd Johnson ym. 2008).

CYP2D6:n toimintaa voidaan maarittad myds tutkimalla tramadolin O-demetylaatiota
in vivo (Allegaert ym. 2005, 2008 ja 2011). Populaatiofarmakokineettisen mallin
mukaan tramadolin puhdistuma taman reitin kautta kypsyisi aikuisen tasolle
raskausajan ialtddn 52-viikkoisilla lapsilla (Allegaert ym. 2011). Entsyymitoiminnan
kypsymisprofiilin liséksi geneettisella polymorfialla on suuri vaikutus tramadolin

CYP2D6-valitteiseen metaboliaan.
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2.3.3 Esimerkkejd muista metaboliaentsyymeisté

Parasetamoli metaboloituu aikuisen maksassa paaasiassa (90 %) inaktiivisiksi
metaboliiteiksi glukuronidaatio- (noin 60 %) ja sulfonaatioreaktioissa (noin 30 %)
(Zhao ja Pickering 2011). Lisaksi CYP-entsyymivalitteisesti (lahinna CYP2E1) syntyy
toksista metaboliatuotetta, NAPQl:ia, joka eliminoidaan liittamalla siihen glutationi.
Nuorimmilla lapsilla parasetamolin metabolia tapahtuu paaasiassa
sulfonaatioreaktiolla glukuronidaatioreitin kypsymattomyyden takia (Ji ym. 2012).
CYP2E1-entsyymin maaréa on lapsilla vahaisempi kuin aikuisilla, mika saattaa jossain
maarin suojata vastasyntyneita parasetamolimyrkytykseltda. Glukuronidaatioreaktioita
katalysoivia entsyymeja (UGT-entsyymejda) on useita ja ne kypsyvat omaan tahtiinsa
(Alcorn ja McNamara 2003). Paasaantoisesti UGT-aktiivisuus saavuttaa ¥4 aikuisen
aktiivisuudesta lapsen ollessa kolmen kuukauden ikdainen ja aikuisen
entsyymiaktiivisuuden parissa vuodessa (Alcorn ja McNamara 2003, Ji ym. 2012).
Vieira ym. (1996) raportoivat, ettd CYP2El-entsyymin maara ja toiminta lahtevat
kasvuun heti syntyman jalkeen ja kasvavat ensimmaisen elinvuoden aikana noin
kolmasosaan aikuisen tasoista. Aikuisen taso CYP2E1:n ma&rassa ja toiminnassa
saavutettaisiin  1—10-vuotiaana. Johnsrud ym. (2003) puolestaan havaitsivat
CYP2E1l-entsyymia véahaisissa maarin jo sikidilla toisella raskauskolmanneksella.
Syntymén jalkeen entsyymipitoisuudet olivat huomattavasti korkeammat kuin
sikiokaudella, ja pitoisuudet kasvoivat nopeasti ensimmaisten elinkuukausien aikana
ja saavuttivat aikuisen tason ensimmaisen elinvuoden aikana. Johnson ym. (2006)
ovat ennustaneet CYP2El-entsyymin ma&ardn ja toiminnan kehittymista naiden
kahden in vitro -tutkimuksen pohjalta (Kuva 6). Todennakoisesti talla entsyymilla
tapahtuu nopeaa kehittymista ensimmaisten elinkuukausien ja ensimmaisen
elinvuoden aikana, jonka jalkeen entsyymin kypsyminen hidastuu saavuttaen lahes

aikuisen tason 10 ikavuoteen mennessa.

Kofeiini ja teofylliini metaboloituvat aikuisella paaasiassa CYP1A2-entsyymin kautta
(Ginsberg ym. 2004). Vastasyntyneilla naiden kahden ksantiinin metaboliareitit
eroavat huomattavasti aikuisiin verrattuna todennakdisesti johtuen CYP1A2-
entsyymin kypsymattomyydestd. Kompensoivana eliminaatioreittina kofeiini ja
teofylliini eliminoituvat nuorilla lapsilla pa&asiallisesti erittymélla munuaisten kautta.
Lisaksi teofylliinin puhdistumasta noin 40 % tapahtuu metyloitumalla kofeiiniksi. Tata
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metaboliareittia ei ole havaittu aikuisilla. Kompensoivat reitit eivat kuitenkaan riita
eliminoivaan naitd laakeaineita yhta tehokkaasti kuin CYP1A2, joten kofeiinin ja
teofylliinin puhdistuma on huomattavasti pienempi vastasyntyneilld kuin aikuisilla.
Ginsbergin tyoryhmén (2004) luoman PBPK-mallin mukaan CYP1A2-vdlitteinen
metabolia vastaa kofeiinin kokonaispuhdistumasta aikuisilla |&hes taysin ja
vastasyntyneilla noin 20 %, vastaavat osuudet teofylliinin kokonaispuhdistumasta
ovat noin 80 % ja alle 10 %. Teofyllinin maksametabolia on todennakoéisesti
nopeimmillaan leikki-ikaisilla lapsilla johtuen muun muassa maksan suhteellisesti
suuremmasta koosta (Hoppu ja Kallio 2011). Johnson ym. (2006) ovat sovittaneet
yhtadlon kuvaamaan CYP1A2:n ma&aréan ja toiminnan Kkehittymista ian suhteen
perustuen aiempiin in vitro -tutkimuksiin (Kuva 6). Mallin mukaan entsyymi kypsyy
ensimmaisen elinvuoden aikana noin puoleen aikuisen tasosta ja saavuttaa aikuisen

tason 10 ikAvuoteen mennessa.

Fenytoiini ja varfariini metaboloituvat p&dasiassa CYP2C9-entsyymin valityksella
(Johnson ym. 2006). Al Za'abin (2006) tyéryhman tekeman
populaatiofarmakokineettisen mallin  mukaan fenytoiinin painoon suhteutettu
puhdistuma vastasyntyneilla on yht& suuri kuin aikuisilla. Mallin mukaan fenytoiinin
puhdistumassa oli my6s painosta rippumatonta todennékdoisesti syntymanjalkeiseen
ikaan liittyvad kehitysta. Kirjoittajat arvelivat tdman liittyvdn CYP2C9-entsyymin
kehittymiseen vastasyntyneilla. Johnson ym. (2006) ovat sovittaneet hyperbolisen
funktion kuvaamaan CYP2C9-entsyymin kypsymistd (Kuva 6). Taman mukaan

CYP2C9 kehittyisi nopeasti syntyman jalkeen aikuisen tasolle.

CYP2E1 CYP1A2 CYP2C9
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Kuva 6. CYP2E1-, CYP1A2- ja CYP2C9-entsyymin esiintymisen ja aktiivisuuden kehittyminen syntymanjalkeisen
ian suhteen osuutena aikuisen arvosta. Kuvaajat perustuvat Johnsonin tyéryhman (2006) sovittamiin funktioihin.
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2.4 Munuaisten toiminta

Monet vesiliukoiset laakkeet erittyvat munuaisten kautta, ja tarkein
munuaispuhdistumaan vaikuttava tekija on glomerulussuodatusnopeus (glomerular
filtration rate, GFR) (Alcorn ja McNamara 2002a). Lisaksi laakkeiden erittymiseen
virtsaan  vaikuttavat aineiden takaisinotto ja  eritys = munuaistiehyissa.
Munuaispuhdistumaan vaikuttavat my0s verenkierto munuaisissa, verenpaine ja
ladkkeen sitoutuminen plasman kuljettajamolekyyleihin  (Edginton ym. 2006a).
Yleisesti ottaen ladkkeet, jotka erittyvat pddasiassa muuttumattomina munuaisten
kautta, vaativat pienempid painoon suhteutettuja annoksia alle vuoden ikaisille
lapsille kuin vanhemmille lapsille ja aikuisille (Anderson 2010).

2.4.1 Glomerulussuodatusnopeus (GFR)

Glomerulussuodatusnopeus kasvaa nopeasti ensimmaisten elinviikkojen aikana
(Alcorn ja McNamara 2002a, Bartelink ym. 2006). Tama johtuu l&hinna
munuaisverenkierron lisdéntymisesta. Munuaisten suodatusyksikkojen nefronien
kehitys alkaa ensimmaiselld raskauskolmanneksella ja on valmis 36. raskausviikolla.
Keskosilla GFR on huomattavasti pienempi kuin taysiaikaisilla vastasyntyneilla
johtuen paaasiassa nefronien kehittymattomyydesta. Aikuisen GFR-taso (ml/min/1,73
m?) saavutetaann %»—2 vuoden iassd. Leikki- ja kouluikaisilla lapsila GFR
(ml/min/kg) voi kuitenkin olla suurempi kuin aikuisilla, mikd johtuu mahdollisesti
munuaisten suhteellisesti suuremmasta koosta (Hayton 2000, Chen ym. 2006).
Taman takia munuaisten kautta erittyvilla l1aakkeilla voi olla suurempi puhdistuma
lapsilla kuin aikuisilla. Aikuisen normaali GFR on noin 100 ml/min, mutta lapsille

vastaavaa lukemaa ei ole tarkkaan maaritetty (Rhodin ym. 2009).

Rhodin ym. (2009) ovat ennustaneet GFR:n kehittymista suhteessa ikaan ja painoon
ailempiin in vivo —tutkimuksiin perustuvalla populaatiofarmakokineettisella mallilla.
GFR:n kehittymistd ennusti parhaiten PMA:aan perustuva sigmoidaalinen
hyperbolinen funktio (Kuva 7). Mallin perusteella taysiaikaisena syntynyt lapsi
saavuttaisi puolet aikuisen GFR:sta vajaan kahden kuukauden ikaisena ja 90 %

aikuisen GFR:sta vuoden ikdisena.
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Kuva 7. Glomerulussuodatusnopeuden (GFR) kehittyminen
suhteessa ikddn. Ennusteen ovat kehitténeet Rhodin ym. (2009)
pohjautuen kahdeksaan in vivo -tutkimukseen. PNA (0 tarkoittaa
taysiaikaisena (PMA 40 vk) syntynytta lasta.

2.4.2 Eritys ja takaisinotto munuaistiehyissa

Munuaistiehyeiden toiminta kehittyy yleensa ottaen hitaammin kuin GFR ja kypsyy
noin vuoden ikaan mennessa (Alcorn ja McNamara 2002b). Tiehyiden
kehittymattomien kuljetusprosessien lisédksi molekyylien eritykseen ja takaisinottoon
vaikuttavat tiehyiden verenkierto, virtsan pH ja kyky konsentroida virtsaa. Esimerkiksi
vastasyntyneiden virtsan matala pH voi vaikuttaa heikkojen happojen tai emasten
eritykseen. Munuaistiehyiden kuljettajaproteiinien kuten orgaanisten anionien ja
kationien kuljettajien (organic anion transporter, OAT ja organic cation transporter,
OCT) ja ABC-kuljettajien (esimerkiksi p-glykoproteiini) kehittymisesta ei ole kattavaa
tietoa (Alcorn ja McNamara 2002b, Chen ym. 2006). Esimerkiksi OAT-substraattien
p-aminohippuraatin ja furosemidin eritys on heikompaa vastasyntyneilla kuin

aikuisilla.
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3 OKSIKODONIJA SEN KAYTTO LASTEN KIVUN HOIDOSSA

3.1 Oksikodonin farmakokinetiikka aikuisella

Oksikodoni on tebaiinista johdettu puolisynteettinen opioidi (Kalso 2005, Hadelberg ja
Pertovaara 2007). Sen vaikutus valittyy lahinnd p-opioidireseptorin kautta, mutta se
toimii myds 8- ja k-opioidiagonistina. Kipua lievittavan vaikutuksen lisaksi oksikodoni
alheuttaa muun muassa mioosia, sedaatiota, hengityslamaa, pahoinvointia,
ummetusta ja kutinaa. Muiden opioidien tavoin my6s oksikodoni voi aiheuttaa
pitkdaikaiskaytbéssa opioiditoleranssin ja -rippuvuuden (Hadelberg ja Pertovaara
2007). Taulukossa 1 on esitetty oksikodonin tarkeimpia farmakokineettisia

tunnuslukuja aikuisella.

Taulukko 1. Oksikodonin farmakokineettisia tunnuslukuja aikuisella.

Hyotyosuus
peroraalinen™? 60 %
intranasaalinen® 46 %
Aika huippupitoisuuden saavuttamiseen
peroraalinen (liuos)* 1,3h
peroraalinen (depottabletti)” 26h
nenasuihke® 25 min
Plasman proteiineihin sitoutuneena’ 45 %
Jakautumistilavuus, V (vakaa tila)* 2,60 I/kg (70-kiloisella aikuisella 182 I)
Puhdistuma, CL* 0,78 I/min (70-kiloisella aikuisella 0,67 l/h/kg)
Eliminaatiovaiheen puoliintumisaika, tyn° 2,7h

Lahteet: 1) Poyhia 1994, 2) Hadelberg ja Pertovaara 2007, 3)Takala ym. 1997, 4)Mandema ym. 1996, 5) laskettu 70-
kiloiselle kaavalla t1,=In2/(CL/V)

Oksikodoni eliminoituu paaasiassa maksan CYP-entsyymien kautta, ja alle 10 %
oksikodonista erittyy sellaisenaan virtsaan (Lalovic ym. 2006). P&&aasiallinen
metaboliareitti on oksikodonin N-demetylaatio noroksikodoniksi, josta yli 90 %
tapahtuu CYP3A-vdlitteisesti (Lalovic ym. 2004 ja 2006, Gronlund ym. 2011).
Vahaisempi metaboliareitti on O-demetylaatio oksimorfoniksi, josta 79—90 %
tapahtuu CYP2D6-vélitteisesti. CYP3A-valitteinen N-demetylaatio on 7-kertainen
verrattuna CYP2D6-vdlitteiseen O-demetylaatioon (Lalovic ym. 2006). Noroksikodoni
ja oksimorfoni voivat edelleen metaboloitua noroksimorfoniksi, mik& tapahtuu l&hinna
noroksikodonin metaboloituessa CYP2D6:n kautta. Sekd& noroksikodonia etta

oksimorfonia voi syntyd pienia maaria my6s muiden CYP-entsyymien valityksella
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(Lalovic ym. 2004). Nama metaboliareitit ovat kuitenkin vain pieni osa verrattuna
paaasiallisiin metaboliareitteinin CYP3A:n ja CYP2D6:n kautta, joten niilla ei
todennakoisesti ole Kliinistda merkitystd. Oksikodonilla voi tapahtua huomattavaa
CYP3A-vdlitteista metaboliaa my6s suolistossa (Saari ym. 2010). Paametaboliittien
lisdksi oksikodonin metabolia tuottaa oksikodonin, noroksikodonin ja oksimorfonin
pelkistyessé a- ja B-oksikodolia, a- ja B-noroksikodolia seké a- ja B-oksimorfolia, joilla
ei todennakdisesti ole merkitystd oksikodonin Kkliinisiin vaikutuksiin (Lalovic ym.
2006).

CYP2D6-vélitteinen metaboliitti oksimorfoni on potentti p-opioidireseptoriagonisti, ja
sitd on kaytetty kivun hoitoon jo vuosikymmenia (Sloan 2008). Sen ja muiden
oksikodonin metaboliittien osuutta oksikodonin farmakokinetiikkaan ja -dynamiikkaan
on tutkittu seka in vitro ettd in vivo inhiboimalla CYP2D6:sta ja/tai CYP3A:ta
(Heiskanen ym. 1998, Lalovic ym. 2004 ja 2006, Saari ym. 2010, Samer ym. 2010,
Gronlund ym. 2011, Kummer ym. 2011). Naiden tutkimusten perusteella voitaisiin
todeta, ettd oksimorfonilla saattaa olla osansa oksikodonin kliinisissa vaikutuksissa.
CYP2D6:n suhteen ultranopeilla metaboloijilla oksimorfonin plasmapitoisuus voi
nousta Kkliinisesti merkittavalla tasolle, mutta hitaammilla metaboloijilla pitoisuudet
jadvat todennékdisesti liian pieniksi. Jos oksikodoni metaboloituu oksimorfoniksi
keskushermossa, oksimorfonilla voi olla kliininen merkitys oksikodonin kliinisissa
vaikutuksissa (Heiskanen ym. 1998). Lalovic tyoryhmineen (2006) on esittanyt, etta
oksikodonin metaboliitit eivat lapaise merkittavissa maarin veri-aivoestetta, eivatka
taman takia olisi osallisena oksikodonin kliinisissa vaikutuksissa. Toisaalta on my6s
nayttoa siita, ettd oksimorfoni saavuttaa huomattavat pitoisuudet rottien aivoissa
(Sadiq ym. 2012). Oksimorfonin veri-aivoesteen hyvaa lapaisykykya tukee myds sen
oksikodonia ja morfiinia parempi rasvaliukoisuus (Sloan 2008).
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3.2 Oksikodonin kliininen kaytto ja tehokkaan kivunhoidon merkitys lapsilla

Oksikodoni on ollut Kkliinisessa kaytdssa jo vuodesta 1917, ja Suomessa se on ollut
paaasiallinen parenteraalinen opioidi aikuisten akuutissa kivussa 1960-luvulta Iahtien
(Kalso 2005). Nykyisin oksikodonia kaytetddn eniten kroonisen Kkivun hoitoon.
Kuopion Yliopistollisessa sairaalassa oksikodonia on kaytetty myds lapsilla 1980-
luvulta l&htien (Kokki ym. 2006). Oksikodoni annetaan lapselle usein
laskimonsiséaisesti toistuvina boluksina (kerta-annos 0,05—0,1 mg/kg) tai infuusiona
(10—30 pg/kg/h) (Hiller ym. 2006). Oksikodonia voidaan annostella myds
lihaksensiséisesti tai oraalisesti, jolloin se imeytyy suolistosta tai suuontelosta (Kokki
ym. 2004). Lihaksensisaisesta annostelusta on kaytanndssa Iluovuttu sen
kivuliaisuuden ja lapsille aiheutuvan pelon vuoksi. Oksikodonin annos tulee titrata
potilaskohtaisesti johtuen suuresta yksildiden valisesta vaihtelusta oksikodonin
farmakokinetiikassa ja —dynamiikassa nuorimmilla lapsilla (Kokki ym. 2004, Pokela
ym. 2005). Oksikodonin haittavaikutuksista tulee ottaa huomioon erityisesti
hengityslaman mahdollisuus, kun hoidetaan nuoria lapsia (Olkkola ym. 1994).
Oksikodoni on tyyppiopioidi morfiiniin nahden parempi vaihtoehto, koska se aiheuttaa
yleisesti ottaen vAhemman haittavaikutuksia, sen oraalinen hydtyosuus on parempi ja
maku neutraali (Kokki ym. 2006).

Nuorten lasten kivun tehokas hoito on tarkedd seka itse kivunlievityksen kannalta
ettd ehkaistdessa kipukokemusten aiheuttamia muutoksia lapsessa (Allegaert ym.
2009). Tehokkaaseen kivunhoitoon kuuluvat kivun ehkaisy ja arviointi seka
ladkehoito ja ladkkeeton hoito. Kipua voidaan ehkéistd vahentamalla kivuliaita
operaatioita ja valitsemalla tehokkain toimintatapa esimerkiksi anestesian
antamisessa seka kayttamalla kipulddkkeita ja laakkeettomia keinoja.
Vastasyntyneiden kivun arviointin on kaytettavissa kaytbkseen ja elintoimintoihin
perustuvia mitta-asteikkoja, esimerkiksi NIPS (Neonatal Infant Pain Scale), EDIN
(Echelle Douleur Inconfort Nouvear-Ne) ja PAIN (Pain Assessment in Neonates)
(Lawrence ym. 1993, Debillon ym. 2001, Hudson-Barr ym. 2002). Hoitajan
sitouttaminen kivun arviointiin ja ld&dkemuutosten teko arvion perusteella ovat
olennaisia kivunarvioinnin hyddyn kannalta (Allegaert ym. 2009). Lisaksi pienten
lasten kivunhoitoon vaikuttavat hoitohenkildkunnan asenteet ja uskomukset. Lasten
kipua aliarvioidaan, ja pelko muun muassa opioidien riskeista heikentavat tehokasta
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kivunhoitoa. Tehokasta kivun hoitoa voi viivastyttdd my6s annoksen titraaminen.
Esimerkiksi oksidonin annoksen nosto pienesta aloitusannoksesta tarvittavalle tasolle
voi kestaa aikansa, koska patevia annossuosituksia ei ole saatavilla (EI-Tahtawy ym.
2006).

Hoitamaton tai alihoidettu kipu voi aiheuttaa muutoksia lapsen elintoiminnoissa tai
kaytoksessa (Allegaert ym. 2009, Twycross 2009). Muutokset hengityksessa ja
keuhkojen toiminnassa voivat johtaa hapenpuutteeseen; kohonnut syke ja
verenpaine voivat vaurioittaa sydantd; stressihormonien maara lisdantyy, mika muun
muassa hidastaa paranemista; suoliston ja virtsarakon toiminta voi salpautua, ja
lihakset jannittyvat. Naiden akuuttien muutosten lisaksi kipukokemukset voivat
aiheuttaa lapselle jatkossakin pelkoa, ahdistusta, unihairidita seka herkistymista

kivulle.
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4  OKSIKODONIN FARMAKOKINETIIKKA ALLE 2-VUOTIAILLA LAPSILLA

Oksikodonin farmakokinetiikkaa lapsilla kasittelevia tutkimuksia [6ytyi kuusi
kappaletta lokakuun 2012 loppuun mennessa. Haut on tehty Itd-Suomen Yliopiston
Nelli-portaalista aineistoista Terveystieteet seka Luonnontieteet ja matemaattiset
tieteet, ja hakusanoina on kaytetty "oxycodone”, "pharmacokinetics”, “children”,
"pediatric”, "infant” ja "neonatal”. Tutkimuksista yksi k&sitteli oksikodonin metaboliaa
maksasoluissa in vitro (Korjamo ym. 2012), nelja oksikodonin farmakokinetiikkaa 0—
10 vuotiailla lapsilla in vivo (Olkkola ym. 1994, Kokki ym. 2004, Pokela ym. 2005,
Kokki ym. 2006) ja yksi artikkeli kuvasi oksikodonin populaatiofarmakokinetiikkaa
aiemman in vivo tutkimuksen pohjalta (El-Tahtawy ym. 2006).

4.1 In vitro -tutkimukset

Kirjallisuushaussa l6ytyi vain yksi oksikodonin metabolian kehittymista kasitteleva in
vitro -tutkimus (Korjamo ym. 2012). Tutkimuksessa maaritettiin eri-ikaisten ihmisten
maksasolujen kykyd metaboloida oksikodonia inkuboimalla oksikodonia yhdessa
kylmasailytettyjen maksasolujen kanssa. Tutkimuksessa mitattiin oksikodonin ja sen
metaboliittien pitoisuuksia inkuboinnin jalkeen seka ennustettiin oksikodonin in vivo —
maksapuhdistumaa naiden tulosten perusteella. Liséksi tutkittin ketokonatsolin
vaikutusta oksikodonin metaboliaan. Tutkimuksessa oli mukana maksasoluja lapsilta
ialtdan 3 pv, 2 kk, 5 kk ja 4 v seké aikuiselta. Kolmen paivan ikainen lapsi oli saanut
CYP3A:n toimintaa indusoivaa fenobarbitaalia.

Korjamo ym. (2012) havaitsivat tutkimuksessaan, ettd oksikodonin metaboliitit olivat
samoja aikuisella ja lapsilla ja, ettéa ketokonatsoli esti oksikodonin CYP3A-vélitteista
metaboliaa. CYP3A-vélittaisesti syntyva noroksikodoni oli tarkein metaboliitti kaikissa
naytteissa. Tutkimuksessa havaittiin myds positiivinen korrelaatio oksikodonin in vitro
—maksapuhdistuman ja CYP3A4-aktiivisuuden valilla (Pearsonin korrelaatio 0,95,
p=0,012, R?=0,91). CYP2D6-aktiivisuudella ei havaittu vastaavaa korrelaatiota
(Pearsonin korrelaatio -0,17, p=0,78, R?=0,03). Oksikodonin in vivo -
maksapuhdistumaksi ennustettin  3-paivaisella 0,84; 2-kuukautisella 0,25; 5-
kuukautisella 0,1; 4-vuotiaalla 0,2 ja aikuisella 0,28 I/h/kg. Kirjoittajat totesivat, etta
nama ennusteet olivat in vivo —tutkimuksissa havaittuja keskimaaraisia oksikodonin

kokonaispuhdistumia pienemmat kaikilla muilla yksil6illa, paitsi fenobarbitaalia
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saaneella 3 paivan ikaisella lapsella. Pienet ennusteet johtuvat todennakdisesti
osaksi siitd, ettd Korjamo ym. (2012) \vertasivat maksapuhdistumaa
kokonaispuhdistumaan, joka on luonnollisesti maksapuhdistumaa hieman suurempi
johtuen oksikodonin eliminoitumisesta maksametabolian lisdksi virtsaan erittymalla.
Kirjoittajat arvelivat ennusteiden aliarvioivan puhdistumaa my6s siksi, etta in vitro-

tutkimus ei ota huomioon aktiivisia kuljetusmekanismeja maksasoluihin.

4.2 In vivo -tutkimukset

Kirjallisuushaussa l6ytyi kolme in vivo -tutkimusta oksikodonin farmakokinetiikasta,
joissa oli mukana alle 2-vuotiaita lapsia (Kokki ym. 2004, Pokela ym. 2005, Kokki ym.
2006). Vain yhdesséa néista tutkimuksista mukana oli alle 6-kuukauden ikaisia lapsia
(Pokela ym. 2005). Tutkimuksia on vertailtu taulukossa 2, jossa on mukana myds
oksikodonin farmakokinetiikkaa 2—10 -vuotiailla k&sitteleva tutkimus (Olkkola ym.
1994).

Oksikodonin farmakokinetiikkaa kerta-annoksen jalkeen on tutkittu lapsilla ialtaan 6
kk—7 v laskimonsiséaisen, lihaksensisaisen, bukkaalisen annoksen seka
mahalaukkuun ja kielen alle tapahtuneen annostelun jalkeen (Kokki ym. 2004, Kokki
ym. 2006). Alle 6 kuukauden ikaisilla lapsilla oksikodonin farmakokinetiikkaa on
tutkittu vain laskimonsisdisen annon jalkeen (Pokela ym. 2005). Naista kolmesta
tutkimuksessa yhdessa mitattiin oksikodonipitoisuuksien lisdksi noroksikodoni- ja
oksimorfonipitoisuuksia (Kokki ym. 2006). Yhdesséakaan tutkimuksessa ei maaritetty

oksikodonin tai sen metaboliittien erittymista virtsaan.
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Taulukko 2. Oksikodonin farmakokinetiikkaa lapsilla selvittaneiden in vivo —tutkimusten
vertailu.

i Hyoty- * CL* ty/oe™ 5
*
Annostelureitti n PNA 0SULS tmax (D) (I/h/kg) Vss (I/kg) (h)* Lahde
Laskimonsisdinen 10 1,5 vrk 0,55 34 5,9 Pokela ym.
(1—6) (0,14—1,03)  (1,9—4,7) (2,4—14,1) 2005
Laskimonsisdinen 6 34,5 vrk 1,3 5,0 4.4 Pokela ym.
(11—58) (0,22—2,42)  (1,3—85)  (1,6—11,6) 2005
Laskimonsisidinen 6 3,7 kk 2,12 3,5 2,2 Pokela ym.
(2—6) (0,89—4,81) (1,8—6,0)  (0,8—3,9) 2005
Laskimonsisdinen 9 37 kk 0,94 3,2 2,7 Kokki ym.
(8-74) (0,66—1,2)  (2,7—4,1)  (2,1—3,5) 2004
Laskimonsisdinen 18 54v 0,91 2,1 1,8 Olkkola ym.
(2,3—9,8) (051—1,27)  (1,2—3,7)  (1,2—3,0) 199
Lihaksensisdinen 10 38 kk 0,68° 0,3 2,5 Kokki ym.
(9—86) (0,03—0,5) (1,7—3,8) 2004
Bukkaalinen 11 42 kk 0,55b 3,7 2,5 Kokki ym.
(ikenen ja posken (6—74) (0,5—8,0) (1,2—3,9) 2004
vali)
Maha 9 44 kk 0,37° 3,2 2,5 KokKki ym.
(6—93) (1,0—86,0) (1,3—4,1) 2004
Bukkaalinen 15 39 kk 1,4 2,3° Kokki ym.
(ikenen ja posken (8—83) (0,5—2,0) (1,7—4,2) 2006
vali)
Kielen alle 15 34 kk 1,7 2,5° Kokki ym.
(6—91) (0,3—4,0) (1,8—3,2) 2006

Oksikodonihydrokloridin annos kaikissa annostelumuodoissa 0,1 mg/kg (Olkkola ym. 1994, Kokki ym. 2004, Pokela ym. 2005)

tai 0,2 mg/kg (Kokki ym. 2006).

* keskiarvo (vaihteluvali) **eliminaatiovaiheen puoliintumisaika

a) kahdella potilaalla hyvin suuri puhdistuma, mediaani 0,92 I/h/kg

b) AUC:a (Area Under Concentration curve) verrattu saman tutkimuksen laskimonsiséisen annoksen saaneen ryhméan AUC-keskiarvoon
c) mediaani (keskiarvoa ei ilmoitettu)
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Pokela ym. (2005) tutkivat oksikodonin (oksikodonihydrokloridi 0,1 mg/kg)
farmakokinetiikkaa alle 6 kuukauden ikaisilla lapsilla. Potilaat jaettiin postnataalisen
ian mukaan ryhmiin "alle 1 viikko” (n=10), "1 viikko—2 kuukautta” (n=6) ja "2—6
kuukautta” (n=6). Alle yhden viikon ikaisistd nelja potilasta kymmenesta olivat
syntyneet ennen raskausviikkoa 37 (kaksi potilasta viikolla 33 ja kaksi viikolla 36).
Potilaille tehtiin kirurginen toimenpide, jossa heidat nukutettiin. Oksikodoni
annosteltiin toimenpiteen jalkeen. Verinaytteita otettiin 24 tuntiin asti. Tutkimuksessa
havaittiin suurta yksildiden valistd vaihtelua oksikodonin farmakokinetiikassa. lan
todettiin korreloivan puhdistumaan (r = 0,46, p < 0,05) ja eliminaatiovaiheen
puoliintumisaikaan (r = -0,46, p < 0,05). Ryhmien keskimaaraiset oksikodonin
puhdistumat ja puoliintumisajat on esitetty taulukossa 2. Keskimaarainen oksikodonin
puhdistuma oli alle viikon ikaisilla 0,55 I/h/kg, viikosta kahden kuukauden ikaisilla 1,3
I/h/kg ja 2—6 kuukauden ikaisilla 2,1 I/h/kg (mediaani 0,92 I/h/kg). Nuorimman ja
vanhimman ryhméan valinen ero oli merkitseva (p < 0,05). Pokelan ym. (2005)
esittdmista tuloksista voidaan laskea neljan keskosen (PMA < 37 vk) oksikodonin
keskimaaraiseksi puhdistumaksi 0,24 I/h/kg ja vanhemmille alle 1 viikon ikaisille 0,76
I’lh/kg, vastaavasti vakaan tilan jakautumistilavuudet 3,0 I/kg ja 3,6 l/kg ja
puoliintumisajat 9,5 h ja 3,5. Tassa tutkimuksessa on siis mahdollisesti havaittavissa
pienemméat puhdistumat, mutta samansuuntaiset jakautumistilavuudet keskosilla
verrattuna vanhempiin vastasyntyneisiin. Tasta seuraa pidempi oksikodonin

puoliintumisaika keskosilla.

Kokki ym. (2004) tutkivat oksikodonin (Oxanest 10 mg/ml -injektioliuosta 0,1 mg/kg)
farmakokinetiikkaa perusterveilla kirurgiseen toimenpiteeseen tulleilla lapsilla ialtaan
6 kuukautta—7 vuotta (n=39). Potilaat nukutettiin tai sedatoitiin ennen oksikodonin
antoa. Potilaat jaettiin ryhmiin annosmuodon (laskimonsisainen n=9, lihaksensisainen
n=10, bukkaalinen n=11 tai annostelu mahaan n=9) perusteella. Tutkimuksessa
saatuja farmakokineettisia parametreja on esitetty taulukossa 2. Hyodtyosuudet
lihaksensisaiselle, bukkaaliselle ja mahaan annetulle annokselle on saatu
vertaamalla AUC-arvoja laskimonsisdisen annoksen saaneiden keskimaaraiseen
AUC-arvoon. Kokki ym. (2004) raportoivat oksikodonin puhdistuman olevan 0,94
I/h/kg ja eliminaatiovaiheen puoliintumisajan olevan 2,7 h laskimonsisdisen annoksen

jalkeen. Puoliintumisaika muilla antoreiteilla oli noin 2,5 h. Aika huippupitoisuuden
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saavuttamiseen (tmax) Oli lihaksensiséisella annoksella 16 min, bukkaalisella noin 3,7
h ja mahaan annosteltaessa noin 3,2 h. Mahaan annosteltaessa havaittavien
oksikodonipitoisuuksien saavuttamiseen meni kuitenkin yli tunti puolella potilaista,
kun taas bukkaalisen annon jalkeen kaikilla potilailla oli havaittavat pitoisuudet 30
minuuttia oksikodonin annostelusta. Taman perusteella kirjoittajat raportoivat
oksikodonin imeytymisen olevan nopeampaa bukkaalisen annostelun kuin mahaan
annetun annoksen jalkeen. Oksikodoni imeytyy mahaan annon jalkeen padasiassa
ohutsuolesta, joten mahan tyhjenemisnopeus vaikuttaa imeytymisnopeuteen. Kokki
ym. (2004) arvelivat, ettd bukkaalisen annon jalkeista oksikodonin imeytymisnopeutta
saattavat hidastaa la&kkeen osittainen nieleminen ja/tai nukutetun lapsen suun

liikkeiden puuttuminen.

Kokki ym. (2006) ovat tutkineet intraoraalisen oksikodonin farmakokinetiikkaa myos
hereilla olevilla perusterveilla lapsilla ialtddn 6 kuukautta — 7 vuotta (n=30).
Tutkimuksessa potilaille annosteltiin aiempaan Kokin tydryhman (2004) tutkimukseen
nahden kaksinkertainen annos (0,2 mg/kg) oksikodonia (Oxanest 10 mg/ml —
injektioliuos) kielen alle tai bukkaalisesti (ikenen ja posken valiin). Verinaytteita
kerattin 12 tuntiin asti tutkimusladkkeen annosta, ja plasmasta maaritettiin
oksikodoni-, noroksikodoni-, ja oksimorfonipitoisuudet. Tutkimuksen tuloksia on
esitetty taulukossa 2. Kaikki potilaat, jotka eivat nielleet tai sylkeneet tutkimuslaaketta
pois ensimmaisen minuutin aikana, saavuttivat analgeettisen plasman
oksikodonikonsentraation 12 ng/ml. Kummassakin ryhméassa oksikodonin
huippupitoisuus  saavutettin  nopeammin verrattuna aiemman tutkimuksen
bukkaaliseen oksikodoniin. Bukkaalisella oksikodonilla tmax Oli keskim&arin 1,4 h ja
kielen alle annostelulla 1,7 h (kummankin ryhman mediaani 1,0 h). Ryhmien AUC..-
arvojen valilla ei ollut merkittavad eroa eli kielen alle annetun ja bukkaalisen
oksikodonin hyodtyosuuksissa ei ole eroja. Kielen alle annostellulla oksikodonilla
saavutettiin kuitenkin hieman suuremmat AUC.- ja Cpnax-arvot kuin bukkaalisella
annostelulla, mik& voi johtua paremmasta verenkierrosta ja ohuemmasta epiteelista
kielen alla. Noroksikodonia havaittin yhta poikkeusta lukuun ottamatta kaikilla
potilailla ja oksimorfonia 60 %:lla potilaista kielen alle annostelun jalkeen ja 40 %:lla
bukkaalisen annostelun jalkeen. Alhaisten pitoisuuksien takia oksimorfoni ei

todennakoisesti vaikuta  oksikodonin  kliiniseen vasteeseen. Oksikodonin
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farmakokineettisissd parametreissa ei havaittu eroja alle ja yli 2-vuotiaiden valilla.
Kokki ym. (2006) raportoivat, ettd limakalvoannostelun jalkeen oksikodonin
farmakokinetiikassa yli 1-vuotiailla lapsilla ei ole suuria yksil6iden valisid eroja ja
farmakokinetiikka on lahes samanlaista kuin aikuisilla. Tama tukee oletusta

oksikodonin metabolian kypsymisesta ensimmaisen ikdvuoden aikana.

4.3 Oksikodonin populaatiofarmakokinetiikka lapsilla

El-Tahtawy ym. (2006) ovat tehneet populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen
oksikodonin farmakokinetiikasta perustuen Kokin tydryhman (2004) kliiniseen
tutkimukseen. Tama  tutkimus on  kuvattu edellisessd  kappaleessa.
Populaatiofarmakokineettinen mallinnus suoritettin  NONMEM (Nonlinear Mixed
Effects Modeling) —ohjelmalla, ja analyysissd kaytettin kaikista neljasta
annostelureitista koottuja farmakokineettisia tietoja. Oksikodonin farmakokinetiikkaa
kuvattiin 2-tilamallilla, ja imeytymisen ja eliminoitumisen oletettin noudattavan
ensimmaisen kertaluvun kinetiikkaa. Oksikodonin puhdistuman ja
jakautumistilavuuden kehittymistd kuvattiin allometrisella mallilla, ja parametrit
skaalattiin aikuisen painoon (70 kg). Mallin havaittin sopivan aineistoon hyvin.
Taman populaatiofarmakokineettisen mallin  mukaan yksilon paino selittda
suurimman osan yksildiden valisesta vaihtelusta. Analyysin perusteella oksikodonin
puhdistuma (CL) ja jakautumistilavuus (V) tietylla annostelureitilla (hyotysosuus F)
kehittyvat painon suhteen kaavoilla CL/F=55x(WT/70)*®" ja V/F=86x(WT/70),
joissa WT=yksilon paino. El-Tahtawy ym. raportoivat naiden allometristen
voimayhtaldiden eksponenttien 0,87 ja 1,16 vastaavan hyvin kirjallisuudessa esitettya
eksponentteja 0,75 puhdistumalle ja 1 jakautumistilavuudelle. Kirjoittajat paattelevéat
naiden tulosten tukevan painoon perustuvaa oksikodonin annostelua lapsilla ialtaan 6

kuukautta — 7 vuotta.
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KOKEELLINEN OSA

Gradun kokeellinen osa (erikoisty0®) toteutettin osana Kuopion Yliopistollisessa
Sairaalassa suoritettua  kliinista  laaketutkimusta  nimeltaéan  "Oksikodonin
farmakokinetiikka keskosilla ja imevaisikaisilla lapsilla”. Kliininen tutkimusvaihe alkoi
toukokuussa 2012, ja sitd edelsivat tutkimuksen suunnittelu, lupaprosessi sekd muut
valmistelevat tyot. Erikoisty0hon sisaltyi Kliinista tutkimusta valmistelevia toita
(EudraCT-lomakkeen tayttaminen ja lomakkeiden valmistelu), osallistuminen
kliiniseen tutkimukseen (naytteiden otto ja kasitteleminen sailytysta varten),
potilastietojen kirjaaminen séhkoiseen tiedostoon ja tulosten vélianalysointi. Tulokset-
kappaleessa esitelladn vélianalyysin tulokset, jotka on tehty ensimmaisten 21

potilaan perusteella.

1 TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia oksikodonin populaatiofarmakokinetiikkaa
keskosilla, taysiaikaisilla vastasyntyneilla ja alle 2-vuotiailla lapsilla. Oksikodonin
puhdistuman kehittymisestd vastasyntyneilla ei ole tarpeeksi tietoa, ja sen kayttd
nuorilla lapsilla perustuu kattavan tutkimustiedon puutteessa kayttokokemuksiin
(katso Kirjallisen osan kappaleet 3 ja 4). Tutkimuksessa pyrittin maarittAmaan
oksikodonin ja sen paametaboliittien (noroksikodonin, oksimorfonin ja
noroksimorfonin) pitoisuuksia plasmassa ja virtsassa oksikodonin laskimonsiséisen
kerta-annoksen jalkeen. Tulosten perusteella oli tarkoitus ennustaa oksikodonin
puhdistumaa alle 2-vuotiailla lapsilla ja selvittdd, misséd vaiheessa puhdistuman
yksildiden valinen vaihtelu vahenee. Liséksi pyrkimyksena oli luoda tarkempia
oksikodonin annossuosituksia talla ikaryhmalle. Tassa erikoistydossa kasiteltavien
tulosten tarkoituksena oli antaa valiaikatietoa tutkimuksesta, minkd perusteella

tutkimusta voidaan tarvittaessa kohdentaa.
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2  TUTKIMUKSEN KULKU, MATERIAALIT JA MENETELMAT

Tutkimus toteutettiin Kuopion Yliopistollisessa Sairaalassa yhteistyossa Itd-Suomen
yliopiston Kliinisen l&a&ketieteen yksikon Anestesiologian ja Tehohoidon oppiaineen ja
Farmasian laitoksen kanssa. Kuopion Yliopistollisen Sairaalan Vastasyntyneiden
teho-osasto oli tutkimuksessa tiiviistt mukana, ja yhteisty6ta tehtiin myds Lasten ja
nuorten Operatiivisen osaston ja Leikkausyksikkd 2:n kanssa. Tutkimus oli avoin
faasin IV kliininen laaketutkimus. Tutkimuksessa noudatettin hyvaa Kkliinista
tutkimustapaa ja Helsingin Julistusta.

2.1 Kliinisen tutkimuksen valmistelu

Kliiniset l&&ketutkimukset vaativat paljon suunnitteluty6ta sekd ilmoitusten ja
lupahakemusten laatimista. Tassa tutkimuksessa néaista valmisteluista vastasivat
padasiassa tutkimuksen johtaja Hannu Kokki, erikoistutkija Merja Kokki ja jatko-
opiskelija Pyry Valitalo. Tutkimusta varten laaditut hakemukset ja asiakirjat on
lueteltu taulukossa 1. Tutkimuksesta ilmoitettiin Fimeaan ja se rekister6itiin EudraCT-
tietokantaan (EudraCT-numero 2011-005612-28). Tutkimuksesta pyydettiin lausunto
Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin eettiselta toimikunnalta ja organisaatiolupa Kuopion
Yliopistollisen Sairaalan tutkimusjohtajalta. Valmistelevista toista erikoistydohon kuului
EudraCT:n laatiminen (EudraCT-numeron hankkiminen ja sahkdisen lomakkeen
tayttaminen osoitteessa https://eudract.ema.europa.eu) ja
potilasseurantalomakkeiden valmistelu. Tutkimussuunnitelma, Fimean
kasittelyilmoitus, TUKIJA:n (Valtakunnallinen laaketieteellinen tutkimuseettinen
toimikunta) ennakkoilmoitus ja siirtopaétts, Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin lausunto

ja organisaatiolupa ovat liitteind 1—A4.
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Taulukko 1. Kliinista tutkimusta varten tarvittavia hakemuksia ja asiakirjoja.

HAKEMUS / ILMOITUS TARVITTAVIA ASIAKIRJOJA
llImoitus  Laakealan turvallisuus- ja | EudraCT-lomake
_kehittamiskeskus Fimeaan
Ennakkoilmoitus Valtakunnalliselle | Ennakkoilmoituslomake
|adketieteelliselle tutkimuseettiselle | EudraCT-numero
_toimikunnalle (TUKI3A)
Lausuntohakemus TUKIJA:lle tai | Tutkimussuunnitelma
alueelliselle eettiselle toimikunnalle Yhteenveto tutkimussuunnitelmasta
Eettinen pohdinta
Arvio tutkimuskeskuksesta ja tutkijoista
Selvitys tutkimuksen palkkioista  ja
korvauksista tutkittaville
Selvitys tutkittavien  valitsemisesta ja
menetelmista suostumuksen saamiseksi
Tutkijan tietopaketti
Henkildrekisteriseloste
Lomakkeet:
— tiedote tutkittavalle/tutkittavan huoltajalle
— suostumuslomake
— potilasseurantalomake

Tutkimusorganisaation lupa (organisaatiokohtaiset ohjeet)

2.2 Kliinisen tutkimuksen kulku, materiaalit ja menetelmat

Tutkimuspotilaat rekrytoitiin Kuopion Yliopistollisen Sairaalan Lasten operatiiviselta
osastolta tai Vastasyntyneiden teho-osastolta. Tutkimukseen soveltuvien potilaiden
(mukaanotto- ja poissulkukriteerit tutkimussuunnitelmassa, lite 1) vanhemmille
esiteltiin tutkimusta seka suullisesti etta kirjallisesti, jonka jalkeen heilta pyydettiin
kirjallinen suostumus lapsen osallistumiselle tutkimukseen. Tutkittaville annettiin
laskimonsisaisesti yksi annos (0,1 mg/kg) tutkimuslaéketta (Oxanest 10 mg/ml, Oy
Leiras Finland  Ab, Helsinki,  Suomi; 1 mg vaikuttavaa ainetta
oksikodonihydrokloriditrinydraattia vastaa 0,78 mg vapaata oksikodoniemasta).
Verinaytteita otettiin tutkimuskertaa kohden keskosilta korkeintaan 4 kappaletta (a4
0,5 ml) ja taysiaikaisilta vastasyntyneiltd ja tata vanhemmilta lapsilta korkeintaan 6
kappaletta (& 1 ml). Ensimméainen nayte (0-ndyte) otettiin ennen tutkimuslaakkeen
antoa. Tutkimussuunnitelmasta poiketen keskosilta ei otettu O-naytettd (paitsi
ensimmaiseltd tutkimukseen osallistuneelta keskoselta potilasnumero 1:1t4).
Taulukossa 2 on esitelty potilasrynmat ja -maardt seka naytteenottoajat

potilasryhmittdin. Optimaaliset naytteenottoajat ja potilasryhmien koot on méaaritetty
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optimal design -menetelmalla (Valitalo ym. 2012), josta on kerrottu muualla (Aaron ja
Ogungbenro 2010).

Potilailta keréattiin virtsa 24 tai 48 tunnin ajalta tutkimuslaakkeen annosta, jos heilla oli
virtsakatetri. Lisdksi kerattiin potilaan tiedot (nimi, syntymé&paiva, sukupuoli, paino,
pituus, raskausajan kesto, diagnoosi ja oksikodonin kayttdaihe) seka tietoja
elintoiminnoista (happisaturaatio, uloshengityksen hiilidioksidipitoisuus, verenpaine,
pulssi, hengitystiheys) ja sedaatiosta ja kivusta naytteenottojen yhteydessa. Malli
potilasseurantalomakkeesta on liitteend 5. Potilasnumerot 3 ja 5 ovat sama lapsi,
jonka tutkimukseen osallistumiskertojen valilla oli 23 vuorokautta. Viiden potilaan
vanhemmat kieltaytyivat tutkimuksesta, ja syyna (jos ilmoitettu, n=3) oli se, etteivat
vanhemmat halunneet ylimaaraista rasitusta lapselleen. Yhdenk&éan potilaan kohdalla
tutkimusta ei jouduttu keskeyttamaan.

Taulukko 2. Potilasryhmat ja -maéarat seké naytteenottoajat.

" >
POTILAS- ) RYHMAN KOKO NAYTTEENOTTOAJAT
RYHMA IKA o ) ) ) . .
. (tavoite) NAYTE1 NAYTE2 NAYTE3 NAYTE4 NAYTES5
(potilasnumerot)
1 (1—20) Keskonen 6 (20) 34 min 12 h 24 h
(25 VksPMA< 37 vk)
2 (21—62) PNA 0—3 kk 5(42) 2 min 15 min 4h 8h 9h
(PMA = 37 vk) 51 min 38 min 34 min
3 (63—67) PNA 3—6 kk 5 (5) 2 min 35 min 4h 8h 9h
54 min 7 min 48 min
4 (68—72) PNA 6—24 kk 5 (5) 2 min 32 min 4h 8h 9h
18 min 20 min 56 min

PMA = postmenstruaali-ika, PNA = syntymanjalkeinen ika

1) ryhman koko viittaa valianalyysin ryhmaén, suluissa koko tutkimuksen potilastavoiteméaarat

2) naytteiden ottoajat tutkimuslagkkeen annosta, naytteiden otossa pyrittiin noudattamaan tarkkuuksia: 2 min néytteisséa + 1 min,
15—35 min naytteissa £ 5 min, muut = 15min

Verinaytteet otettin EDTA:ta sisdltavdan nayteputkeen (0,5 ml:n tai pienemmaét
naytteet 0,5 ml:n putkeen ja suuremmat 3 ml:n putkeen). Naytteet sentrifugoitiin 10
minuutin ajan 20 °C:ssa nopeudella 3100 rpm (Heraeus Megafuge 1.0R, Thermo
Scientific). Taman jalkeen néaytteista pipetoitin plasma kahteen rinnakkaiseen
Eppendorf-putkeen. Osa verinaytteista oli pienia (alle 0,5 ml) ja ndista saatiin vain
yksi plasmanayte. Virtsasta mitattiin kokonaissaanto (ajalta 0—24 h ja 24—48 h tai
lyhyemmalta potilaskohtaiselta ajalta tutkimuslaakkeen annon jalkeen) ja otettiin
kaksi rinnakkaista naytetta (4 noin 10 ml). Sek& plasma- etta virtsanaytteet sailytettiin

—70 °C:ssa. Valianalyysia varten analysoitiin plasmanaytteet potilailta 1—6, 21—25 ja
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63—67 ja 68—72. Naytteet analysoi Oulussa sijaitseva Admescope Ltd
(http://www.admescope.com/).  Naytteistd  mitattin ~ oksikodonihydrokloridi-,

noroksikodonihydrokloridi-, oksimorfonihydrokloridi- ja noroksimorfonihydrokloridi
pitoisuudet kayttden nestekromatografia-massaspektrometri-analyysimenetelmaa.
Menetelm&n havaitsemisraja oksikodonille oli 0,02 ng/ml, m&aritysraja 0,1 ng/ml ja
mittausalue 0,1—500 ng/ml. Oksikodonipitoisuusmittausten tarkkuus oli 91,7—108,4

% riippuen pitoisuudesta.

2.3 Tulosten késittely

Potilasseurantalomakkeille keratyt tiedot (potilaan nime& Ilukuun ottamatta) ja
analyysien tulokset kirjattin SPSS-tiedostoon (IBM® SPSS® Statistics, versio 19,
IBM Corporation, USA). Oksikodonihydrokloridipitoisuudet (Coxy-ne) Mmuutettiin
oksikodonipitoisuuksiksi (Coyy) kaavalla

Coxy = Coxy-hel I MW gyy-net X MW oyy
jossa MW = molecular weight (molekyylipaino), MW oyy.nei = 351,82364 g/ml ja MW qyy
= 315,36364 g/mol. Samalla periaatteella laskettiin my6s metaboliittien pitoisuudet.

Populaatiofarmakokineettiset mallit sovitettin NONMEM-ohjelmalla (Beal ym. 2009),
Esimerkiksi Tod ym. (2008) ovat kuvanneet lasten farmakokinetiikan ja —dynamiikan
populaatiofarmakokineettista mallittamista. Malleista saatuja kuvaajia tarkasteltiin R-
ohjelmalla (R Development Core Team 2008) sek& erityisesti NONMEM-tulosten
analysointia helpottavalla Xpose-ohjelmalla (Jonsson ja Karlsson 1999). Tuloksissa
esitetyt kuvaajat on tehty Excel-taulukko-ohjelmalla (Microsoft® Office Excel®, versio
6.1.7601 Service Pack 1 Build 7601, Microsoft Corporation, USA).

Valianalyysissd  kasiteltin ~ vain  plasman  oksikodonipitoisuuksia, = koska
metaboliittipitoisuuksia ei huomioitu tdssd vaiheessa ja virtsanaytteitd ei ollut viela
maaritetty. Saman potilaan uusintakerrat (potilasnumerot 3 ja 5) kasiteltiin tassa
analyysissa kuin ne olisivat eri potilailta, koska muita vastaavia toiseen kertaan
tutkimukseen osallistuneita ei tassad vaiheessa tutkimusta ollut. Lopullisessa
analyysissa otetaan huomioon tdman sek& muiden mahdollisten uusintakertaan

osallistuneiden potilaiden yksilon sisdinen vaihtelu ja satunnaisvaihtelu.
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Oksikodonin farmakokinetiikan oletettiin noudattavan 2-tilamallia ja
jadnnosvirhemallina kaytettiin suhteellisen ja additiivisen virhemallin yhdistelmaa.
NONMEM-ohjelmalla luotiin yhteensa kuusi erilaista populaatiofarmakokineettista
mallia, joista nelja otettiin mukaan vertailuun. Kaikille malleille yhteisia parametreja
(thetoja, B8) olivat puhdistuma (CL, I/h), keskustilan jakautumistilavuus (V1, 1),
kudostilan jakautumistilavuus (V2, |) ja jakautumistilojen valinen puhdistuma (Q, I/h).
Malleilla kuvattiin ndiden parametrien kehittymista kayttaen muuttujina painoa yksin
tai painoa ja postmenstruaalista ikda. Tulosten analysoinnissa huomiota kiinnitettiin
padasiassa puhdistuman kehittymiseen. Ensimmaisessa mallissa (Runl)
puhdistuman ei oletettu riippuvan painosta tai postmenstruaalisesta idsta. Toisessa
mallissa (Run2) puhdistuman oletettiin kehittyvan lineaarisesti suhteessa painoon
(allometrinen malli, skaalattu aikuisen painoon). Kolmannessa mallissa (Run32)
puhdistuman kehittymistéa kuvaava allometrinen voimayhtal6é sai tietyn eksponentin.
Neljannessa mallissa (Run42) puhdistuman oletettiin muuttuvan suhteessa painoon
(allometrinen %-malli) ja postmenstruaaliseen ik&&n (sigmoidaalinen Emax-yhtalo).
Mallit on esitelty taulukossa 3.

Mallien hyvyytta vertailtin OFV-arvojen (Objective Function Value), parametrien
suhteellisten keskivirheiden (RSE) ja erilaisten kuvaajien (havaittujen ja
ennustettujen oksikodonipitoisuuksien korrelaatio, yksildiden valista vaihtelua
kuvaavat n-arvot, mallin sopivuus aineistoon) avulla. NONMEM-ohjelma laskee
kullekin mallille sen hyvyytta kuvaavan OFV-luvun (mita pienempi OFV, sen parempi
malli), jonka avulla voidaan vertailla eri malleja toisiinsa. Taulukon 4 tietoja kaytetaan
OFV-arvojen vertailussa. Verrattaessa kahta mallia lasketaan ensin naiden mallien
OFV-lukujen ero, joka on suurin piirtein x*jakautunut. Erotusta verrataan
vapausasteiden (DF, toiseen malliin lisattyjen parametrien maard) perusteella x2-
taulukosta saatuihin p-arvoihin. Jos OFV-arvojen erotus ylittaa tietyn taulukkoarvon,
voidaan todeta mallien eroavan toisistaan merkitsevasta (p-arvo joko 0,05, 0,01 tai
0,001). p-arvot patevat vain, kun vertaillaan sisakkaisida malleja (nested models),
jolloin  yksinkertaisempi malli on erikoistapaus monimutkaisemmasta mallista.
Esimerkiksi, jos kahden sisakkaisen mallin OFV-lukujen erotus on 5,0 ja mallissa 1
on parametreja yksi enemman kuin mallissa 2 (eli DF=1), voidaan todeta naiden

mallien eroavan toisistaan merkitsevasti (p < 0,05), koska 5,0 > 3,84.
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Taulukko 3. Tutkimuksen aineistoon sovitetut NONMEM-mallit.

Malli  Mallin kuvaus Parametrien méaaritelmét

Runl Paino tai ik& ei vaikuta puhdistumaan tai CL=C Lst*e”CL
jakautumistilavuuteen. Vli=Vlst*e”V

V2i=Vigrel
Qi=Qst

Run2 CL, V1, V2 ja Q muuttuvat lineaarisesti CLi=CLst*(\NT/7O)*e”CL
suhteessa.pamoon (aIIo.metrlnen malll,' Jqssa V1i=Vlst*(\NT/70)*e”V
eksponentti 1), parametrit skaalataan aikuisen . oV
painoon (70 kg). V2i=V1s*(WT/70)*e

Qi=Qst*(WT/70)

Run32  CL, V1, V2 ja Q muuttuvat suhteessa painoon  CLi=CLg*(WT/70)° "t
(allometrinen malli, jossa kuIIek.ln fyS|oIog|seII§ Vli=Vlst*(WT/7O)eV*e”V
suureelle oma  eksponentti), parametrit . oV, nv
skaalataan aikuisen painoon (70 kg). V2i=V1st (WT/70 " e

QFQs*(WT/70)"
Run42  CL muuttuu suhteessa painoon ja PM-ik&én 0'75*PMAHE/(PMAHE+PMA50HE)*e”C"

(allometrinen %- ja Emacmalli), V1, V2 ja Q
muuttuvat suhteessa painoon. Parametrit
skaalataan aikuisen painoon (70 kg).

CLi=CLg*(WT/70)
V1=V1g (WT/70)*e"
V2=V 1 (WT/70)*e™
Q=Qs*WT/70)" "

0 = "mixed effect” parametrit, joita ovat CL=puhdistuma, V1=keskustilan jakautumistilavuus, V2=kudostilan jakautumistilavuus, ja

Q = jakautumistilojen vélinen puhdistuma, joille i=individual (yksil6llinen) ja st=standardi, 8CL ja 8V = puhdistuman ja jakautumistilavuuksien
eksponentti, HE = Hill eksponentti, PMA50 = postmenstruaali-ik&, jossa puhdistuma on puolet aikuisen puhdistumasta, nCL ja nV = yksildiden
vélinen vaihtelu puhdistumalle ja jakautumistilavuuksille, WT = yksilén paino, PMA = postmenstruaali-ika

Taulukko 4. OFV-lukujen (Objective Function Value) vertailuun kaytetty taulukko.

DF 0,05 0,01 0,001
1 3,84 6,63 10,83
2 5,99 9,21 13,82

DF = degrees of freedom (vapausaste)
Mallien valisen eron merkitsevyydestéa kertovat p-arvot 0,05, 0,01 ja 0,001
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3 TULOKSET

Taulukossa 5 on esitelty valianalyysiin otettujen potilaiden tiedot niilta osin, mita
tietoja  NONMEM-mallinnuksessa tarvittiin, sekd  verinaytteiden  tarkat
naytteenottoajat ja plasmanaytteiden oksikodonipitoisuudet. Valianalyysiin siséltyi
potilaita  kaikista tutkimuksen ikaryhmista (6 keskosta, 5 taysiaikaista
vastasyntynyttd, 5 ialtdédan 3—6 kk ja 5 ialtddn 6—24 kk). Potilaiden painon
vaihteluvali oli 0,73—14,0 kg (ka 5,69, mediaani 4,58 kg), PMA:n vaihteluvali 188—
895 vrk (ka 416 vrk, mediaani 314 vrk) ja PNA:n vaihteluvali 1—642 vrk (ka 166 vrk,
mediaani 46  vrk). Kuvassa 1 on esitetty potilaiden plasman
oksikodonipitoisuuskuvaajat puolilogaritmisella asteikolla. Keskosten
oksikodonipitoisuudet on merkitty punaisella. Kaksi alinta punaista kuvaajaa ovat
potilasnumeroilta 3 ja 5, joilla viimeisissa naytteissa ei ollut oksikodonia havaittavia
pitoisuuksia (talléin oksikodonin konsentraatio ¢ = 0 ng/ml ja log(c) = ei pystyta

maarittdmaan).

Taulukossa 6 on vertailtu NONMEM-mallien lopputuloksia. Parhaat OFV-luvut saatiin
malleilla Run2, Run32 ja Run42. Nama mallit eroavat mallista Runl huomattavasti
(AOFV = 38,75, DF=0—2), mista voidaan paatellda painon huomioimisen
taustamuuttujana parantavan mallin ennustuksia selkeasti. My6s parametrien
yksildiden vélinen vaihtelu pienenee (pienemmat w-arvot seka puhdistumalle etta
jakautumistilavuuksille) mallin  huomioidessa painon. Yksinkertaisin painon
huomioiva malli (Run2) ei eroa OFV-luvuiltaan kahdesta monimutkaisemmasta
mallista (Run 32 ja 42). Mallien Run2 ja Run32 (AOFV=3,93) valilla ole tilastollisesti
merkitsevaa eroa. Tilastollisesti merkitseva ero vaatisi OFV-lukujen valisen eron
olevan vahintaan 5,99 (vastaa p<0,05, DF=2). Myoskdan Run42 ei tuo merkittavaa
parannusta OFV-lukuun mallin Run2 nahden (AOFV=2,29). Mallissa Run2
parametrien CL, V1 ja V2 suhteelliset keskivirheet (RSE) ovat huomattavasti
pienemmat kuin malleissa Run42 ja Run32. Run42 antaa eparealistisen suuret arvot
aikuisen puhdistumalle (CLs; = 8700 I/h) ja puhdistuman PMAS50:lle (700 000 vrk),
joten malli kuvaa kaytanndéssa PMA:n suhteen lineaarisesti kasvavaa puhdistumaa.
Naista kolmesta mallista (Run2, Run32 ja Run42) Run2 ja Run32 kuvaavat parhaiten
oksikodonin puhdistuman kehittymista tdssa populaatiossa, ja tulosten kasittely

painottuu yksinkertaisempaan malliin Run2.
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Taulukko 5. Potilas- ja naytetiedot.

POTILAS- PMA PNA (vik)  PAINO (kg) SUKU- OKSIKODONI- ) TARKAT NAY'I:TEENOTTOAJAT ) ) “OKSIKOD"ONIPITOIS“UUS (ng/rrll) )
NUMERO (vrk) PUOLI ANNOS (mg) Naytel Nayte2 Nayte3 Nayte4 Nayte5 NayteO Naytel Nayte2 Nayte3 Nayte4 Nayteb
1 232 1 2,00 M 0,156 0:37 11:55 24:01 ,00 136,25 39,62 12,73
2 188 11 85 N 0,0663 0:38 12:44  22:42 NR 1891 9500 3787
3* 193 22 ,88 M 0,06864 0:34 12:07 24:47 NR 16,31 ,862 ,00
4 217 27 1,32 M 0,10257 0:32 11:51 23:55 NR 26,44 8,28 3,07
5 217 46 1,34 M 0,10452 0:37 11:55 23:54 NR 11,56 1,92 ,00
6 198 1 73 N 0,05694 0:34 11:38 21:08 NR 31,45 NR** 2 4,67008
21 314 22 3,80 M 0,2964 0:03 0:17 4:59 8:46 9:41 ,00 87,40 41,05 17,12 11,20 7,93
22 297 18 4,58 M 0,35724 0:03 0:15 4:51 8:48 10:03 NR 55,042'3 38,90 15,87 6,412 3,852
23 294 1 2,70 N 0,2106 0:03 0:18 4:27 7:46 14:33 NR 531,55 232,16 59,79 36,841 15,333
24 314 27 4,00 M 0,312 0:.01 0:15 5:44 8:53 9:34 ,00 181,07 108,46 33,43 10,22 8,79
25 263 2 2,92 N 0,22776 0:02 0:14 1:40 4:55 7:59 ,00 22,41 14,79 10,85 7,25 5,16
63 426 142 7,50 M 0,585 0:02 0:38 4:49 8:15 9:48 ,00 136,25 42,58 16,85 8,87 5,22
64 393 122 6,00 N 0,468 0:05 0:54 5.01 8:.01 9:46 3,74 118,32 86,50 23,75 10,40 6,53
65 419 153 7,00 N 0,546 0:03 0:38 4:53 7:56 9:39 ,00 79,78 36,48 15,15 7,84 521
66 401 122 6,23 N 0,48594 0:02 0:35 4:50 8:05 9:33 ,04 105,77 62,57 21,33 10,13 6,37
67 363 144 6,90 M 0,5382 0:03 0:32 5:02 8:11 9:40 12 98,60 36,21 11,74 541 3,31
68 735 455 11,00 M 0,858 0:02 0:32 4:19 8:22 9:46 ,06 67,32 34,24 12,91 3,32 1,94
69 741 461 13,00 N 1,014 0:02 0:26 4:21 8:06 9:34 ,00 90,53 46,16 12,37 2,97 1,69
70 837 557 12,40 M 0,9672 0:00 0:44 4:24 8:24 9:56 ,00 NR 39,71 12,10 2,48 1,66
71 797 517 10,30 N 0,8034 0:13 0:31 4:24 8:34 9:49 ,00 51,99 42,22 11,29 1,84 ,98
72 895 642 14,00 M 1,092 0:03 0:33 4:23 8:35 9:54 ,00 68,66 37,83 6,69 1,95 1,30
Keskiarvo 416 166 5,69 M=12
SD 234 215 4,31 N=9
Mediaani 314 46 4,58
Minimi 188 1 0,73
Maksimi 895 642 14,00

PMA = postmenstruaali-ika (raskausajan kesto + PNA), PNA = syntyménjalkeinen ik&, sukupuoli M = mies, N = nainen, NR = No Response (naytetta ei ole tai sité ei ole analysoitu)

Potilaille 68—71 ei ole tarkkaa raskausajan kestoa, talldin raskausajan kestoksi oletettu 280 vuorokautta.

Nayte 0 otettu ennen tutkimuslagkkeen antoa. Oksikodoniannos on laskettu Oxanest-annoksesta (0,1 mg/kg) kertomalla 0,78:lla. Oksikodonipitoisuudet on ilmoitettu kahden desimaalin tarkkuudella.
*Potilasnumerot 3 ja 5 ovat sama potilas eri tutkimuskerroilla (tutkimuspéivien valilla 23 vrk)

** Potilas nro 6:lta otettiin nayte 2, mutta sité ei analysoitu muiden naytteiden kanssa

*** Potilaalta nro 25 otettiin 6. ndyte: aika 9:28, oksikodonipitoisuus 4,08 ng/ml t

1) kanillaarinévte. 2) vahainen névte. vain vksi Eppendorf-putki plasmanévtetté. 3) navtteessé hemolvvsia
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Kuva 1. Plasman oksikodonipitoisuuskuvaajat tutkimuspotilailla. Punaiset
viivat ovat keskosten (Ryhma 1) ja mustat vanhempien lasten (Ryhmat 2-4)
oksikodonipitoisuuskuvaaijia.

Taulukko 6. NONMEM-mallien vertailu.

. OFV Parametrien loppuarvot (RSE) Pghdisturpfam (I/h), jalfautumistilavuulfsien.(I)__ja
Malli  (DF verrattuna ) tilojen vélisen puhdistuman(l/h) kehittymista
RunZ:een) 0 wjao kuvaavat yhtalot
Runl 487,86 Clst = 1,4 (0,28) weL = 1,3 (0,24) CLj=1,4*™"
_ =0,98 (0,3) _ v
Vig =32 (0,23 Wy V1= 3,2 %e
st 0.23) Oaga = 0,13 (0,9) o
V25t =3,3 (0,21) Opro = 0,18 (0’47) V2;=3,3*e
Qst = 23,4 (0,20) Q=234
Run2 21533,04 ClLgt = 24 (0,15) WeL = 0,73((0,34)1) CLj = 24*(WT/70) *e""
0 _ wy = 0,75 (0,33 — 0 v
Vg _60 (0,17) g 0,12 (1.2) v1! _60 *(WT/70) f "
V2g; =58 (0,19) Gpo=0.19 (052) V2 =58WT/70) *e
Qst = 181 (0,95) Qi= 181*(WT/70)
Run32 214)9,11 Clst=37,32(0,39) WoL = 0,7(2 (0,§7) CLi= 37,32*(WT/70)"*° *e"°
2 - wy =0,7 (0,39 = * 0,69 4NV
Vist _24'94 (0.30) Oadd = 0,13 (1,2) Vi _ 24’94*(WT/70)0,69 *eqv
V25t =23.82(029) g, =019(059) V2 = 23,82WT/70)" e
Qst = 168,47 (0,77) Qi = 168,47 *(WT/70)
6CL = 1,15 (0,15)
8V= 0,69 (0,17)
Run42 450,75 CLgt = 8700 weL = 0,69 (0,35) CLi=
@ (11,82) wy =0,74(0,32) 8700%(WT/70)*"**PMA°¥(PMA®®"+700000°%7)*e"™"

Vig= 61 (0,16)
V24 = 56 (0,19)
Qst=83(0,83)
HE = 0,87 (0,35)
PMA50=700000
(15,88)

Oadd = O,ll (1,3)
Omo = 0,19 (0,58)

V1; = 54*(WT/70) *e"
V2i= 51%(WT/70) *e"
Qi = 83%(WT/70)*™

OFV = Objective FunctionValue, RSE = Relative Standard Error (suhteellinen keskivirhe)

0 = "mixed effect” parametrit, joita ovat CL=puhdistuma, V1=keskustilan jakautumistilavuus, V2=kudostilan jakautumistilavuus, ja Q=jakautumistilojen
vélinen puhdistuma, joille i=individual (yksiléllinen) ja st=standardi, 8CL ja 8V = puhdistuman ja jakautumistilavuuksien eksponentti, HE = Hill
eksponentti, PMA50 = postmenstruaali-ikd, jossa puhdistuma on puolet aikuisen puhdistumasta, WT = yksilon paino, PMA = postmenstruaali-ika
nCL janV = yksiléiden valinen vaihtelu puhdistumalle ja jakautumistilavuuksille

w = puhdistuman ja jakautumistilavuuksien yksiléiden valisen vaihtelun (n) keskihajonta (suhteellinen)

o = jaannosvaihtelun (g) keskihajonta, add = additive error model, pro = propotional error model
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Mallien Run2 ja Run32 puhdistuma- ja jakautumistilavuusennusteiden sopivuus
aineistoon on esitetty kuvissa 2a ja 2b. Yksiloennusteiset puhdistumat ja
jakautumistilavuudet pohjautuvat malliin Run2 ja empiirisiin Bayesin estimaatteihin.
Yksiloennusteet ovat siis ldhinn& suuntaa-antavia. Mallien puhdistuman
kehittymiskuvaajat (kuva 2a) eivat juurikaan poikkea toisistaan, varsinkaan alle 8-
kiloisilla lapsilla. Jakautumistilavuudet kehittyvat yli 5-kiloisilla lapsilla mallin Run2
mukaan nopeammin kuin mallissa Run32 (kuva 2b). Alle 5-kiloisilla lapsilla ndma

mallit ennustavat hyvin samansuuruisia jakautumistilavuuksia.

Kuvissa 3a ja 3b on esitetty mallisovitusten vertailussa kaytettavia kuvaajia mallien
Run2 ja Run32 osalta. Kuvassa 3a on esitetty havaitut oksikodonikonsentraatiot
suhteessa populaatioennusteisiin ja yksiléennusteisiin konsentraatioihin. Molemmilla
malleilla havainnot ja ennusteet vastaavat toisiaan kohtuullisen hyvin. Kuvan 3b n-
arvot kuvaavat yksiloiden valista vaihtelua (nc. puhdistumalle ja nv
jakautumistilavuuksille), ja niiden oletetaan olevan normaalijakautuneita nollan
ympaérille. ncL-arvoissa voidaan havaita suuntaa kasvaviin arvoihin painon
kasvaessa. Kuvasta 3b nahdaan myos, ettd n-arvoilla nayttaisi olevan enemman

hajontaa pienemmilla (alle 5-kiloisilla) lapsilla kuin isommilla lapsilla.
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Kuva 2a. Yksiloennusteiset (pisteet) ja populaatioennusteiset
(viivat) puhdistumat painon suhteen. Yksildennusteet perustuvat
mallin Run2 ja empiinsiin Bayesin estimaatteihin, joten ne ovat
suuntaa-antavia.
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Kuva 2b. Yksildennusteiset (pisteet) ja populaatioennusteiset
(viivat) jakautumistilavuudet painon suhteen. Yksiloennusteet
perustuvat malliin Run2 ja empiirisiin Bayesin estimaatteihin, joten ne
ovat suuntaa-antavia.
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Kuva 3a. Mallien Run2 (ylhaalla) ja Run32 (alhaalla) havaitut oksikedonikonsentraatiot suhteessa

populaatioennustettuihin

{(population

predictions) ja yksiloennustettuihin

(individual

predictions)

oksikodonikonsentraatioihin. Mallien valilla ei ole merkittavia eroja. Pystyakselilla havaitut ja vaaka-akselilla
ennustetut arvot. Musta viiva havainnollistaa taydellistd vastaavuutta (havaittu arvo sama kuin ennustettu arvo).
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Kuva 3b. Mallien Run2 (ylhdalld) ja Run32 (alhaalla) ne.- ja ny-arvot painon suhteen. n. -arvot
kuvaavat puhdistuman yksildiden vilistd vaihtelua ja ny-arvot kuvaavat jakautumistilavuuksien
yksildiden valista vaihtelua. n-arvojen oletetaan olevan normaalijakautuneita nollan ymparille ja niiden
keskihajonnat ovat mallissa Run2 wg = 0,73 ja wy = 0,75 ja mallissa Run32 we. = 0,72 jawy =0,7.

Koska mallien Run2 ja Run32 OFV-arvojen vélilla ei ole tilastollisesti merkitsevaa
eroa eikd muu vertailuaineisto (kuvat 2a, 3a ja 3b) osoita suuria eroja mallien
sopivuudessa, voidaan yksinkertaisemman mallin Run2 sanoa kuvaavan
oksikodonin populaatiofarmakokinetiikkaa parhaiten tasséa tutkimuspopulaatiossa ja
naiden mallien joukosta. Mallin Run2 mukaan oksikodonin farmakokineettisia
parametreja kuvataan kaavoilla
CL =24 * (WT/70) I/h (vastaa 0,34 I/h/kg)
V1= 60 * (WT/70) |
V2 = 58 * (WT/70) |
Q =181 * (WT/70) I/h
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joissa WT = yksilon paino kilogrammoissa. Naiden tulosten perusteella laskettiin
oksikodonin jakautumis- ja eliminaatiovaiheen puoliintumisajat (Gabrielson ja Weiner
2000):

ki2 = Q/V1 = 181%(WT/70) / 60%(WT/70) = 181 / 60 = 3,0167 1/h
ko1 = Q/V2 = 181%(WT/70) / 58*(WT/70) = 181 / 58 = 3,1207 1/h
kio = CL/V1 = 24*(WT/70) / 60*(WT/70) =24 /60 = 0,4 1/h

B = 5 * (Kiotkor+kio- V((Kiz+ka1+kio)%-4*ka1*k1o) = 0,19687397
a = kor*kio / B = 6,34047603

T = In2/a= 0,109321 h
tioE = In2 / B = 3,520766 h

Oksikodonin laskimonsisaisen kerta-annoksen jakautumisvaiheen puoliintumisajaksi

(t1/20) saatiin noin 0,11 h ja eliminaatiovaiheen puoliintumisajaksi (ti2g) noin 3,5 h.

Kuvissa 4a ja 4b on esitetty painon mukaan skaalatut ennusteet mallista Run2
oksikodonin puhdistuman ja jakautumistilavuuksien kehittymiselle suhteessa
painoon. Kuvissa on esitetty my6s yksildennusteiset parametrit sekd mallin Run32
ennusteet vertailun vuoksi. Kuvassa 4a voidaan ndhd& kaksi muista selvasti
poikkeavaa yksildennusteista puhdistuma-arvoa (ympyroidyt pisteet). Nama ovat
yksildennusteiset puhdistumat potilasnumeroilta 3 ja 5, jotka ovat sama potilas eri
tutkimuskerroilla. Taman potilaan osalta on esitetty oksikodonin

paametaboliittipitoisuudet plasmanaytteissa taulukossa 7.

Taulukko 7. Potilasnumeroiden 3 ja 5 plasmanéytteiden oksikodonin pdametaboliittien pitoisuudet.
Jos pitoisuus on alle detektiorajan (metaboliitin suolamuotoa alle 0,05 ng/ml), merkitty - .

Metaboliittipitoisuus (ng/ml) pot.nro 3/ pot.nro 5
Naytel (n. 34 min Nayte2 (n. 12 h Nayte3 (n. 24 h
oksikodonin annosta) oksikodonin annosta) oksikodonin annosta)
Noroksikodoni 2,69/2,18 3,08/2,65 1,36/1,80
Oksimorfoni 0,37/ - -/ - -/-
Noroksimorfoni 0,35/0,42 0,80/ 0,56 0,35/0,42
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Kuva 4a. Yksiloennusteiset (pisteet) ja populaatioennusteiset
(viivat) painon mukaan skaalatut puhdistumat suhteessa
painoon. Yksiléennusteet perustuvat malliin Run2 ja empiirisiin
Bayesin estimaatteihin. Ympyrdidyt yksiléennusteet ovat
potilasnumerojen 3 ja 5, jotka ovat sama potilas eri tutkimuskerroilla.
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Kuva 4b. Yksildennusteiset (pisteet) ja populaatioennusteiset
painon mukaan skaalatut jakautumistilavuudet painon suhteen.
Yksildennusteat perustuv at mallin Run2 ja empiinsiin Bayesin
estimaatteihin, joten ne ovat suuntaa-antavia.
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4  POHDINTA

Kuvassa 2a on vertailtu mallien Run2 ja Run32 puhdistumaennustuksia
tutkimuspotilaiden yksiloennusteisiin puhdistumiin. Kummatkin mallit nayttaisivat
ennustavan puhdistuman kehittymista yhta hyvin alle 8 kg:n painoisilla lapsilla. nc.-
arvoilla havaittava (kuva 3b) nouseva suunta painavammilla lapsilla viittaa mallien
Run2 ja Run32 aliarvioivan oksikodonin puhdistumaa isommilla lapsilla. Sama
voidaan havaita my0s kuvasta 2a, jossa Yyksilbennusteiset puhdistumat ovat
isommilla lapsilla selvasti suuremmat kuin malliennusteet. Taman perusteella
oksikodonin puhdistuma kehittyisi lineaarisesti suhteessa painoon noin 8
kilogramman painoon asti. n-kuvaajien (kuva 3b) perusteella voitaisiin todeta, etta
pienemmilla lapsilla on enemméan yksildidenvalista vaihtelua sek& puhdistumassa
ettd jakautumistilavuuksissa verrattuna isompiin lapsiin. Visuaalisesti arvioituna
yksiloidenvalista vaihtelua on huomattavasti enemman alle 5-kiloisilla lapsilla kuin

tata painavammilla lapsilla.

Mallit Run2 ja Run32 eivat huomioi suoraan ikaan liittyvaa kehittymisprosessia, joten
kummankaan mallin ei voida aukottomasti olettaa ennustavan oksikodonin
puhdistumaa alle 2-vuotiailla lapsilla. TAssd& NONMEM-analyysissa saatiin mallissa
Run32 puhdistumaa kuvaavalle allometriselle voimayhtéldlle (allometric power
model) eksponentti 1,15 (RSE 0,15), joka poikkeaa yleisesti kaytetystd metabolisten
prosessien kehittymistd kuvaavan voimayhtalon eksponentista 0,75 (Anderson ja
Holford 2008). Eksponentin 0,75 takia tata voimayhtaloa kutsutaan allometriseksi %-
malliksi. Mallin Run32 mukaan oksikodonin puhdistuma kehittyisi jyrkemmin
suhteessa painoon, kuin mit& olisi odotettavissa painoon perustuvan allometrisen -
mallin perusteella. My6s Run2 olettaa hieman jyrkempé&é kehittymista (eksponentti 1
> 0,75). Tama johtuu todennakdisesti oksikodonin puhdistuman keskittymisesta
maksaan, ja maksan metaboliaprosessien ja -entsyymien nopeasta kehittymisesta
vastasyntyneilla ja imevaisilla. Metaboliaprosessien katsotaan kehittyvan ian suhteen
(Edginton ym. 2006a, Johnson ym. 2006). Paino ja ik& kuitenkin korreloivat
keskenaan, joten naissékin malleissa on mahdollista, etta ika vaikuttaa epasuorasti

painon kautta puhdistumaennustuksiin.
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Kuvassa 4a on esitetty yksilbennusteiset puhdistumat skaalattuna yhteen
kilogrammaan. Kuva on suuntaa-antava, koska yksiléennusteiset puhdistumat
(mallista Run2) ovat niin sanottuja empiirisid Bayesin estimaatteja ja riippuvat
kaytetystd mallista. Taman kuvan perusteella voidaan kuitenkin havaita loivaa
kasvavaa suuntaa oksikodonin painoon suhteutetussa puhdistumassa painon
lisdantyessd. Kuten edellisessd kappaleessa todettiin, paino ja ika korreloivat
keskenaan, joten kuvassa 4a havaittu trendi voi johtua painavampien potilaiden
korkeammasta iastd. TA&man perusteella voitaisiin olettaa ian vaikuttavan osaltaan
oksikodonin puhdistumaan. Tata ei Kkuitenkaan pystytty osoittamaan tassa
valianalyysissa, koska ian huomioiva malli (Run42) oli epaluotettava. Suuremmalla

potilasjoukolla i&n vaikutus voidaan ehka osoittaa selvemmin.

NONMEM-malli (Run42), jossa painon lisaksi postmenstruaali-ian (PMA) oletettiin
vaikuttavan oksikodonin puhdistuman kehittymiseen, ei antanut luotettavia tuloksia
tadssé populaatiossa. PMA:n vaikutusta kuvaava sigmoidaalinen Emax-yhtalo muuttaa
puhdistuman kehittymiskuvaajaa kuvan 5 suuntaiseksi. Tutkimuksessa mukana
olevalla populaatiolla on todennakdisesti todennettavissa korkeintaan lineaarinen
rippuvuussuhde PMA:aan. Tutkimuksen ikdjakaumassa PMA:n ja puhdistuman
valinen suhde tulee lineaariseksi, koska mallin Run42 PMA50-arvo (700 000 vrk) ja
CLst (8700 I/h) ajautuvat eparealistisen suuriksi. Mallin  mukaan oksikodonin
puhdistuma kasvaisi kaytannossa koko elinidn ajan. Aiempien Kliinisten tutkimusten
mukaan oksikodonin puhdistuman on havaittu pienenevan iakkaammilla verrattuna
nuoriin aikuisiin (Liukas ym. 2011, Kokki ym. 2012b). Naiden seikkojen perusteella
malli Run42 on epéafysiologinen eikd sigmoidaalinen kehitysmalli sovi tassa
tapauksessa kuvaamaan oksikodonin puhdistuman kehittymistd. Puhdistuman
populaatioennusteet 1-vuotiaalle ja 10-kiloiselle lapselle olisivat mallin Run42 ja
Valitalon tyéryhman (2012) tulosten perusteella seuraavat:

Run42:
CL = 8700%(WT/70)°"**PMA°®"/(PMA°®"+700000°%")
CL= 8700%(10/70)°">*645*%7/(645%8"+700000°%") = 4,6 I/h
Vélitalo ym. 2012:
CL = 48,4*(WT/70)*™*PMA"8/(PMA"2+283"8)
CL = 48,4%(10/70)°">*645"8/(645"%+283"%) = 11,2
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Kuva §. Sigmoidaalinen Emax-Kuvaaja havaitun aineiston (sininen) ja alustavan tutkimuksen
(punainen) mukaan. Kuvaajien yhtald Clyenstyminen = PMATE(PMATE+PMASOME) jossa HE = Hill
eksponentti ja PMASO = PMA, jossa puolet taydesta puhdistumasta. Taman tutkimuksen mallin Run42
mukaan HE=0,87 ja PMAS0=700000, alustavan tutkimuksen (Valitalo ym. 2012) mukaan HE=8 ja
PMAS0=283. Run42 ennustaa puhdistuman kehittyvan lahes lineaarisesti koko elinian ajan, kun taas
Valitalo ym. 2012 ennustavat puhdistuman kehittyvan taysin, kun PMA on noin S00 vrk

Fysiologisille tilavuuksille oletetaan allometrisen voimayhtalén eksponentiksi lukua 1
(Anderson ja Holford 2008). Tam& on yleistys tunnetusta fysiologiasta. Esimerkiksi
aivojen koko on lapsilla suhteessa suurempi kuin aikuisilla eli allometrinen
eksponentti aivojen koolle on alle 1. Kokonaisuutena eksponentin 1 on kuitenkin
havaittu kuvaavan hyvin jakautumistilavuutta suhteessa painoon (Anderson ja
Holford 2008). Voimayhtalén eksponentti 1 toteutuu mallissa Run2. Silm&dmaaraisesti
arvioiden mallin Run2 jakautumistilavuuksien populaatioennustukset sopivat hyvin
yksiléennusteisiin koko tutkimuspotilaiden joukossa (kuva 2b). Jakautumistilavuudet
kehittyisivat tdman mukaan lineaarisesti suhteessa painoon. Talldin painoon
suhteutetut jakautumistilavuudet pysyisivat samoina painon lisdéntyessa (kuva 4b).
Painoon suhteutetuissa yksildennusteisissa jakautumistilavuuksissa voidaan havaita
pienta suuntaa suurempiin painoon suhteutettuihin tilavuuksiin pienemmilla lapsilla.
Jakautumistilavuuteen vaikuttaa muun muassa ladkkeen rasvaliukoisuus, jota
kuvataan jakautumiskertoimen (Iaédkeaineen jakautuminen oktanoli- ja vesi-faaseihin)
avulla. Oksikodonin jakautumiskerroin fysiologisessa pH:ssa (logD-4) on -0,15—0,2
eli se ei ole selvasti rasvaliukoinen, muttei mydskaan hyvin vesiliukoinen. Morfiini on
oksikodonia  hieman  vesiliukoisempi  (logbzs = -0,3—0,1), ja sen
jakautumistilavuuden on havaittu olevan vastasyntyneilla pienempi kuin vanhemmilla
lapsilla ja aikuisilla (Plummer ym. 1990, Pdyhia 1994, Bouwmeester ym. 2004).
Parasetamoli on puolestaan rasvaliukoisempi (logD7z4 = 0,27—0,75), ja sen
jakautumistilavuuden on ennustettu olevan suurempi vastasyntyneilla kuin aikuisilla
(Anderson ym. 2002, Stein ym. 2011). Teoriassa lasten elimistén suuri vesitilavuus
aiheuttaisi vesiliukoisemmille ladkkeille suuremmat jakautumistilavuudet, mutta

rasvaliukoisilla 1&dakkeilld tilavuus on todennakdisesti suhteessa samanlainen kuin
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aikuisilla (Alcorn ja McNamara 2003, Kearns ym. 2003, Anderson 2010). Naiden
seikkojen perusteella on vaikea arvioida, onko oksikodonin painoon suhteutettu
jakautumistilavuus suurempi nuorimmilla lapsilla verrattuna vanhempiin lapsiin tai
aikuisiin. Oksikodonin kohtuullisen hyvasta vesiliukoisuudesta ja nuorten lasten
suurista suhteellisista elimiston vesitilavuuksista johtuen oksikodonilla voi olla
suurempi painoon suhteutettu jakautumistilavuus nuoremmilla lapsilla. Tasta

saadaan todennékdisesti tarkempaa tietoa, kun potilaita on enemman.

Oksikodonin eliminaatiovaiheen puoliintumisajaksi mallilla Run2 saatiin 3,5 h.
Puhdistumaennuste talla mallilla on tarkempi alle 8 kg:n painaisilla lapsilla kuin
isommilla lapsilla ja jakautumistilavuusennusteet sopivat havaittuun aineistoon koko
populaatiossa. Taman perusteella voidaan sanoa, etta laskettu eliminaation
puoliintumisaika on kohtuullisen hyva arvio pienemmilla (alle 8 kg:n painoisilla)
lapsilla. Isommilla lapsilla puoliintumisaika on todennakdisesti lyhyempi johtuen
suuremmasta puhdistumasta (kuvat 2a ja 4a). Kuvasta 1 ndhdaan selvasti hitaampi
oksikodonin konsentraation lasku osalla keskosista (nelja ylinta punaista kuvaajaa)
verrattuna vanhempiin lapsiin  (mustat kuvaajat). Vertailun vuoksi laskettiin
oksikodonin eliminaatiovaiheen puoliintumisaika potilaille numero 69 (paino 13 kg ja
PNA noin 15 kk) ja numero 4 (paino 1,32 kg, keskonen, syntynyt raskausviikolla
27+1, PNA 27 vrk). Puoliintumisajat on laskettu yksiloennusteisten malliin Run2 ja
empiirisiin Bayesin estimaatteihin perustuvien parametrien avulla.
Eliminaatiovaiheen puoliintumisaika potilaalla numero 69 oli noin 2 h ja potilaalla
numero 4 noin 8 h. Aikuisella oksikodonin eliminaatiovaiheen puoliintumisaika
laskimonsisédisen annon jalkeen on 2—3 h (Kokki ym. 2012a). Tama vastaa potilaan
numero 69 eliminaatiovaiheen  puoliintumisaikaa.  Potilaan numero 4
eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on sen sijaan moninkertainen verrattuna
aikuiseen. Mallin Run2 mukainen oksikodonin eliminaatiovaiheen puoliintumisaika
3,5 h on hieman pidempi verrattuna aikuisen puoliintumisaikaan.Tassa analyysissa
tutkimusjoukko painottui isompiin ja vanhempiin lapsiin (keskimaarainen paino 5,7 kg
ja PNA 5,5 kk), joten voidaan sanoa puoliintumisajan 3,5 h kuvaavan oksikodonin
eliminaatiovaiheen  puoliintumisaikaa jo hieman vanhemmilla imevaisilla.
Oksikodonin eliminaatio voi olla huomattavasti hitaampaa keskosilla verrattuna

aikuisiin tai nuoriin lapsiin. Tama oli odotettavaa, koska tarkeimpien oksikodonin
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metaboliaan osallistuvien CYP-entsyymien (CYP3A4 ja CYP2D6) maéara ja toiminta
ovat sikiokaudella ja vastasyntyneella vahdaiset verrattuna aikuiseen. Naiden
entsyymien maaréa ja toiminta kasvavat voimakkaasti ensimmaisten elinkuukausien

aikana (katso Kirjallisen osan kappale 2.3).

Yksi potilas osallistui tutkimukseen kaksi kertaa tutkimuksen aikana (potilasnumerot
3 ja 5). Tallda potilaalla havaittin selvasti muita potilaita suuremmat painoon
suhteutetut puhdistumat (kuva 4a). Tama voi johtua esimerkiksi geneettisista
tekijoista. Talla potilaalla oksikodoni ei nayttdisi metaboloituvan juurikaan
oksimorfoniksi (taulukko 7), joten suurempi puhdistuma ei todennadkdisesti johdu
nopeasta CYP2D6-metaboliasta. Oksikodoni metaboloituu talla potilaalla padasiassa
noroksikodoniksi todennékdisesti CYP3A-valitteisesti. Muihin potilaisiin verrattuna
talla yksilolla noroksikodonipitoisuudet olivat samantyyppiset kuin muilla keskosilla,
mutta pienemmat kuin vanhemmilla lapsilla. Oksimorfonipitoisuudet olivat pienempia:
lahes kaikilla muilla potilailla oli vahintddn kahdessa naytteessa havaittuja
pitoisuuksia. Noroksimorfonipitoisuudet olivat suurempia kuin muilla keskosilla, mutta
pienempida kuin vanhemmilla lapsilla. Mielenkiintoista on, etta toisella
tutkimuskerralla (potilasnumero 5) havaittu painoon suhteutettu puhdistuma (kuva
4a) on hieman pienempi kuin ensimmaisella kerralla (potilasnumero 3) havaittu.
Taméan mukaan oksikodonin puhdistuma hidastuisi télla potilaalla ian ja/tai kasvun
myota. Toisella tutkimuskerralla havaitut noroksikodonipitoisuudet olivat pienemmat
kuin ensimmaisella kerralla havaitut, mika viittaisi vahaisempaan CYP3A-valitteiseen
metaboliaan. Lisaksi tdma potilas on ainoa, jolla viimeisissa naytteissa ei enda
havaittu oksikodonia (taulukko 5 ja kuvassa 1 alimmat punaiset kuvaajat). Tama
voisi johtua esimerkiksi CYP3A7:n suuresta maarasta talla yksilolla ja tdman
entsyymin osallistumisesta oksikodonin metaboliaan. CYP3A7:4a esiintyy eniten
sikiokaudella ja juuri syntyman jalkeen. Entsyymin maara vahenee ian myota, mika

selittaisi pienemman puhdistuman toisella tutkimuskerralla.

Potilaalla numero 23 havaittin  muita potilaita huomattavasti korkeampia
(viisinkertaisia)  plasman  oksikodonipitoisuuksia.  Yhdessd aikaisemmassa
oksikodonin farmakokinetiikkaa lapsilla kasittelevista tutkimuksista on havaittu

yhdella potilaalla vastaavia oksikodonipitoisuuksia (Olkkola ym. 1994). Tosin
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artikkelissa ei mainita, saatiinko nama pitoisuudet potilaalta, jolle annosteltiin
epahuomiossa viisinkertainen (0,5 mg/kg) annos oksikodonihydrokloridia. Tassa
tutkimuksessa ei havaittu poikkeamia annostelussa. Muiden potilaiden osalta

oksikodonin huippupitoisuudet vastaavat aiempia tutkimuksia.

Tutkimuksessa otettavat ndytemaarat ovat riittdvat. Puolen millilitran verinaytteesta
saadaan kaksi rinnakkaista plasmanaytetta. Juurikaan suurempia verimaaria ei voida
ottaa. Verinaytteiden maara tutkimuksen aikana ei saisi ylittda 3 %:ia keskosen ja
vastasyntyneen kokonaisverimaarasta, joka on 80—90 ml/kg (European
Commission 2008). Tahan on huomioitava tutkimusnaytteiden lisdksi muut lapsesta
otettavat verinaytteet. Yhden kilogramman painoiselta keskoselta voidaan ottaa
tutkimuksen aikana 80 ml * 0,03 = 2,4 ml verta, ja taman tutkimuksen naytemaara 3 *
0,5 ml = 1,5 ml vuorokauden aikana jattdd varaa vield rutiiniverinaytteillekin.
Vastaavasti taysiaikaisesta vastasyntyneesta (paino 3,5 kg) voidaan ottaa 3,5 * 80
ml * 0,03 = 8,4 ml verta. Taman tutkimuksen puitteissa verindytteita otettiin yhteensa
6 ml noin 10 tunnin aikana. Naytteiden ottoajat ovat hyvét. Niiden perusteella
voidaan ndhda oksikodonin pitoisuuskuvaajissa (kuva 1) sekéd jakautumisvaihe etta
eliminaatiovaihe taysiaikaisilla vastasyntyneilla ja tata vanhemmilla. Keskosilla
jakautumisvaihetta ei nahda johtuen ensimmaisen naytteen myohaisesta
ajankohdasta (34 minuuttia 1ddkkeenannosta). Jos jatkossa kuitenkin halutaan my6s
keskosilta saada jakautumisvaihe, voitaisiin ottaa naytteet esimerkiksi aikoina 2 min,
34 min ja 24 h oksikodonin annon jalkeen. Tahanastisten
oksikodonipitoisuuskuvaajien (kuva 1) perusteella eliminaatiovaihe saataisiin
kuvattua keskosilla kahdella naytteella lahes yhta hyvin kuin kolmella. Toisaalta
joiltain potilailta ei valttamatta saataisi kunnollista kuvaa eliminaatiovaiheesta, jos 24

tunnin naytteessa ei enaa ole oksikodonia.

Taman valianalyysin perusteella tutkimukseen tarvitaan vield lisda potilaita, jotta
pystytddn tarkemmin ennustamaan oksikodonin  puhdistumaa keskosilla,
taysiaikaisilla vastasyntyneilla ja imevaisilla. Oletusarvoisesti myds PMA vaikuttaa
oksikodonin puhdistuman kehittymiseen, joten ian huomioiminen parantaisi
puhdistuman kehityksen ennustamista. Tama pystytaan toivottavasti osoittamaan

suuremmalla potilasjoukolla.

59



Lahdeluettelo:

Aaron L ja Ogungbenro K: Optimal design of pharmacokinetic studies. Basic Clin Pharmacol Toxicol
106(3):250—255, 2010. DOI:10.1111/j.1742-7843.2009.00533.x

Allegaert K, Anderson BJ, Verbesselt R, Debeer A, de Hoon J, Devlieger H, Van Den Anker JN ja
Tibboel D: Tramadol disposition in the very young: an attempt to assess in vivo cytochrome P-450
2D6 activity. British Journal of Anaesthesia 95(2):231—9, 2005. DOI:10.1093/bja/aeil70

Allegaert K, Veycckemans F ja Tibboel D: Clinical practice: analgesia in neonates. Eur J Pediatr
168(7):765—770, 2009. DOI 10.1007/s00431-009-0932-1

Allegaert K, Rochette A ja Veyckemans F: Developmental pharmacology of tramadol during infancy:
ontogeny, pharmacogenetics and elimination clearance. Paediatr Anaesth 21(3):266—73, 2011.DOI:
10.1111/j.1460-9592.2010.03389.x

Allegaert K, van Schaik RHN, Vermeersch S, Verbesselt R, Cossey V, Vanhole C, van Fessem M, de
Hoon J ja van den Anker JN: Postmenstrual Age and CYP2D6 Polymorphisms Determine Tramadol
O-demethylation in Critically Il Neonates and Infants. Pediatric Research 63(6):674—679, 2008.
DOI:10.1203/PDR.0b013e31816ff712

Al Za’ab M, Lanner A, Xiaonian X, Donovan T ja Charles B:Application of Routine Monitoring Datafor
Determinationof the Population Pharmacokinetics and Enteral Bioavailability of Phenytoin in Neonates
and Infants With Seizures. Ther Drug Monit 28(6):793—799, 2006.
DOI:10.1097/01.ftd.0000249948.95749.f3

American Academy of Pediatrics Committee on Drugs: Alternative Routes of Drug Administration —
Advantages and Disadvantages. Pediatrics 100(1):143—152, 1997

Anderson GD: Developmental Pharmacokinetics. Semin Pediatr Neurol 17(4):208—213, 2010. DOI:
10.1016/j.spen.2010.10.002

Anderson BJ, Allegaert K ja Holford NHG: Population clinical pharmacology of children: general
principles. Eur J Pediatr 165(11):741—746, 2006. DOI 10.1007/s00431-006-0188-y

Anderson BJ ja Holford NHG: Mechanism-Based Concepts of Size and Maturity in Pharmacokinetics.
Annu Rev Pharmacol Toxicol 48:303—32, 2008. DOI:10.1146/annurev.pharmtox.48.113006.094708

Anderson BJ ja Holford NHG: Tips and traps analyzing pediatric PK data. Paediatr Anaesth
21(3):222—237, 2011. DOI:10.1111/j.1460-9592.2011.03536.x

Anderson BJ ja Larsson P: A maturation model for midazolam clearance. Pediatr Anesth 21(3):302—
308, 2010. DOI: 10.1111/j.1460-9592.2010.03364.x

Anderson BJ, van Lingen RA, Hansen TG, Lin Y-C ja Holford NHG: Acetaminophen Developmental
Pharmacokinetics in Premature Neonates and Infants - A Pooled Population Analysis. Anesthesiology
96(6):1336—1345, 2002

Alcorn J ja MacNamara PJ: Ontogeny of Hepatic and Renal Systemic Clearance Pathways in Infants,
Part I. Clin Pharmacokinet 41(12):959—998, 2002a

Alcorn J ja MacNamara PJ: Ontogeny of Hepatic and Renal Systemic Clearance Pathways in Infants,
Part Il. Clin Pharmacokinet 41(13):1077—1094, 2002b

Alcorn J ja MacNamara PJ: Pharmacokinetics in the newborn. Adv Drug Deliv Rev 55(5):667—86,
2003. DOI:10.1016 /S0169-409X(03)00030-9

Bartelink IH, Rademaker CMA, Schobben AFAM ja van den Anker JN: Guidelines on Paediatric
Dosing on the Basis of Developmental Physiology and Pharmacokinetic Considerations. Clin
Pharmacokinet 45(11):1077—21097, 2006. DOI:0312-5963/06/0011-1077

60



Beal S, Sheiner LB, Boeckmann A ja Bauer RJ: NONMEM User's Guides. (1989—2009), Icon
Development Solutions, Ellicott City, MD, USA, 2009

Birmingham PK, Tobin MJ, Fisher DM, Henthorn TK, Hall SC ja Coté CJ: Initial and Subsequent
Dosing of Rectal Acetaminophen in Children. Anesthesiology 94(3):385-389, 2001

Blake MJ, Gaedigk A, Pearce RE, Bomgaars LR, Christensen ML, Stowe C, James LP, Wilson JT,
Kearns GL ja Leeder JS: Ontogeny of Dextromethorphan O- and N-demethylation in the First Year of
Life. Clin Pharmacol Ther 81(4):510—516, 2007. DOI:10.1038/sj.clpt.6100101

Bjorkman S: Prediction of drug disposition in infants and children by means of physiologically based
pharmacokinetic (PBPK) modelling: theophylline and midazolam as model drugs. British Journal of
Clinical Pharmacology 59(6):691—704, 2004 DOI: 10.1111/j.1365-2125.2004.02225.x

Bouwmeester NJ, Anderson BJ, Tibboel D ja Holford NHG: Developmental pharmacokinetics of
morphine and its metabolites in neonates, infants and young children. Br J Anaesth 92(2):208—217,
2004. DOI:10.1093/bja/ach042

Burtin P, Jacqz-Aigrain E, Girard P, Lenclen R, Magny J-F, Betremieux P, MD,Tehiry C, Desplanques
L ja Mussat P: Population pharmacokinetics of midazolamin neonates. Clin Pharmacol Ther 56:615—
25, 1994

Cella M, Knibbe C, Danhof M ja Pasqua OD: What is the right dose for children? British Journal of
Clinical Pharmacology 70(4):597—603, 2009. DOI:10.1111/j.1365-2125.2009.03591.x

Chen N, Aleksa K, Woodland C, Rieder M ja Koren G: Ontogeny of drug elimination by the human
kidney. Pediatr Nephrol 21(2):160—168, 2006. DOI:10.1007/s00467-005-2105-4

Cresteil T: Onset of xenobiotic metabolism in children: Toxicological implications. Food Additives and
Contaminants 15(Suppl):45—51, 1998. DOI:10.1080/02652039809374614

Daly AK: Significance of the Minor Cytochrome P450 3A Isoforms. Clin Pharmacokinet 45(1):13—31,
2006

Dasgupta A: Challenges in Therapeutic Drug Monitoring of Digoxin and other Anti-Arrhythmic Drugs.
Kirjassa: Therapeutic Drug Monitoring — Newer Drugs and Biomarkers, 1. painos, s. 219—424.
Toim.Dasgupta A. Elsevier Inc, USA, 2012

Debillon T, Zupan V, Ravault N, Magny JF ja Dehan M: Development and initial validation of the EDIN
scale, a new toolfor assessing prolonged pain in preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
85(1):F36—F41, 2001. DOI:10.1136/fn.85.1.F36

de Wildt SN, Kearns GL, Hop WCJ, Murry DJ, Abdel-Rahman SM ja van den Anker JN:
Pharmacokinetics and metabolism of intravenous midazolam in preterm infants. Clin Pharmacol Ther
70(6):525—531, 2001. DOI:10.1016/S0009-9236(01)15882-0

de Wildt SN, Kearns GL, Leeder JS ja van den Anker JN: Cytochrome P450 3A Ontogeny and Drug
Disposition. Clin Pharmacokinet 37(6):485—505, 1999

Edginton AN, Schmitt W, Voith B ja Willmann S: A mechanistic approach for the scaling of clearance
in children. Clin Pharmacokinet 45(7):683—704, 2006a

Edginton AN, Schmitt W ja Willmann S: Development and Evaluation of a Generic Physiologically
Based Pharmacokinetic Model for Children. Clin Pharmacokinet 45(10):1013—1034, 2006b

El-Tahtawy A, Kokki H ja Reidenberg B: Population Pharmacokinetics of Oxycodone in Children 6
Months to 7 Years Old. J Clin Pharmacol 46(4):433—442, 2006. DOI: 10.1177/0091270006286433

61



European Commission: Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted with
the paediatric population, 2008. Saatavilla internetista:http:/ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/ethical_considerations en.pdf

Gabrielson J ja Weiner D: Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Data Analysis: Concepts and
Applications. 3. painos, s. 80—82. Kristianstads Boktrycckeri AB, Ruotsi 2000

Gene —tietokanta: CYP3A cytochrome P450, family 3, subfamily A [Homo sapiens]. National Center
for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, paivitetty 20.4.2012. Haettu
internetista 10.5.2012: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1574

Ginsberg G, Hattis D, Russ A ja Sonawane B: Physiologically Based Pharmacokinetic (PBPK)
Modeling of Caffeine and Theophylline in Neonates and Adults: Implications for Assessing Children's
Risks from Environmental Agents. Journal of Toxicology and Environmental Health, Part A: Current
Issues 67(4):297—329, 2004. DOI: 10.1080/15287390490273550

Gronlund J, Saari Tl, Hagelberg NM, Neuvonen PJ, Laine K ja Olkkola KT: Effect of Inhibition of
Cytochrome P450 Enzymes 2D6 and 3A4 on the Pharmacokinetics of Intravenous Oxycodone. Clin
Drug Investig 31(3):143—153, 2011. DOI:10.2165/11539950-000000000-00000

Hadelberg N ja Pertovaara A: Opioidit. Kirjassa: Farmakologia ja toksikologia, 7. painos, s. 343—362.
Toim. Koulu M ja Tuomisto J. Medicina, Jyvéaskyla, 2007

Hahn TW, Henneberg SW, Holm-Knudsen RJ, Eriksen K, Rasmussen SN ja Rasmussen M:
Pharmacokinetics of rectal paracetamol after repeated dosing in children. Br J Anaesth 85(4):512—
519, 2000

Hansen TG, O'Brien K, Morton NS, Rasmussen SN: Plasma paracetamol concentrations and
pharmacokinetics following rectal administration in neonates and young infants. Acta Anaesthesiol
Scand 43(8):855—859, 1999

Hayton WL: Maturation and Growth of Renal Function: Dosing Renally Cleared Drugs in Children.
AAPS PharmSci 2(1):E3, 2000

Heiskanen T, Olkkola KT, Kalso E: Effects of blocking CYP2D6 on the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of oxycodone. Clin Pharmacol Ther 64(6):603—611, 1998. DOI:10.1016/S0009-
9236(98)90051-0

Hiller A, Meretoja O, Korpela R, Piiparinen S ja Taivainen T: Lasten postoperatiivisen kivun hoito.
Laaketieteellinen Aikakauskirja Duodecim 122(21):2636—2642, 2006

Hines RN: Ontogeny of Human Hepatic Cytochromes P450. J Biochem Molecular Toxicology
21(4):169—175, 2007. DOI 10:1002/jbt.20179

Hoppu K ja Kallio J: Laakehoidon erityispiirteet lapsilla. Kirjassa Kliininen Farmakologia ja Laakehoito,
2. painos, s. 95—103. Toim. Neuvonen PJ, Backman JT, Himberg J-J, Huupponen R, Kerénen T ja
Kivistd KT. Kandidaattikustannus Oy, Helsinki, 2011

Huang NN ja High RH: Comparison of serum levels following the administration of oral and parenteral
preparations of penicillin to infants and children of various age groups. J Pediatr 42(6):657—668,
1953

Hudson-Barr D, Capper-Michel B, Lambert S, Palermo TM, Morbeto K ja Lombardo S: Validation of
the Pain Assessment in Neonates (PAIN) scale with the Neonatal Infant Pain Scale (NIPS). Neonatal
Netw 21(6):15—21, 2002

Huupponen R ja Raunio H: Farmakokinetiikka. Kirjassa Farmakologia ja toksikologia, 7. painos, s.
67—385. Toim. Koulu M ja Tuomisto J. Medicina, Jyvaskyla 2007

62



Jantzen JP, Tzanova |, Witton PK ja Klein AM: Rectal ph in children. Can J Anaesth 36(6):665—667,
1989. DOI:10.1007/BF03005418

Ji P, Wang Y, Li Z, Doddapaneni S, Hertz S, Furness S ja Sahajwalla CG: Regulatory Review of
Acetaminophen Clinical Pharmacology in Young Pediatric Patients. J Pharm Sci 101(12):4383—4389,
2012. DOI 10.1002/jps.23331

Johnson TN, Rostami-Hodjegan A ja Tucker GT: Prediction of the Clearance of ElevenDrugs and
Associated Variability in Neonates, Infants and Children. Clin Pharmacokinet 45(9):931—956, 2006

Johnson TN, Tucker GT ja Rostami-Hodjegan A: Development of CYP2D6 and CYP3A4 in the First
Year of Life. Clin Pharmacol Ther 83(5):670—671, 2008. DOI:10.1038/sj.clpt.6100327

Johnsrud EK, Koukouritaki SB, Divakaran K, Brunengraber LL, Hines RN ja McCarver DG: Human
Hepatic CYP2E1 Expression during Development. The Journal of pharmacology and experimental
therapeutics 307(1):402—407, 2003.

Jonsson EN ja Karlsson MO: Xpose--an S-PLUS based population
pharmacokinetic/pharmacodynamic model building aid for NONMEM. Computer Methods and
Programs in Biomedicine. 58(1):51—64.

Kalso E: Oxycodone. J Pain Symptom Manage 29(5 Suppl):47—56, 2005.
DOI:10.1016/j.jpainsymman.2005.01.010

Kaye JL: Review of Paediatric Gastrointestinal Physiology Data Relevant to Oral Drug Delivery. Int J
Clin Pharm 33:20—24, 2011. DOI 10.1007/s11096-010-9455-0

Kearns G.L, Alander A.W, Leeder J.S: Developmental Pharmacology — Drug Disposition, Action, and
Therapy in Infants and Children. N Engl J Med 349(12):1157—1167, 2003.
DOI:10.1056/NEJMra035092

Kokki H, Karvinen M ja Suhonen P: Pharmacokinetics of Intravenous and Rectal Ketoprofen in Young
Children. Clin Pharmacokinet 42(4):373—379, 2003

Kokki H, Kokki M ja Sjovall Sari: Oxycodone for the treatment of postoperative pain. Expert Opin
Pharmacother 13(7):1045—1058, 2012a. DOI:10.1517/14656566.2012.677823

Kokki H, Raséanen |, Lasalmi M, Lehtola S, Ranta V-P, Vanamo K ja Ojanpera |: Comparison of
Oxycodone Pharmacokinetics after Buccal and Sublingual Administrationin Children. Clin
Pharmacokinet 45(7):745—754, 2006

Kokki H, Raséanen I, Reinikainen M, Suhonen P, Vanamo K ja Ojanperd |: Pharmacokinetics of
Oxycodone After Intravenous, Buccal, Intramuscularand Gastric Administrationin Children. Clin
Pharmacokinet 43(9):613—622, 2004

Kokki H, Tuomilehto H ja Karvinen M: Pharmacokinetics of ketoprofen following oral and
intramuscular administration in young children. Eur J Clin Pharmacol 57(9):643—647, 2001.
DOI:10.1007/s002280100339

Kokki H, Tuomilehto ja Tuovinen K: Pain management after adenoidectomy with ketoprofen:
comparison of rectal and intravenous routes. Br J Anaesth 85(6):836—840, 2000

Kokki M, Vdlitalo P, Rasanen |, Aaltomaa S, Ojanpera |, Eskelinen M ja Kokki H: Absorption of
different oral dosage forms of oxycodone in the elderly: a cross-over clinical trial in patients
undergoing cystoscopy. Eur J Clin Pharmacol 68(10):1357—1363, 2012b. DOI:10.1007/s00228-012-
1267-9

Korjamo T, Tolonen A, Ranta V-P, Turpeinen M ja Kokki H: Metabolism of oxycodone in human
hepatocytes from different age groups and prediction of hepatic plasma clearance. Front Pharmacol
2:87, 2012. DOI: 10.3389/fphar.2011.00087

63



Kummer O, Hammann F, Moser C, Schaller O, Drewe J ja Krahenbihl S: Effect of the inhibition of
CYP3A4 or CYP2D6 on the pharmacokinetics and pharmacodynamicsof oxycodone. Eur J Clin
Pharmacol 67(1):63—71, 2011. DOI 10.1007/s00228-010-0893-3

Lacroix D, Sonnier M, Moncion A, Cheron G ja Cresteil T: Expression of CYP3A in the human liver--
evidence that the shift between CYP3A7 and CYP3A4 occurs immediately after birth. Eur J Biochem
247(2):625—634, 1997

Lalovic B, Kharasch E, Hoffer C, Risler L, Liu-Chen L-Y, Shen DD: Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of oral oxycodone in healthy human subjects: Role of circulating active
metabolites. Clin Pharmacol Ther 79(5):461—479, 2006. DOI:10.1016/j.clpt.2006.01.009

Lalovic B, Phillips B, Risler LL, Howald W ja Shen DD: Quantitative contribution of CYP2D6 and
CYP3A to oxycodone metabolism in human liver and intestinal microsomes. Drug Metab Dispos
32(4):447—454, 2004. DOI:10.1124/dmd.32.4.447

Lawrence J, Alcock D, McGrath P, Kay J, MacMurray SB ja Dulberg C: The development of a tool to
assess neonatal pain. Neonatal Netw 12(6):59—66, 1993

Leeder JS, Gaedigk R, Marcucci KA, Gaedigk A, Vyhlidal CA, Schindel BP ja Pearce RE: Variability
of CYP3A7 Expression in Human Fetal Liver. J Pharmacol Exp Ther 314(2):626—635, 2005.
DOI:10.1124/jpet.105.086504

Lejarraga H: Growth in Infancy and Childhood: A Pediatric Approach. Kirjassa Human Growth and
Development, s. 21—44. Toim. Cameron N. Elsevier Science, USA, 2002

Linday L, Dopkin JF, Wang TC, Butler VP, Saha JR ja Lindenbaum J: Digoxin inactivation by the gut
flora in infancy and childhood. Pediatrics 79(4):544—548, 1987

Lindell-Osuagwu L, Korhonen MJ, Saano S, Helin-Tanninen M, Naaranlahti T ja Kokki H: Off-label
and unlicensed drug prescribing in three paediatric wards in Finland and review of the international
literature. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics 34(3):277—287, 2009. DOI: 10.1111/j.1365-
2710.2008.01005.x

Liukas A, Kuusniemi K, Aantaa R, Virolainen P, Neuvonen M, Neuvonen PJ ja Olkkola KT:
Elimination of Intravenous Oxycodone in the Elderly: A Pharmacokinetic Study in Postoperative
Orthopaedic Patients of Different Age Groups. Drugs Aging 28(1):41—50, 2011

Ladketietoa ammattilaisille: Ladkeaineita, Fenoksimetyylipenisilliini, v-penisilliini. 1.—2. painos, s. 436.
Toim. Koskinen T, Puirava A, Saliméki J, Puirava P ja Ojala R. Sanoma Pro Oy, Helsinki 2012

Mandema JW, Kaiko RF, Oshlack B, Reder RF ja Stanski DR: Characterization and validation of a
pharmacokinetic model for controlled-release oxycodone. Br J Clin Pharmacol 42(6):747—756, 1996

Marvola M, Urtti A ja Monkkdnen J: Biofarmasia ja farmakokinetiikka. Farmasian opiskelijayhdistys
Fortis ry, Helsinki 1999

Mathews HML, Carson IW, Lyons SM, Orr I|A, Collier PS, Howard PJ ja Dundee JW: A
pharmacokinetic study of midazolam in paediatric patients undergoing cardiac surgery. Br J Anaesth
61(3):302—307, 1988

Mazoit JX ja Dalens BJ: Pharmacokinetics of Local Anaesthetics in Infants and Children. Clin
Pharmacokinet 43(1):17—32, 2004

Mudd S: Intranasal Fentanyl for Pain Management in Children: A Systematic Review of the Literature.
Pediatr Health Care 25(5):316—322, 2011. DOI:10.1016/j.pedhc.2010.04.011

Monkkonen J: Ladkemuodot ja antoreitit. Kirjassa Farmakologia ja toksikologia, 7. painos, s. 105—
112. Toim. Koulu M ja Tuomisto J. Medicina, Jyvaskyla 2007

64



Niemi M: Farmakokineettiset yksildvaihtelut. Kirjassa Kliininen farmakologia ja l&8kehoito, 2. painos,
s. 67—74. Toim. Neuvonen PJ, Backman JT, Himberg J-J, Huupponen R, Keranen T ja Kivist6 KT.
Kandidaattikustannus Oy, Helsinki, 2011

Olkkola KT, Hamunen K, Seppéala T ja Maunuksela E-L: Pharmacokinetics and ventilatory effects of
intravenous oxycodone in postoperative children. Br J Clin Pharmacol 38(1):71—76, 1994

Pandolfini C ja Bonati M: A literature review on off-label drug use in children. Eur J Pediatr 164(9):
552—558, 2005. DOI 10.1007/s00431-005-1698-8

Payne K, Mattheyse FJ, Liedenberg D, Dawes T. The pharmacokinetics of midazolam in paediatric
patients. Eur J Clin Pharmacol 37(3):267—272, 1989

Plummer JL, Cmielewski PL, Reynolds GF, Gourlay GK, Cherry DA: Influence of polarity on dose-
response relationships of intrathecal opioids in rats. Pain 40(3):339—347, 1990

Pokela M-L, Anttila E, Seppéald ja Olkkola KT: Marked variation in oxycodone pharmacokinetics in
infants. Paediatr Anaesth 15(7):560—565, 2005. DOI:10.1111/j.1460-9592.2005.01571.x

Prins AS, van Dijk M, van Leeuwen P, Searle S, Anderson BJ, Tibboel D ja Mathot RAA:
Pharmacokinetics and analgesic effects of intravenous propacetamol vs rectal paracetamol in children
after major craniofacial surgery. Pediatric Anesthesia 18(7):582—592, 2008. DOI:10.1111/j.1460-
9592.2008.02619.x

Poyhia R: Oxycodone - Physicochemical properties, pharmacokinetics, pharmacodynamics and
clinical use. Vaitoskirja, Helsingin yliopisto, ladketieteellinen tiedekunta, Helsinki 1994

Queckenberg C ja Fuhr U: Influence of posture on pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol
65(2):109-119, 2009. DOI 10.1007/s00228-008-0579-2

Raunio H ja Huupponen R: Vierasainemetabolia. Kirjassa Farmakologia ja toksikologia, 7. painos, s.
87—97. Toim. Koulu M ja Tuomisto J. Medicina, Jyvaskyla 2007

R Development Core Team: R: A language and environment forstatistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, 2008. saatavilla internetisté:
http://www.R-project.org.

Reed MD, Rodarte A, Blumer JL, Khoo KC, Akbari B, Pou S, Pharmd ja Kearns GL: The single-dose
pharmacokinetics of midazolam and its primary metabolite in pediatric patients after oral. J Clin
Pharmacol 41(12):1359—1369, 2001

Rhodin MM, Anderson BJ, Peters AM, Coulthard MG, Wilkins B, Cole M, Chatelut E, Grubb A, Veal
GJ, Keir MJ ja Holford NH: Human renal function maturation: a quantitative description using weight
and postmenstrual age. Pediatr Nephrol 24(1):67—76, 2009. DOI:10.1007/s00467-008-0997-5

Saari Tl, Gronlund J, Hadelberg NM, Neuvonen M, Laine K, Neuvonen PJ ja Olkkola KT: Effects of
itraconazole on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of intravenously and orally
administered oxycodone. Eur J Clin Pharmacol 66(4):387—397, 2010. DOI:10.1007/s00228-009-
0775-8

Sadig MW, Bostrom E, Keizer R, Bjorkman S ja Hammarlund-Udenaes M: Oxymorphone PKPD
relationship and blood-brain barrier transport studied with microdialysis. Abstracts of the Annual
Meeting of the Population Approach Group in Europe. PAGE, 2012

Samer CF, Daali Y, Wagner M, Hopfgartner G, EapCB, Rebsamen MC, Rossier MF,Hochstrasser D,
Dayer P ja Desmeules JA: Genetic polymorphisms and drug interactions modulating CYP2D6 and
CYP3A activities havea major effect on oxycodone analgesic efficacy and safety. Br J Pharmacol
160(4):919—930, 2010. DOI: 10.1111/j.1476-5381.2010.00709.x

65



Silverio J ja Poole JW: Serum concentrations of ampicillin in newborn infants after oral administration.
Pediatrics 51(3):578—580, 1973

Sloan P: Review of oral oxymorphone in the management of pain. Ther Clin Risk Manag 4(4):777—
787, 2008

Stein PC, di Cagno M ja Bauer-Brandl A: A Novel Method for the Investigation of Liquid/Liquid
Distribution Coefficients and Interface Permeabilities Applied to the Water-Octanol-Drug System.
Pharm Res 28(9):2140—2146, 2011. DOI 10.1007/s11095-011-0441-6

Stevens JC, Hines RN, Gu C, Koukouritaki SB, Manro JR,Tandler PJ ja Zaya MJ: Developmental
Expression of the Major Human Hepatic CYP3A Enzymes. J Pharmacol Exp Ther 307(2):573—582,
2003. DOI:10.1124/jpet.103.054841

Stevens JC, Marsh SA, Zaya MJ, Regina KJ,Divakaran K, Le M ja Hines RN: Developmental
Changes in Human Liver CYP2D6 Expression. Drug Metab Dispos 36(8):1587—1593, 2008.
DOI:10.1124/dmd.108.021873

Takala A, Kaasalainen V, Seppédla T, Kalso E ja Olkkola KT: Pharmacokinetic comparison of
intravenous and intranasal administration of oxycodone. Acta Anaesthesiol 41(2):309—312, 1997

Tanaka E: In vivo age-related changes in hepatic drug-oxidizing capacity in humans. Journal Of
Clinical Pharmacy & Therapeutics 23(4):247—255, 1998

Tateishi T, Nakura H, Asoh M, Watanabe M, Tanaka M, Kumai T, Takashimaz S, Imaoka S, Funae Y,
Yabusaki Y, Karnataki T ja Kobayashi S: A Comparison of Hepatic Cytochrome P450 Protein
Expression Between Infancy and Postinfancy. Life Sciences 61(26):2567—2574, 1997

Tetelbaum M, Finkelstein Y, Nava-Ocampo AA ja Koren G: Back to Basics: Understanding Drugs in
Children: Pharmacokinetic Maturation. Pediatrics in Review 26(9):321—328, 2005. DOI:
10.1542/pir.26-9-321

Tod M, Jullien V ja Pons G: Facilitation of drug evaluation in children by population methods and
modelling. Clin Pharmacokinet 47(4):231—243, 2008

Treluyer J-M, Jacqz-Aigrain E, Alvarez F ja Cresteil T: Expression of CYP2D6 in developing human
liver. Eur J Biochem 202(2):583—588, 1991

Twycross A: Why Managing Pain in Children Matters? Kirjassa Managing Pain in Children: A Clinical
Guide. Toim. Twycross A, Dowden S, Bruce L. Wiley-Blackwell, Hoboken, NJ, USA, 2009

Vieira |, Sonnier M ja Cresteil T: Developmental expression of CYP2ELl in the human liver.
Hypermethylation control of gene expression during the neonatal period. Eur J Biochem 238(2):476—
483, 1996

Vélitalo P, Olkkola K, Kokki M, Kokki H, Ranta V-P ja Hooker A: Optimal design for a population
pharmacokinetic study of oxycodone in preterm neonates, neonates and infants. Abstracts of the
Annual Meeting of the Population Approach Group in Europe (PAGE), Abstr 2313, 2012

Wallin A, Jalling B ja Boréus L: Plasma concentrations of phenobarbital in the neonate during
prophylaxis for neonatal hyperbilirubinemia. J Pediatr 85(3):392—397, 1974

Wolfe TR ja Braude DA: Intranasal Medication Delivery for Children: A Brief Review and Update.
Pediatrics 126(3):532—537, 2010. DOI:10.1542/peds.2010-0616

Zhao L ja Pickering G: Paracetamol metabolism and related genetic differences. Drug Metab Rev
43(1):41—52, 2011. DOI:10.3109/03602532.2010.527984

66



Liite 1

Oksikodonin_farmakokinetiikka_keskosilla ja_imevaisikaisilla
Kokki-Valitalo-Pitkdnen-Kokki-Koivunen-Sankilampi-Olkkola-Ranta

KUOPION YLIOPISTOLLINEN SAIRAALA 2.2.2012
ITA-SUOMEN YLIOPISTO

TUTKIMUSSUUNNITELMA:

OKSIKODONIN FARMAKOKINETIHKKA KESKOSILLA JA
IMEVAISIKAISILLA

Tutkimussuunnitelman versio 2

Tutkimuksen nimilyhenne: Oksi-neo-infant

Sponsor’s Protocol Code Number: 2011-11-11

Tukija: 306/06.00.00/2011 per 23.12.2011
Eettinen toimikunta: 6/ /2012 per 24.1.2012

Fimea: KLnro 6//2012

Tutkimustunnus:

EVO-koodi:

EudraCT: 2011-005612-28
Toimeksiantaja ja vastaava tutkija:

Hannu Kokki, professori, ylild&kari, Anestesia ja leikkaustoiminta palveluyksikko, KYS,
Anestesiologian ja tehohoidon klinikka, ISY

Avustavat tutkijat:

Pyry Vilitalo, proviisori, jatko-opiskelija, Farmasian laitos, ISY

Hanna Pitk&nen, farmaseutti, Farmasian laitos, ISY

Merja Kokki LT, erikoisladkari, Anestesia ja leikkaustoiminta palveluyksikko, KYS,
Anestesiologian ja tehohoidon klinikka, ISY

Mari Koivunen, LL, erikoistuva ladkari, Kirurgian klinikka, KYS

Ulla Sankilampi, dos, erikoislaakéri, Lastentautien klinikka, KYS, ISY

Klaus Olkkola, professori, ylild&kari, anestesiologia ja tehohoito, TYKS, TY
Veli-Pekka Ranta, FaT, Farmasian laitos, ISY



Oksikodonin_farmakokinetiikka_keskosilla ja_imevaisikaisilla
Kokki-Valitalo-Pitkdnen-Kokki-Koivunen-Sankilampi-Olkkola-Ranta

Taustaa:

Oksikodoni on pédasiassa keskushermostossa vaikuttava, vahva, opioideihin kuuluva,
puolisynteettinen Kipuld&ke. Oksikodoni on ollut Kliinisessa kaytdssa vuodesta 1917 ja se on
Suomessa eniten kaytetty opioidi leikkauksenjalkeisen kivun hoidossa® ja monessa maassa
oksikodonin kaytté on ylittdnyt morfiinin kayton. Oksikodoni vaikuttaa sitoutumalla sek&
keskushermostossa ettd perifeerisessa hermostossa G-proteiinikytkentdisiin p-, - ja &-
opioidireseptorialayksikdihin®.

Oksikodonin farmakokinetiikka nuorilla, terveilld vapaaehtoisilla tunnetaan hyvin; sen
puhdistuma on 0,78 I/min, vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) 2,6 I/kg ja terminaalivaiheen
puoliintumisaika (T12,) 222 minuuttia®. Oksikodonin metabolian tarkeimmat entsyymit
aikuisilla ovat CYP2D6 ja CYP3A4/5*. Suun kautta annostellun oksikodonin ja sen
metaboliittien saanto virtsasta on todettu aikaisemmassa tutkimuksessa olevan 72%*. Jaljelle
jadvd osuus (28%) voi edustaa aikaisemmin tunnistamattomia metaboliitteja tai
imeytymatonta osuutta.

Oksikodonin farmakokinetiikkaa nuorimmilla lapsilla on kuvattu muutamassa julkaisussa>>.
Turkulaisen Olkkolan tyoryhman tutkimus kasitteli oksikodonin farmakokinetiikkaa
imevaisikaisilla lapsilla (ikahaarukka yhdesta paivasta kuuteen kuukauteen)®. Tutkimuksessa
raportoitu  johtopaatdés oli, ettd yksiloidenvalinen vaihtelu farmakokinetiikassa on
poikkeuksellisen suurta alle kuuden kuukauden ikéisilla lapsilla. Muissa (kaksi Kuopiossa
tehtyd) tutkimuksissa selvitettiin - oksikodonin farmakokinetiikkaa 6kk-10v ikaisilla
lapsilla™®. Vaikka oksikodonia kaytetaan yleisesti myds keskosten kivunhoidossa esim.
Turussa, keskosilla tehtyjé tutkimuksia oksikodonin farmakokinetiikasta ei ole.

Vaikka aikaisemmissa tutkimuksissa onkin kartoitettu farmakokinetiikan kehittymista aina
ensimmaisestd syntymanjalkeisestd péaivasta lahtien, on selvitettdvida asioita jaljelld, ja
esimerkiksi keskosilla oksikodonia joudutaan kayttam&an ilman farmakokineettistd tietoa
laakkeen ominaisuuksista'®*. Olisi hyodyllista selvittad, mika on eri sytokromi P450-
entsyymien (CYP-entsyymien) merkitys oksikodonin eliminaatiossa'?. Tiedetaan, ettd CYP-
entsyymien ilmentyminen ja aktiivisuus kypsyy aikuista vastaaville tasoille eri nopeuksilla®.
Taman takia on mahdollista etté lapsilla oksikodonin metaboliasta ja eliminaatiosta vastaavat
eri CYP-entsyymit kuin aikuisilla. Jos esimerkiksi CYP2D6-entsyymi vastaa lapsilla
suuremmasta osasta puhdistumaa, niin geneettiset polymorfiat voivat vaikuttaa oksikodonin
puhdistumaan merkittavasti.

Toinen selvitettdva asia on oksikodonin puhdistuman kuvaaminen suurella potilasjoukolla,
kayttden ikdd ja painoa jatkuvina muuttujina. Aikaisempi tutkimus oksikodonin
farmakokinetiikasta imevaisikaisilla jaotteli lapsipotilaat kolmeen ryhmaan ian perusteella ja
vertasi tilastollisesti naita ryhmia®. Mikali ikaa kaytetaan jatkuvana taustamuuttujana, voi olla
mahdollista kuvata paremmin muutoksia puhdistumassa. Vastasyntyneilld voidaan erotella
syntymanjélkeinen ikd sekd raskausajan mukaan laskettu ik&, jotka molemmat voivat olla
tarkeitd muuttujia ennustettaessa puhdistumaa. Tédssd dokumentissa “raskausajan ika”
tarkoittaa ajanlaskua viimeisista kuukautisista ennen raskauden alkua.

Tah&n mennessd useimmat keskosilla ja imevaisilla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset
ovat sisdllyttdneet kunkin potilaan tutkimukseen Kkerran, ja kuvanneet puhdistuman
kehittymistad potilasjoukon sisélld. Normaalisti tdmé& on suositeltavaa, silld on eettisesti
kyseenalaista kayttdd samaa potilasta useamman kerran tutkimuksessa ilman painavia
perusteluja. Keskosilla ja imevéisilla ollaan kuitenkin kiinnostuneita nimenomaan
puhdistuman kehityksesta ajan suhteen. Mikali potilas siséllytetdan tutkimukseen useamman
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kerran, esimerkiksi kahdesti muutaman viikon vélein, voidaan hdnen osaltaan eliminoida
sekoittava tekija “yksiloidenvalinen vaihtelu” ja keskittyd yksilon sisélla tapahtuviin
muutoksiin puhdistumassa. Téllaista lahestymistapaa on kéytetty muun muassa kartoittamaan
gentamisiinin farmakokinetiikkaa keskosilla ja vastasyntyneilla™.

Tavoitteet:

Tutkimuksen tavoitteena on tutkia laskimonsisdisesti annostellun
oksikodonihydrokloriditrinydraatin -~ (0,1 mg/kg vastaa 0,078 mg/kg vapaata
oksikodonieméstd, Oxanest 10 mg/ml, Oy Leiras Finland Ab, Helsinki, Suomi)
farmakokinetiikkaa keskosilla, vastasyntyneilld ja imevaisikaisilla lapsilla.

Tulosmuuttujat:

Tutkimuksen ensisijaiset tulosmuuttujat ovat kullekin potilaalle lasketut farmakokineettiset
tunnusluvut (tarkeimpénd puhdistuma) ja ndiden tunnuslukujen korrelaatio ik&én ja painoon.
Liséksi ensisijaisia tulosmuuttujia ovat oksikodonin metaboliittien pitoisuudet veressa ja
virtsassa.

Tutkimusaineisto ja -menetelmat:

Tutkimuksen néytteenottoajat ja ryhmien koot on médritelty optimal design-
koesuunnittelumenetelmalla. Kyseisella koesuunnittelumenetelmalla pystytaan
maksimoimaan uudesta tutkimuksesta saatava tietomé&ard. Menetelm&n on mahdollista
sisallyttéda rajoituksia, kuten maksimimaara verinaytteitd, potilaita, verindytteita per potilas,
jne. Optimal design-menetelm& vaatii toimiakseen joko aikaisempaa tietoa tai oletuksia.
Tutkimusryhmamme rakensi aikaisemman tiedon®® perusteella alustavan mallin oksikodonin
farmakokinetiikasta vastasyntyneilld ja imevéisilla. Tatd mallia k&ytettiin maarittelemaén
optimaaliset ndytteenottoajat ja ryhmakoot seuraavin rajoituksin:

e Kaytetdan samaa annosta kuin aikaisemmassa® imevaisten oksikodonitutkimuksessa
(0.078 mg/kg)

e Korkeintaan 300 verindytettd koko tutkimuksessa
e Korkeintaan 100 potilasta koko tutkimuksessa. Korkeintaan 20 keskosta.

o Korkeintaan 5 verindytettd per potilas per tutkimuskerta. Korkeintaan 2 verinaytetta
per keskonen per tutkimuskerta. Verindytteiden kerdys aikavélilla 0-12 tuntia
tutkimuslaakkeen annostelun jalkeen.

e Ryhmitellddn potilaat seuraavasti: Keskoset, 0-<3 kuukauden ikaiset, 3-<6 kuukauden
ikdiset, 6-24 kuukauden ikéiset. Yhden ryhman koko vahintdan 5 potilasta.

e Painotetaan optimoinnissa erityisesti puhdistumaa ja puhdistuman kehitykseen
liittyvid tunnuslukuja.
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Néyteajat ja ryhmakoot optimoitiin alustavan mallin ja ndiden rajoitusten perusteella.
Tutkimusryhman palaverissa pééatettiin - tehdd optimoituun suunnitelmaan seuraavat
muutokset:

e Lisattiin kolmas nayte keskosille (24h). Ndin ollen verindytteiden maara on kasvaa
lukuun 320. Kun tahan lisatdan 0-ndytteet (72 kpl), muodostuu ndytemaaréksi 392.
o Paatettiin siséllyttad tutkimukseen potilaita 2 ikdvuoteen asti (syntyménjalkeinen ikd)

o Padtettiin, ettd sama potilas voi osallistua tutkimukseen kaksi kertaa, mikali
tutkimuspaivien vélill4 on 13 paivan tauko.

Muutosten vaikutusta arvioitiin simuloimalla ja todettiin, ettd muutokset parantavat
tutkimuksesta saatavaa tietomadrad (johtuen 20 uudesta naytteestd).

Oksikodoni-, noroksikodoni-, oksimorfoni- ja noroksimorfoni-pitoisuudet mé&éritetddn
nestekromatografiaa ja kaksois-massaspektrometristd menetelmdd kayttden (liquid
chromatography tandem mass spectrometric method)™ seka veresta etta virtsasta.

Mikali potilaalla on virtsakatetri, hdneltd keratd&n kaikki virtsa ad 48 tuntia. Kaikki tdna
alkana kerétty virtsa analysoidaan yhtend néytteend. Virtsandytteistda maaritetddn seka
konjugoitunut ettd konjugoimaton osuus kustakin metaboliitista. Tastd johtuen kukin ndyte
analysoidaan:

e Sellaisenaan, seka

e entsymaattisen hydrolyysikasittelyn jalkeen (beeta-glukuronidaasi + sulfataasi).

Potilaat jaetaan ikaryhmiin taulukon 1 mukaisesti.

Taulukko 1.

Ryhma | Potilaan ik& Lukumaara
aineistossa

1 Keskonen ennen laskettua syntyméaikaa | 20

(raskausajan ik& 25-37 viikoa)

2 0-<3 kuukautta (syntymanjalkeinen k&) 42

3 3-<6 kuukautta (syntymanjalkeinen k&) 5

4 6-24 kuukautta (syntymanjélkeinen ika) 5

Sama potilas voi osallistua tutkimukseen kaksi kertaa, mik&li kyseesséd on keskonen tai
vastasyntynyt (syntymanjalkeinen ika alle 1kk). Talloin tutkimuspaivien valilld tulee olla
vahintdan 13 vuorokautta.
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Eri ryhmilt4 otetaan verindytteitd taulukon 2 mukaisesti.

Taulukko 2.
Ryhma 0-nayte Nayte 1 Nayte 2 Nayte 3 Nayte 4 Nayte 5
1 *mahd. 34 min 720 min 1440 min

mukaan
2 * 2 min 15 min 291 min 518 min 574 min
3 * 2 min 35 min 294 min 487 min 588 min
4 * 2 min 32 min 258 min 500 min 596 min

* Ennen tutkimuslaakkeen antoa.

Naytteenotossa noudatetaan 1 minuutin tarkkuutta ensimmdaisen 15 minuutin aikana
oksikodonin annostelusta. Taman jalkeen ensimmaiseen tuntiin saakka noudatetaan +6
minuutin tarkkuutta. Tunti oksikodonin annostelun jdlkeen noudatetaan +15 minuutin
tarkkuutta.

Mikali potilaalla on virtsakatetri, haneltd keratadn virtsaa 48 tunnin ajan tutkimusladkkeen
annostelusta. Kaikki kerétty virtsa analysoidaan yhtené néaytteena.

Tutkimuksessa kaytettdvat arviointimenetelmat:

Oksikodonipitoisuutta mitataan laskimoveren plasmasta ja virtsasta. Oksikodonin pitoisuutta
plasmassa kuvataan farmakokineettisellda 2-tilamallilla. Mitatuista plasmapitoisuuksista
lasketaan farmakokineettiset suureet puhdistuma, tilojenvalinen puhdistuma, keskustilan
jakautumistilavuus ja perifeerisen tilan jakautumistilavuus. Puhdistumaa pyritdédn kuvaamaan
painon ja ian avulla kayttaen aikaisemmin kuvattuja funktioita®.

Virtsasta mitattavista metaboliiteista lasketaan saanto, ts oksikodonin sek& kaikkien sen
metaboliittien aineméérien summa jaettuna alkuperdisella oksikodoniannoksen ainemaaréll.
Taman jalkeen CYP2D6-entsyymin vélitykselld syntyvien metaboliittien ainemaaria
verrataan CYP3A-entsyymien valitykselld syntyvien metaboliittien ainemé&ériin.

Tutkittavien mukaanottokriteerit:

o k&> 25 viikkoa (raskausajan ikd) ja < 2 vuotta (syntyméanjalkeinen ikd)
e Tutkittavan huoltaja ymmartaad suunnitellun tutkimuksen ja siind tehtdvat toimenpiteet

e Tutkittavan huoltaja on antanut Kirjallisen suostumuksen tutkittavan osallistumisesta
tutkimukseen

e Oksikodonildékitysta vaativa toimenpidekipu

Tutkittavien poissulkukriteerit:

e Potilas on alle 25 viikon ik&inen (raskausajan ik&) keskonen

e Potilas on >2 vuotta vanha (syntymanjélkeinen ik&)
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e Potilas on tai on ollut mukana muussa ladketutkimuksessa edeltdvan kuukauden
aikana, lukuun ottamatta tata nimenomaista tutkimusta

e Yliherkkyys oksikodonille tai valmisteen sisaltdmille aineosille

e MAO-estgjien kayttd, CYP3A4 inhibiittorien, kuten ketokonatsolin kayttd, CYP2D6
inhibiittorien, kuten paroksetiinin kaytto edeltdvan kuukauden aikana

e Tutkittavan huoltaja ei ole antanut Kkirjallista vapaaehtoista, tietoon perustuvaa
suostumusta

e Muu syy, jonka takia tutkija tai hoitava ladkari arvioi, ettei potilas sovi tutkimukseen

Tutkimuksen kulku:

Potilaiden soveltuvuus tutkimukseen arvioidaan ja heidén huoltajaltaan pyydetdan suostumus
tutkimuspotilaiksi kirjallisella suostumuskaavakkeella toimenpidettd edeltdvand paivana.
Luvan tutkimukseen kysyy tutkijalaakari.

Toimenpide on tyypiltadn sellainen, ettd potilas tarvitsee opioidia toimenpiteen aikaisen tai
sen jalkeisen kivun hoitoon, ja viipyy sairaalassa toimenpiteen jalkeen vahintaan 24h (alle
3kk ikéiset) tai vahintdan 12h (yli 3kk ikaiset) ajan.

Informaatio tutkimuksen kulusta, siind tehtévista toimenpiteistd, siihen liittyvista hyodyisté ja
riskeistd, ja sen yhteydessa tapahtuvasta henkiltietojen kasittelystd annetaan potilaan
huoltajalle sekd suullisesti ettd kirjallisesti toimenpidettd edeltdvand péaivand. Huoltajalle
annetaan myos tietoa lapsen oikeuksista ja vakuutusturvasta, tutkimuksen tarkoituksesta ja
sen luonteesta.

Potilaille pannaan laskimokanyyli, josta tutkimusndytteet kerdtddn. Tutkimusladke
(oksikodonihydrokloriditrihydraatti 0,1 mg/kg, joka vastaa 0,078 mg/kg oksikodoni)
annetaan laimennettuna 1-5 ml Na0.9 tasaisesti 1 min. kuluessa. Tutkimuslddkkeen annon
jalkeen laskimoverinaytteita (keskosilta 0,5 ml/ taysiaikaisilta 1 ml) otetaan korkeintaan 6
kappaletta per 24h (keskosilla korkeintaan 4 kappaletta 0,5 ml ndytettd per 24 h). Mikali
potilas on hoidossa yli 2 viikon aikana, han voi osallistua tutkimukseen kahtena eri kertana
niin, ettd tutkimuspaivien valissa on vahintaan 13 paivén tauko.

Kaikki haittavaikutukset kirjataan ylés tutkimustietojarjestelmaan, sekd arvioidaan
haittavaikutusten riippuvuus tutkimuslaakkeesta.

Potilaiden kokemaa kipua arvioidaan ulkopuolisen tekemalld NIPS-kipuasteikolla'’ , joka
perustuu kasvojen ilmeisiin, itkemiseen, hengitykseen, rajojen jannittyneisyyteen ja ylieseen
vireystilaan. Liséksi tdysiaikaisten lasten kokemaa Kipua arvioidaan Maunukselan
kipuasteikolla'®. Maunukselan Kipuasteikkoa on kaytetty aikaisemmissa
tutkimusprojekteissamme (esimerkiksi ).

Luvat:

Tutkimukseen pyydetédan lupa Kuopion yliopistollisen sairaalan lastentautien ylilaakarilta,
kirurgian yliladkéariltd ja anestesiologia- ja leikkaustoiminta palveluyksikon yliladkarilta.
Tutkimukseen pyydetddn lausunto Tukijalta/Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin  eettiseltd
toimikunnalta.
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Tutkimus ilmoitetaan L&akelan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukseen Fimeaan ja se
rekistergidaan EudraCT-tietokantaan.

Eettiset ndkdkohdat:

Tutkimus on eettisesti perusteltu, koska myds keskoset ja imevaiset voivat kokea voimakkaita
kiputiloja, ja tarve tehokkaalle kipuldakitykselle on ilmeinen. Oksikodonia kaytetaan yleisesti
my0s keskosten kivunhoitoon mm. TYKS:ssa. Koska oksikodonin farmakokinetiikkaa tdssa
ikdryhméssa ei tunneta tarkasti, on talla hetkell4 suositeltua aloittaa pienelld annoksella ja
titrata se kullekin yksilolle sopivaksi. Tdman takia kivun hoitaminen pienilla lapsilla voi
viivastya.

Hoitamaton tai huonosti hoidettu kipu voi aiheuttaa keskushermostossa plastisia muutoksia ja
sitd kautta herkistymisen kivulle. Aikaisessa eldménvaiheessa tapahtunut kovalle kivulle
altistuminen voi herkistdd lapsen kokemaan véhdisenkin kivuliaan drsykkeen kohtuuttoman
voimakkaana.?* Mahdollisimman hairi6ttéman  kehityksen kannalta asianmukainen
kivunhoito on eettisesti valttamatonta.

Tutkimusnéytteet otetaan laskimokanyylista, joten potilaalle ei aiheudu toistetusta
naytteenotosta ylimaaraista kipua. Otettava ndytteiden verimdard on idn mukaan rajoitettu,
kertandyte maksimissaan 1ml (keskoset 0,5 ml), joten siitd ei mielestimme aiheudu
tutkittavalle eettisté haittaa.

Tutkimuspotilaille annetaan tavanomaiset toimenpiteen jalkeiset hoito-ohjeet eikd heidan
hoitonsa poikkea muuten klinikan tavanomaisesta hoitokéytannosta. Tutkimus toteutetaan
potilaiden sairaalahoidon aikana, eik& se pitkita heidan sairaalassaoloaikaansa.

Yhden potilaan siséllyttdminen samaan tutkimukseen kahtena kertana on eettisesti
perusteltua. Siséllyttdmalla sama potilas tutkimukseen kahtena eri ajankohtana saadaan
vahennettyd yksildidenvélisestd vaihtelusta johtuvaa epdvarmuutta arvioitaessa puhdistuman
iasta ja painosta riippuvaa kehitystd. Tauko tutkimuspdaivien valilla on vahintdan 13 paivéaa,
minké arvioidaan olevan riittdva aika palautua tutkimuspaivien valilla.

Haittatapahtumat ja -vaikutukset

Kaikki tutkimusléékkeen aiheuttamat epéillyt haittavaikutukset Kirjataan
tutkimuskaavakkeeseen. Vakavat ja odottamattomat haittavaikutukset ilmoitetaan Laakealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle Fimealle ja eettiselle toimikunnalle valittdmasti,
viimeistddn 15 pv kuluessa. Muut haittavaikutukset raportoidaan normaalin ké&ytdnnon
mukaisesti. Mikali tutkimuksen aikana ilmenee vakavia haittavaikutuksia tai esille tulee
muuta merkittavad tutkimustietoa oksikodonin turvallisuudesta, tutkimus keskeytetéén ja sitd
jatketaan vasta sitten kun tutkimuksen jatkaminen on arvioitu eettisesti perustelluksi.

Sairaalan ottama potilasvakuutus ja l48kevahinkovakuutus kattaa tastd tutkimuksesta
potilaille koituvat riskit.

Tietojen késittely ja kirjaaminen:

Tutkimuksessa kéytetddn potilasasiakirjoista saatavia tietoja, tutkimuskaavakkeisiin kerattyja
tietoja ja veri- ja virtsandytteistd saatavia tuloksia. Tiedot syotetadn tietokoneelle tietokantaan
koodatun tutkimusnumeron mukaisesti, jolloin henkilollisyytt4 ei voida selvittdd kertyneesta
tietokannasta ilman koodiavainta. Koodiavainta, jonka avulla yksittaisen tutkittavan tiedot ja
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tulokset voidaan tunnistaa, séilyttda vastaava tutkija Hannu Kokki, eikd tietoja anneta
tutkimuksen ulkopuolisille henkildille. Kaikki kertyvét tiedot kasitellddn luottamuksellisesti.
Lopulliset tutkimustulokset raportoidaan ryhmétasolla eikd yksittdisten tutkittavien
tunnistaminen ole mahdollista. Tutkimustiedostoa séilytetddn Kuopion yliopistollisessa
keskussairaalassa 15 vuotta, jonka jalkeen ne hé&vitetddn salaisen paperijatteen mukana
silppuamalla.

Tilastolliset menetelmét:

Oksikodonin farmakokinetiikkaa kuvataan suhteessa ikdan ja painoon. Aineisto koostuu 72
potilaasta, joiden farmakokineettisten tunnuslukujen oletetaan olevan logaritmisella asteikolla
normaalisti jakautuneita.

Populaatiofarmakokineettinen mallintaminen toteutetaan NONMEM-ohjelmalla?’. Tuloksien
késittely, kuvaajien muokkaaminen ja mahdolliset raakadataan liittyvét tilastolliset analyysit
toteutetaan R-ohjelmalla®®,

Tutkimuksen aikataulu ja kustannukset

Tutkimus on tarkoitus suorittaa vuoden 2012-14 kuluessa. Kustannukset haetaan katettavaksi
EVO-rahoituksena, ja tutkimukselle haetaan kyseeseen tulevia apurahoja séétidiltd ja
yhteisgiltd. Merkittavin kustannus on ladkeainepitoisuuksien maarittdminen naytteista ja sen
arvioitu kustannus on 20 euroa per nayte, yhteensd noin 8000 euroa ja tutkimuksen muut
kustannukset ovat arviolta 2000 euroa. Tutkimukseen osallistumisesta ja sen tekemisesta ei
makseta korvauksia.

Tutkimussuunnitelman muutokset:

Mikali tutkimussuunnitelmaan tulee olennaisia muutoksia, ne ilmoitetaan Kkirjallisesti
TUKIJAIle/Eettiselle toimikunnalle ja Lé&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle
Fimealle. Merkittdvistd muutoksista pyydetddn uusi lausunto eettiseltd toimikunnalta
TUKIJAIta/Eettiseltd toimikunnalta ja Fimealta.

Tutkimustulosten julkaiseminen:

Tutkimustuloksista on tarkoitus julkaista yksi tai kaksi artikkelia kansainvalisessa
tieteellisessé julkaisusarjassa. Tavoite on julkaista Kkliiniset tulokset Clinical Pharmacology
and Therapeutics-lehdessa. Tutkimuksen mallitusosuus on tarkoitus julkaista Journal of
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics-lehdessa. Tuloksia on tarkoitus k&yttdd osana
proviisori Pyry Vdlitalon ja la&ketieteen lisensiaatti Mari Koivusen véitoskirjoja, seka
farmaseutti Hanna Pitkdsen pro gradu-ty6td. Julkaisun Kirjoitusjarjestys ja oikeus
kirjoittajuuteen madritelld&dn kunkin tutkimusryhman jasenen ty6panoksen mukaisesti,
kuitenkin niin ettd Pyry Vélitalo ja Mari Koivunen voivat hyddyntda tastd projektista
Kirjoitettavia julkaisuja Vvéitoskirjojensa osajulkaisuina mikali heidéan tyopanoksensa
arvioidaan riittavéksi. Tutkimuksen Kliinisen osuuden seniorikirjoittaja on ensisijaisesti
Hannu Kokki, ja mallinnusosuuden senioirikirjoittajaa paatettdessd kuullaan ensisijaisesti
Velipekka Rantaa.
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Valtakunnallinen lddketieteellinen tutkimuseettinen toimikunta (TUKIJA)
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1. Viranomainen tayttaa
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2. Tutkimuksen koodi ja EudraCT -numerc

l Sponcar's Protocol Gode 2011-11-11 / EudraCT 2011-00125-76

3. Tutkimuksen toimeksiantaja/tutkimuksen rahoittaja

Hannu Kokki, professori, ylildakar / KY'S EVO-rahoitus

4. Tutkimuksen yhteyshenkild Suomessa ja yhteystiedot

Hannu Kekki, KYS, ISY, anestesia ja leikkausteiminta, KYS, rak 3 0. krs, PL 1777, KYS, 70211 Kug-
pio, hannu_kekki@kuh.fi, pub, 044 717 4654

5. Tutkimusvaihe: ] O Om Xn

6. Tutkimuksen nimi (suomeksi tal ruotsiksi)

Cksikodonin farmakokinetiikka imevaisik4isill lapsilla

7. Aiotaanko tutkimukseen rekrytoida johonkin erityisryhmdéiin kuuluvia henkildita?

[ei x kylld, mihin: keskosia, vastasyntyneitd ja alle 2 v lapsia
8. Pdivdys |a allekirjoitus (toimeksiantaja) (:D .
14/ 22011 Hannu Kn;;i

Allekirjoitus ja nimenselvennys
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Kokki Hannu

KYS/Anestesia ja leikkaustoiminta
Rak. 3, 0. krs
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6/2012 OKSIKODONIN FARMAKOKINETIIKKA KESKOSILLA JA
IMEVAISIKAISILLA (OKSI-NEQ-INFANT). EUDRACT 2011-00125-76. TVH KOKKI

HANNU.

Lausuntohakemus (5.1.2012)

Ennakkoilmoitus kliinisests 1aaketutkimuksesta (23.12.2011)
Tutkimussuunnitelma (5.1.2012)

Tiedote tutkittavan hucitajalle (5.1.2012)

Suostumusasiakirja (8.1.2012)

Selvitys tutkittavien valitsemisesta ja suostumuksen
saamiseksi noudatettavasta menetftelysta (9.1.2012)

Selvitys tutkimuksen palkkioista ja korvauksista (9.1.2012)
Eettinen pohdinta (9.1.2012)

Yhteenveto tutkimussuunnitelmasta (9.1.2012)

TWVH:n arvio tutkimuskeskuksen tiloista ja varusteista ja TVH:n
soveltuvuudesta (5.1.2012)

Tutkijan tietopaketti (8.1.2012)

Potilasseurantalomake, ryhmé 1 (keskonen, raskausajan iké
25-37 vko) (9.1.2012)

Potilasseurantalomake, ryhma 2 (syntymanjélkeinen ika 0-< 3
kk) (9.1.2012)

Potilasseurantalomake, ryhma 3 (syntymanjalkeinen iké 3-<6
kk) (9.1.2012)

Potilasseurantalomake, ryhma 4 {syntyméanjalkeinen ika 6-24
kk) (8.1.2012)

Tieteellisen tutkimuksen rekisteriseloste (5.1.2012)
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Eija-Piippo Savolainen:

Tutkimuseettinen toimikunta:
Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin tutkimuseettisen toimikunnan
lausunto

Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin tutkimuseettinen toimikunta
on arvicinut toimikunnalle toimitettujen asiakirjojen perusteella
tutkimussuunnitelman ja sen liitteet. Toimikunta toteaa
tutkimuksen olevan tieteellisesti perusteltu, mutta pyytas
liséselvityksis ja tAydennyksid seuraaviin asioihin
tutkimussuunnitelmassa:

1. Tutkijoita pyydetasn kuvaamaan rekrytointiprosessi
tutkimussuunnitelmaan.

Lisd@ksi pyydeidan tekem&an seuraavat muuiokset tutkittavan
tiedofteeseen / suostumusasiakirjaan / lausuntohakemukseen:

1. Tutkijoita pyydetdan poistamaan tiedotteesta hyddyt ja riskit
-osiosta ensimmainen lause.

2. Tiedotteeseen ja suostumusasiakirjaan pyydetsan
lisdémaan ylaosaan Ulla Sankilammen nimi.

3. Tutkijoita pyydetddn muuttamaan suostumusasiakirja
TUKIJAn ohjeen mukaiseksi.

Tutkimuseettinen toimikunta antaa tutkimuksesta puoltavan
lausunnan, edellyttéen, etta lisaselvitykset ja taydennykset on
tehty ja toimitettu toimikunnan tutkimuskoordinaattorille
tarkastettaviksi ja hyvaksyttavaksi.

Tutkimusta ei saa aloittaa ennen kuin liséselvitykset ja
taydennykset on hyvaksytty. Lisaselvitysten ja taydennysten
tarkastamisesta toimitetaan erillinen asiakirja / tdydennetty
lausunto.

Lausunnosta lisatieioja antavat varapuheenjohtaja Anna-Maija
Pietila (anna-maija.pietila@uef fi) seka tutkimuskoordinaattori
Arja Halkoaho (arja.halkoaho@kuh fi).
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Tutkimuseettinen toimikunta 08.02.2012

Kokki Hannu

KYS/Anestesia ja leikkaustciminta
Rak. 3, 0. krs

6//2012
Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin tutkimuseettisen toimikunnan lausunto.

6/2012 OKSIKODONIN FARMAKOKINETHKKA KESKOSILLA JA
IMEVAISIKAISILLA (OKSI-NEO-INFANT). EUDRACT 2011-00125-76. TVH KOKKI

HANNU.

Toimitetut asiakirjat: selvitys tutkittavien valitsemisesta ja
suostumuksen saamiseksi noudatettavasta menettelysts
(7.2.2012); tiedote tutkittavan huoltajalle (8.2.2012);
tutkimussuunnitelma (6.2.2012); suostumusasiakirja
|aaketutkimukseen (B8.2.2012)

Pohjois-Savon sairaanholtopiirin tutkimuseettisen toimikunnan
tutkimuskoordinaaitori on tarkastanut toimitetut asiakinat ja
todennut ne asiallisiksi. Pyydetyt liséiselvitykset/taydennykset

on hyvaksyity.

Tutkimuseettinen toimikunta antaa tutkimuksesta puoltavan
lausunnon seuraavin perustein. Toimikunta toteaa
tutkimuksen olevan tieteellisesti perusteltu ja suunnitelmassa
on huomioitu keskeiset eettiset naktkeohdat asianmukaisesti,
Tutkimus on suunniteltu hyvan kliinisen tutkimustavan
periaatteiden mukaisesti ja se noudattaa voimassaclevaa
lainsaadantss (Laki ld8ketieteellisesta tutkimuksesta 488/1999
muutoksineen, Henkilttietolaki 523/1999, Laki potilaan
asemasta ja oikeuksista 785/1892, Laki ihmisen elimien,
kudoksien ja solujen laaketieteellisesta kaytosta 101/2001).

Lausunnosta lisatietoja antavat puheenjohtaja Tapani Kerdnen
{tapani keranen@uef fi) seka tutkimuskoordinaattori Arja
Halkoaho (arja halkoaho@kuh fi),

L’/é{ﬁﬂ” 5}(4;%..-{:4) [

Arja Halkoaho
Tutkimuskeooridinaatton
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Potilasseurantalomake RYHMA 2 (syntymanjalkeinen ika 0—3 kk)
Paivamaara:

Nimi: Potilasnumero:

Pituus: Paino:

Sukupuoli: Syntyméaaika:

Raskausajan kesto viimeisista kuukautisista lahtien:

Virtsakatetri: ei/ kylla Virtsankerays klo
NAYTTEENOTOT:

0-nayte klo

Virtsamaara

Sedaatio Kipu

Sp0O2 EtCO2 Hengityst

Verenp Syke Muu

Laékkeen anto (oksikodoni 0,1 mg/ kg /1 ml Na0,9) klo

Nayte 1 Suunniteltu: (2 £1 min) Toteutunut:
Sedaatio Kipu

Sp0O2 EtCO2 Hengityst

Verenp Syke Muu

Nayte 2 Suunniteltu: (15 £ 5 min) Toteutunut:
Sedaatio Kipu

Sp0O2 EtCO2 Hengityst

Verenp Syke Muu

Nayte 3 Suunniteltu: (4h 51 min £ 15 min)  Toteutunut:
Sedaatio Kipu

Sp0O2 EtCO2 Hengityst

Verenp Syke Muu

Nayte 4 Suunniteltu: (8 h 38 min £ 15min)  Toteutunut:
Sedaatio Kipu

Sp0O2 EtCO2 Hengityst

Verenp Syke Muu

Nayte 5 Suunniteltu: (9 h 34 min £ 15min)  Toteutunut:
Sedaatio Kipu

Sp0O2 EtCO2 Hengityst

Verenp Syke Muu
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Potilasnumero:

Paadiagnoosi:

Oksikodonin kayttbaihe:

Muuta huomioitavaa / muu kipulaakitys (klo):




