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Viime vuosina Suomen sairaaloissa ja sairaala-apteekeissa on panostettu lddkehuollon
kehittimiseen automaation ja uuden teknologian avulla. Automaatiota hyddynnetddn
saatettaessa kayttokuntoon suonensisdisesti annosteltavia antibiootteja ja solunsalpaajia, jotka
ovat yleisimmin kdyttokuntoon saatettavia lddkevalmisteita sairaala-apteekeille tehdyn kyselyn
mukaan. Ensimméiinen automatisoitu jarjestelmé antibioottien kayttokuntoon saattamiseksi
otettiin kayttoon Suomessa vuonna 2015 ja vuonna 2017 hankittiin ensimmadinen solunsalpaajia
kiyttokuntoon saattava laitteisto. Automaation avulla on tarkoitus keskittdd kyseisten
ladkevalmisteiden kayttokuntoon saattaminen sairaala-apteekkeihin.

Antibiootit ja erityisesti solunsalpaajat ovat haitallisia aineita ja niiden késittelyssd tulee olla
tarkkana, jotta viltytddn esimerkiksi henkilokunnan altistumiselta haitallisille lddkeaineille
niitd kdyttokuntoon saatettaecssa. Automaation avulla parannetaan potilasturvallisuutta, kun
manuaaliseen kdyttokuntoon saattamiseen liittyvit virheiden mahdollisuudet vdhenevét ja
annostarkkuus paranee. Automaatiota hyodynnettdessd myOs henkilokunnan altistuminen
haitallisille lddkeaineille vdhenee ja ty0ergonomia paranee robotin suorittaessa kaikki
raskaimmat tyovaiheet. Automaation kéyttoonotto vaatii kuitenkin paljon aikaa ja vaivannakoa
ennen kuin ensimmaéinen potilaalle annettava annos on valmistettu. Usein automaation kéayttod
ja hankintaa rajoittaa laitteistojen korkea hinta suhteessa tuotannon maaraan.

Tamén tutkielman kokeellisen osion tarkoituksena oli selvittdd sairaala-apteekissa aseptisesti
kayttokuntoon saatettavan piperasilliinia ja tatsobaktaamia sisdltdvan
yhdistelméantibioottivalmisteen (Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 g) kestoaika
jaakaappiolosuhteessa (5 £ 2 °C) ja huoneenlimmdssi (22 + 3 °C). Tutkimuksessa mallinnettiin
osasto-olosuhdetta eli tutkittiin kestoaika jadkaappisdilytyksen jilkeen huoneenldmmdssé ja
valossa. Lisédksi tutkittiin eri formulaatioiden ja pakkausmateriaalien (lasipullo ja infuusiopussi)
vaikutus valmisteen sdilyvyyteen sekd tehtiin Euroopan farmakopean mukainen
annosyksikdiden yhdenmukaisuuskoe kahdelle eri formulaatiolle.

Tutkimuksessa saatujen tulosten mukaan paras sdilytysolosuhde piperasilliinia ja
tatsobaktaamia sisiltiville valmisteelle on jifkaappilimpétila (5 + 2 °C). Optimaalisin
formulaatio sdilyvyyden kannalta on infuusiopussi, jolle saatiin sdilyvyysajaksi 28 vuorokautta.
Toinen hyvin sdilyvd formulaatio oli 50 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta
kayttokuntoon saatettu lasipullo, jolle saatiin tutkimuksessa sdilyvyysajaksi 14 vuorokautta.
Automatisoitua kadyttokuntoon saattamista ajatellen 50 millilitran nestelisdys lasipulloon on
hyvé formulaatio, joka pystytdén toteuttamaan jo kdytdssé olevan automaation avulla.
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In recent years, Finnish hospitals and hospital pharmacies have invested in new technology to
improve procedures in pharmaceutical preparation and distribution. Some of the hospital
pharmacies use automation in compounding cytostatics and antibiotics which are the most
commonly compounded preparations according to the questionnaire addressed to the hospital
pharmacies. The first automated system for compounding antibiotics was installed in 2015 in
Finland and the first system for cytostatics was installed in 2017. By using automation, it is
possible to centralize the compounding into the hospital pharmacies.

Antibiotics and especially cytostatics are harmful substances which should be handled carefully
so that the personnel would not be exposed to these substances while compounding the doses.
By using automated compounding, it is possible to improve patient safety when the possibility
of human errors decreases. It is also possible to decrease the working risk of the hospital
pharmacy personnel to being exposed to toxic substances as the robot performs the most critical
operations. Ergonomics of the hospital pharmacy personnel improves also while the system
operates all of the hardest stages of the compounding process. Implementation of an automated
system requires a lot of time and resources from the hospital pharmacy before the first dose is
prepared with the system. Automated systems used for hospital pharmacy compounding are
often expensive which limits purchasing and use of these systems.

In the experimental part of this thesis, the stability of aseptically prepared combination of
piperacillin and tazobactam (Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 g) was studied in a
fridge (5 £ 2 °C) and in room temperature (22 + 3 °C). In addition, a study modeling a ward
environment was conducted. In this experiment the stability of the product in room temperature
and light was studied after storing the product in a fridge for two days. The stability was studied
also in different formulations and primary packages and the uniformity of dosage unit tests was
performed according to the European Pharmacopoeia for two different formulations.

According to the stability tests, the best place to store the product is a refrigerator (5 °C). The
product is stable for 28 days stored at 5 °C when diluted in an infusion bag. If the product is
reconstituted with 50 ml of sodium chloride solution it is stable for 14 days at 5 °C. If the
product is reconstituted using automated procedures in the future the best formulation would
be a glass vial reconstituted with 50 ml of sodium chloride solution. It can be produced using
the technology that is already available and in use in some of the Finnish hospital pharmacies.



Esipuhe

Tama pro gradu -tutkielma on tehty Itd-Suomen yliopiston farmasian laitoksella farmaseuttisen
kemian oppiaineessa vuosina 2017-2018. Haluaisin kiittdd ohjaajiani FT Marko Lehtosta, FaT
Minna Helin-Tannista ja Proviisori Anna Vilantia erinomaisesta ohjauksesta timén tutkielman
toteutuksessa. Erityiskiitos Markolle tuesta ja opastuksesta analytiikan parissa, Annalle ja
Jyvdskylan keskussairaalan sairaala-apteekille mahdollisuudesta piédstd tutustumaan
puhdastiloithin ja sairaala-apteekin ladkevalmistukseen sekd Minnalle ja Kuopion
yliopistollisen sairaalan sairaala-apteekille hyvéstd yhteistyostd sdilyvyysasioihin liittyen.
Kiitokset ~my0s  erikoislaboratoriomestari ~ Miia  Reposelle  kdytdnnon  avusta
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Kirjallisuuskatsaus

1 Johdanto

Suomessa on sotilasapteekki mukaan lukien 26 sairaala-apteekkia (Laddkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus, Fimea 2018). Viime vuosina Suomen sairaaloissa ja sairaala-apteckeissa on
panostettu paljon lddkehuollon kehittimiseen automaation ja uuden teknologian avulla
(Metsdmuuronen ym. 2018). Sairaala-apteekkeihin tehdyn kyselyn (liite 1) perusteella
yleisimmin sairaala-apteekeissa kdyttokuntoon saatettavia ladkkeitd ovat solunsalpaajat seké
laskimoon annosteltavat (i.v.) antibiootit. Kyselyyn vastanneista 13:sta (65 %) sairaala-
apteekista viidessd on kdytdssd automaatiota aseptisessa ladkkeiden valmistuksessa ja
kayttokuntoon saattamisessa. Automaatiota hyodynnetdin Suomen sairaala-apteekeissa
saatettaessa kdyttOkuntoon suonensisdisesti annosteltavia antibiootteja sekd solunsalpaaja-
annosten ja parenteraalisten ravintoliuosten (TPN) valmistuksessa. Kyselyn tulosten perusteella
monet sairaala-apteekit, joissa ei vield ole kdytdossd automaatiota ladkevalmistuksessa,
harkitsevat sen hankintaa samoihin kdyttotarkoituksiin eli antibiootti- ja solunsalpaaja-annosten
kayttokuntoon saattamiseen. Automaation kdyttoa ja hankintaa kuitenkin rajoittaa laitteistojen

korkea hinta suhteessa tuotannon maaraan.

Suomessa lddkkeenvalmistukseen kehitetyn automaation avulla pyritddn keskittdmiin eniten
kdytettyjen  antibioottivalmisteiden  kédyttokuntoon  saattaminen  sairaala-apteekkiin
(Metsémuuronen ym. 2018). Ensimmiinen automatisoitu jirjestelmd antibioottien
kayttokuntoon saattamiseksi otettiin kiayttoon Suomessa vuonna 2015 ja vuonna 2017 Suomeen

hankittiin ensimmdiinen solunsalpaajia kdyttokuntoon saattava laitteisto.

Tamén pro gradu -tutkielman kirjallisen osion tarkoituksena on perehtyé sairaala-apteekkien
keskitettyyn ladkevalmistukseen, erityisesti lidkkeiden kdyttOkuntoon saattamiseen. Lisdksi
selvitettiin, miten automaatiota voidaan hyddyntda lddkkeiden kiyttokuntoon saattamisessa,
millaisia etuja automaation avulla voidaan saavuttaa verrattuna manuaaliseen valmistukseen ja

liittyyko uuden teknologian kdyttoon ongelmia.



2 Sairaala-apteekkien keskitetty lidkevalmistus

Kéyttokuntoon saatettuja ldékeannoksia valmistetaan miljoonille ihmisille joka vuosi (Trissel
2012). Kayttokuntoon saattamisella tarkoitetaan niitd toimenpiteitd, jotka lddkevalmisteelle
tehdddn ennen kuin se on valmis potilaalle annosteltavaksi (Laddkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus, Fimea 2012). Nadmi tarvittavat toimenpiteet tehdddn valmistajan tai
myyntiluvan haltijan ohjeiden mukaisesti. Esimerkiksi nesteen lisidiminen kylmékuivattuun
jauheeseen tai lidkevalmisteen laimennus valmisteyhteenvedon mukaisesti ovat kayttokuntoon
saattamista (Suvikas-Peltonen ym. 2018). Vaikka suurin osa lddkkeistd valmistetaan nykyisin
teollisesti, on edelleen tarvetta potilaskohtaisille annoksille (Trissel 2012). Monet potilaat
tarvitsevat ladkkeitd, joita ei pystyta teollisesti valmistamaan. Erityisesti lapsille ja vanhuksille
on usein vaikea 10ytdd sopivia ladkkeitd ja lisdksi sairaaloissa tarvitaan paljon parenteraalisesti

annosteltavia ladkkeita.

Suomessa lddkeviranomainen vaatii, ettd sairaala-apteekeissa noudatetaan GMP:td eli
ladkkeiden hyvid tuotantotapoja (Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for
Human and Veterinary Use) kaikenlaisessa lddkevalmistuksessa (Lddkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus, Fimea 2011). Kéytdnnon esimerkkejd GMP:n mukaisista toimintatavoista
ladkevalmistuksessa 16ytyy enemmén PIC/S:n (Pharmaceutical Inspection Convention and
Pharmaceutical Co-operation Scheme) ja WHO:n (World Health Organization) laatimista
ohjeista ja suosituksista. Euroopan neuvoston (Council of Europe) resoluution
(CM/Res(2016)1) mukaan sairaala-apteekeissa valmistettavat lddkkeet tulee tehdd kayttden
sopivaa laadunvarmistusjérjestelmdd, joka kattaa myods kayttokuntoon saattamisen

(CM/Res(2016)2). Lisdksi ennen valmistuksen aloittamista tulee tehda riskinarviointi.

2.1 Keskitetyn lasikevalmistuksen hyodyt

Osastoilla tapahtuva hoitohenkilokunnan manuaalinen lddkeannosten kéyttokuntoon
saattaminen on yksi riskitekija lddkitysvirheille (Dehmel ym. 2011). Laékitysturvallisuuden
kannalta steriilien lddkevalmisteiden kéyttokuntoon saattaminen sairaala-apteekeissa on
parempi vaihtoehto kuin osastoilla tapahtuva kayttokuntoon saattaminen (Buchanan ym. 2016
s.35-50). Sairaala-apteekissa on paremmat edellytykset saada steriili lopputuote, kun tyon tekee
sithen koulutettu henkilokunta oikein pukeutuneena ja vaatimukset tdyttdvissd puhdastiloissa.
Sairaala-apteekeissa tapahtuvassa lddkevalmistuksessa voidaan havaita virheet paremmin, kun

yksi thminen tekee valmistuksen ja toinen tarkistaa lopputuotteen.



Suomen sairaala-apteekeissa lddkevalmistukseen ja ladkkeiden kisittelyyn liittyvét kaytdnnon
menettelyt on ohjeistettu toimintaohjeilla (Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus, Fimea
2012). Témén tarkoituksena on saada toiminnoista, kuten lddkkeenvalmistuksesta tai
ladkkeiden kayttokuntoon saattamisesta, yhdenmukaisia. Dokumentoinnin avulla pystytdin
lisaksi varmistamaan tehtyjen toimenpiteiden jéljitettavyys. Ladkkeiden valmistukseen liittyvid
dokumentaatioita tulee sdilyttdd vahintddn viisi vuotta (Lédkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus, Fimea 2011). Ladkkeiden kéyttokuntoon saattamisen tulee aina, kun
mahdollista, tapahtua sairaala-apteekissa (Lddkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus, Fimea
2012). Ladkkeitd voidaan saattaa kdyttokuntoon tarvittaessa myos osastoilla. Kéyttokuntoon
saattaminen tehdddn ensisijaisesti erillisessd sithen suunnitellussa ja soveltuvassa tilassa
(suojakaapissa tai isolaattorissa). Sairaala-apteekkien rajallisten tila- ja henkildstoresurssien
vuoksi ladkkeitd saatetaan vield kdyttOkuntoon osastoilla, joissa ei ole aina kdytdssd laminaari-
ilmavirtauskaappeja (Metsdmuuronen ym. 2018, Suvikas-Peltonen ym. 2018). Téllaisilla
osastoilla ladkkeitd saatetaan joutua késitteleméddn lddkehuoneiden tai potilashuoneiden
poydilla. Usein lddkkeiden kdyttokuntoon saattamisen tekee hoitaja tai nykyisin myos
osastofarmaseutti. Tilloin lddkkeen kéayttokuntoon saattamiseen liittyy suurempi riski
kontaminaatioille kuin jos kdyttokuntoon saattaminen olisi tapahtunut puhdastiloissa sairaala-

apteekilla.

Ladkkeiden kdyttokuntoon saattamisessa tulee huomioida niiden mikrobiologinen ja
kemiallinen sdilyvyys (Laddkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus, Fimea 2012). Yksi
suurimmista riskeistd saatettaessa kayttokuntoon 1i.v.-lddkkeitd on mikrobiologinen
kontaminaatio erityisesti, jos valmistus tehddidn etukéteen (Vrignaud 2017). Usein myds
kayttokuntoon saatettujen valmisteiden lyhyt sdilyvyysaika on syy annosten nopeaan kayttoon.
Valmistajan antama sdilyvyysaika kéyttokuntoon saatetuille valmisteille vaihtelee usein
muutamista tunneista pdiviin. Sen vuoksi sairaala-apteekkien tulisi tehdi sdilyvyystutkimukset
itse, jotta sdilyvyysaikoja voitaisiin pidentdd. Lisdksi kéayttovalmiin lddkeannoksen
oikeanlainen sdilytys ja merkinnit varmistetaan (Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus,

Fimea 2012).

Euroopan neuvoston resoluutiossa kiyttokuntoon saattamisesta (CM/Res(2016)2) suositellaan
my0s lddkkeiden kdyttokuntoon saattamisen tapahtuvan sairaala-apteekissa erityisesti suuren
riskin ladkkeilld. Sen mukaan riskinarvioinnin avulla selvitetdan, mitka ladkkeet tulee saattaa
kéyttokuntoon sairaala-apteekissa ja mitkd voidaan saattaa kdyttokuntoon turvallisesti my0s

osastoilla. Haitalliset ladkkeet, kuten solunsalpaajat ja monoklonaaliset vasta-aineet, tulee
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saattaa kédyttokuntoon kontrolloiduissa tiloissa sairaala-apteekilla tai farmasian ammattilaisen
valvonnassa. Jos kéyttokuntoon saattaminen tapahtuu osastolla, se tehddidn juuri ennen
ladkkeen annostelua potilaalle. Kéyttokuntoon saatettavia tuotteita  késitelldén
valmisteyhteenvedon mukaisesti ja sdilytyksen osalta siitd voidaan poiketa vain, jos

valmisteelle on tehty sdilyvyystutkimus.

Laskimonsisdisesti annosteltavien lddkkeiden kiyttokuntoon saattaminen ja annostelu ovat
monimutkaisia ja virheille alttiita prosesseja (Cousins ym. 2005, McDowell 2010, Vrignaud
2017, Suvikas-Peltonen ym. 2018). Kéyttokuntoon saattamisessa tapahtuneiden virheiden
seurauksena potilaille voi aiheutua vakavia terveydellisia ongelmia, kuten esimerkiksi
sairaalainfektioita (Suvikas-Peltonen ym. 2018). Tadmidn vuoksi virheitd liddkkeiden
kayttokuntoon saattamisessa pyritddn vdhentdmidin sairaaloissa. McDowell ja kumppanit
(2010) selvittivdt systemaattisessa katsauksessaan, missd vaiheissa 1.v.-lidkkeiden
kayttokuntoon saattamista ja annostelua tapahtuu eniten virheitd eurooppalaisissa sairaaloissa.
Tutkimuksessa saatujen tulosten mukaan virhe tapahtuu suurimmalla todenndkdisyydella i.v.-
ladkkeiden kéyttokuntoon saattamisessa, kun laimennin lisdtddn kuiva-aineampulliin tai

ladkettd annostellaan potilaalle.

Cousins ja kumppanit (2005) havaitsivat myos, ettd vddran laimentimen valinta kuiva-aineen
liuottamiseen oli yleinen virhe osastoilla tapahtuvassa lddkkeiden kayttokuntoon saattamisessa.
Viirdn laimentimen valinta voi johtaa lddkeaineen huonompaan liukoisuuteen, stabiiliuuteen,
aktiivisuuteen ja mahdollisesti lddkeaineen saostumiseen. Yksi mahdollisuus estdd védrdn
laimentimen valinnasta aiheutuvia virheitd on, jos teollisuudessa tai sairaala-apteekissa
pakataan lddkeaine ja sithen sopiva liuotin yhdessi. Toinen vaihtoehto on kdyttda teollisuudessa
tai sairaala-apteekeissa tehtyjd kéyttovalmiita liuoksia tai ruiskuja, jolloin voidaan
mahdollisesti vélttdd osa kdyttokuntoon saattamisesta aiheutuvista virheistd (Cousins ym. 2005,
McDowell 2010). Esimerkiksi ISMP:n (Institute for Safe Medication Practices) ohjeessa
boluksena annettavista iv.-ladkkeistd (2015) ja Euroopan neuvoston resoluutiossa
kiyttokuntoon saattamisesta (CM/Res(2016)2) suositellaan kéyttdmidn sairaala-apteekin
aseptisessa lddkevalmistuksessa tehtyjd kayttovalmiita annoksia (ready-to-administer) tai
vastaavia kaupallisia valmisteita. Tilloin voidaan vidhentdd kiyttokuntoon saattamiseen
liittyvid riskejd ja virheitd. Myds Parshuram tutkimusryhmineen (2008) mainitsivat muun
muassa keskitetyn lddkevalmistuksen ja valmiiksi tdytetyt ruiskut mahdollisina tapoina

parantaa lddkitysturvallisuutta i.v.-ldékkeiden osalta.
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Satakunnan keskussairaalan lddkevalikoimassa olevien i.v.-lddkkeiden kayttokuntoon
saattamiseen liittyvid virheitd selvitettiin riskinarvioinnin avulla (Suvikas-Peltonen ym. 2018).
Jos riskilddkkeet siirretdén osastoilta sairaala-apteekkiin kdyttokuntoon saatettavaksi, voidaan
viahentdd nithin liittyvid virheitd. Usein sairaala-apteekilla on rajalliset mahdollisuudet
valmistaa ja saattaa kdyttokuntoon ladkkeitd. Talloin on tirkedd siirtdd sairaala-apteekkiin
tehtidviksi suurimman virheriskin lddkkeet. Suurimmaksi riskilddkkeeksi tutkimuksessa tuli
infliksimabia sisdltivd Remicade, joka on monoklonaalinen vasta-aine. Suurin osa
tutkimuksessa eniten pisteitd saaneista riskilddkkeistd oli antibiootteja, kuten esimerkiksi

kefalosporiinit ja penisilliinit.

Myd6s Euroopan neuvoston resoluutiossa kdyttokuntoon saattamisesta (CM/Res(2016)2) on
otettu esille riskejd, joita liittyy kayttokuntoon saattamiseen. Useita vaiheita sisdltdva prosessi
voi johtaa helpommin virheisiin lddkettd kéyttOkuntoon saatettaessa. Suurempi riski
lopputuotteen koostumusvirheille voi aiheutua, jos tarvitaan monimutkaisia laskuja, jauhetta
liuotetaan nesteeseen tai liuotuksen jilkeen lddke tdytyy vield laimentaa kdyttovalmiiksi

annokseksi.

2.2 Sairaala-apteekeissa yleisimmin kiyttokuntoon saatetut valmisteet

Suomen sairaala-apteekeille tehdyn kyselyn (liite 1) mukaan yleisimmin sairaala-apteekeissa
kayttokuntoon saatettavia valmisteita ovat suonensisdisesti annosteltavat antibioottiannokset ja
solunsalpaajat. Kyselyn vastauksissa mainittiin antibiooteista kefuroksiimi suurena
tuotantoerdnd, jossa hydodynnetddn jo nyt automaatiota sen kayttokuntoon saattamisessa.
Solunsalpaajista ei mainittu mitddn yksittdistd ladkeainetta. Vakioannoksiset mikrobilddkkeet
tuovat mahdollisuuden saattaa kayttokuntoon kerralla suuria laimennosmdiirid, kun taas
solunsalpaaja-annokset valmistetaan yleensd yksitellen potilaskohtaisen lddkemddrdyksen

mukaisesti.

2.2.1 L.v.-antibiootit

Téllda hetkelld kolmessa Suomen sairaala-apteekissa tehdddn keskitetysti antibioottien
kdyttokuntoon saattamista automaatiota hyddyntden (Metsdamuuronen ym. 2018). Lv.-
antibiooteista automaatiolla kiyttokuntoon saatetaan kefuroksiimiannoksia. Tuotannon
maksimikapasiteetti on 60-240 annosta tunnissa riippuen siitd, kuinka valmiiksi tuote saatetaan

prosessissa. Néiden sairaala-apteekkien suunnitelmana on laajentaa automaatiolla tapahtuva
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kéyttokuntoon  saattaminen myds piperasilliinia ja  tatsobaktaamia  siséltdvddn
yhdistelmiantibioottivalmisteeseen. Vuonna 2016 kefuroksiimin kulutus Suomessa oli 0,68
DDD/1000 as/vrk (defined daily dose eli miiritelty vuorokausiannos tuhatta asukasta kohden
vuorokaudessa) ja piperasilliinia ja tatsobaktaamia sisdltdvien antibioottivalmisteiden kulutus
oli 0,09 DDD/1000 as/vrk (Suomen ladketilasto 2016). Vuonna 2014 vastaavat luvut olivat
kefuroksiimille 0,62 DDD/1000 as/vrk ja piperasilliini/tatsobaktaami-valmisteelle 0,08 DDD/
1000 as/vrk. Valmisteiden kulutus on hieman kasvanut kahden vuoden aikana. Taulukossa 1 on

esitetty joitakin esimerkkejd sairaaloissa infuusioina annettavista antibiooteista, niiden

sdilyvyysajoista sekd valmistuksessa ja sdilytyksessd huomioon otettavista asioista.

Taulukko 1. Esimerkkejd 1.v.:nd annosteltavista antibiooteista

Ladkeaine

Huomioon otettavia
asioita valmistuksessa
ja séilytyksessi

Kayttokuntoon saatetun
valmisteen siilyvyys
tutkimuksissa

Valmistajan
antama Kkestoaika

Piperasilliini/tatsobak-
taami (penisilliini ja
beetalaktamaasin
estdja)

Kefuroksiimi
(kefalosporiini)

Vankomysiini
(peptidoglykaani)

Bentsyylipenisilliini
(penisilliini)

Stabiilein pH-alueella
4,5-8,5

Virin muutos
séilytyksen aikana

Stabiilein pH-alueella
3-5

Hydrolyysi
beetalaktaamirenkaassa
vesiliuoksissa,
hajoaminen nopeampaa
korkeissa lampotiloissa
ja happamassa tai
emdksisessd pH:ssa,
laimeammat liuokset
stabiilimpia

2 pdivéd 24 °C, 10 pdivad
4 °C, laimeassa liuoksessa
jddkaapissa 28 pdivaa ja
huoneenlammassa 5
paivaa

24 h huoneenldmmossé,
48 h jadkaapissa, laimeat
liuokset 7 paivda
jddkaapissa

14 paivaa
huoneenlammossa tai
jédkaapissa

7 pdivid 2-15 °C

24 h jadkaapissa

5h
huoneenlammassé,
24 h jadkaapissa

48 h2-8 °Cja 25
°C lampotilassa

Liuos kéytettidva
valittomasti

Léhteet: Trissel 2012, Duodecim lddketietokanta 2018.

Useat sairaaloissa kdytettivit antibiootit (taulukko 1) tdytyy saattaa kdyttokuntoon lisdaméalla
neste kuiva-aineeseen (Duodecim lddketietokanta 2018). Jos kuiva-aine on huonosti
liukenevaa, voi kéyttokuntoon saattamiseen liittyd riski, ettd lddkeaine ei liukene kunnolla
ennen annostelua ja liukenemattomia partikkeleita voi pédtyd potilaaseen (CM/Res(2016)2).

Zheng ja kumppanit (2015) vertailivat tutkimuksessaan neljdn piperasilliinia ja tatsobaktaamia
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sisdltdvin valmisteen kdyttokuntoon saattamista ja havainnoivat, onko alkuperdisvalmisteessa
eroa  geneerisiin  valmisteisiin. ~ Kdyttokuntoon  saattaminen  tehtiin  laminaari-
ilmavirtauskaapissa samankaltaisesti kuin sairaalassa normaaleissa olosuhteissa ja samoja
ohjeita noudattaen. Tutkimuksessa saatettiin kdyttokuntoon yhteensd 160 injektiopulloa.
Valmisteissa oli eroa sekoittumisessa ja kdyttokuntoon saattamiseen vaaditussa ajassa.
Tutkimuksessa saatiin samankaltaiset ajat kdyttokuntoon saattamiselle alkuperdisvalmisteella
ja kahdella geneeriselld valmisteella (3,90-4,28 minuuttia). Yhden geneerisen valmisteen
kayttokuntoon saattamiseen kulunut aika oli pidempi (5,57 minuuttia) ja poikkesi merkittavésti
muista (p<0,002). Erot kdyttokuntoon saattamisessa valmisteiden vililld johtuivat pienistd
eroista lddkeaineiden partikkelikoossa ja mahdollisesti myos valmistuksessa kéytetystd jauheen
kuivausprosessista. Nopeimmin (3,90 minuuttia) kédyttokuntoon saatetulla valmisteella oli
pienin hiukkaskoko. Pienet erot valmisteiden koostumuksissa voivat johtaa merkittéviin erothin
valmisteita kéyttokuntoon saatettacssa ja geneeriset valmisteet eivit tdmén tutkimuksen

mukaan aina ole identtisia.

2.2.2 Solunsalpaajat

Haitallisten ladkkeiden késittelyssd tulee huomioida oikeanlaiset toimintatavat ja
suojautuminen, jotta voidaan ehkdistd ihmisten ja ympdériston altistumista haitallisille
ladkeaineille (Kiffmeyer ym. 2002). Haitalliset lddkeaineet, kuten solunsalpaajat (sytostaatit),
voivat olla karsinogeenisid ja teratogeenisid sekd aiheuttaa jo pienind annoksina
haittavaikutuksia. Henkilokunta, kuten hoitajat, farmaseutit ja tekniset tyOntekijit, voivat
altistua haitallisille aineille lddkkeen valmistuksessa, kuljetuksessa, annostelussa tai
havityksessd (Kiffmeyer ym. 2002, Turci ym. 2006). Altistus voi tapahtua hengitysteiden kautta
pOlyn, aerosolin tai lddkeaineen pisaroiden vélitykselld, suoraan iholta tai neulan pistojen kautta
(Turci ym. 2006). Injektiona annettavien lddkkeiden kiyttokuntoon saattaminen on usein
monimutkaisempaa kuin muilla annostelutavoilla (Suvikas-Peltonen ym. 2018). Injektioiden
kiyttokuntoon saattamiseen tarvitaan yleensd useita tyOvaiheita, jolloin tyontekijoilld on
suurempi riski altistua kyseisille aineille ja niiden haittavaikutuksille. Taulukossa 2 on esitetty
joitakin  esimerkkejd sairaaloissa infuusioina annettavista solunsalpaajista, niiden

sdilyvyysajoista sekd valmistuksessa ja sdilytyksessd huomioon otettavista asioista.
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Taulukko 2. Esimerkkejd solunsalpaajista

Lidkeaine Huomioon otettavia  Kiiyttokuntoon Valmistajan antama
asioita saatetun valmisteen kestoaika
valmistuksessa ja sdilyvyys
sdilytyksessi tutkimuksissa

Syklofosfamidi Hajoaminen 24 h huoneenldmmossd, 12 h huoneenldmmossa,

(alkyloiva aine) hydrolyysilla 6 paivaa jadkaapissa 24 h jadkaapissa
vesiliuoksissa (joissakin tutkimuksissa

jopa 2 kk jadkaapissa)

Fluorourasiili Herkkd pH:n Useissa tutkimuksissa 24 h huoneenlimmdssé

(pyrimidiinianalogi)  muutoksille kuukausi sekd
(optimaalinen alue laimennettu etti
8,6-9,4), hidas laimentamaton liuos
hydrolyysi jddkaapissa ja
emaksisissa huoneenldmmassé,
liuoksissa, saattaa sdilytettava kuitenkin
saostua riippuen huoneenlammossa
pH:sta ja saostumisvaaran vuoksi
konsentraatiosta sekd
altistuessa matalille
lampdétiloille

Bevasitsumabi Suojattava valoltaja  Jopa 6 kuukautta 48 h 2-30 °C:ssa 0,9 %

(monoklonaalinen ravistelulta jadkaapissa (Khalili ym. natriumkloridiliuoksessa

vasta-aine)

Etoposidi
(kasvialkaloidi)

Herkka saostumaan,
hydrolyysi alhaisessa
pH:ssa (alle 3) ja
eméksisessi (yli 8)
epimerisaatio

2015)

24 h huoneenlammdssé
(15-25°C), 96 h 0,9 %
natriumkloridiliuoksessa
ja48h5 %
glukoosiliuoksessa 20—
25°C,12h
huoneenldmmossa (eri
valmistajilla eri
kestoajat)

Lahteet: Trissel 2012, Duodecim ladketietokanta 2018.

Solunsalpaajat voivat aiheuttaa toksisia haittavaikutuksia, joko akuutisti tai viivdstyneesti
(Landeck ym. 2015). Haitallisimpia ovat niiden aiheuttamat viivdstyneet vaikutukset, kuten
mutageenisyys, karsinogeenisyys ja teratogeenisyys. Haittavaikutukset ovat hyviksyttyjd
potilailla ladkkeiden hyvien terapeuttisten vaikutusten vuoksi, mutta terveille terveydenhuollon
henkilokunnalle haittavaikutuksia ei saisi ilmaantua. Haitallisille lddkeaineille altistuminen
pitdisi saada pysymaéddn niin pienend kuin mahdollista ja sitd varten on tarpeen tehdé ohjeistuksia
japitdd huolta henkilokohtaisesta suojautumisesta. Erityisesti kdsineet ovat tirkedt késiteltdessi
haitallisia lddkeaineita, silld jotkin niistd voivat imeytyd kisineiden ldpi (Landeck ym. 2015,
Buchanan ym. 2016 s.171-202). Parhaiten solunsalpaajien kisittelyyn soveltuvia
késinemateriaaleja ovat lateksi ja nitriilli (Wallemacq ym. 2006, Landeck ym. 2015).
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Vinyylikésineitd tutkittaessa on havaittu solunsalpaajien ldpdisevin materiaalin paremmin
verrattuna lateksi- ja nitriilikdsineisiin. Lisdksi pidemmaén altistusajan havaittiin lisddvin
solunsalpaajien lapdisykykyéd késineiden ldpi kaikilla materiaaleilla (Wallemacq ym. 2006).
Parhaiten haitallisten aineiden altistukselta ihon kautta voidaan suojautua kayttamalld kahta
paria késineitd paillekkdin sekd vaihtamalla késineet riittdvan usein (Wallemacq ym. 2006,
Landeck ym. 2015). Ladkkeitd kdyttokuntoon saatettaessa kisineet on hyvé vaihtaa véhintdin

30 minuutin vélein tai jopa 15-20 minuutin vilein.

Kéayttovalmiiden solunsalpaaja-annosten tarve kasvaa jatkuvasti, mikd tuo tyotd sairaala-
apteekeille (Larsson ja Kart 2012). Vuonna 2014 Suomessa kéytettiin solunsalpaajia yhteensa
175 294 000 € arvosta ja vuonna 2016 vastaava luku oli jo 213 753 000 € (Suomen laédketilasto
2016). Vuonna 2009 Tanskassa tehtiin noin 245 000 solunsalpaaja-annosta ja vuosittaisella
noin 4,5 % kasvulla vuonna 2020 odotettu valmistusmaara on jo 400 000 annosta (Larsson ja
Kart 2012). Tanskassa potilaskohtaisia solunsalpaaja-annoksia valmistetaan sairaala-
apteekeissa keskitetysti. Yksi keino saavuttaa tulevaisuuden vaatimukset kasvaville
valmistusmaéérille on valmistaa solunsalpaaja-annoksia isompina erind varastoon mahdollisesti
automaatiota hyodyntden. Talld hetkelld valmisteiden sdilyvyysajat vaihtelevat 24 tunnista
kahteen viikkoon. Jos solunsalpaaja-annoksia halutaan valmistaa varastoon isompina erind,
tulee sdilyvyysaikojen olla pidempid. Nykyisin kdyttokuntoon saatettujen solunsalpaaja-
annosten siilyvyysaikoja arvioidaan valmisteyhteenvedon, kirjallisuuden, késikirjojen ja
valmistajilta saatujen tietojen avulla. Se on kuitenkin kdytanndssd hankalaa, silld sdilyvyysajat

vaihtelevat paljon eri ldhteiden vélilld ja parempia sédilyvyystutkimuksia tarvitaan.
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3 Automatisoidut laitteistot sairaala-apteekkien lasikevalmistuksessa

Automatisoidut laitteistot, joilla voidaan saattaa kéyttokuntoon lddkevalmisteita siséltdvit
tietokoneohjelmin  ohjattavia robottikdsid, tarkkuusvaakoja, hyllyja ja ripustimia
injektiopulloille ja infuusiopusseille seka viivakoodin lukijoita tai kuvantamissysteemejé raaka-
aineiden ja lopputuotteiden tunnistusta varten (Buchanan ym. 2016 s. 363408, Schierl ym.
2016). Automatisoiduissa laitteistoissa voi olla kiayttokuntoon saattamista varten suljettu alue,
jossa ilma on HEPA-suodatettua ja lisdksi erillinen alue valmistuksessa tarvittaville
materiaaleille. Jotkin laitteet voidaan asentaa toimimaan yli- tai alipaineessa, jolloin niitd
voidaan hyodyntdd myos haitallisten lddkkeiden kayttokuntoon saattamisessa. Joissakin
laitteistoissa robottikésilld voidaan tehdd valmistuksessa vaadittavia ravistusliikkeitd ja tdma
tulee ottaa huomioon robotin ympéristod suunniteltaecssa (Buchanan ym. 2016 s. 363-408).
Puhtaalla alueella ilmavirtauksen tulee olla esteetontd kriittisid kohtia ajatellen ja mydskdan
robottikddet eivit saa olla ilmavirtauksen esteend. Laitteistoilla voidaan saattaa kdyttokuntoon
ladkeannoksia isommissa erissd tai yksittdin potilaskohtaisissa annoksissa. Jotkin laitteistot
voivat vaatia enemmén ihmisen toimia tai joidenkin kdyttokuntoon saattamisen vaiheiden
manuaalista suorittamista. Isommissa laitteissa useimmat manuaaliset prosessit on korvattu

mekaanisilla toiminnoilla.

3.1 Automatisoiduille laitteistoille asetetut vaatimukset

Viime vuosina on tullut markkinoille useita suonensisdisesti annosteltavien ladkkeiden
kayttokuntoon saattamiseen kéytettdvid puoliautomaattisia ja automaattisia laitteistoja
(Schoening ym. 2016). PIC/S:n ohjeessa (PE 010-4 PIC/S Guide to Good Practices for the
Preparation of Medicinal Products in Healthcare Establishments 2014) hyvista tuotantotavoista
ladkkeiden valmistuksessa terveydenhuollon yksikoissd on késitelty valmistuksessa kaytettavia
laitteita. Ohjeen mukaan valmistuksessa kéytettdvien laitteiden tulee olla suunniteltu ja
sijoiteltu niin, ettd ne sopivat kiyttotarkoituksiinsa ja ovat helposti kokonaan puhdistettavissa.
GMP:n liitteessd 1 (Annex 1: Manufacture of Sterile Products 2009) on kuvattu
ladkevalmistuksessa kiaytettiville tiloille asetetut vaatimukset, kuten rajat partikkeleille ja
puhtaudelle, jotka tulee ottaa huomioon aseptisessa lddkevalmistuksessa. Mittauksiin ja
punnituksiin kdytettdvien laitteiden tulee tdyttad niille asetetut vaatimukset tarkkuuden osalta
ja ne taytyy lisdksi kalibroida riittdvén usein (PIC/S 2014). GMP:n liitteessd 11 (Annex 11:

computerised systems) on ohjeistettu kaikkiin GMP:td koskeviin toimintoihin liittyvisti
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tietokoneistetuista jarjestelmistd. Sen mukaan tietokoneistettu jirjestelmd on ohjelmiston ja
laitteiston yhdistelméd, jolla voidaan suorittaa GMP:n mukaisia toimintoja. Jos téllaisella
jarjestelmilld korvataan manuaalisia prosesseja, tuotteiden laatu, prosessien hallinta ja
laadunvarmistus eivét saa vaarantua. ISMP:n ohjeistossa turvallisesta steriilien valmisteiden
kiyttokuntoon saattamisesta (2016) on otettu esille automaation kayttd saatettacssa
kéyttokuntoon steriilejd lddkevalmisteita. Teknologian avulla voidaan kehittdd manuaalisia

prosesseja raaka-aineiden tunnistuksessa ja valmisteiden kiyttokuntoon saattamisessa.

3.2 Automaation hankinta ja kayttoonotto

Automaation kéyttoonottoa sairaala-apteekeissa on edistdnyt tarve potilasturvallisuuden
parantamiselle (Buchanan ym. 2016 s. 363—408, Schierl ym. 2016, Metsémuuronen ym. 2018).
Suunniteltaessa automaation kdyttoonottoa tarkastellaan ensin nykyistd valmistustapaa, sen
riskejd, ajan kayttod ja jatteiden syntymistd, jotta voidaan arvioida automaation
hyddynnettavyyttd kyseisten prosessien ongelmakohtien ratkaisuissa (Buchanan ym. 2016 s.
363-408). Automaation hankinnassa kannattaa miettid, mité riskeja automaation avulla voidaan
poistaa tai vihentda ja millaiset automaation ominaisuudet ovat siind hyddyksi. Lisdksi on hyva
pohtia, kuinka suuri osuus annoksista voidaan valmistaa automaatiota hyddyntéen ja ovatko
valmistusmadrat riittdvén suuria suhteessa laitteistojen hintoihin (Buchanan ym. 2016 s. 363—
408, Metsamuuronen ym. 2018). Talloin kannattaa tarkastella myos pidemmalld aikavélilla

saavutettavien hyotyjen, kuten mahdollisten sdédstojen syntymista.

Automaation hankintaa suunniteltaessa joudutaan pohtimaan my0s tilaresursseja
(Metsdmuuronen ym. 2018). Esimerkiksi, jos automatisoitu laitteisto sijoitetaan sairaala-
apteekin puhdastiloihin, tulee laitteiston puhdistus ja huolto miettid tarkasti. Laitteistosta

itsestédn ei saa irrota partikkeleja ympérdivdan puhdastilaan.

Kéyttoonottoa varten tulee tehdd strateginen suunnitelma (ISMP 2016). Kiyttdkuntoon
saattamisen prosesseja ja niiden aiheuttamia tyotaakkoja kannattaa myds arvioida (Buchanan
ym. 2016 s. 363-408). Tyotaakkaa arvioitaessa voidaan tarkastella, mihin
valmistusprosesseihin kuluu eniten aikaa pdivistd ja missd tehtdvissd automatisoitua laitteistoa
pystytddn hyodyntdmédn eniten. Talloin tyontekijoiden aikaa voidaan kohdentaa paremmin
vaativampiin valmistusprosesseihin, joihin automaatio ei pysty. Automaatiota hankittaessa

tulee myds ottaa huomioon ohjelmistojen yhteensopivuus, jotta tiedonsiirto tapahtuu toivotulla
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tavalla. Tietojdrjestelmien integroiminen on kuitenkin haasteellista monista eri jarjestelmisté

johtuen (Metsdmuuronen ym. 2018).

Haasteena automaation kéyttoonotossa voi olla henkilokunnan muutosvastarinta uutta
teknologiaa ja toimintatapoja kohtaan (Metsimuuronen ym. 2018). Automaatiosta voi olla
hankala saada kaikki potentiaali ja hyodyt kayttoon, jos uusia toimintatapoja ei noudateta ja ne
koetaan hankalina. Jotta muutoksissa onnistutaan, tulee henkilokunta ottaa mukaan
suunnitteluun hyvissi ajoin. Lisdksi on tirked4 jarjestia riittavasti koulutusta uuden teknologian
kayttoon. Keskustelevan ilmapiirin ja moniammatillisen kehitystyon avulla voidaan saavuttaa

hyvit edellytykset onnistuneelle automaation kadyttoonotolle.

3.3 Validoinnit ja laadunvalvonta

Automatisoidun laitteiston toiminta tulee validoida, jotta voidaan varmistua siité, ettd se toimii
asetettujen vaatimusten mukaan normaalien toimintaolosuhteiden vallitessa (Buchanan ym.
2016 s. 363—408). Tama voidaan toteuttaa esimerkiksi testaamalla toiminta rasitusolosuhteissa
todellisella tuotantomiérilld ennen oikeaan tuotantoon siirtymistd. Laitteiston suorituskyky
voidaan validoida, jolloin ndhddin, pystyyko se tekeméédn halutun erén sille asetetussa ajassa.
Liséksi jokainen automaatiolla kdyttokuntoon saatettava tuote validoidaan ennen tuotantoon
siirtymistd (Yaniv ja Knoer 2013). Ladkepakkaukset ovat erilaisia ja niiden mitat syotetddn
jarjestelmiin, jotta laite osaa kasitelld niitd oikein. Annostarkkuuden validoinnissa Yanivin ja
Knoerin (2013) tutkimuksessa verrattiin robotin laskemaa annosta késin laskettuun annokseen.
Pakkaukset punnittiin manuaalisesti ennen ja jilkeen kdyttokuntoon saattamisen, jotta voitiin
laskea annos robotista riippumatta. Tuloksissa ei havaittu eroja robotin ja kdsin lasketun

annoksen valilla.

Valmistuksen steriiliyden testaus tulee toteuttaa esimerkiksi elatusaineita kdyttamalla (PIC/S
2014). PIC/S:n ohjeessa (2014) on kuvattu aseptisten tydmenetelmien validoinnin péépiirteet.
Validointi tehdddn valmistuksen alkaessa ja tietyin viliajoin rutiinikdytossd sekd tilanteissa,
jolloin laitteisiin tai prosesseihin on tehty muutoksia. Aseptisen tydmenetelmén validoinnin
tulee noudattaa mahdollisimman hyvin normaaleja toimintatapoja ja sisdltdd kaikki
valmistuksen kriittiset vaiheet. Nédméi asiat validoidaan, silld aseptisesti kdyttokuntoon
saatettujen 1.v.:nd annosteltavien valmisteiden tulee tdyttdd farmakopean vaatimukset

pitoisuuden, puhtauden, steriiliyden ja endotoksiinien osalta (Kramer ym. 2016).
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PIC/S:n ohjeen (2014) mukaan puhdastilat tulee puhdistaa sddnnollisesti dokumentoitujen
ohjeiden mukaisesti. Puhdistuksen suorittava henkilokunta koulutetaan tehtdviidnsd GMP:n
ohjeiden mukaisesti. Puhdistuksen tehokkuus tarkastetaan sdénnollisesti pintandytteiden avulla.
GMP:n mukaan (Annex 15: Qualification and Validation, 2015) puhdistusvalidointi tulee tehdi
kaikille tuotteen kanssa kosketuksissa oleville laitteistoille, jotta voidaan varmistua
puhdistusmenetelmin tehokkuudesta. Puhdistusvalidointi voidaan suorittaa tuotteella, jonka

késittelyssd on suurimmat riskit.

Kriamer ja kumppanit (2016) selvittivit tutkimuksessaan, onko manuaalisesti ja automaatiolla
suoritettavan aseptisen tyOmenetelmén testituloksissa eroja. He kayttivdt tutkimuksessaan
elatusaineita, joilla jdljiteltiin potilaskohtaisten kéyttovalmiiden solunsalpaaja-annosten
valmistusta sekd manuaalisesti ettd automaatiota hyodyntden. Samalla pystyttiin suorittamaan
robotin puhdistusvalidointi mikrobien osalta. Tutkimuksessa otettiin ndytteitd maljoille robotin
pinnalta sekd robotin tyoskentelyn aikana laskeumamaljoilta. Liséksi laitteen kayttd;altd otettiin
késineistd sormenjdlkindytteet elatusmaljoille. Robotti siivottiin toimintaohjeiden mukaisesti
ennen tutkimusjakson alkua ja sen lopuksi. Puhdistusvalidointia ajatellen kriittisimpid kohtia
robotissa olivat tarvikkeiden lastausalue, monitorindyttd, viivakoodin lukija, robottikiden
tarttuja seké osat, joilla annoksen vetdminen ruiskuun tapahtui. Jokaisen tyopéivin péatteeksi
robotissa oli pddlla UV-valo 4 tunnin ajan. Tutkimuksen tulosten mukaan kaikki valmistetut
annokset (1000 kpl) olivat puhtaita eikd niissd havaittu mikrobien kasvua. Robotin
tyoskentelyalueella ei havaittu mikrobeja laskeumamaljoilla eikd pintandytteissd, mutta
tarvikkeiden lastausalueelta otetuissa néytteissd oli mikrobeja. Lisdksi mikrobeja havaittiin
tyontekijoiden sormindytteissd. Ndméi olivat mahdollisesti perdisin elatusainepulloista, jotka
eiviat ole niin puhtaita kuin normaalissa tyOskentelyssd kdytettdvit lddkeainepullot. Kun
tuloksia verrattiin rutiinitarkastusten tuloksiin, huomattiin tulosten olevan parempia normaalin
tyoskentelyn aikana. Puhdistuksen ja robotilla tehtdvdn valmistuksen todettiin tiyttidvén sille
asetetut vaatimukset. Tutkimuksessa ei havaittu eroa manuaalisen ja robotilla tehtdvédn

valmistuksen vililld tuotteiden steriiliydessa.

Segerin ja kumppaneiden (2012) tutkimuksessa tarkasteltavan robotin kayttoonotossa
validoitiin robotin sisdinen gravimetrinen annostarkkuus. Robotilla valmistettavien
ladkeaineiden osalta testattiin annostarkkuus nestekromatografian (HPLC) avulla. Lisdksi
tutkittiin valmisteiden steriiliys, endotoksiinit, pH ja konsentraatio ennen robotin hyviaksymista

kayttoon. Kidytossd olevan robotin annostarkkuutta testataan 6 kuukauden vilein sekd
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steriiliyttd ja endotoksiineja viikoittain. Liséksi robotilla on automaattinen ohjelma, joka

tarkistaa vaa’an toiminnan péivittdin ennen kayttoa.

3.4 Tarkkuus ja potilasturvallisuuden parantaminen

Aseptisesti tehtdvissd manuaalisessa ladkkeiden kiyttokuntoon saattamisessa luotetaan paljon
henkilokunnan osaamiseen ja toistettavaan tekemiseen (Buchanan ym. 2016 s. 363-408).
Ihmiset eivdt kuitenkaan voi tehdd jokaista tyovaihetta tiysin toistettavasti joka kerta, vaan
niissd on vaihtelua ja kumulatiivisen virheen mahdollisuus tulee ottaa huomioon. Virheitd voi
tapahtua esimerkiksi laskujen ja mittausten tarkkuudessa, jotka voivat johtaa véidrddn
ladkeainekonsentraatioon (Dehmel ym. 2011, Buchanan ym. 2016 s. 363-408). Myds
esimerkiksi laimentimien valinnassa, sekoituksessa ja etiketdinnissd tapahtuu helposti virheita.
Ihminen voi olla kontaminaation aiheuttaja ja lisdksi toimintaohjeiden (SOP:it)

noudattamisessa voi olla ongelmia.

Automatisoidulla kdyttokuntoon saattamisella voidaan parantaa potilasturvallisuutta, silld
prosessin jokaista vaihetta pystytddn jatkuvasti valvomaan ja kontrolloimaan ja titen voidaan
taata laatu koko prosessin ajan (Schierl ym. 2016). Automatisoiduissa laitteistoissa voi olla
kaytossd valmisteen tunnistuksessa viivakoodinlukija, etiketin visuaalinen tunnistus kameralla,
valmistepakkauksen ulkomittojen mittaus tai radiotaajuustunnistus mikrosirujen avulla (Yaniv
ja  Knoer 2013, Schoening ym. 2016). Automatisoiduissa laitteistoissa kaikki
valmistusprosessien vaiheet, henkilokunnan tekemit toiminnot, aikaleimat, valmiste-etikettien
kuvat ja materiaalien sisddn ja ulos meno jadvét jatkuvasti muistiin, jotta ne ovat jaljitettédvissa

myO0hemmin (Palma ja Bufarini 2012, Yaniv ja Knoer 2013, Schierl ym. 2016).

Suonensisdisesti annosteltavat lddkevalmisteet voidaan saattaa kayttokuntoon joko
volumetrisella eli tilavuuteen perustuvalla menetelmalla ruiskujen avulla tai gravimetrisesti eli
punnitsemalla (Poppe ym. 2016). Monilla automatisoiduilla laitteistoilla kéyttdkuntoon
saatetun valmisteen annos voidaan tarkistaa gravimetrisesti, joka on tarkempi menetelma kuin
volumetrinen mittaus (Palma ja Bufarini 2012, Yaniv ja Knoer 2013, Schierl ym. 2016). Poppe
ja kumppanit (2016) selvittivdt tutkimuksessaan volumetrisesti kdyttokuntoon saatettujen
annosten tarkkuutta. He havaitsivat, ettd lopputuotteiden annosten vélilld oli télla
valmistusmenetelmilld runsaasti vaihtelua, vaikka keskimadrdiset tulokset olivat yleisesti
hyvéksyttyjen rajojen sisdlld. Eniten hajontaa tulosten vililld oli pienid tilavuuksia mitattaessa.

Lasten ladkkeissd sekd valmisteissa, joissa neste lisdtddn kuiva-aineeseen, oli enemmén
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hajontaa kuin valmiissa liuoksissa. Tutkimuksessa ei kuitenkaan selvitetty, mistd vaihtelu
annosten vililld johtui eikd sitd, aiheutuiko potilaille haittaa vaihtelevista annoksista. Tulosten
mukaan annosten vaihteluun vaikutti kdytettyjen ruiskujen merkintdjen yhdenmukaisuus,
vaihtelu lddkeaineiden konsentraatioissa, nestelisdysten ja punnitusten tarkkuus sekd huono

silmdmadardinen annoksen tarkistus vedettdessd valmistetta ruiskuun.

Dehmel ja kumppanit (2011) puolestaan tutkivat annostarkkuutta konsentraation pohjalta. He
vertasivat ensiapuosastolla manuaalisesti valmistettujen infuusioiden ja sairaala-apteekissa
koneellisesti valmistettujen liuosten konsentraatioita. Osastolla valmistettujen liuosten
konsentraatioissa havaittiin kliinisesti merkittdvid poikkeamia haluttuun konsentraatioon
verrattuna. Sairaala-apteekissa automaatiota hydodyntiden valmistettujen liuosten konsentraatiot

puolestaan olivat yhdenmukaisia ja havaittiin vain muutama poikkeama sallitusta rajasta.

ISMP (2016) suosittelee vihintddn viivakoodinlukua ja punnitusten hyodyntdmista erityisesti
valmistettaessa  syOpdlddkkeitd tai lapsille kdyttokuntoon saatettuja  valmisteita
automatisoiduilla laitteistoilla. Ndméi toiminnot ovat tarkeitd, silld viivakoodin tunnistus auttaa
dokumentoinnissa ja oikeiden raaka-aineiden kdyton varmistuksessa. Punnitukset ovat osa

laadunvarmistusta, jotta saadaan haluttu lidkeannos.

3.5 Ongelmat

Automatisoidut laitteistot eivdt pysty kaikkiin toimintoihin, jotka wvaativat ihmisen
havainnointia (Buchanan ym. 2016 s. 363—408). Esimerkiksi laitteistoon syotettavét tarvikkeet
on hyvi tarkistaa virheiden varalta. Robotti ei pysty huomaamaan materiaalien vikoja, kuten
halkeamia tai tuotevirheitd. Automatisoituja laitteistoja varten tarvikkeiden tulee olla aina
samanlaisia kooltaan, muodoltaan, painoltaan ja viivakoodiltaan. Erityisesti injektiopullon
kaulan halkaisijan tulee olla vakio, jotta pullo ei hajoa tai putoa robotin tarttujissa. Kéytannon
tyohon liittyvdt ongelmat on myds hyvd huomioida valmistusprosessien suunnittelussa.
Automatisoiduilla laitteistoilla ampullien avaaminen ei onnistu ja kaasua muodostavat
valmisteet voivat aiheuttaa ongelmia paineen vuoksi. Suspensioiden késittely robotilla on
haasteellista, silld niitd tdytyy ravistella jatkuvasti tasalaatuisuuden takaamiseksi. Vaa'an
herkkyydestd riippuen hyvin pienet nestemdirdt ja niiden punnitseminen voivat aiheuttaa
ongelmia. Monimutkaiset valmistusprosessit ja useiden lddkeaineiden lisdys samaan annokseen
el vélttdmétta onnistu kaikilla laitteistoilla. Liséksi ihminen tarvitaan tekeméén silmdmaéédrdinen

tarkastelu kuiva-aineen liuottamiseksi nesteeseen.
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Seger ja kumppanit (2012) havaitsivat tutkimuksessaan 45 (4,6 %) ongelmaa, jotka johtuivat
uudesta teknologiasta. Virheistd suurin osa oli mekaanisia (41) ja loput johtuivat ohjelmiston
ongelmista, jolloin kéyttokuntoon saattamista ei voitu suorittaa loppuun saakka. Osassa
mekaanisista virhetapauksista (24) lddkeainetta ei injektoitunut pussiin tai ruiskuun,
ladkeaineen punnituksessa oli ongelmia (4), muutamassa tapauksessa (3) pussi, ruisku tai neula
putosi tai hajosi ennen toiminnon loppuunsaattamista. Kiyttokuntoon saattamisen

sekoitusongelmia havaittiin myds (3) sekd muutama muu mekaaninen ongelma.

Yaniv ja Knoer (2013) kirjasivat kaikki robotin validoinnissa havaitut ongelmat ja jaottelivat
ne taulukon 3 mukaisesti. Heiddn havaitsemat ongelmat liittyivdt annoksen tarkkuuteen ja
mekaanisiin ongelmiin, jolloin robotti ei pystynyt esimerkiksi tarttumaan lddkepakkaukseen.

Liséksi havaittiin joitakin robotin kdyttdjan tekemid virheitd ja tietoteknisid ongelmia.

Uuden teknologian kiyttd voi saada aikaan myds uudenlaisia ongelmia (Buchanan ym. 2016 s.
363-408). Uusia ongelmia voi ilmaantua liittyen datan késittelyyn ja esimerkiksi tietoja
saatetaan syottdd vddrin ohjelmoinnin aikana. Kriittisessd datassa (lisdtyn laimentimen maara
tai liuoksen tiheys) voi tapahtua muutoksia, jotka voivat johtaa epitarkkoihin annoksiin. Myos
tilausjdrjestelméssa voi tapahtua virheitd, jolloin robotti valmistaa annoksen, jota ei olisi ollut
tarkoitus tehdd. Lisdksi esimerkiksi verkossa voi tapahtua muutoksia, jolloin tilaukset voivat

kadota ja ladkkeitd jiddd valmistamatta.
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Taulukko 3. Robotin validoinnissa havaitut ongelmat.

Ongelma

Mairitelma

Maéra (kpl)

Annostarkkuus

Mekaaninen ongelma

Thmisen tekema virhe

Tietotekninen ongelma

-Jos annos yli 4 % alle halutun,
se korjattiin manuaalisesti

-Jos annos poikkesi yli 10 %
halutusta se hylattiin
-Jarjestelmén virhe, joka vaatii
kayttdjan toimia

-Viat materiaaleissa, jotka
vaativat kayttdjin toimia
(esimerkiksi vaantynyt neula,

pakkauksen ulkomittojen
muutos)

-Pakkauksen tunnistusongelma
-Véiran materiaalin syotto

-Laskuvirhe (vdira tilavuus tai
annos)

-Virheellisten tietojen
sydttdminen jirjestelmadn

-Yhteysongelma, jolloin robotti
ei ota vastaan kiskyja

-Ladke ei loydy jarjestelmastd
-Robotin tulostama etiketti on
virheellinen

-Vaara tieto jarjestelmissi
(tilavuus)

85 (1,2 %), joista 62 (0,8 %)

muokattiin manuaalisesti

5 tapausta, joissa annos
poikkesi yli 10 %

155, joista 61 pystyttiin
korjaamaan itse ja annos
voitiin valmistaa robotilla.
94 tapauksessa annos
valmistettiin manuaalisesti
loppuun.

12

Useita

Lahde: Yaniv ja Knoer 2013.
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3.6 Tyoturvallisuus ja ergonomia

Syovdn hoidossa kdytettivien sytotoksisten lddkeaineiden késittelyssd vaaditaan erityistd
huolellisuutta sekéd potilasturvallisuuden ettd niitd kisitelevdn henkilokunnan ndakdkulmista
(Seger ym. 2012). Solunsalpaajilla on kapea terapeuttinen leveys ja ne ovat toksisia, miké
aiheuttaa ongelmia erityisesti suonensisdisesti annettavien valmisteiden késittelyssa.
Henkilokunta voi altistua kyseisille lddkeaineille esimerkiksi roiskeiden, hengitysilma-
altistuksen tai neulan pistojen kautta joko lddkkeitd kayttokuntoon saatettaessa tai potilaalle
annosteltaessa. Thon kautta tapahtuva altistus on yleisintd (Schierl ym. 2016). Vaikka
kayttokuntoon saattaminen tapahtuisi suojakaapissa ja hyvien tuotantotapojen mukaisesti, voi
ladkeaineiden kisittelyssd sattua vahinkoja ja lddkeainetta roiskua ympéristoon (Schierl ym.
2016, Palma ja Bufarini 2012). Télloin lddkeaineiden jddmid voi padtyd lopputuotteiden

ulkopintaan ja niitd kdsitteleva henkilokunta voi siten altistua haitallisille aineille.

Schierl tutkimusryhmineen (2016) selvitti ympériston kontaminoitumista sytotoksisella
ladkeaineella (syklofosfamidi) ja vertasi, oliko kontaminoitumisessa eroa manuaalisen ja
robotilla tehdyn kédyttokuntoon saattamisen vélilld. Tutkimuksessa havaittiin, ettd ympériston
kontaminoituminen oli vdhdisempdd, kun prosessi oli suoritettu robotilla suljetussa ja
kontrolloidussa systeemissd. Manuaalisessa kayttokuntoon saattamisessa jauhemainen
syklofosfamidi liuotettiin ja siirrettiin lopulliseen pakkaukseen (infuusiopussiin) kayttden
apuna ruiskuja ja suljetun systeemin vélineitd laminaari-ilmavirtauskaapissa haitallisten
aineiden kisittelyyn soveltuvassa puhdastilassa. Manuaalisessa valmistuksessa lopputuotteen
eli infuusiopussin ulkopinnassa oli useammin enemméin lddkeainetta kuin robotilla
kayttokuntoon saatetuissa valmisteissa. Robotilla tehtdvd valmistus on toistettavampaa kuin
manuaalinen valmistus. Robotti suorittaa sithen ohjelmoidut toiminnot joka kerta samalla
tavalla, kun taas manuaalisessa valmistuksessa suurin kontaminaation aiheuttaja on ithminen.
Robotilla kéyttokuntoon saatettujen infuusiopussien pinnassa havaittiin hyvin vdhén
ladkeaineen jadmid jokaisena tutkimuspéiviand, kun taas manuaalisessa valmistuksessa oli eroa
pdivien vililli. Ensimméiisen pdivdn tuloksissa suurin osa pyyhkdisyndytteistd oli alle
detektointirajan, mutta muiden pdivien infuusiopusseissa oli huomattavasti syklofosfamidia
manuaalisessa valmistuksessa. Robotilla valmistamisen uskotaan vdhentdvin henkilokunnan
riskid  altistua  sytotoksisille lddkeaineille. Esimerkiksi ympéristoon tapahtuvien
ladkeaineroiskeiden méédrad voidaan vihentdd robotilla, joka tasoittaa injektiopullon sisdisen
paineen kiyttokuntoon saattamisen yhteydessd (Palma ja Bufarini 2012). Talloin lddkeaineen

roiskumista ymparistoon ei paédse tapahtumaan.
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Tutkimuksissa on havaittu, ettd automatisoitu kdyttokuntoon saattaminen on hitaampaa kuin
manuaalinen valmistus sekd tdysin automatisoidulla laitteistolla (Seger ym. 2012, Masini ym.
2014) ettd puoliautomaattisella laitteistolla (Schoening ym. 2016). Automatisoidulla
laitteistolla koetaan kuitenkin olevan etuja manuaaliseen valmistukseen verrattuna, kuten
tyontekijoiden yldraajojen vaivojen ehkdiseminen. Automaatiolla voidaan ehkdistd tyohon
liittyvien akuuttien ja kroonisten vaivojen ilmaantumista, lisdtd tyOntekijoiden
tyOtyytyvéisyyttd ja ylpeyttd sekd luottamusta sithen, ettd tyot tehddén tarkasti (Buchanan ym.
2016 s. 363-408). Erityisesti tyovaiheet, joissa tarvitaan ruiskuja tai suljetun systeemin
siirtovélineitd, altistavat toistettavien liikkeiden vammoille. Niissd vaaditaan sormien ja
ranteiden kiertdvid litkkeitd ja paljon voimaa siirrettdessd suuria nestemidrid ruiskuilla.
Esimerkiksi lddkkeen siirtiminen ruiskuun voi aiheuttaa toistuvia puristusotteita, kiden ja
ranteen liikkeitd sekd epdmukavia niskan ja hartioiden asentoja (Metsdmuuronen ym. 2016).
Jos lddkeaine on hyvin viskoosia, kdytetddn pienid neuloja tai tarvitaan apuvélineind
esimerkiksi suodattimia, vaaditaan tyohon myos enemmin voimaa lddkeaineen vetdmiseen
injektiopullosta tai ampullista. Lisdksi tyoskentely osastojen laminaari-ilmavirtauskaapeissa
voi aiheuttaa valmistajalle staattisia ja epdergonomisia asentoja.  My0Os puhdastila
tyoymparistond (kovat lattiat, epdergonomiset tydasennot) seké sinne vaadittava pukeutuminen
(padllekkiiset kdsineet, haalarit) tuovat lisdd haasteita tyontekoon (Buchanan ym. 2016 s. 363—

408).

Ladkevalmisteita saatetaan kéyttokuntoon paljon osastoilla (Metsimuuronen ym. 2016).
Esimerkiksi Kuopion yliopistollisessa sairaalassa annetaan potilaille vuosittain noin 150 000
parenteraalista  antibioottiannosta. Jotkin  valmisteet ovat saatavilla kaupallisesti
kdyttovalmiina, mutta suurin osa joudutaan saattamaan kdyttokuntoon osastoilla.
Metsdmuuronen (2016) tutkimusryhmineen selvitti, kuinka yleisid tyohon liittyvat tuki- ja
litkuntaelin sekd iho- ja hengitystieoireet ovat hoitajilla ja osastofarmaseuteilla, jotka tekevit
tyossddn  paljon  parenteraalisten  antibioottivalmisteiden  kdyttokuntoonsaattamista.
Farmaseuteilla havaittiin olevan enemmén tuki- ja litkuntaelinoireita, kuten kipua ranteissa,
niskassa ja sormissa. Hoitajilla itho- ja hengitystieoireet, kuten aivastelu, kutina, yski ja

ithottuma olivat yleisempia.
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3.7 Kustannukset

Seger tutkimusryhmineen (2012) keskittyi tutkimuksessaan vertailemaan péddasiassa vain
manuaaliseen ja robotilla tehtdvddn kéyttOkuntoon saattamiseen tarvittavien apuvilineiden
kustannuksia. He havaitsivat, ettd robotilla suoritettavassa valmistuksessa sddstetdan
manuaalisessa valmistuksessa tarvittavien materiaalinen kustannuksissa. Tutkimus ei
kuitenkaan ottanut kantaa kokonaiskustannuksiin eikd robotilla tehdyssd valmistuksessa
tapahtuneisiin virheellisiin annoksiin, jotka aiheuttivat apteekille kustannuksia. Jotta
kokonaiskustannuksia voidaan arvioida, tdytyy ottaa huomioon robotin asennuksesta sekd
henkilokunnan koulutuksesta aiheutuneet kustannukset. Masinin ja kumppaneiden (2014)
tutkimuksessa havaittiin myds pienemmit kustannukset automatisoidussa valmistuksessa
tarvikkeiden osalta kuin manuaalisessa valmistuksessa. Lisdksi robotilla suoritettavassa
valmistuksessa sddstettiin tyovoimakustannuksissa. Kuitenkin robottiin liittyvét kiintedt
kustannukset (lainan lyhennys) olivat vuodessa huomattavasti manuaalista valmistusta
suuremmat. Kustannuksia ja valmistusméérid vertailevan analyysin mukaan yli 34 000
ladkeannoksen valmistuksessa vuodessa automatisoitu systeemi tulisi kannattavammaksi kuin

manuaalinen valmistus potilaskohtaisten solunsalpaaja-annosten osalta.

Tyotyytyvidisyyttd ei usein yhdistetd kustannuksiin (Buchanan ym. 2016 s. 363—408). Jos
automaation avulla saavutetaan vihemmén tyohon liittyvid vammoja ja vihemmain kuluja
uusien tyontekijoiden kouluttamiseen vanhojen tyontekijoiden kyllastyttyd kuluttaviin
tyovaiheisiin, voidaan lopulta arvioida todellisia kustannuksia ja sddstojd. Masinin ja
kumppaneiden (2014) tutkimuksessa tehdyn kyselyn perusteella tyontekijat pitivit
automatisoitua kéyttokuntoon saattamista parempana vaihtoehtona kuin manuaalista.
Manuaalisen kiyttokuntoon saattamisen tydvaiheet ovat raskaita. Automaatiolla saavutetut
edut (kuva 1), kuten parempi potilas- ja tyoturvallisuus sekd virheiden havaitseminen,

motivoivat sen kdyttoon.
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Edut

* Hyva annostarkkuus

* Tyontekijoiden altistuminen
haitallisille |ldakeaineille vihenee

* Valmistuksessa tapahtuvien
virheiden vdaheneminen

Mahdollisuudet

e Potilasturvallisuuden parantaminen
e Tydergonomian parantaminen

e S3astot valmistuskustannuksissa
pidemmalla aikavalilla

Haitat

e Laitteistot kalliita

e Uuteen teknologiaan liittyvat
ongelmat

e VVaaditaan paljon validointejaennen
tuotannon aloittamista

Uhat

e Tyontekijoiden muutosvastarinta
uutta teknologiaa kohtaan

Kuva 1. Automaation edut, haitat, mahdollisuudet ja uhat sairaala-apteekkien keskitetyssa
ladkevalmistuksessa (Masini ym. 2014, Buchanan ym. 2016 s. 363—408, Metsdmuuronen ym.

2018).
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4 Pohdinta

Kayttokuntoon saattamisen kannalta eniten riskejd kohdistuu laskimonsiséisesti annosteltaviin
antibiootteihin ja solunsalpaajiin (Suvikas-Peltonen ym. 2018). Antibiootit ovat usein kuiva-
aineita, joihin lisdtddn neste kéyttokuntoon saatettaessa ja solunsalpaajat puolestaan ovat
toksisia. Nditd valmisteita kiyttokuntoon saatettacssa joudutaan olemaan erityisen tarkkana,
jotta saadaan tasalaatuinen tuote ja oikea annos potilaalle. Liséksi on tdrkeda, ettd tyota tekeva
henkilokunta ei altistu lddkkeiden haitallisille vaikutuksille. Nditd ongelmia voidaan ehkiista
siirtdmalld niiden tuotanto sairaala-apteekkeihin ja automaatiota hyddyntden. Suomen sairaala-
apteekeille tehdyn kyselyyn mukaan (liite 1) monet sairaala-apteekit, joilla ei vield ole kdytossa
automaatiota harkitsevat sen hankintaa. Liséksi ne sairaala-apteekit, joilla automaatiota on jo

kaytossd, pohtivat sen kdyton laajentamista uusiin valmisteisiin.

Automaation kdyttoonoton yleistyessa sairaala-apteekeissa alkaa kehittyd myos uusia rooleja ja
urapolkuja. Automaation myoté tarvitaan entistd enemmain erityisosaamista puhdastiloihin ja
automaattisten laitteistojen kayttoon liittyen (Buchanan ym. 2016 s. 363-408). Kaikkia
valmistusprosessien ongelmia ei voida ratkaista automaatiollakaan. Automaation kdyttdonotto
vaatii myoOs paljon aikaa ja vaivanndkoad ennen kuin ensimmaéinen potilaalle annettava annos on
valmistettu. Vaikka automatisoiduilla laitteistoilla voidaan saavuttaa monia etuja manuaalisiin
prosesseihin verrattuna, ne vaativat kuitenkin paljon valvontaa, jotta voidaan varmistua
toiminnan toistettavuudesta. Siirryttdessd manuaalisesta kdyttokuntoon saattamisesta
automatisoituun tulee ottaa huomioon myos valmisteiden ominaisuudet. Joillakin lddkeaineilla
saattaa olla eroja geneeristen valmisteiden vililld (Zheng ym. 2015). Jos erot huomataan jo
manuaalisessa valmistuksessa, ne voivat vaikuttaa myods automatisoiduilla laitteistoilla

suoritettaviin prosesseihin, kuten sekoitusaikoihin.

Tulevaisuudessa on hyvd tutkia enemmaidn tyontekijoiden turvallisuuteen liittyvid asioita
automaatiota kéytettdessd, vaikka sen avulla olisikin mahdollista vihentdd esimerkiksi tyosta
atheutuvia tuki- ja liikuntaelinoireita robotin suorittaessa kaikki raskaimmat tydvaiheet
(Metsdmuuronen ym. 2016). Tulevaisuudessa ladkehuollon kehittdmiseen tullaan panostamaan

vield lisdd uuden teknologian ja automaation avulla (Metsdmuuronen ym. 2018).
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Kokeellinen osa

5 Johdanto

Suomen lddkeviranomainen vaatii sairaala-apteekeilta selvitykset —omavalmisteiden
kelpoisuusajoista sekd mahdollisista sdilyvyystutkimuksista tai perusteluista, kuinka
sdilyvyysajat ovat midrdytyneet (Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus, Fimea 2011).
Omavalmisteille annettujen kestoaikojen tulee perustua tieteellisesti tutkittuun tietoon (Helin-
Tanninen 2005). Oma séilyvyystutkimus jokaiselle omavalmisteelle on ideaalitilanne, mutta
sitd ei aina ole kdytdnndssd mahdollista toteuttaa. Omavalmisteiden kestoajat voivat pohjautua
muiden tekemiin sdilyvyystutkimuksiin, mutta tdlloin on otettava huomioon erot valmisteiden
koostumuksen lisdksi niiden valmistus- ja sdilytysolosuhteiden vélilld. Liséksi arvioidaan

tulosten soveltuvuutta omaan valmisteeseen ja omiin sdilytys- ja valmistusolosuhteisiin.

Piperasilliini on laajakirjoinen penisilliiniantibiootti ampisilliinin synteettinen johdos, ja se
luokitellaan asyyliureidopenisilliineithin (Huupponen 2014). Penisilliinien vaikutusmekanismi
perustuu niiden kykyyn estdd bakteerien soluseindmdn synteesid. Piperasilliinin kliinisesti
tarkeimmaét vaikutukset ovat Klebsiella- ja Pseudomonas-infektioissa. Koska monet bakteerien
tuottamat B-laktamaasientsyymit pystyvdt inaktivoimaan piperasilliinia, se annetaan yleensi
aina yhdistelmdvalmisteena tatsobaktaamin kanssa. Tatsobaktaami on [B-laktamaasia estavi
penisillaanihappojohdos, joka on tehokas plasmidivilitteisen laktamaasin estossa. Annettaessa
ndmé kaksi antibioottia yhdistelmédvalmisteena saadaan piperasilliinin kirjo laajemmaksi.
Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 g -valmisteen kéyttdaiheita ovat vaikea
keuhkokuume, hankalat virtsatie-, iho- ja pehmytkudosinfektiot sekd vatsansisdiset infektiot.

(Duodecim lddketietokanta 2018). Valmiste annetaan potilaille laskimonsisdisend infuusiona.

Piperasilliinia ja tatsobaktaamia sisdltdville yhdistelmédantibioottivalmisteelle on lddkkeen
valmistaja Fresenius Kabi AB antanut kestoajaksi kdyttokuntoon saatettuna 24 tuntia 2—8 °C:ssa
ellei kédyttokuntoon saattaminen tai laimentaminen ole tapahtunut wvalidoiduissa ja
kontrolloiduissa olosuhteissa (Duodecim ladketietokanta 2018). Kyseisen
ladkeaineyhdistelmén sdilyvyyttd on tutkittu aiemmin eri pakkausmateriaaleissa seké

olosuhteissa (Moon ym. 1995, Rigge ja Jones 2005, Donnelly 2009).

Tédmén tutkielman kokeellisen osion tarkoituksena oli selvittdd sairaala-apteekissa aseptisesti
kéyttokuntoon saatettavan piperasilliinia ja tatsobaktaamia sisdltavan
yhdistelméiantibioottivalmisteen (Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 g) kestoaika

jadkaappiolosuhteessa ja huoneenldmmossa. Tutkimuksessa mallinnettiin osasto-olosuhdetta,

29



eli tutkittiin kestoaika jaddkaappisdilytyksen jidlkeen huoneenldmmossd ja valossa (RTL).
Lisdksi tutkittiin eri formulaatioiden ja pakkausmateriaalien (lasipullo ja infuusiopussi)
vaikutusta valmisteen sdilyvyyteen sekd Euroopan Farmakopean mukainen annosyksikdiden
yhdenmukaisuus kahdelle eri formulaatiolle. Osa tutkimuksen ndytteistd saatettiin
kayttokuntoon manuaalisesti Kuopion yliopistollisen sairaalan (Kys) sairaala-apteekissa ja osa
automaation avulla Jyviskyldn Keskussairaalan sairaala-apteekissa IV Icon Twins (Newlcon
Oy) jarjestelmélli. IV Icon Twins on puoliautomaattinen jirjestelmd antibioottien
kayttokuntoon saattamiselle. Prosessissa laitteisto lisdd liuottimen jokaiseen injektiopulloon
yksitellen ja sekoittaa pulloja kuiva-aineen liuottamiseksi laitteistoon ohjelmoidun

sekoitusohjelman mukaisesti.
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6 Materiaalit ja menetelmat

6.1 Reagenssit ja materiaalit

Tutkimuksissa kéytettiin piperasilliinin puhdasainetta, joka oli Sigma-Aldrichin (Piperacillin
sodium salt, Erd: 017M4753V) toimittamaa. Tatsobaktaamin puhdasaine oli Cayman Chemical
Companyn (Tazobactam sodium salt, Erd: 0465382-12) tuote. Ndytteiden ja standardiliuosten
laimennuksessa sekd HPLC-ajoliuoksen valmistuksessa kéytettiin asetonitriilia (VWR, HPLC
LC-MS-laatu) ja vetta (Milli-Q). Lisdksi HPLC-ajoliuoksessa oli
tetrabutyyliammoniumhydroksidia (Tetrabutylammoniumhydroxide 40 %, Lot: BCBQ8495V,
Sigma-Aldrich). Laimennettua fosforihappoa (Phosphoric acid 85 %, Lot: 0332510003, J. T.
Baker) kaytettiin  pH:n sddtidmisessd. Tutkimuksessa kiytetty lddkevalmiste oli

Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 g.

6.2 Standardien valmistus

Puhdasaineista tehtiin yksi valmistetta vastaava kantaliuos, johon punnittiin analyysivaa’alla
(Mettler Toledo ja Sartorius) 20 mg piperasilliinin puhdasainetta ja 2,5 mg tatsobaktaamin
puhdasainetta 25 ml:n mittapulloon. Kantaliuos laimennettiin vedelld ja liuos valmistettiin
uudestaan jokaisena tutkimuspéivéna. Kantaliuoksesta (800/100 pg/ml) laimennettiin taulukon

4 mukaiset standardiliuokset asetonitriili-vesiseokseen 1:3 (v/v).

Taulukko 4. Standardit ja niiden pitoisuudet

Piperasilliini (ng/ml) Tatsobaktaami (pg/ml)
STD 1 (60 %) 240 30
STD 2 (80 %) 320 40
STD 3 (90 %) 360 45
STD 4 (100 %) 400 50
STD 5 (120 %) 480 60

6.3 Niytteiden valmistus

Taulukossa 5 on esitetty tutkimuksessa mukana olleet eri vahvuiset formulaatiot ja niistd
valmistetut vililaimennokset. Vililaimennokset tehtiin asetonitriilin ja veden seokseen 1:3
(v/v). Vililaimennoksista valmistettiin ndytteet analysointia varten pipetoimalla 400 pl

vililaimennosta 10 ml mittapulloihin, jotka taytettiin asetonitriilin ja veden seoksella 1:3 (v/v).
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T&lloin saatiin piperasilliinin ja tatsobaktaamin pitoisuuksiksi ndyteliuoksissa 400/50 pg/ml.

Tutkimusten tarkempi suoritus on kuvattu kappaleessa 6.6.1.

Taulukko 5. Kédyttokuntoon saatettujen formulaatioiden pitoisuudet ja niiden laimennus.

Pitoisuus kayttokuntoon saattamisen jilkeen Vililaimennosten — (10/1,25  mg/ml)

(Piperasilliini/tatsobaktaami mg/ml) valmistus

200/25 (steriili vesi) 0,5 ml valmistetta 10 ml mittapulloon
200/25 (NaCl) 0,5 ml valmistetta 10 ml mittapulloon
80/10 (NaCl) 2,5 ml valmistetta 20 ml mittapulloon
33/4,2 (Steriili vesi + NaCl) 3 ml valmistetta 10 ml mittapulloon

6.4 Nestekromatografia

Tutkimuksessa kéytettiin mittauslaitteistona korkean erotuskyvyn nestekromatografia Agilent
Technologies 1200 HPLC (Agilent Technologies Inc. United States), jossa oli binddripumppu
(G1312B), kaasunpoistoyksikkdé (G1379B), néytteensyottdja (HiP-ALS SL GI1367C
autosampler), kolonniuuni (TCC SL G1316B) ja diodirividetektori (Infinity 1290 DAD,
G4212A). Laitteen ohjelmisto oli Agilent Technologies ChemStation for LC 3D systems (Rev.
B.04.03).

HPLC-kolonniksi valittiin kdanteisfaasikolonni Zorbax Eclipse XDB-C18; 4,6 mm x 50 mm
(1,8 pm), (Agilent Technologies). HPLC-ajoliuoksena oli 0,10 % (v/v)
tetrabutyyliammoniumhydroksidin (Tetrabutylammoniumhydroxide 40 %, Lot: BCBQ8495V,
Sigma-Aldrich) vesiliuoksen ja asetonitriilin (VWR, HPLC LC-MS-laatu) seos 75:25 (v/v).
Ajoliuoksen pH sdddettiin arvoon 3,8. Virtausnopeudeksi HPLC:1ld asetettiin 2 ml/min,
injektiotilavuus oli 5 pl ja ajoaika oli 6 min. Kolonni oli 40 °C:n ldmpdétilassa ja
ndytteensyottdjan ldmpdotila oli sdddetty 10 °C:een. Detektointiin kaytettiin UV-detektoria

aallonpituudella 230 nm.

6.5 Ulkoniion ja pH:n tarkastelu

Sédilyvyystutkimuksen aikana valmisteen pH maddritettiin eri aikapisteissd. Tutkimuksissa
kéytetty pH-mittari oli Thermo Electron Corporationin Orion 3 Star pH meter ja
magneettisekoittaja oli Framo Gerétetechnik. Liséksi valmistetta tarkasteltiin silmédmaéraisesti.
Seurattavia tekijoitd olivat liuoksen virin muutos ajan kuluessa ja muut mahdolliset muutokset

liuoksen olomuodossa.
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6.6 Laidkevalmisteen laadun tarkastelu

6.6.1 Siilyvyystutkimus

Taulukossa 6 on esitetty eri sdilyvyyskokeiden formulaatiot, mittausten aikapisteet ja
ndytteiden sdilytysolosuhteet. Ensimmaiisessa tutkimuksessa tarkasteltiin
Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 mg/ml formulaatiota, johon oli lisitty 50 ml 0,9
% natriumkloridi-infuusioliuosta (pitoisuus 80/10 mg/ml nestelisdyksen jilkeen). Tutkimusta
varten kiyttokuntoon saatettiin manuaalisesti Kys:n sairaala-apteekissa 18 valmistepulloa,
joista osaa sdilytettiin jddkaapissa sairaala-apteekilla ja huoneenlimmaossi olevat naytteet olivat
[ta-Suomen yliopiston (UEF) farmasian laitoksella, joko valolle altistettuna tai pimeédssd. Tama
toteutettiin kaapissa, jossa oli loisteputkivalaisin valoaltistusta varten ja pimeéssd sdilytetyt
ndytteet peitettiin foliolla sekd séilytettiin kaapin alahyllylld. Kaapin 1dmpdtilaa seurattiin koko
tutkimuksen ajan. Néytteiden ottoajankohdat olivat 0, 1, 3, 7, 9 ja 14 vuorokautta. Kutakin
aikapistettd ja olosuhdetta kohden valmistettiin yksi ndytepullo, josta laimennettiin kolme
rinnakkaista ndytettd. Néytepulloja tarkasteltiin visuaalisesti, niistd mitattiin pH-arvot sekd
médritettiin 144keaineiden pitoisuudet nestekromatografisesti. Liséksi tehtiin Euroopan
farmakopean annosyksikdiden yhdenmukaisuustestit, jota varten tarvittiin 10 kdyttokuntoon

saatettua valmistepulloa (6.6.2).

Toisessa tutkimuksessa tarkasteltiin formulaatioita, joissa Piperacillin/Tazobactam Fresenius
Kabi 4/0,5 mg/ml-valmisteeseen oli lisdtty 20 ml steriilid vettd tai 20 ml 0,9 % natriumkloridi-
infuusiolivosta (pitoisuus 200/25 mg/ml nestelisdyksen jilkeen). Tutkimusta varten
valmistettiin 28 valmistepulloa, joihin lisdttiin 20 ml steriilid vettd. Lisdksi 28 valmistepulloon
lisdttiin 20 ml 0,9 % natriumkloridi-infuusioliuosta. Néytteet saatettiin kdyttokuntoon
Jyviskyldn Keskussairaalan sairaala-apteekissa IV Icon Twins (Newlcon Oy) jarjestelmélla.
Jadkaappildmpotilassa  sdilytettdvdat nidytteet olivat Kys:n  sairaala-apteekilla ja
huoneenlimmdssé séilytettavit ndytteet olivat UEF:n farmasian laitoksella valolle altistettuna.
Néytteiden ottoajankohdat jadkaappiolosuhteessa olivat 0, 2, 6, 10, 14, 21 ja 28 vuorokautta.
Toisen vuorokauden aikapisteessi otettiin huoneenldmpdon ja valoon 5 pulloa, joihin oli lisétty
vettd ja 5 pulloa, joissa oli natriumkloridi-infuusioliuosta. Néistd mitattiin lddkeaineiden
pitoisuudet 0,25, 1, 4 ja 12 vuorokauden aikapisteissd. Kutakin aikapistettd ja olosuhdetta
kohden valmistettiin yksi néytepullo, josta laimennettiin kolme rinnakkaista ndytetta.
Naytepulloja tarkasteltiin visuaalisesti, niistd mitattiin pH-arvot, médritettiin lddkeaineiden
pitoisuudet nestekromatografisesti ja tarkasteltiin hajoamistuotteiden muodostumista. Liséksi
2. vuorokauden aikapisteessd tehtiin kummastakin formulaatiosta Euroopan farmakopean
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annosyksikdiden yhdenmukaisuustestit, joita varten tarvittiin 10 kéyttokuntoon saatettua

valmistepulloa (6.6.2).

Kolmannessa tutkimuksessa tarkasteltiin formulaatiota, jossa Piperacillin/Tazobactam
Fresenius Kabi 4/0,5 mg/ml-valmiste saatettiin ensin kdyttokuntoon 20 millilitralla steriilid
vettd, minkd jdlkeen liuos siirrettiin 100 ml infuusiopussiin (ldékeaineiden pitoisuudet 33/4,2
mg/ml lopputuotteessa). Niytteet saatettiin kiyttokuntoon manuaalisesti Kys:n sairaala-
apteekissa, jossa niitd my0Os sdilytettiin tutkimuksen eli 28 vuorokauden ajan
jadkaappildmpotilassa. Néytteiden ottoajankohdat olivat 0, 7, 14 ja 28 vuorokautta. Kutakin
aikapistetti kohden valmistettiin kolme rinnakkaista infuusiopussia. Infuusiopusseja
tarkasteltiin visuaalisesti, niistd mitattiin pH-arvot ja madritettiin lddkeaineiden pitoisuudet

nestekromatografisesti.

Sdilyvyystutkimuksen  tulokset laskettiin  lineaarisella  regressioanalyysilld, jossa
ladkeainepitoisuuden lasku esitetdin ajan funktiona (ICH, QIE 2003). Koska
ladkeainepitoisuus voi muuttua ylos- tai alaspdin, kdytettiin 95 % Iluottamusvilejd, joita
verrattiin ylempéén ja alempaan hyviaksymisrajaan. Hyvéksymiskriteeri valmisteella on + 10 %
alkuperiisestd pitoisuudesta. Ladkeaineiden pitoisuutta eri ajanhetkilld verrattiin ajanhetkelld 0

mitattuun pitoisuuteen. Pitoisuudet eri ajanhetkilld saatiin kaavalla I.

Pitoisuust

_ . Ofonn e
iroionns 0 F 100 = prosenttiosuus 100 %: n pitoisuudesta (D

jossa
Pitoisuus t = tutkitulla ajanhetkelld mitattu ld4keaineen pitoisuus
Pitoisuus to = ajanhetkelld 0 mitattu lddkeaineen pitoisuus (100 %)

Sailyvyystutkimuksen aikana muodostuneiden hajoamistuotteiden mééra laskettiin vertaamalla
hajoamistuotteiden piikkien pinta-aloja 100 % standardin (STD 4) piperasilliinin piikin pinta-

alaan, jolloin %-osuus saatiin kaavalla II.

Hajoamistuotteen

1%3’32;?;2;‘2;3:2 * 100 = prosenttiosuus 100 % standardin pitoisuudesta (1)

piikin pinta—ala

Tulokset laskettiin kdyttden Excelid (2016) ja GraphPad Prism-ohjelmistoa (versio 5.03,
GraphPad Software Inc. 2009).
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Taulukko 6. Tutkimuksissa mukana olleet formulaatiot, niiden séilytysolosuhteet ja niytteidenoton aikapisteet.

Tutkimus

Formulaatio Pitoisuus Pakkausmateriaali Sailytysolosuhteet Aikapisteet
(piperasilliini/tatsobaktaami) (vrk)
1. Séilyvyyskoe 50 ml 0,9 % 80/10 mg/ml lasipullo - Jadkaappi (5 = 2 °C) Kaikki
(21.11.- natriumkloridi- - Huoneenldmpd + valo olosuhteet: 0, 1,
05.12.2017) infuusioliuos lisdys (23 +£3°C) 3,7,9ja 14
- Huoneenldmpd + pimed
(22+3°0)
2. Sdilyvyyskoe 20 ml steriili vesi ja 20 200/25 mg/ml lasipullo - Jadkaappi (5 =2 °C) Jadkaappi: 0, 2,
(30.01.- ml 0,9 % - Huoneenldmpd + valo 6, 10, 14, 21 ja
27.02.2018) natriumkloridi- (23 +£3°C) 28
infuusioliuos lisdykset Huoneenlampo:
0,25, 1,4ja 12
3. Sdilyvyyskoe 20 ml steriili vesi 33/4,2 mg/ml infuusiopussi - Jaikaappi (5 £2 °C) Jadkaappi: 0, 7,
(27.03.- injektiopulloon 14 ja 28
24.04.2018) - 100 m1 0,9 %
natriumkloridi-
infuusioliuokseen
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6.6.2 Euroopan Farmakopean annosyksikoiden yhdenmukaisuuskokeet
Annosyksikoiden yhdenmukaisuus (Content Uniformity)

Valmisteen sisdltimien piperasilliinin ja tatsobaktaamin pitoisuudet maéritettiin 10:std
rinnakkaisesta ndytepullosta. Tutkittavia formulaatioita olivat 20 ml steriilin veden seka 20 ja
50 ml 0,9 % natriumkloridi-infuusioliuoksen lisdys lasipulloon. Néytteiden valmistus

pitoisuusmairitystd varten tehtiin kohdan 6.3 mukaisesti.

Tuloksista laskettiin piperasilliinille ja tatsobaktaamille hyviksymisarvot (Acceptance Value,

AV), jonka hyviksymiskriteerind oli AV < 15 (Euroopan farmakopea 9. painos).

Tulokset laskettiin kaavalla:
AV=|M—-X| +ks (11T
jossa

M = Referenssiarvo (jos 98,5 % < X < 101,5 %, niin M = X, tai jos X < 98,5 %, niin M = 98,5
% ja jos X > 101,5 %, niin M = 101,5 %)

X = Pitoisuuksien (x1, X2.... Xn keskiarvo prosentteina ilmoitetusta arvosta (label claim)
k = Hyvdksymisvakio, kun n = 10, niin k = 2,4

s = Pitoisuuksien keskihajonta

Massan vaihtelu (Mass Variation)

Punnittiin 10 rinnakkaisen valmistepullon, joihin oli lisdtty 20 ml steriilid vettd ja 20 tai 50 ml
0,9 % natriumkloridi-infuusioliuosta, sisdltd ja madritettiin  ndytteiden siséltdmien
piperasilliinin ja tatsobaktaamin pitoisuudet. Naytteiden valmistus pitoisuusmééritystd varten

tehtiin kohdan 6.3 mukaisesti.

Tuloksista laskettiin mittauksissa saatujen massojen seki pitoisuuksien avulla piperasilliinille

ja tatsobaktaamille hyviksymisarvot (Acceptance Value, AV), jonka hyviksymiskriteerinid on

AV < 15 (Euroopan farmakopea 9. painos). Laskut tehtiin kaavalla III, jossa X on arvioitujen

pitoisuuksien (x1, x2,... Xn) keskiarvo prosentteina ilmoitetusta arvosta (label claim), tilldin x;,

.....

X2,....Xn = tutkittujen annosyksikdiden arvioidut pitoisuudet, jotka saadaan kaavalla

X;i = W; X (IV)

Sl
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jossa
Wi, Wa,...,Wn = annosyksikdiden massat

A = aktiivisen aineen pitoisuus (prosentteina ilmoitetusta arvosta), sopivalla

analyysimenetelmalld méiéritettyna

w= médritettyjen massojen (w1, wa,...,wn) keskiarvo

6.7 Menetelmiin validointi

Validointi sisédlsi [CH:n ohjeen Q2(R 1) mukaisesti seuraavat pitoisuusmadrityksissi kiytettavit
luotettavuustutkimukset: spesifisyys, lineaarisuus, menetelmédn alue, oikeellisuus ja
toistettavuus. Spesifisyyskokeilla varmistettiin, ettd mitattavat signaalit ovat perdisin
tutkittavista analyyteistd. Menetelmi on spesifinen tutkittavien yhdisteiden suhteen, mikali
menetelméssd kdytetyt liuottimet, HPLC-ajoliuos ja ndytepohja eivét aiheuta tutkittavien
analyyttien mairitystd haittaavia kromatografisia piikkejd. Lisdksi verrattiin standardin ja
ndytteen kromatogrammeja. Lineaarisuuskokeella osoitettiin, ettd menetelmé antaa kyseisella
alueella tuloksia, jotka ovat suoraan verrannollisia yhdisteen pitoisuuteen tutkittavilla aineilla.
Lineaarisuus tutkittiin viidelld eri pitoisuudella. Lisdksi verrattiin ovatko suorat yhdenmukaisia,
jos molemmat tutkittavat yhdisteet on laitettu samaan kantaliuokseen kuin, jos liuokset on tehty
erikseen piperasilliinille ja tatsobaktaamille. Lineaarisuuden hyviaksymiskriteerind oli, ettd
regressiosuoran korrelaatiotekijan tuli olla > 0,997. Menetelmdn alue eli tutkittava
konsentraatiovdli oli  60-120 %  (240/30-480/60 pg/ml). Menetelmidn alueen
hyviaksymiskriteereind oli, ettd menetelmdn tulee olla lineaarinen, oikeellinen ja toistettava
kayttdalueellaan (60-120 %). Oikeellisuus ilmoittaa analyysituloksen poikkeaman
médritettdvan suureen eli pitoisuuden todellisesta arvosta tai vertailuarvosta. Oikeellisuus
madritettiin koko analyysimenetelmdn alueella eli 60-120 %. Menetelmin oikeellisuus
todistettiin  lineaarisuusmaérityksessd saatujen tulosten pohjalta, silld lineaarisuuden
médrityksessd standardisuora valmistettiin kahdella eri tavalla eli laimentamalla kantaliuos
veteen ja 0,9 % natriumkloridi-infuusioliuokseen. Télloin saatiin tutkittua taustan vaikutus
tulosten oikeellisuuteen lineaarisuuden méérityksen yhteydessd. Oikeellisuus saatiin tdlloin
madritettyd koko tutkittavalla alueella ja kaikissa pisteissa eli 60 %, 80 %, 90 %, 100 % ja 120
%. Hyviksymiskriteerit oikeellisuudelle olivat, ettd menetelmén ala-, keski-, ja yldrajalla

kolmen rinnakkaisen néytteen keskiarvon tuli olla 100 + 2 % ja RSD:n < 2 %.
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Toistettavuuskokeissa tutkittiin injektiotoistettavuus, joka kertoi laitteiston, analyyttisen
menetelmin ja analysoitavien ndytteiden toiminnasta ja kunnosta. Tutkimus suoritettiin
jokaisena analyysipdivdni. Hyviksymiskriteereind olivat: retentioajan RSD-vaatimus < 0,5 %
ja piperasilliinin ja tatsobaktaamin piikkien pinta-alojen RSD:t < 1 %. Lisdksi tutkittiin
laboratorion siséinen eli pdivén sisdinen toistettavuus, joka kertoi menetelmén toistettavuuden
samoissa kéyttoolosuhteissa saman péivian aikana. Pdivien vilinen toistettavuus ilmaisi
menetelméin toistettavuuden eri paivind. Hyvaksymiskriteeriné oli, ettd sarjojen keskiarvot eivit

saaneet merkittdvasti poiketa toisistaan ja paivin sisdisen toistettavuuden RSD <2 %.

Lisdksi tutkittiin menetelmén haavoittuvuutta. Haavoittuvuuden tutkiminen mittaa menetelmén
luotettavuutta normaaliolosuhteissa. Sitd tutkittiin jo menetelmédn kehitysvaiheessa, jossa
otettiin huomioon asioita, jotka voivat vaikuttaa nestekromatografisen menetelmin
luotettavuuteen. Tyypillisesti muuttuvia tekijoitd ovat liikkkuvan faasin koostumuksen ja pH:n
muutokset, kolonnin vaikutus, ldmpétila ja virtausnopeus. Lisdksi tutkittiin, miten
ladkevalmiste sdilyy olosuhteiden muuttuessa, silld ldmpdtilan vaihtelu voi vaikuttaa
toistettavuuteen. Néytteiden sdilyvyyttd tutkittiin HPLC-laitteen autosamplerissa yon yli.
Hyvéksymiskriteerind oli, ettd analyyttien pitoisuus ei saanut muuttua merkittdvasti
(sdilyvyysprosentti 100 + 2 %) ndytteissd sdilytyksen aikana. Néytteessd ei saanut muodostua

analyyttien miéritystd haittaavia piikkeja.
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7 Tulokset ja niiden tarkastelu

7.1 Menetelmiin kehitys

Piperasilliinin ja tatsobaktaamin (kuva 2) HPLC-menetelmén kehityksessa ldhdettiin liikkeelle
Yhdysvaltojen farmakopean (United States Pharmacopeia 36th edition) monografiasta
kyseiselle yhdistelmidvalmisteelle. Yhdysvaltojen farmakopean monografian menetelméé
verrattiin Euroopan farmakopeasta (9. painos, 2017) 16ytyvédédn piperasilliinin monografiaan
sekd Riggen ja Jonesin (2005) tutkimuksessa kédytettyyn menetelméén. Kaikissa menetelmissé
oli hyddynnetty kaddnteisfaasikolonnia ja ioniparireagenssia sekd liikkkuvan faasin orgaanisena
osana oli asetonitriili. Koska Euroopan farmakopeassa (9. painos 2017) ei ollut monografiaa
tatsobaktaamille eikd niiden yhdistelmadlle, pelkkédé piperasilliinille kehitettyd menetelméd ei
voinut tdysin hyodyntdi tissd tutkimuksessa. Riggen ja Jonesin (2005) tutkimuksen pohjalta
ioniparireagenssiksi valittiin tetrabutyyliammoniumhydroksidi, jonka pitoisuutena kokeiltiin
ensin 0,13 % (v/v) vesiliuosta, joka vastasi pitoisuudeltaan Yhdysvaltojen farmakopean (USP
36) monografiassa kiytettyd 0,5 mM ioniparireagenssipitoisuutta. Liuoksen pH sdddettiin
aluksi arvoon 3,8 (USP 36) ja injektiotilavuutena kokeiltiin 5 pl:aa. Aallonpituudeksi valittiin
UV-detektorille 215 nm, joka oli Yhdysvaltojen farmakopean monografiassa kiytetyn 210 nm
ja Rigen ja Jonesin (2005) tutkimuksen 230 nm vililtd. Myohemmin testattiin myos
aallonpituudet 210 nm, 220 nm, 230 nm, 254 nm ja 280 nm, mutta havaittiin 215 nm olevan
paras tdssd vaiheessa. Virtausnopeudeksi valittiin 1 ml/min, joka oli sama molemmissa

lahteissa.
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Kuva 2. Rakennekaavat: piperasilliini (1) ja tatsobaktaami (2).

Menetelmédn testauksen aikana havaittiin, ettd hyvin pienet muutokset ajoliuoksen
koostumuksessa vaikuttavat merkittdvisti piperasilliinin ja tatsobaktaamin retentioaikoihin
sekd hajoamistuotteiden ja epdpuhtauksien retentoitumiseen suhteessa tutkittaviin piikkeihin.

Suurin vaikutus lddkeaineiden retentioaikoihin oli ajoliuoksen vesifaasin ja orgaanisen faasin
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suhteella. Parasta ajoliuoskoostumusta etsittdessd kokeiltiin orgaanisen faasin osuutta
liuoksessa vililld 20-30 %. Suuremmilla asetonitriilipitoisuuksilla (30-35 %) piperasilliinin ja
tatsobaktaamin retentioajat olivat melko lyhyet ja hajoamistuotteet eivdt erottuneet
ladkeaineiden piikeistd. Pienennettiiessd asetonitriilin osuus 20 %:iin huomattiin, etti
piperasilliinin retentioaika kasvoi ja se jdi kolonniin. Suhde 75:25 havaittiin parhaimmaksi,
vaikka retentioajat olivat hiukan pidempié, mutta erottuminen oli muuten hyvaa. Ajoliuoksia
laimennettaecssa huomattiin my0s, ettd ioniparireagenssia riittdd pienempi pitoisuus
ladkeaineiden ja hajoamistuotteiden erottumiseen. Tetrabutyyliammoniumhydroksidin
pitoisuudeksi valittiin lopulta 0,10 % (v/v). Ajoliuoksen pH:lla oli my6s merkitystéd erottumisen
kannalta. Riggen ja Jonesin (2005) tutkimuksessa ajoliuoksen pH-arvo oli 3,5. Kokeiltaessa tata
pH:ta joidenkin hajoamistuotteiden piikit erottuivat huonosti tutkittavien lddkeaineiden
piikeistd. Kun ajoliuoksen pH-arvo nostettiin 3,8, analyytit erottuivat paremmin. Retentioaikoja
saatiin lyhennettyd nostamalla virtausnopeus 1 ml:sta/min 2 ml:aan/min. Télloin tutkittavien
yhdisteiden resoluutiot pysyivdt samana (kuva 3). Verrattaessa eri aallonpituuksia
diodirividetektorilla valittiin kéaytettdviksi aallonpituus 230 nm. Télloin taustakohinaa oli

huomattavasti vahemmain, kuin 215 nm:lld, mutta tutkittavat piikit erottuivat hyvin

kromatogrammeista.
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Kuva 3. Virtausnopeuden muutos 1 mlsta/min (A) 2 ml:aan/min (B). Tutkittavien
ladkeaineiden piikit osoitettu nuolilla. Ensimmadisend analyyteistd tulee tatsobaktaami ja
my&hemmin piperasilliini.
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7.2 Validointi

Validoinnin tarkoituksena oli todistaa tutkimuksessa kéytetyn nestekromatografisen
menetelmin soveltuvuus kéyttotarkoitukseensa eli piperasilliinin ja tatsobaktaamin
pitoisuuksien madritykseen Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 g -valmisteesta.
Menetelmidn tulee olla “stability indicating” eli silld pitdd pystyd erottamaan tutkittavat
yhdisteet sdilyvyyskokeen aikana mahdollisesti muodostuvista hajoamistuotteista (Sautou ym.
2013). Liséksi menetelmén tulee olla riittdvan herkka, jotta hajoamistuotteet voidaan havaita jo

pienind pitoisuuksina ja erottaa myds muista samanlaisista rakenteista.

Sdilyvyystutkimusta varten kehitetty menetelmé oli spesifinen, lineaarinen, oikeellinen ja
toistettava. Spesifisyyskokeessa taustassa eli ajoliuoksessa, vedessd tai natriumkloridi-
infuusioliuoksessa ei havaittu mittausta haittaavia piikkejd kromatogrammeissa. Liséksi

standardin ja valmistendytteen kromatogrammit olivat samankaltaiset (kuva 4).

41



DAD1 B, Sig=230,4 Ref=360,100 (SIG10000026.D)
mAU ] A
803
60
20 g
-
01—S5
05 1 " s 2 25 3 35 4 45 .
DAD1 B, Sig=230,4 Ref=360,100 (SIG10000027.D)
mAU ]
804 B
m-
40- l l
zu_
234 8§
0 .qo.a .o
e e S e B e e e e e e T B —T T Ty
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 miry
DAD1 B, Sig=230,4 Rel=360,100 (31G 10000023 D)
mAU C
30—
30_'
w0 J' J'
20
] 58§
0 2S4S
Ll Ll 1 ] 1 T LI Ll
0 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45 i)
DAD1 B, 5ig=230,4 Ref=360,100 (SIG10000023.0)
mAU 3
80 £ D
L
60
] £
3 -
40 '
20-: = = g 2 m o @ 9 g
oL gagg.— -/\F Ty - o f:"-—'—-ﬂ-— :
=SS = e —
0 05 1 15 2 25 3 35 i
DAD1 B, Sig=220,4 Ref=380,100 (SIG10000052.D)
mAU % E
80 5 8
] é\
60 3 ;
. : 2 |
40 g |1: ||I
20] : - |
| BysEE iy a 5§ 3 |\
S s . . S S —
0 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45 i
Kuva 4. Spesifisyyskokeen tulokset. Ajoliuoksen (A), veden (B), natriumkloridi-

infuusioliuoksen (C), STD 4 (D) ja valmistendytteen (E) kromatogrammit.

Lineaarisuuskokeissa havaittiin, ettd piperasilliini ja tatsobaktaami voidaan lisdtd samaan

kantaliuokseen (kuva 5). Piperasilliinilla standardisuorat olivat yhtenevid sekd pelkkdd

piperasilliinia siséltdvissd liuoksessa, ettd piperasilliinia ja tatsobaktaamia sisdltdvissd
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liuoksissa. Pelkkdd tatsobaktaamia sisdltivd standardisuora hieman poikkesi molempia
ladkeaineita sisdltdvistd liuoksista saaduista suorista. Lineaarisuus- ja oikeellisuuskokeiden
tuloksista ndhddén, ettd standardisuoran kantaliuoksen liuospohjalla (vesi tai natriumkloridi-
infuusioliuos) ei ole vaikutusta standardisuoriin. Suorat olivat melkein vastaavia riippumatta
liuoksesta (kuva 5). Néiden tulosten perusteella sdilyvyystutkimuksessa tehtiin yksi standardien

kantaliuos, jossa molemmat lddkeaineet olivat liuotettuna veteen.
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Kuva 5. Piperasilliinin (A) standardisuorien vertailu pelkkdd piperasilliinia (Pipe) ja
piperasilliinia ja tatsobaktaamia (tatso) vedessd (Pipe + tatso vesi) sekd natriumkloridi-
infuusioliuoksessa (Pipe + tatso NaCl) sisdltdvien standardien kantaliuoksien valilla.
Tatsobaktaamin (B) standardisuorien vertailu pelkkdd tatsobaktaamia (Tatso) ja piperasilliinia
ja tatsobaktaamia vedessd (Pipe + tatso vesi) sekd natriumkloridi-infuusioliuoksessa (Pipe +
tatso NaCl) sisdltdvien standardien kantaliuoksien vélilla.

Validoinnissa péivien vilinen toistettavuuskoe suoritettiin neljind péivdnd. Ensimmdiisen
pdivan tulokset eivdt tdyttdneet hyvédksymiskriteereji (RSD < 2 %) piperasilliinin osalta
(taulukko 7). Téamid johtui luultavasti siitd, ettd ensimméiisend pdivand valmistendytteet
laimennettiin heti liukenemisen jidlkeen, kun taas muina pdivind liuosten annettiin stabiloitua
30 min ennen jatkolaimennusta. Talloin lddkeaineet liukenivat paremmin ja

pitoisuusmairityksen tulokset olivat tarkempia.
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Taulukko 7. Pédivien vilisen toistettavuuskokeen tulokset.

Piperasilliini

Péiva [ Péiva 11 Paiva 111 Paiva IV
Ka 83,96 86,38 87,52 87,09
SD 2,12 0,90 1,45 0,96
RSD 2,52 1,05 1,65 1,10
Tatsobaktaami

Paiva | Paiva 11 Péiva 111 Paiva IV
Ka 10,31 10,22 10,06 10,25
SD 0,19 0,09 0,17 0,12
RSD 1,87 0,91 1,70 1,19

Haavoittuvuuskokeissa havaittiin, ettd yksi standardeista (STD 2) ei sdilynyt yhtd vuorokautta
HPLC-laitteen autosamplerissa. Muut néytteet kuitenkin olivat hyvaksymiskriteerit tayttavii.
Pidemmain aikaa laboratorion pdydélld olleen valmistendytteen kromatogrammista havaittiin
hajoamistuotteiden piikkien kasvu, josta voidaan todeta menetelmdn erottelevan
hajoamistuotteet tutkittavista lddkeaineista (kuva 6). Muodostuneet piikit eivdt hdirinneet

tutkittavien ldékeaineiden analysointia.
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Kuva 6. Haavoittuvuuskokeessa  tutkimuspdivdnd  valmistetun  valmistendytteen
kromatogrammi (A) ja pidemmédn aikaa huoneenldmmossd olleen valmistendytteen
kromatogrammi (B), joissa sdilytyksen aikana muodostuneiden hajoamistuotteiden piikit
merkattu nuolilla.
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7.3 Siilyvyys
7.3.1 Visuaalinen tarkastelu ja pH

Valmistepulloja tarkasteltiin sdilytyksen aikana visuaalisesti. Huoneenlimmdssa sdilytettyjen
pullojen liuoksen viri muuttui kellertdviksi sdilytyksen aikana. Huoneenldmmossi 14
vuorokauden ajan sdilytettyjen natriumkloridi-infuusioliuoksella laimennettujen (50 ml)
pullojen liuoksen véri oli muuttunut huomattavasti, kun niitd verrattiin jadkaapissa sdilytettyyn

valmistepulloon. Jidkaapissa sdilytetty liuos oli kirkas vield 14 vuorokauden jilkeenkin.

Kuvassa 7 on valmistepullot 14 vuorokauden aikapisteessa.

Kuva 7. Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 mg/ml valmistepullot (50 ml NaCl) 14
vuorokauden sdilytyksen jilkeen. Vasemmalla (JK 14 vrk) on jidkaapissa siilytetty pullo,
keskelld (HL v 14 vrk) on huoneenldmmdssé ja valossa sidilytetty pullo ja oikealla (HL p 14
vrk) on huoneenlammdssé ja pimedssi siilytetty pullo.

Tutkimuksessa osa vedelld ja natriumkloridi-infuusioliuoksella (20 ml) kiyttdkuntoon
saatetuista ja jadkaapissa olleista ndytteistd saostui sdilytyksen aikana. Ensimmaéinen saostunut
pullo oli laimennettu vedelld ja saostuma havaittiin 14 vuorokauden aikapisteessd. Saostuneita
ndytteitd oli sekd vedelld, ettd natriumkloridi-infuusioliuoksella laimennettujen
valmistepullojen joukossa kuukauden sdilytyksen jalkeen. Kaikki pullot eivit saostuneet vield
téssd ajassa. Kuvassa 8 on 14 vuorokautta jadkaapissa ollut saostunut vedelld laimennettu ndyte
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ja kirkas natriumkloridi-infuusioliuoksella laimennettu nédyte sekd 12 vuorokautta
huoneenlimmossd ja valossa olleet vastaavat ndytteet. Huoneenldmmdssd 12 vuorokautta
olleiden valmistepullojen liuosten véri muuttui kellertdvéksi ja sdilytyksen aikana pulloihin
muodostui painetta sekd valmisteen haju muuttui. Infuusiopussit pysyivit kirkkaina koko

sdilyvyysseurannan eli kuukauden ajan jadkaappilampotilassa.

Kuva 8. Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 mg/ml (20 ml) valmistepullot,
ensimméinen vasemmalla 14 vrk:n jadkaappisdilytyksen jdlkeen sakkautunut veteen
laimennettu ndyte, toisena 14 vrk:n jiadkaappisdilytyksen jidlkeen kirkas natriumkloridi-
infuusioliuoksella laimennettu ndyte, kolmas ja neljds huoneenldimmossd 12 vrk:tta olleet
valmistepullot.

Yhdestéd vedelld laimennetusta saostuneesta pullosta mitattiin lddkeaineiden pitoisuudet, kun
liuos oli suodatettu ndytteenkdésittelyn jélkeen. Télloin piperasilliinin pitoisuus oli hieman
korkeampi kuin 15 vuorokauden kohdalla mitatulla kirkkaalla valmisteella ja tatsobaktaamin
pitoisuudet olivat samankaltaiset. Saostuman aiheuttajaa selvitettiin suodattamalla 2 ndytettd ja
sentrifugoimalla toiset 2 ndytettd ennen varsinaista nédytteenkdsittelyd. Léddkeaineiden
pitoisuudet olivat hieman pienemméit suodatetuissa ndytteissd kuin kirkkaassa
valmistendytteessd. Verrattaessa suodatettua ndytettd sentrifugoituun havaittiin, ettd
sentrifugoidussa niytteessd molempien lddkeaineiden pitoisuudet olivat vield alhaisemmat kuin
suodatetussa (taulukko 8). Tulokset osoittavat saostuman sisédltdvin sekd piperasilliinia ettd

tatsobaktaamia.
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Taulukko 8. Saostuneen liuoksen lddkeainepitoisuudet verrattuna kirkkaaseen liuokseen 14

vuorokauden aikapisteessd 20 ml:lla vettd kayttokuntoon saatetuissa valmistepulloissa.

Pitoisuus alkuperdisesti (%) KA

Saostunut (suodatettu
nédytteenkasittelyn jilkeen)

Suodatettu (ennen
nédytteenkasittelyd)

Sentrifugoitu (ennen
ndytteenkasittelyd)

Kirkas liuos

Piperasilliini Tatsobaktaami
97,7 101,5
94,9 101,5
90,7 96,9
97,3 103,1

Kahdesta saostuneesta pullosta kaadettiin liuos pois, jolloin pohjalle jii selked saostumakerros.

Saostumasta otettiin ndytteet parin tunnin haihtumisen jilkeen sekd seuraavana piivénd, jolloin

saostuma oli kokonaan kuivunut pullon pohjalle. Saostumandytteet liuotettiin asetonitriilin ja

veden seokseen 1:3 (v/v). Kromatogrammeista ndhtiin, ettd saostumassa oli paljon

piperasilliinia, mutta myds tatsobaktaamia sekd ladkeaineiden hajoamistuotteita (kuva 9).

Hajoamistuotteiden mddrd nédytteisséd oli kasvanut, silld valmistepullot olivat olleet jddkaapissa

9 viikkoa ennen saostuman analysointia.
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Kuva 9. Kuivatetun ja uudelleen liuotetun saostuman kromatogrammi (A) ja 15 vuorokauden
aikapisteessd mitatun kirkkaan liuoksen kromatogrammi (B).
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Kuvassa 10 on esitetty eri formulaatioissa tapahtuva pH-arvojen muutos. Vedelld ja
natriumkloridi-infuusioliuoksella laimennettujen néytteiden pH-arvoissa ei ole merkittidviad
eroja ja pH:n lasku on samankaltaista. Jédkaapissa pH laskee hitaammin, kuin
huoneenldmmdssi. Lisdksi pH-arvojen muutos on samanlaista riippumatta siitd, onko naytteita
sdilytetty valossa vai pimeéssd. Eri formulaatioiden vélilld on kuitenkin hieman eroa pH:n
muutoksessa. Pienemmalld nestemadrdlld (20 ml) kéyttokuntoon saatettujen ja jidkaapissa
sdilytettyjen valmistendytteiden pH laskee nopeammin arvoon 5, kuin 50 millilitralla taytettyjen
pullojen pH. Infuusiopussien pH-arvot puolestaan laskevat kuukauden seurannan aikana
samalle tasolle kuin 20 millilitralla kdyttokuntoon saatettujen valmistepullojen pH-arvot,
vaikka niiden lddkeaineiden konsentraatioissa on merkittivd ero (33/4,2 mg/ml ja 200/25
mg/ml). Muutos sdilytyksen aikana on siis ldmpétilasta riippuvaista. Huoneenlammossd pH
laskee nopeimmin, mutta eri formulaatioissa pH kuitenkin laskee samankaltaisesti arvoon 5 tai
hieman sen alle kuukauden sdilytyksen aikana. Mathewn ja kumppaneiden (1994)
tutkimuksessa tapahtui myos liuoksessa pH:n laskua 0,9 % natriumkloridiliuoksessa arvosta
5,3 arvoon 4,6 28 vuorokauden aikana jidikaappilimpétilassa (5 + 1 °C) seki arvoon 4,8 kahden
vuorokauden aikana huoneenlimméossi (25 + 1 °C). Rigge ja Jones (2005) havaitsivat
tutkimuksessaan my6s pH:n laskun. He vertasivat muutosta pH-arvoissa tavallisessa 0,9 %
natriumkloridiliuoksessa ja puskuroidussa natriumkloridiliuoksessa eri materiaaleista
valmistetuissa infuusiopusseissa. Tavallisessa natriumkloridiliuvoksessa pH laski arvosta 5,3
arvoon 4,5, kun taas puskuroidussa liuoksessa se pysyi korkeammalla ja laski arvosta 6,2
arvoon 5,2. Heidédn tutkimuksessaan piperasilliinin pitoisuus oli 40 mg/ml ja tatsobaktaamin 5
mg/ml. Myos Donnellyn (2009) tutkimuksessa infuusiopussien pH oli tutkimuksen aikana
valilla 5,50-6,08. Korkeamman pH-tason arveltiin johtuvan valmisteeseen lisdtystd EDTA:sta

ja natriumsitraatista, mikd yhdistettiin my6s pidempéin sdilyvyysaikaan.
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Kuva 10. Valmistendytteiden, jotka saatettu kayttokuntoon 20 millilitralla vettd tai
natriumkloridi-infuusioliuosta, pH:n muutos ajan funktiona jddkaappilampoétilassa (A)
kuukauden sdilytyksen aikana ja huoneenldmmossé (B) 12 vuorokauden aikana. 50 millilitralla
natriumkloridi-infuusiolivosta kiyttokuntoon saatettujen valmistendytteiden pH:n muutos
jddkaappildmpdotilassa (C) sekd huoneenldmmdssd valossa ja pimeédssd (D) kahden viikon
sdilytyksen aikana. Infuusiopussiniytteiden pH-arvojen muutos jadkaappilampotilassa (E)
kuukauden siilytyksen aikana.
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7.3.2 Ladkeaineiden pitoisuudet

Tutkimuksen tulosten mukaan Piperacillin/Tazobactam Fresenius Kabi 4/0,5 mg/ml
lidkevalmiste siilyy parhaiten jifikaappilimpotilassa (5 £ 2 °C). Kuvassa 11 on esitetty
ladkeaineiden pitoisuuksien lasku ajan funktiona eri formulaatioissa jadkaappiolosuhteessa (5
+ 2 °C). Piperasilliini hajoaa kaikissa formulaatioissa nopeammin kuin tatsobaktaami, joka
pysyy stabiilina jidkaappilampotilassa (kuva 11). Piperasilliinin ja tatsobaktaamin
pitoisuuksissa on melko paljon hajontaa eri pdivien vililld valmistepulloissa, jotka on saatettu
kiyttokuntoon 20 millilitralla steriilid vettd tai natriumkloridi-infuusioliuosta. Piperasilliinin
pitoisuuden muutosta tarkasteltaessa voidaan havaita eroja sdilyvyydessé eri formulaatioiden
vililla. Kun valmiste oli saatettu kdyttokuntoon 50 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta,
piperasilliinin pitoisuus sdilyl muuttumattomana koko tutkimuksen eli 14 vuorokauden ajan.
Kun taas 20 millilitran vesilisdyksen jdlkeen piperasilliinin pitoisuus laski alle 90 %
hyviaksymisrajan noin 17 vuorokauden kohdalla ja 20 millilitran natriumkloridi-
infuusiolivoslisdyksen jdlkeen noin 10 vuorokauden kohdalla. Huonoiten tutkimuksessa siilyi
20 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta kédyttokuntoon saatetut valmisteet. Néissd
niytteissd lddkeaineiden pitoisuudet olivat suuret (200/25 mg/ml). Saatujen tulosten perusteella
suuret pitoisuudet ja lddkeaineiden huono liukoisuus aiheuttavat hajontaa tuloksiin téssa
formulaatiossa. Parhaiten tutkimuksissa sdilyi infuusiopussi, jossa pitoisuudet olivat

hyviksymisrajoissa vield kuukauden jadkaappisdilytyksen jilkeen.
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Kuva 11. Piperasilliinin (A) ja tatsobaktaamin (B) pitoisuuden muutos 50 ml:ssa
natriumkloridi-infuusioliuosta kahden viikon seurannan aikana lasipullossa (80/10 mg/ml).
Piperasilliinin (C) ja tatsobaktaamin (D) pitoisuuden muutos 20 ml:ssa vetta seké piperasilliinin
(E) ja tatsobaktaamin (F) pitoisuuden muutos 20 ml:ssa natriumkloridi-infuusioliuosta
kuukauden seurannan aikana lasipullossa (200/25 mg/ml). Piperasilliinin (G) ja tatsobaktaamin
(H) pitoisuuden muutos infuusiopussissa kuukauden seurannan aikana (33/4,2 mg/ml). Kaikki
formulaatiot oli sdilytetty jdikaappiolosuhteessa (5 + 2 °C).
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Kuva 12. Natriumkloridi-infuusioliuoksella (50 ml) kayttokuntoon saatettujen piperasilliinin
(A) ja tatsobaktaamin (B) pitoisuuden muutos huoneenlimméssid (23 + 3 °C) ja valolle
altistettuna sekd piperasilliinin  (C) ja tatsobaktaamin (D) pitoisuuden muutos
huoneenlimmdssi (22 £ 3 °C) ja pimeissi kahden viikon seurannan aikana lasipullossa (80/10
mg/ml).

Valolla ei ole tilastollista vaikutusta piperasilliinin (p=0,20) tai tatsobaktaamin (p=0,98)
hajoamiseen, silli molempien lddkeaineiden pitoisuuksien lasku on samankaltaista sekd
valossa, ettd pimedssd (kuva 12). Molemmat lddkeaineet hajoavat nopeammin
huoneenldmmdssa kuin jddkaappildmpotilassa formulaatiosta riippumatta (kuva 11, kuva 12 ja
kuva 13). Natriumkloridi-infuusioliuoksella (50 ml) kayttokuntoon saatetuissa niytteissd
piperasilliinin pitoisuus laskee alle 90 %:n hyvéksymisrajan noin 4 vuorokauden kohdalla ja
tatsobaktaamin pitoisuus puolestaan noin 10 vuorokauden kohdalla huoneenlimmdossi (kuva
12). Kuvassa 13 on esitetty 20 millilitralla vettd ja natriumkloridi-infuusioliuosta kiyttokuntoon
saatettujen ndytteiden pitoisuuden muutos mallinnettaessa osasto-olosuhdetta. Niytteet oli
otettu huoneenldmpddn ja valoon 2 vuorokauden jddkaappisdilytyksen jélkeen. Télloin
erityisesti piperasilliinin hajoaminen on nopeaa, silld sen pitoisuus laskee veteen laimennetuilla

ndytteilld alle 90 % hyviksymisrajan noin 2 vuorokauden kohdalla ja natriumkloridi-
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infuusioliuoksella laimennetuilla ndytteilld noin 0,5 vuorokauden kohdalla. Tatsobaktaami
sdilyy tédssikin olosuhteessa ja formulaatiossa stabiilimpana. Sen pitoisuus laskee vedessé alle
90 % hyviksymisrajan noin 10 vuorokauden kohdalla ja natriumkloridi-infuusioliuoksessa noin

6 vuorokauden kohdalla.
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Kuva 13. Veteen (20 ml) liuotetun piperasilliinin (A) ja tatsobaktaamin (B) seké natriumkloridi-
infuusiolivokseen (20 ml) liuotetun piperasilliinin (C) ja tatsobaktaamin (D) pitoisuuksien
muutokset 12 vuorokauden huoneenlimpé (25 + 3 °C) ja valoaltistuksen aikana mallinnettaessa
osasto-olosuhdetta eli 2 vuorokauden jddkaappisdilytyksen jdlkeen lasipullossa (200/25
mg/ml). Tulokset esitetty logaritmisella aika-asteikolla.

Verrattaessa saatuja tuloksia aiempiin piperasilliini/tatsobaktaami-yhdistelmédvalmisteelle
tehtyihin tutkimuksiin voidaan havaita eroja saaduissa sdilyvyysajoissa. Mathew ja kumppanit
(1994) tutkivat piperasilliinin sdilyvyyttd (60 mg/ml), kun valmisteessa oli lisdksi
tatsobaktaamia (7,5 mg/ml). Tutkimuksessa lddkeaineet oli liuotettu 0,9 %
natriumkloridiliuokseen sekd 5 % dekstroosiliuokseen ja sdilytetty infuusiopusseissa (50 ml)
jadkaappilimpotilassa (5 £ 1 °C) ja huoneenlimmdssd (25 + 1 °C). Piperasilliinin
sdilyvyysajaksi saatiin molemmissa formulaatioissa 28 vuorokautta jadkaappilampotilassa ja 2
vuorokautta huoneenldmmossd. He havaitsivat lisdksi, ettd piperasilliinin hajoamista tapahtui

enemman, kun valmisteessa oli mukana tatsobaktaamia.
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Moon tutkimusryhmineen (1995) selvitti piperasilliini/tatsobaktaami-valmisteen sédilyvyytta
polypropyleeniruiskuissa sekd pakastuksen ja mikrossa sulattamisen vaikutusta sdilyvyyteen
PVC-pusseissa. Heidin tutkimuksessaan piperasilliinin ja tatsobaktaamin konsentraatiot olivat
150/18,75 mg/ml ja 200/25 mg/ml. Piperasilliini ja tatsobaktaami sdilyivdt hyvin kaikissa
formulaatioissa eli laimennettuna 0,9 % natriumkloridiliuokseen ja 5 % dekstroosiliuokseen.
Valmisteiden siilyvyysajoiksi saatiin ruiskuissa 1 piivd huoneenlimméssi (25 °C), 7 piivii
jadkaapissa (4 °C) ja 30 piividd pakastimessa (-15 °C) seki sulatuksen jilkeen 7 piivii
jadkaapissa. PVC-pusseissa piperasilliinin/tatsobaktaamin pitoisuudet olivat 80/10 mg/ml ja ne

sailyivit pakastimessa (-15 °C) 30 péivia.

Rigge ja Jones (2005) havaitsivat, ettd piperasilliini/tatsobaktaami-valmiste (40/5 mg/ml) oli
stabiilimpi puskuroidussa natriumkloridiliuoksessa ei-PVC-pussissa kuin puskuroimattomassa
natriumkloridiliuoksessa PVC-pussissa. Puskuroidussa liuoksessa, jonka pH oli 6,6
tutkimuksen alussa, sdilyvyysajaksi saatiin ei-PVC-pussissa jddkaapissa (7 = 1 °C) 58 péivaa,
huoneenldammossé (25 + 2 °C) 10 paivédd ja RTL-olosuhteissa (huoneenlammdssa ja valossa) 7
paivad. Puskuroimattomassa liuoksessa, jonka pH oli alussa 5,3, sédilyvyysajaksi saatiin vain 5
pdivad jadkaapissa (7 = 1 °C) ja 4 péivdd sekd huoneenldmmossd (25 + 2 °C) ettd RTL-
olosuhteissa PVC-pussissa. Ei-PVC-pussissa valmiste sdilyl paremmin puskuroimattomassa
liuoksessa jadkaappiolosuhteessa (7 £ 1 °C), jolloin sdilyvyysajaksi saatiin 17 pdivdd. Muissa
olosuhteissa sdilyvyysajat olivat 4 pdivdd huoneenlammdssd (25 + 2 °C) ja 3 pdivdd RTL-
olosuhteissa. pH:lla on merkittdavésti vaikutusta valmisteen sdilyvyyteen ja optimaalisin pH-
alue P-laktaamiantibiooteille on yleensd 6—7. Taméi selittdisi Riggen ja Jonesin mukaan

paremman sdilyvyyden puskuroidussa liuoksessa.

Donnellyn (2009) tutkimuksessa piperasilliinin ja tatsobaktaamin pitoisuudet kahdessa eri
formulaatiossa olivat 20/2,5 mg/ml ja 80/10 mg/ml. Nididen sdilyvyyttd tutkittiin sekd 0,9 %
natriumkloridiliuoksessa ettd 5 % dekstroosiliuoksessa.  Séailyvyysajaksi saatiin kaikissa
formulaatioissa 28 pdivdad jadkaapissa (5 £ 3 °C) ja sen jidlkeen valmiste oli vield
kéyttokelpoinen 72 tunnin ajan huoneenlimmdssd (23 + 3 °C). Huoneenldmpdsdilytyksen
aikana molempien ladkeaineiden pitoisuudet laskivat kuitenkin 3—4 %. Tutkimuksen mukaan
pidempi kestoaika selittyi mahdollisesti valmisteeseen lisdtyllda EDTA:Ila ja natriumsitraatilla,
jolloin liuoksen pH pysyi korkeammalla tutkimuksen ajan. Tutkimuksessa ei havaittu olevan
eroa sdilyvyydessd eri konsentraatioiden vélilld. Meidédn tutkimuksessamme parhaiten sdilyi
laimein valmiste eli infuusiopussi, jossa lddkeaineiden konsentraatiot olivat 33/4,2 mg/ml.

Néama konsentraatiot olivat ldhelld Donnellyn (2009) tutkimuksessa kéytettyja konsentraatioita
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ja séilyvyysajat olivat my0s vastaavia. Meiddn tutkimuksessamme infuusiopussi sdilyi
kuukauden ajan jiikaappilimpétilassa (5 £+ 2 °C). Aiemmissa tutkimuksissa ei ole selvitetty
piperasilliini/tatsobaktaami-yhdistelmévalmisteen sdilyvyyttd lasipullossa, joka oli meiddn

tutkimuksessamme pédasiallinen sdilytysmateriaali.

7.3.3 Hajoamistuotteet

Piperasilliini on penisilliiniantibiootti ja sen rakenteessa oleva laktaamirengas on herkka
hajoamaan hydrolyysilld eli veden vaikutuksesta (Florence ja Attwood 2016, Huupponen
2014).  Sailytyksen  aikana  erityisesti  huoneenlimmossd  olleiden  ndytteiden
kromatogrammeissa havaittiin uusien piikkien ilmaantumista (kuva 14). Huoneenlammdssa
piperasilliinin pitoisuus laski nopeasti ja piperasilliinin hajoamistuotteiden mééra lisddntyi
valmisteissa. Jadkaappildmpdotilassa sdilytetyilld niytteilld hajoamistuotteiden muodostuminen

oli hitaampaa.
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Kuva 14. Esimerkki hajoamistuotteiden muodostumisesta. Natriumkloridi-infuusioliuoksella
(20 ml) kayttokuntoon saatetun ja jddkaapissa 14 vuorokautta sidilytetyn valmistendytteen
kromatogrammi (A). Natriumkloridi-infuusioliuoksella (20 ml) kayttokuntoon saatetun ja
huoneenldmmdssi ja valossa 12 vuorokautta sdilytetyn valmistendytteen kromatogrammi (B).

Kuvassa 15 on esitetty eri ldmpdtiloissa ja laimentimissa (20 ml nestelisdys) muodostuneiden
hajoamistuotteiden madrian kasvu (%) ajan funktiona. Huoneenldmmdossi hajoamistuotteiden
muodostuminen on nopeampaa kuin jidkaapissa. Hajoamistuotteiden muodostuminen on
samankaltaista vedelld ja natriumkloridi-infuusioliuoksella laimennettujen valmisteiden vélilla.

Tulosten mukaan jaékaappisdilytyksen aikana valmisteessa muodostuu eniten hajoamistuotteita
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1 ja 2, kun taas huoneenlimmossd muodostuu eniten hajoamistuotteita 5, 3, 4 ja 7.
Hajoamistuotteen 6 méérd pysyy tasaisena kaikissa formulaatioissa ja olosuhteissa eli se on
mahdollisesti valmisteessa oleva epdpuhtaus. Euroopan farmakopeassa (9. painos 2017) on
nimetty epdpuhtaudet pelkille piperasilliinille. Yhdysvaltojen farmakopeassa (USP 36) on
esitetty  epdpuhtaudet ja  sukulaisaineet sekd  raja-arvot  niiden  mdérille
piperasilliini/tatsobaktaami-yhdistelmévalmisteelle. Jadkaapissa sdilytetyissd laimeammissa
formulaatioissa eli 50 millilitran natriumkloridi-infuusiolinoslisdyksessi ja infuusiopusseissa
hajoamistuotteita muodostui védhin, silli ne pysyivét stabiileina koko tutkimuksen ajan.
Huoneenldimmossd valossa ja pimeédssd 14 vuorokauden ajan sdilytetyissd 50 millilitralla
natriumkloridi-infuusioliuosta kayttokuntoon saatetuissa valmistendytteissa
hajoamistuotteiden muodostuminen oli samankaltaista kuin 20 millilitran tiaytolla (kuva 15).
Tassd formulaatiossa hajoamistuotteita ei kuitenkaan muodostunut yhté paljon 14 vuorokauden
aikana, kuin 20 millilitran tayt61ld 12 vuorokauden aikana, mikd viittaa laimeamman liuoksen

parempaan sdilyvyyteen.
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Kuva 15. Jddkaapissa kuukauden seurannan aikana vedelld (20 ml) laimennetussa ndytteessd (A) ja natriumkloridi-infuusioliuoksella
laimennetuissa ndytteissd (B) muodostuneiden hajoamistuotteiden maérét sekd huoneenldmmdssi 12 vuorokauden aikana vedelld laimennetussa
nédytteessd (C) ja natriumkloridi-infuusioliuoksella laimennetuissa niytteissd (D) muodostuneiden hajoamistuotteiden méérat. Hajoamistuotteiden
madrit on esitetty prosentteina verrattaessa hajoamistuotteen piikin pinta-alaa 100 % standardin (STD 4) pinta-alaan, jotka saatiin kaavalla II

(6.6.1).
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7.4 Euroopan Farmakopean annosyksikoiden yhdenmukaisuuskokeet
Annosyksikoiden yhdenmukaisuuskokeen tulokset 20 millilitralla steriilid vettd ja
natriumkloridi-infuusioliuosta laimennetulle tatsobaktaamille on esitetty liitteessd 2 (taulukko
11 ja taulukko 12). Tuloksista laskettiin kaavalla (III) hyvéksymisarvot annosyksikoiden
yhdenmukaisuudelle ja massan vaihtelulle, jotka olivat AV=7 laimennettuna vedelld (taulukko
9). Natriumkloridi-infuusioliuokseen laimennetulla valmisteella arvot olivat AV=7. Nama
tayttavat Euroopan farmakopean hyviaksymiskriteerin AV < 15.

Taulukko 9. Hyvédksymisarvot (AV) annosyksikdiden yhdenmukaisuudelle ja
massanvaihtelulle Euroopan farmakopean mukaisissa kokeissa.

Formulaatio AV
Piperasilliini Tatsobaktaami
20 ml steriili vesi lisdys 29 7
20 ml 0,9 % natriumkloridi- 18 7
infuusioliuos lisdys
50 ml 0,9 % natriumkloridi- 10 5

infuusioliuos lisdys

Steriililld vedelld ja natriumkloridi-infuusioliuoksella (20 ml) laimennetulle piperasilliinille
saadut annosyksikdiden yhdenmukaisuuskokeen tulokset ovat liitteessd 2 (taulukko 13 ja
taulukko 14). Tuloksista laskettiin kaavalla (III) hyvéksymisarvot annosyksikdiden
yhdenmukaisuudelle ja massan vaihtelulle, jotka olivat AV=29 laimennettuna vedella (taulukko
9). Natriumkloridi-infuusioliuokseen laimennetulla valmisteella arvot olivat AV=18. Namai
eivit tdytd Euroopan farmakopean hyvidksymiskriteerida AV < 15. Tarkasteltacssa ndiden
tulosten lisdksi 20 millilitralla vetta tai natriumkloridi-infuusioliuosta kayttokuntoon saatettujen
valmisteiden pitoisuuden muutosta (kuva 11) sidilyvyyskokeen tuloksissa ndhddén paljon
hajontaa pisteiden vdlilla, erityisesti natriumkloridi-infuusioliuoksella laimennetuissa
néytteissd. Jos otetaan vield huomioon saostuman muodostuminen kyseisissd formulaatioissa,
tulokset viittaavat sithen, ettd lddkeaineet ovat liukoisuuden suhteen hyvin epistabiileja

korkeilla pitoisuuksilla (piperasilliini/tatsobaktaami 200/25 mg/ml).

Natriumkloridi-infuusioliuoksella (50 ml) laimennetulle tatsobaktaamille ja piperasilliinille
saadut annosyksikdiden yhdenmukaisuusmittauksen tulokset ovat liitteessd 2 (taulukko 15 ja
taulukko 16). Tuloksista laskettiin kaavalla (III) hyvdksymisarvot annosyksikdiden

yhdenmukaisuudelle ja massan vaihtelulle, jotka olivat AV=5 tatsobaktaamilla (taulukko 9).
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Piperasilliinille saadut arvot olivat AV=10. Nam4 tulokset tdyttdvdt Euroopan farmakopean

hyvéksymiskriteerin AV < 15.
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8 Yhteenveto

Téssd tutkimuksessa saatujen tulosten mukaan paras sdilytysolosuhde piperasilliinia ja
tatsobaktaamia siséltdville valmisteelle on jddkaappilimpétila (5 £ 2 °C). Optimaalisin
formulaatio sdilyvyyden kannalta on infuusiopussi (120 ml), jolle saatiin sdilyvyysajaksi 28
vuorokautta jadkaapissa. MyOs 50 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta kayttokuntoon

saatetut valmistepullot sdilyivit hyvin 14 vuorokauden ajan.

Talla hetkelld kolmessa Suomen sairaala-apteekissa tehddin keskitetysti kefuroksiimiannosten
kayttokuntoon saattamista automaatiota hyodyntden (Metsimuuronen ym. 2018). Niiden
sairaala-apteekkien suunnitelmana on laajentaa automaatiolla tapahtuva kéayttékuntoon
saattaminen myds piperasilliinia ja tatsobaktaamia sisdltdvadn valmisteeseen. Kéytossi olevan
automaation ndkokulmasta infuusiopussi ei vilttdmittd ole optimaalisin formulaatio.
Esimerkiksi Jyvéskyldn keskussairaalan sairaala-apteekissa kdytdssd oleva laitteisto lisda
liuottimen jokaiseen injektiopulloon yksitellen ja sekoittaa pulloja kuiva-aineen liuottamiseksi
laitteistoon ohjelmoidun sekoitusohjelman mukaisesti. Talloin lopputuotteeksi valmistettavan
infuusiopussin késittely vaatii vield manuaalisia toimia, kun liuotettu lddkeaine joudutaan
siirtdimddn injektiopullosta infuusiopussiin. Lopputuote olisi kuitenkin kdyttdvalmis annos,
joka sdilyy hyvin. Jos laitteistolla halutaan saattaa kiayttokuntoon varastoon valmistettava tuote,
on 50 millilitran natriumkloridi-infuusiolivoslisdys hyva vaihtoehto. Talloin valmisteen
priméiripakkaus on lasipullo, joka voidaan saattaa kdyttokuntoon kokonaan automaatiota
hyodyntden. Télle formulaatiolle voi jatkossa tehdd vield pidemmén sdilyvyyskokeen, silld

molemmat lddkeaineet pysyivit stabiileina koko tutkimuksen eli 14 vuorokauden ajan.
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Liite 1: Kysely automaation kiaytosti Suomen sairaala-apteekeissa

Suomen sairaala-apteekkeihin (20/25) ldhetetyssd kyselyssd selvitettiin automaation kayttoa
sairaala-apteekkien ladkevalmistuksessa. Kyselyyn vastasi 13 sairaala-apteekkia (65 %).
Kysymykset olivat: ”Kéytitteko automaatiota sairaala-apteekkinne ladkevalmistuksessa ja mité
valmistatte automaation avulla?” ja ”Mitd ladkkeita saatatte kayttokuntoon eniten apteekissanne
ja voisiko niiden késittelyssd hyddyntdd automaatiota?” Kyselyn tuloksissa (taulukko 10) on
koottuna vastaukset automaation kéytostd, kuinka moni sairaala-apteekki on maininnut
valmistavansa eniten solunsalpaaja-annoksia tai antibiootteja (osa mainitsi myds molemmat,
silld ne olivat kaksi eniten valmistettua lidkeryhméd) sekd onko suunnitelmissa hankkia
automaatiota tai voisiko sitd sairaala-apteekin mielestd mahdollisesti hyddyntdd

ladkevalmistuksessa.

Taulukko 10. Kyselyn tulokset

Sairaala-apteekit (kpl)

Automaatio kdytossi 5
Automaatiota voisi mahdollisesti hyddyntda 7
ladkevalmistuksessa

Valmistetaan paljon solunsalpaaja-annoksia 9
Saatetaan kdyttokuntoon paljon antibiootteja 8
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Liite 2: Annosyksikoiden yhdenmukaisuuskokeiden tulokset

Taulukko 11.

annosyksikdiden yhdenmukaisuuden tarkastelussa.

Tatsobaktaami

plo Massa Pinta-ala  pg/ml mg/ml % % ilmoitetusta arvosta
17 20,2 38,9 50,8 24,2 102,7 96,6
18 20,3 35,9 47,0 22,3 94,9 89,2
19 20,2 33,8 442 21,0 89,2 83,9
20 20,3 39,0 51,0 24,2 103,0 96,9
21 20,2 38,7 50,6 24,0 102,2 96,2
22 20,3 38,8 50,7 24,1 102,4 96,3
23 20,2 39,3 51,3 24,4 103,7 97,5
24 20,3 36,0 47,1 22,4 95,2 89,5
25 20,4 38,2 49,9 23,7 100,9 94,9
26 20,2 40,1 52,3 24,8 105,7 99.4
KA 20,3 37,9 49,5 23,5 100,0 94,0

20 millilitralla steriilid vettd laimennetun tatsobaktaamin pitoisuudet

Taulukko 12. 20 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta laimennetun tatsobaktaamin
pitoisuudet annosyksikdiden yhdenmukaisuuden tarkastelussa.

Tatsobaktaami
plo Massa Pinta-ala pg/ml mg/ml % % ilmoitetusta arvosta
90 20,7 35,8 46,8 223 96,3 89,0
91 20,5 37,3 48,7 23,1 100,1 92,5
92 20,6 37,3 48,8 23,2 100,3 92,7
93 20,7 37,6 49,1 23,3 100,9 93,3
94 20,5 36,2 47,3 22,5 97,3 89,9
95 20,7 37,7 49,3 23,4 101,3 93,6
97 20,7 36,9 48,2 22,9 99,0 91,6
98 20,6 37,4 48,9 23,2 100,5 92,9
99 20,7 37,2 48,6 23,1 100,0 92,4
100 20,6 38,8 50,7 24,1 104,3 96,4
KA 20,6 37,2 48,6 23,1 100,0 92,4
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Taulukko

13. 20 millilitralla

steriilid vettd laimennetun piperasilliinin pitoisuudet
annosyksikdiden yhdenmukaisuuden tarkastelussa

Piperasilliini
plo Massa Pinta-ala ug/ml mg/ml % % ilmoitetusta arvosta
17 20,2 1044,2 418,1 188,2 102,8 94,1
18 20,3 964,5 386,8 174,1 95,1 87,0
19 20,2 906,3 363,9 163,8 89,5 81,9
20 20,3 1044,8 418,4 188,3 102,9 94,1
21 20,2 1035,5 414,7 186,6 102,0 93,3
22 20,3 1038,7 415,9 187,2 102,3 93,6
23 20,2 1050,9 420,7 189,3 103,5 94,7
24 20,3 966,0 387,4 174,3 95,3 87,2
25 20,4 1022,2 409,5 184,3 100,7 92,1
26 20,2 1074,7 430,1 193,5 105,8 96,8
KA 20,3 1014,8 406,6 183,0 100,0 91,5

Taulukko 14. 20 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta laimennetun piperasilliinin
pitoisuudet annosyksikdiden yhdenmukaisuuden tarkastelussa.

Piperasilliini
plo Massa Pinta-ala pg/ml mg/ml % % ilmoitetusta arvosta
90 20,7 961,9 385,8 173,6 96,4 86,8
91 20,5 998,5 400,2 180,1 100,0 90,0
92 20,6 998,8 400,3 180,1 100,1 90,1
93 20,7 1007,5 403,7 181,7 100,9 90,8
94 20,5 972,1 389,8 175,4 97,4 87,7
95 20,7 1009,1 404,3 181,9 101,1 91,0
97 20,7 986,8 395,6 178,0 98,9 89,0
98 20,6 1004,2 402,4 181,1 100,6 90,5
99 20,7 999,2 400,5 180,2 100,1 90,1
100 20,6 1043,0 417,7 187,9 104,4 94,0
KA 20,6 998,1 400,0 180,0 100,0 90,0
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Taulukko 15. 50 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta laimennetun tatsobaktaamin
pitoisuudet annosyksikdiden yhdenmukaisuuden tarkastelussa.

Tatsobaktaami

plo Massa Pinta-ala ug/ml mg/ml % % ilmoitetusta arvosta
1 50,9 42,0 55,2 10,5 98,9 104,9
2 50,8 42,5 55,9 10,6 100,1 106,2
3 50,9 42,1 55,3 10,5 99,1 105,1
4 51,1 423 55,5 10,6 99.5 105,5
5 50,8 42,8 56,2 10,7 100,6 106,7
6 50,9 42,5 55,8 10,6 99,9 106,0
7 50,9 41,8 54,9 10,4 98,4 104,4
8 50,8 42,8 56,2 10,7 100,7 106,8
9 50,9 433 56,9 10,8 101,8 108,0
10 50,8 43,0 56,4 10,7 101,1 107,2

KA 50,9 42,5 55,8 10,6 100,0 106,1

Taulukko 16. 50 millilitralla natriumkloridi-infuusioliuosta laimennetun piperasilliinin
pitoisuudet annosyksikdiden yhdenmukaisuuden tarkastelussa

Piperasilliini

plo Massa Pinta-ala pg/ml mg/ml % % ilmoitetusta arvosta
1 50,9 1120,0 471,5 86,0 98,9 107.,4
2 50,8 1136,6 4847 87,2 100,4 109,0
3 50,9 1122,6 478,7 86,2 99,1 107,7
4 51,1 1126,5 480,3 86,5 99,5 108,1
5 50,8 1141,7 486,8 87,6 100,8 109,5
6 50,9 1120,7 477,8 86,0 98,9 107,5
7 50,9 1114,1 475,0 85,5 98,3 106,9
8 50,8 1142,1 487,0 87,7 100,8 109,6
9 50,9 1154,3 4922 88,6 101,9 110,8
10 50,8 1147,6 489.,4 88,1 101,3 110,1

KA 50,9 1132,6 482,9 86,9 100,0 108,7
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