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Ladkemuodon oikealla valinnalla voidaan parantaa ladkkeen tehoa ja turvallisuutta. Useimmiten paras
vaihtoehto on valmiste, joka on biologiselta kaytettavyydeltaan hyva seka helposti ja harvoin annosteltava.
Tehoon ja turvallisuuteen voidaan vaikuttaa muokkaamalla laakkeen formulaatiota apuaineilla ja erilaisilla

valmistustekniikoilla.

yva ladkevalmiste edistdd potilaan hoitoon

sitoutumista ja edesauttaa siten tehokkaan laa-

kehoidon toteutumista. On todettu, ettd kerran
padivassa annosteltaessa potilas ottaa ladkkeistaan keski-
maarin 80 %, mutta jopa puolet ladkkeista jaa ottamat-
ta, kun ladkettd annostellaan nelja kertaa vuorokaudessa
(Kardas ym. 2013).

Valitsemalla ladkemuoto oikein voidaan parantaa
ladkkeen tehoa ja turvallisuutta. Useimmiten potilaalle
paras vaihtoehto on valmiste, jota voidaan annostella
helposti ja mahdollisimman harvoin.

Useat nykykaytdssa olevat ladkeaineet ovat huonosti
veteen liukenevia. Liukenemista voidaan tehostaa lisda-
malla ladkevalmisteeseen liukenemista edistavia apuai-
neita ja kayttamalla erilaisia valmistustekniikoita. Hoidon
optimoimiseksi voidaan tarvita myos sdatovalmisteita,
joissa ladkeaineen vapautumisaika tai -paikka on saddelty.

Suussa hajoavia tabletteja ja muita
lapsillekin sopivia ladkemuotoja

Nykyddn monen tavanomaisen tabletin vaihtoehtona on
suussa hajoava valmiste, jonka etuna on nopeampi vai-
kutuksen alkaminen (taulukko 1). Liséksi annostelu on
helpompaa esimerkiksi lapsille ja vanhuksille, joiden voi
olla vaikeaa nielld kokonaista tablettia. Makuaineilla ja
ladkeainekiteiden paallysteillda voidaan peittdaa monen
ladkeaineen karvas maku, jolloin lagkkeen ottaminen on
miellyttavaa.
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Lapsille sopivia uusia ladkemuotoja ovat esimerkiksi
tavalliset ja suussa liukenevat minitabletit, joissa ladkeai-
ne sailyy paremmin kuin liuosvalmisteessa. Muita lapsille
kehitettyja ladkemuotoja ovat muun muassa fentanyyli-
tikkari (Actiq) ja ladkeainepillit (Grinenthal).

lIman vetta otettavat, pienten lasten akuutin mala-
rian hoitoon tarkoitetut annosrakeet (Artequin paedi-
atric) ovat kayttokelpoisia erityisesti kehittyvissa maissa,
joissa puhdasta vetta ei ole aina saatavilla. Valmisteessa
ladkkeen maku on peitetty paallystamalla artesunaatti-
ja meflokiinipelletit suussa liukenemattomalla kalvolla ja
sekoittamalla ne makuaineisiin.

Paremmin liukenevia laakkeita

Sandimmun Neoral -valmisteessa ladkeaine on valmiik-
si liuenneessa muodossa pehmedssa liivatekapselissa
(taulukko 1). Ladkeaine muodostaa annostelun jalkeen
emulsion ruuansulatuskanavan nesteiden ja formulaati-
on aineosien kanssa. Naista itse-emulgoituvista, niin kut-
sutuista SEDDS-valmisteista ladkeaineen imeytyminen
on tehokkaampaa kuin kiinteista valmisteista: laakeai-
netta imeytyy enemman ja vaikutus alkaa nopeasti.
Ladkeaineen liukoisuutta voidaan parantaa myos
kayttamalla apuaineina syklodekstriineja. Syklodekstriinit
ovat syklisia oligosakkarideja (kuva 1), jotka muodosta-
vat kompleksin lddkeaineen kanssa. Talloin ladkeaineen
ndenndinen liukoisuus kasvaa. Syklodekstriineja kayte-
taan laskimoon annettavissa infuusioissa (esim. Sporanox,
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Taulukko 1. Esimerkkeja suun kautta otettavien lddkevalmisteiden ladketeknologioista.
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Vfend), oraalisissa liuoksissa (Sporanox) ja silmatipoissa
(Voltaren Ophtha). Vanhimpien patenttien raukeamisen
myota syklodekstriinien kayttdé on yleistymassa, ja nii-
té on jo yli 35 ladkevalmisteessa maailmalla (Kurkov ja
Loftsson 2013).

Harvempi annostelu helpottaa hoitoon
sitoutumista

Harvempi annostelu voidaan toteuttaa depotvalmisteilla,
jolloin laékkeen pitoisuusvaihtelut elimistdssa saadaan
tasoitettua pitkaaikaishoidossa. Esimerkiksi osmootti-
sesta pumpusta ladkeainetta vapautuu tasaisesti jopa
12-24 tuntia. Muita depotvalmisteita ovat diffuusiokal-
volla paallystetyt tabletit, geelimatriksitabletit seka sy-
sayksittain vapauttavat ja hydrofobiset matriksitabletit
(taulukko 1).

Kaletra-tabletit ovat hyva esimerkki siita, miten laa-
keformulaation kehityksella voidaan helpottaa laak-
keen annostelua ja siten parantaa hoitomyontyvyytta (Li
2009). Valmisteen laakeaineet, lopinaviiri ja ritonaviiri,
liukenevat niukasti veteen, ja perinteiselld tabletilla olisi
ollut huono biologinen hyvaksikaytettavyys. Kaletra tuo-
tiin alun perin markkinoille pehmeina liivatekapseleina.
Nama kapselit piti sadilyttaa jadkaapissa, ja niitd annos-
teltiin kuusi kapselia kerran paivassa tai kolme kapselia
kaksi kertaa paivassa.

Kaletra-tabletit ovat kuumasulaekstruusiolla muot-
tiin valmistettuja, ja niissa ladkeaineen liukenemisno-
peutta parannetaan kiinteadispersiotekniikalla. Kyseisia
tabletteja voidaan sailyttdd huoneenlammdssa, ja paiva-
annos on nelja tablettia kerran péaivassa.

Kuva 1. Esimerkki syklodekstriinin sitoutumisesta
|adkeaineeseen.

|d&keainemolekyyli

syklodekstriini
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Hyva ladkemuoto voi estaa vakavia
haittavaikutuksia

Oxycontin-tabletit ovat kalvopaallysteisida depottablet-
teja, joita ei missaan tapauksessa saa murskata, koska
silloin koko vuorokauden annos vapautuu kerralla ja po-
tilas voi jopa kuolla.

Uusimpia markkinoilla olevia Oxycontin OP -tablet-
teja ei pysty murskaamaan edes vasaralla, jolloin valmis-
teen pitkitetty ladkkeen vapautuminen sailyy varmasti.
Naiden tablettien tullessa markkinoille Yhdysvaltain elin-
tarvike- ja ladkevirasto FDA (Food and Drug Administra-
tion) veti pois markkinoilta perinteiset Oxycontin-tabletit.

Laakkeen vaikutuksen kohdentaminen

Enterovalmisteet ovat saatévalmisteita, joilla ladkkeen
vapautuminen voidaan kohdentaa ohutsuoleen. Tavoit-
teena voi olla ladkeaineen suojaaminen mahan happa-
muudelta tai mahan suojaaminen ladkeaineen aiheutta-
malta arsytykselta.

Jos ladkeaine liukenee mahan happamassa ymparis-
tdssa mutta on suoliston korkeammassa pH:ssa niukkali-
ukoinen, voidaan valmiste pyrkia pitamaan mahalaukus-
sa mahdollisimman pitkdan. Mahassa pysyvia valmisteita
ovat esimerkiksi kelluvat tabletit, kuten Cifran (Ranbaxy),
tai biologisesti hajoavat muovikalvot, jotka avautuvat ma-
halaukussa eivatka paase pyloruksen ohi (Intec Pharma).

Esimerkkind ladkkeen vaikutuksen kohdentami-
sesta paksusuoleen ovat Crohnin taudin tai haavaisen
paksusuolentulehduksen hoitoon tarkoitetut valmisteet
(taulukko 1).

Vaikutusta voidaan kohdentaa myos tiettyyn ajan-
kohtaan. Esimerkiksi unettomuuden hoitoon tarkoite-
tuista Circadin-depottableteista hyotyvat henkildt, jotka
karsivat aamuyon herailysta, koska depottabletin vaiku-
tus kestaa pitkalle yohon toisin kuin tavanomaisen table-
tin vaikutus.

Moniyksikkovalmisteet lisaavat
turvallisuutta

Nielemisen helpottamiseksi voidaan kayttda saatoval-
misteina niin sanottuja moniyksikkdvalmisteita, jotka
sisdltdvat esimerkiksi paallystettyja rakeita ja pelletteja
(taulukko 1). Tabletti on turvallista sekoittaa ruokaan,
kapseli voidaan avata ja nauttia ruuan tai nesteen kera.
Moniyksikkévalmisteiden etuna on myos se, etta ne
vapauttavat laakeaineen laajalle alueelle verrattuna yk-
siosaisiin depotvalmisteisiin. Talloin valtetdan ruuansula-
tuskanavaan kohdistuvia paikallisia haittoja.



Parenteraaliset ja biologiset valmisteet

Pegyloiduissa liposomeissa polyetyleeniketjuja on liitet-
ty liposomeihin, jotka sisaltavat ladkeaineen. Liposomit
jakautuvat kasvainsoluihin 16yhan epiteelisolukon kaut-
ta. Koska pegyloitujen liposomien fagosytointi on va-
haisempaa kuin tavanomaisten liposomien, ladkeaineen
eliminaatio hidastuu. Esimerkiksi doksorubisiinia sisal-
tavilla Caelyx-valmisteilla saavutetaan kasvaimessa kor-
kea paikallinen pitoisuus pidemmaksi ajaksi (Immordino
ym. 2006). Samalla systeeminen altistus ja laakeaineelle
tyypilliset sydameen kohdistuvat haittavaikutukset ovat
vahaisempia kuin tavanomaisella doksorubisiinivalmis-
teella.

Biologisten laakkeiden yleistymisen my&ta myos 1aa-
keproteiinien stabiloinnin tarve lisdantyy. Ladkeaineprote-
iinit voivat menettaa tehonsa ja pahimmassa tapauksessa
muuttua immunogeenisiksi. Proteiinit ovat usein epasta-
biileja vesiliuoksissa, ja siksi ne usein kylmakuivataan.

Proteiinivalmisteiden sdilyvyytta voidaan lisata kyl-
makuivaamalla ja lisaamalla valmisteeseen esimerkiksi
disakkarideja ja pinta-aktiivisia aineita, jolloin tuote voi-
daan sailyttdad huoneenldammassa. Esimerkiksi reumalaa-
ke Humira sisaltaa polysorbaatti 80:aa pinta-aktiivisena
aineena, Enbrel-injektiokuiva-aine taas sakkaroosia sta-
bilaattorina.

Paikallisesti annosteltavat valmisteet

Silmalaakkeissa annostelun harventamisen keinoja ovat
viskositeetin kohottaminen, silméssa in situ muodostu-
vat geelit ja mukoadhesiivisuus. Betoptic S -suspensiossa
|adkeaine on sidottu ioninvaihtohartsiin, joka muodos-
taa mukoadhesiivisen véliaineen. Harvoin tehtavassa an-
nostelussa voidaan hyddyntaa myos silmaan asetettavaa
implanttia, josta esimerkkind on lasiaiseen asetettava,
deksametasonia sisaltédva Ozurdex.

Paikallisesti annosteltavalla valmisteella voi olla my&s
systeeminen vaikutus. Ladkelaastarit ovat vaihtoehto
erityisesti silloin, kun potilaan on itse vaikeaa annostella
ladketta esimerkiksi nielemisvaikeuksien tai dementian
vuoksi. Esimerkiksi Alzheimerin taudin oireisiin voidaan
tabletin sijaan kayttaa rivastigmiinia sisaltavaa Exelon-
depotlaastaria. Ladkelaastari voi olla vaihtoehto myés in-
jisoitaville valmisteille.

Tulevaisuuden nakymia

Paristojen koon ja elektroniikan pienentyessa on mah-
dollista kehittaa sahkoisesti laakeainetta vapauttavia val-
misteita, jollaisen Medimetrics on jo tuomassa markki-

noille. Tulevaisuudessa ndemmekin enenevdssd maarin
elektroniikkaa yhdistettyna ladkevalmisteisiin.

Laakevalmisteiden kehittdminen yksildkohtaiseen
laakintdan tulee kohtaamaan samoja annoksen saadel-
tavyyteen ja annostelun tarkkuuteen liittyvia haasteita,
joita on lasten ja eldinten ladkkeissa. Ladkevalmistus jou-
dutaan ehka tuomaan lahemmas potilasta ja hoitavaa
yksikkod. Ladkevalmisteet, joiden annos ei ole ennalta
maaratty, tulevat yleistymaan. Talldin annos voidaan
saataa esimerkiksi potilaan metaboliakykyyn vaikuttavan
geneettisen taustan seka sairauden ja sen oireiden vaih-
telun mukaan. =
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Ladkkeen formulaatio tarkoittaa laakevalmisteen
suunnittelua kokonaisuudessaan. Siihen kuuluvat
ladkeaine ja apuaineet (laatunakdékohdat huomioiden),
valmistuksessa kaytetyt prosessit seka laakepakkaus.
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