PROVIISORIN koulutusohjeman (PF-kiinti®) valintakoe 29.5.2006
MALLIVASTAUKSET

BIOFARMASIA

Valitse ympyroimalla oikea vaihtoehto/vaihtoehdot. Maksimipistemaard 10 p. (vaarasta vaihtoehdosta —
0,5p).

1)

2)

3)

4)

5)

Jos |aékeai netta (annos 10 mg, p.o.) sisdltavan tablettiformulaation pitoisuus/aika-kuvaajan pinta-ala
on pienempi kuin samaa |d8keainetta (annos 10 mg) sisdltévan i.v.-injektion, on mahdollista paétellg,
etta

a) l&8keaine on imeytynyt hitaasti tablettivalmisteesta

b) peroraalinen antotapa on teholtaan parempi

c) tablettiformulaatiosta |l&8keainetta on tuhoutunut alkureitin metaboliassa

d) peroraalisen antotavan hy6tyosuus on pienempi kuin i.v.-antotavalla

I mplantaatei ssa/implantaatei sta
a) l&dkeaine tulee annostella vain liuoksena emboliavaaran takia
b) la&keaine vapautuu aina 0. kertaluvun kinetiikan mukaisesti

c) 188keaine vapautuu diffuusion ja/tai polymeerin pilkkoutumisen séatelemané

d) [&&keaine voi vapautua eri nopeudellain vivo jain vitro, koskaimplantin ympérille voi
muodostua elimistéssd sidekudoskapseli

Vauva jaleikki-ikéisten lasten 188kinnassa

a) tulee kiinnittd& huomiota munuaisten kautta muuttumattomana erittyvien |188keaineiden
farmakokinetiikkaan erityisesti ensimmaéisten elinviikkojen aikana

b) voidaan |&8keaine annostella lapsen painon tai ihon pinta-alan mukaan

C) ontarkedatietdd, mitka |88keaineet metabloloituvat glukuronihappo-konjugaatiolla

d) on huomioitava, etta lasten mahan pH on alhaisempi kuin aikuisten
Jos |aékeai neen eliminaation puoliintumisaika (t;) on viisi (5) tuntia, se tarkoittaa, etta

a) |a&keannoksen sopivaannosvéli onviis tuntia

b) laékeannoksen vaikutusaika on viisi tuntia

¢) viiden tunnin kuluessa plasman muuttumattoman |&8keaineen pitoisuus on laskenut puoleen

d) |&&keaineen eliminaation nopeusvakio, ke=1n2/5

Pitk&vaikutteisten peroraalisten |&8keval misteiden etunaon
a) haittavaikutusten estyminen

b) la&kevalmisteiden vaikutuksen keston ja annosvéalin piteneminen




6)

¢) mahdollisuus formuloida useita grammoja |88keai netta s sdltavia valmisteita

d) paikallisten suurten pitoisuuksien vaheneminen ruuansulatuskanavassa erityisesti moniosaisilla
vamisteilla

Suun limakalvolta imeytyessaan |88keai ne/l &8keaineen

a) onoltavallipidiliukoinen, jotta se |gpéisee keratinisoituneen pintaosan

b) ei tarvitse omata hydrofiilisia ominaisuuksia painvastoin kuin per os annettuna

c) valttéaensikierron metabolian maksassa

d) voidaan annostella myos pitkévaikutteisissa séadellysti |&é8keai netta vapauttavissa valmisteissa
mm. bukkaalitableteissa kielen alle



FARMAKOGNOSIA

1. "Farmakognostinen tarina”. Taydenna tarinaa oikeilla sanoilla. (4 p)

ALKALOIDIT ovat typpipitoisia, usein eméaksisia ja voimakkaasti vaikuttavia luonnossa
esiintyvid yhdisteita, joita ihminen on kayttanyt jo vuosituhansia. Myrkkykatkosta (Conium
maculatum) saatava KONIINI tiedetaan olleen Sokrateen kuolinmyrkky. Myds oopiumunikkoa
(Papaver somniferum) opittiin aikaisin hyddyntdmaan. Siita eristettavia yhdisteita ovat
MORFIINI, KODEIINI ja NOSKAPIINI (PAPAVERIINI), joista MORFIINIA kaytetaan
voimakkaana kipulddkkeena, KODEIINIA seka kipu- etta yskanladkkeena ja NOSKAPIINIA
pelkastaan yskanlaakkeena. MORFIINISTA (OPIOIDEISTA) on myds tehty useita
puolisynteettisia ja synteettisid johdannaisia, joista osa ovat agonisteja ja osa antagonisteja.
Esimerkkeja naistd johdannaisista ovat ETYYLIMORFIINI ja NALOKSONI. Kookanlehdesta
(Erythroxylon coca) eristetty KOKAIINI on toiminut mallina monille synteettisesti valmistettaville
paikallispuudutteille, esim. LIDOKAIINI ja BENTSOKAIINI. Belladonnanlehdestéa (Atropa
belladonna) saadaan ATROPIINIA (HYOSKYAMIINIA) ja SKOPOLAMIINIA, joista
ATROPIINIA hyddynnetan esim. silmalaakinnassa ja SKOPOLAMIINIA matkapahoinvoinnin
hoidossa. Ruusutalvion (Catharanthus roseus) lehdissé on useita kymmenia
INDOLIALKALOIDEJA (ALKALOIDEJA, YHDISTEITA, PUHDASAINEITA), mutta niista
erityisesti kahta, VINKRISTIINIA ja VINBLASTIINIA eristetaan leukemialaakkeiksi, vaikka
niiden pitoisuus lehdissé on vain 0,0001%. Rohtoraunioyrtti (Symphytum officinale), villakot
(Senecio-lajit) ja leskenlehti (Tussilago farfara) sisaltavat pitkdaikaisessa kaytossa haitallisiksi
(mm. maksatoksisia ja mutageenisia) osoittautuneita PYRROLITSIDIINIALKALOIDEJA
(ALKALOIDEJA), esim. senekioniinia, ja siksi niita ei suositella sisdiseen kayttoon. Kaiken

kaikkiaan ihmiskunta on saanut tasta aineryhmasta monta kayttokelpoista laaketta.

2. Méaarittele mita tarkoitetaan glykosidilla ja anna esimerkki sellaisesta. (1 p)
Glykosidi koostuu aglykonista (geniinistd), esim. steroidi, saponiini tai fenoli, ja sokeriosasta (1
tai useampi sokeri), jotka ovat liittyneet yhteen glykosidisella sidoksella. Esim. sennakasvin

hydroksiantraseeniglykosidit.

3. Miten triasyyliglyseridi (triglyseridi) on rakentunut? Missa niita esiintyy? (2 p)
Triasyyliglyseridi koostuu glyserolista ja siihen esterdityneesta kolmesta rasvahaposta. Niita

esiintyy kasvien siemenissa (rasvaoljyissa) ja eldinten rasvakudoksessa.



4. Kirjoita jokaisen sanan jalkeen onko kyseessa ladkekasvi, rohdos, rohdostuote,
rohdosvalmiste, puhdasaine tai ladkeaine, jonka malli on saatu luonnosta (3 p).

a)
b)
C)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

)

piparmintunlehti, ROHDOS

mentoli, PUHDASAINE (ELI ERISTETAAN MINTTUOLJYSTA)

kaladljyy, ROHDOSTUOTE (MYOS ROHDOS HYVAKSYTTY)

primakviini, LAAKEAINE, JONKA MALLI LUONNOSTA (VALM. SYNTEETTISESTI)
Ginkgo biloba, LAAKEKASVI, NEIDONHIUSPUUN LEHTI ON ROHDOS
sahapalmu, LAAKEKASVI, SAHAPALMUN HEDELMA ON ROHDOS

Venastat®, ROHDOSVALMISTE

eukalyptuséljyy, ROHDOSTUOTE (MYOS ROHDOS HYVAKSYTTY)

vinkristiini, PUHDASAINE (KAVI ILMI YLLAOLEVASTA TARINASTA)
kamomillankukka, ROHDOS



FARMAKOLOGIA

1. Mikareseptorityyppi (4 erilaisesta pagtyypistd) valittaé seuraavien
|&8keaineiden vaikutukset a) nikotiini ionikanava (N)
b) ondansetroni ionikanava (5-HTs)

2. Tunnetuin Na-K-ATPaasa estdvé |&8keaineon  digoksiini

3. Onko totta, ettaladkeannosta lisattdessa vaikutus kasvaa kutakuinkin

rajattomasti? ei; annos-vaikutus kuvaajan nousu
tasaantuu ns. maksimivai kutukseen,
jonkajélkeen vaikutus ei kasva
vaikka annos kasvaa

4. Kuinka nopeasti saavutetaan vakaatila (steady-state)
jatkuvan oraalisen annostelun kuluessa? Q) n.5xT%
Enta silloin kun annosta nostetaan kymmenkertaiseksi? b) n. 5 x T%

5. Mitka kaks CY P450 isoentsyymia ovat tarkeimmét a) CYP3A4
|&8keaineiden metaboliassa b) cyp2D6

6. Mikaensisijaisesti lopettaa seuraavien valittgdaineiden
vaikutukset? a) asetyylikoliini
molemmissa entsyymin aiheuttama metabolia b) GABA
(a) asetyylikoliiniesteraad, b) GABA transferaas

7. Mitatekee bentsodiatsepiinireseptorin sal pagja a) flumatseniili
opi aattireseptorien salpagja b) naloksoni

8. Mika l&8keaine salpaa sydamen  a) lidokaiini, kinidiini a) Na'-kanavia
b) amjodaroni, sotaloli  b) K*-kanavia

9. Mihin kolmesta paévaikutuksesta ensisijaisesti perustuu
sublinguaalisen nitroval misteen rasitusrintakipua
helpottava vaikutus ensmmaisten minuuttien aikana?
Kysymysté ei ole tarkoitus perustella nopealla

imeytymisel 187 laskimoiden voimakkaaseen | agjentumi seen
NO:n jacGMP:n vapautumisen takia

10. Mik& on atsolisienil&8kkeiden vaikutuksen kohde?
Estévét sienten soluseindman rakennesteroidin ergoster olin synteesig; jotaihmisessi e ole vaan vastaava
steroidi on kolesteroli



FARMASEUTTINEN KEMIA

Tehtava 1.
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Prokaiini Prilokaiini

Prokaiini ja prilokaiini ovat paikallispuudutteina kaytettavia ladkeaineita.

a)

b)

Miksi prokaiinia ja prilokaiinia kaytetaan yleensa hydrokloridisuoloina? (1 p)

Liukoisuuden parantamiseksi.

Milla kemiallisella toteamiskokeella voisit erottaa prokaiinin ja prilokaiinin toisistaan?
Kuvaile lyhyesti, mitd kokeessa tapahtuu. (1 p)

Primaarinen aromaaattinen aminoryhma voidaan osoittaa diatsotointikokeella.
Happamassa ymparistdssa primaarinen aromaattinen aminoryhméa muodostaa
natriumnitriitin kanssa diatsoniumsuolan, joka voi edelleen reagoida esim. B-naftolin
kanssa, jolloin syntyy punakeltainen saostuma. Vain prokaiinin rakenteessa on
primaarinen aromaattinen aminoryhma, joten prilokaiinilla ei synny punakeltaista
saostumaa.

Mihin rakenteelliseen seikkaan perustuu prokaiinin ja prilokaiinin suhteellisen lyhyt
vaikutusaika? (1 p)

Prokaiinin esterirakenne ja prilokaiinin amidirakenne hydrolysoituvat helposti.
Hajoamisen seurauksena niiden vaikutus lakkaa.



Tehtava 2.

HO

Lovastatiini

Lovastatiinia kaytetaan alentamaan plasman kolesterolipitoisuutta.

a) Lovastatiini on aihiolaake. Piirrd sen aktiivisen muodon rakennekaava. (1 p)

HO _0

OH
CH, O OH

CH, CH,
H.C"

Lovastatiinin aktiivinen muoto

b) Mita voit paatella lovastatiinin vesiliukoisuudesta sen rakenteen perusteella? (1 p)

Lovastatiinin vesiliukoisuus on huono. Molekyylissa on poolittomia hiilivetyryhmia (CHs,
6-renkaat) eika lainkaan ionisoituvia ryhmia.



Tehtava 3. Sekoitettaessa natriumvalproaatin (pKs-arvo 4,8) vesiliuosta puskuroituun
infuusioliuokseen syntyi sakka. Liuoksen pH:n todettiin olevan 3.

a) Mista saostuminen johtui? (1 p)
1,8 yksikkoda pKs-arvon alapuolella olevassa pH:ssa valproiinihappo on

ionisoitumattomassa muodossa, jonka vesiliukoisuus on huonompi kuin ionisoituneen
muodon ts. heikko happo vapautui suolastaan ja saostui.

b) Taydenna reaktioyhtald. (1 p)

@) O Na 0 OH
—»pH > /\I/\ + Na’
a
H.C CH HC CH

3 3

Natriumval proaatti

Tehtava 4. Stereokemialliset muutokset ovat yleinen hajoamistapa laakeaineille. Piirra
stereokemiallisten hajoamistuotteiden rakenteet:

0
N

HO Z

AN N/\CH3 HO N 7

| k
HO ! CH, HO 0 I\E\CH3
NO, NO
2 CH,

a) Entakaponi Entakaponin Z-isomeeri
(1p)
CH,
i.__OH
H — =
@)
H,C
b) (S)-ibuprofeeni (R)-ibuprofeeni
(1p)

Tehtava 5. Tutkittavanasi on era bupivakaiinia ja saat sen sulamispisteeksi 104°C.
Kirjallisuuden mukaan bupivakaiinin sulamispiste on 105-108°C. Haluat varmistaa tuloksen ja
teet erdlle seossulamispisteen, joksi saat 99°C. Mité voit paatella tuloksesta? (1 p)

Era e ole bupivakaiinia.



FARMASIAN TEKNOLOGIA

A. Mérittele lyhyesti seuraavat farmasian teknologiaan liittyvét termit (& 1 p., yht. 5p.)

Validointi

Polymorfia

Kriittinen misellikonsentraatio
| sotoninen liuos

Diffuusio

PapoTe

M allivastaukset:

a

Validointi on prosessi, jonka avulla osoitetaan etta ladkevalmistuksen kriittisia pisteita
valvomalla ja analysoimalla saavutetaan vaadittavat laatuvaatimukset tayttavia tasalaatuisia
tuotteita (esim. tablettien |a8keainepitoisuus) tai tuotantoprosesseja (esim. sterilointi). Validoitu
prosessi on systemaattinen ja dokumentoitu siten, etta jatkuvasti tuotetaan valmisteita, jotka
tayttavét etukéteen asetetut spesifikaatiot ja laatutason.

Ainetta, jollaon useampi kuin yks kidemuoto kutsutaan polymorfiseksi aineeksi. Polymorfeilla
on yleensa erilainen sulamispiste, kovuus, lammon- ja séhkonjohtokyky, rontgensadediffraktio ja
liukoisuus (terapeuttinen aktiivisuus), vaikka ne ovat kemiallisesti taysin samanlaisia.
Farmaseuttisten aineiden polymorfia on hyvin yleista.

Surfaktanttia adsorboiva pinta on taynna (& vakio pintgjannitys), jolloin ylimaéraiset molekyylit
alkavat muodostaa miselleja (energiaminimi), misellien yhteenliittymia ja lopulta lamelli-

Pinta-aktiivisia aineita sisaltavan liuoksen ominaisuudet muuttuvat usein CMC:ssa.

| sotoninen liuos vastaa kolligatiivisilta ominaisuuksiltaan elimiston fysiologisia nesteita
(veriplasma, kudos- ja kyynelnesteet). Esim. 0,9 % (0,15 M) NaCl-liuos, 1,6 % KNOs-liuos ja
3,9 % Na,SO,-liuos. Isotoninen liuos aiheuttaa liuoksen 0,52 °C jaatymispisteen aleneman.

| sotoninen liuos el aiheuta elimistdssd muutoksia solun (puolil&paiseva membraani) toimintaan.

Diffuusiossa aineen pitoisuusero vahenee spontaanisti aineen virtauksen avulla korkeam-masta
kemiallisesta potentiaalista matalampaan (korkeammasta |é8kekonsentraatiosta matalampaan);
liuotinmolekyylit kulkevat péinvastaiseen suuntaan (€ energeettisesti edullinen tasapaino).



FARMASIAN TEKNOLOGIA

B. Kostear akeistus

1) M &érittele mita on rakeistaminen
Kuiva jauhemainen materiaali muokataan rakeiksi kayttamalla apuna nestetté.

- Neste voi olla pelkka kemiallinen puhdasaine (esimerkiksi vesi), jolloin se toimii liuottgjana
Jauhepartikkelien pinnat liukenevat kostutusvaiheessa ja kuivausvaiheessa ne
uudelleenkiteytyvét.

Neste voi olla myos sideaine (esimerkiksi PVP liuos), jolloin se toimii kuivuessaan
jauhehiukkasten " yhtyeenliimaajana’.

Rakeistuksessa
hiukkaskoko yleens kasvaa (mihin kokoluokkaan)
hiukkasten ominaispinta-ala pienenee (vapaa pintaenergia vahenee)
pinnan staattinen sahkoinen varaus vahenee
valuvuus paranee

2) Pohdi miksi jauhemainen ainerakeistetaan
saadaan jauhemainen massa (1é8keai neen ja apuaineiden suhteen) tasa-aineiseksi (estetaén
erottuminen)
polyaminen vahenee
pintaenergia vahenee, jolloin esimerkiksi valuvuus paranee
0 saadaan tasalaatuisiatabletteja

3) Huomaa, ettd kostearakeistuson vain erasrakeistuksen osa-alue
On olemassa kostearakeistus ja kuivarakeistus
On ehk& hyva méaritella kasitteet

Kuorirakeet

Sideainerakeet

4) Tarkeimmat kostearake stuksen menetelmat
Pienessa mittakaavassa: kostean jauhemassan puristaminen seulan [&pi ja kuivaaminen (yleensa

|&ampdkaapissa)

Suuressa mittakaavassa (kaaviokuvat)
leijukerrosrakeistus
high shear rakeistus

5) Kostearakeistuksella voidaan vaikuttaa myds |adkeaineen vapautumiseen valmisteesta

6) Omaa pohdintaa
Onko kogtearakeistus tarkedd (miksi/miksi ei)
Onko kogtearakeistus kustannustehokasta
Miks kostearakeistus vs. kuivarakeistus
Onko kogtearakeistus yksinkertaista



SOSIAALIFARMASIA

Hyvéassi vastauksessa ilmenevat mm. seuraavat asiat:

Millainen menetelméa on fokusryhmahaastattelu?
ryhméssa tapahtuvaan keskusteluun perustuva ai neistonkeruumenetel ma
kvalitatiivinen eli laadullinen tutkimusmenetelma
teoriaa luova, @ téhtéa tulosten yleistettévyyteen, vaan tutkittavaan ilmidon pyritdan padsemaan
syvemmélle
tavoitteena tutkia aiheta ryhmén jasenten ndkdkulmasta, tutkia heidén kokemuksiaan ja nékemyksiaan
sekd tunnistaa heidan mahdolliset huolensa ja prioriteettinsa, jotka voivat sdlittéa
kayttaytymistottumuksia
o0 markkinatutkimuksessa perinteisesti kdytetty menetelma
0 kaytto yleistynyt terveystutkimuksessa ja farmasiassa

Miten hyvin soveltuu edella kuvatun ongelman selvittamiseen?

kaytetdan yleensd kuvailevissa tutkimuksissa (vrt. tutkimusryhmé STUMP, jonka tavoitteena selvittda
kuluttajien nikotiinival mistei den kayttotottumuksia), joissa tavoitteena on tunnistaa/selittaa tutkittavien
kayttdytymiseen vaikuttavia tekijoitd, esim. tekijét, joilla on vaikutusta nikotiinivalmisteiden
kayttotottumuksiin
on kaytetty myos vertailevissa tutkimuksissa — soveltuu em. tutkimusongel man sel vittémiseen
menetel méssi on myds kritisoitavaa, esm.

0 vieroitusryhmaldiset ovat vain yksi ryhma muiden tupakasta vieroittajien joukossa,

0 Yyksityiskohtaisempaa tietoa olisi kenties mahdollista saada yksilOhaastatteluilla
jos pyrkimyksend on saada tilastollisia eroja paivittaistavarakaupasta ja apteekista nikotiinival misteensa
hankkineiden vélillatai yleistettavia tuloksia, tarvitaan kvantitatiivista menetelméa lisdna

Mit& seikkoja huomioitava ryhmahaastattelun suunnittelussa j a toteutuk sessa?
haastateltavien valinta ja ryhmien muodostaminen, ryhmien hetero vs. homogeenisuus (homogeeni set
ryhmét usein tuottavampia), olemassa olevat ryhmét vai tutkimusta varten muodostetut, ryhmien méara
(saturaatiopiste), ryhmakoko (toimivuus: pienet ryhmét yleensa toimivampia), keskustelun toteuttaminen
(kysymysten muotoilu, videointi), tutkimusetiikka
kaikilla em. seikailla on vaikutusta tutkimuksen luotettavuuteen (validiteetti, reliabiliteetti)

Olisiko menetelmétriangulaatio tassa tutkimuksessa tar koituksenmukainen?
menetel métriangulaatiolla = usean menetel man kayttéa samassa tutkimuksessa
Fokusryhmahaastattelua voidaan kayttda joko yksin tai yhdessa toisten tutkimusmenetel mien kanssa
Seuraavasti:

0 ennen kvantitatiivista tutkimusta: auttaa tutkijoita etukéteen hahmottamaan tutkittavan
kohderyhmén ajattdumallgja, orientoitua tutkittavaan ilmion, kohdejoukon sanaston eri
vivahteisiin ja merkityksiin ja siihen miten vastaajat hahmottavat tupakasta vieroituksen

0 kyselytutkimuksen jalkeen: yksityiskohtaisempi kuva tutkimuskohteesta

0 samanaikaisesti yhdessa jonkin toisen tutkimusmenetel méan kanssa: 1is84 syvyytté jalagjuutta

Eri tutkimusotteilla kerétyill& aineistoilla voidaan vahvistaa tulosten paikkansapitévyytta ja ssada
monipuolisempi kuva asiasta kuin yhdel 18 tutkimusmenetel méll&. Triangulaatiota voidaan k&yttaa myos
tutkimuksen validiteetin varmistamiseen.

Yleista
Mahdolliset virheet asiasisall6ssi vaikuttavat arvosanaa alentavasti.
Esitystapa vaikuttaa arvosanaan: selked, hyvin jasennelty, loogisesti eteneva ja perusteltu vastaus johtaa
parempaan arvosanaan kuin sekava ja luettel omai nen vastaus.



