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Maija Perho
SOSIAALI- JA TERVEYSMINISTERI

Paakirjoitus

Lddkepolitiikka terveydenhuollossa

Vieston ikiarakenteen muutos, vauhdilla eteneva ladke-
alan kehitys seka kustannusten kasvu edellyttavat, etta
Suomen ladkepolitiikkaa, mukaan lukien lizkekorvaus-
jarjestelmaa, tarkastellaan uuden tietaimyksen nakokul-
masta.

Nykymuotoinen terveydenhuolto on taysin riippuvai-
nen laakkeista, jotka ovatkin kaytetyimpia sairauksien
ja oireiden hoitomuotoja. Ladkkeet ovat kuitenkin vain
osa terveydenhuollon kokonaismenoista. Terveyden-
huolto on vahvasti julkista sektoria, mutta lidkesektori
on lahes kokonaan yksityista elinkeinotoimintaa. Yh-
teiskunnan subventio on kuitenkin merkittava tekija
avohoidon laakkeiden sairausvakuutuskorvausten ja sai-
raaloiden ladkekayton kautta.

Liikealalla on monia ammatillisia ja elinkeinopoliit-
tisia eturyhmid ja intressejd. Eri tahoilla pyritddn sa-
maan lopputulokseen eli potilaalle parhaaseen liikehoi-
toon. Keinoista on kuitenkin toisistaan poikkeavia nike-
myksid niin ladkkeen maaraamisen, jakelun, rahoituk-
sen kuin korvausjarjestelmienkin osalta.

Ristipaineista huolimatta on huolehdittava, ettd yk-
sittdiset intressit eivat vaaranna keskeisia yhteiskunnalli-
sia tavoitteita ladkepolitiikassa. Niita tavoitteita ovat
mm. potilaille parhaiden mahdollisten kayttoon tulevien
ladkkeiden teho, turvallisuus ja laatu. Samalla kun
uusien ladkkeiden kehittamiselle tulee luoda suotuisia
olosuhteita, on samanhintaisten liikkeiden saatavuus
turvattava alueellisesti ja valtakunnallisesti. Tarkedd on
my0s ei-kaupallisen lddkeinformaation lisdaminen niin
laadullisesti kuin maarillisesti.

Laikekorvausten tulee olla kohtuullisella tasolla
Suomeen rinnastettaviin maihin verrattuna. Kustannus-
ten kasvun hillinnassa tulisi selvittda geneeristen valmis-
teiden hyodyntamiseen liittyvdad potentiaalia, jotta sa-
malla olisi varaa uusiin, kalliimpiin liikkeisiin.

Lidkkeiden sairausvakuutusjirjestelmdad pohdittaessa
tulee varmistaa, ettd jarjestelma takaa kaikille potilaille
tasavertaisen mahdollisuuden toteuttaa ladkarin maa-
raamit ladkehoidot varallisuudesta riippumatta. Laak-
keiden hinta- ja erityiskorvausjirjestelman tulee olla po-
tilaalle ymmarrettava ja oikeudenmukainen sekd palve-
lujen tarjoajiin nihden tasapuolinen, hallinnollisesti yk-
sinkertainen ja johdonmukainen. Paitoksenteon tulee
olla objektiivista ja perustua todennettavissa oleviin kri-
teereihin.

Korvausjarjestelmaa ei pidd monimutkaistaa, vaan
on pyrittdva saamaan paras mahdollinen terveyshyoty
kohtuukustannuksin. Erilaisia korvausmalleja kannattaa
miettid, esim. kannattaako pienid korvauksia maksaa tai
korvausluokkia vahentid kahteen. Lisiksi voidaan myos
kysyd, voidaanko lddkareiden laikkeenmaardaamiskay-
tantoihin, joihin on aikaisemmin puututtu vain ohjaavin
keinoin, saada muutosta.

Tulevaisuudessa kustannukset tulevat edelleen nouse-
maan, mutta silti Suomen pohjoismaisena hyvinvointi-
yhteiskuntana pitaisi pystyd hoitamaan lidkehuolto, sa-
moin kuin terveydenhuolto yleensakin, laadukkaasti.
Sosiaali- ja terveysministeriossa lidkekorvausjarjestel-
man uudistustarpeita pohtii tyoryhmad, jonka maaraai-
ka paittyy 31.5.2001. Tyoryhman tehtavana on selvit-
taa monien edelld esille ottamieni kysymysten lisaksi
my6s avo- ja laitoshoidon ladkehuollon toimivuutta se-
ki ladkealan kansainvilista kehitysta.

Niin asioiden valmistelussa kuin kdytinnon toimin-
nassakin tarvitaan aina yhteistyota — niin myos ladkepo-
lititkassa. Yhteisesti asioista keskustelemalla, eri niko-
kohdat huomioiden paastiin parhaaseen mahdolliseen
lopputulokseen; tassd tapauksessa suomalaisten potilai-
den mahdollisimman hyviin lidkehoitoon ja sita kautta
parempaan terveyteen.
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Jorma Salmi
DOSENTTI

TAYS

Sisatautien klinikka

Kilpirauhasen toimintahdirididen laakehoito

Kilpirauhasen toimintahdiriot ovat yleisimmiit syyt lidkehoitoa tarvitsevista kilpiraubassairauksista.
Hypertyreoosin eli liikatoiminnan esiintyvyys on noin 1 % ja sen syynd on yli 70 %:ssa Basedowin
tauti. Hypotyreoosia eli vajaatoimintaa esiintyy naisilla jopa 2 %:lla. Miehilli kilpiraubasen vajaa-
toiminta on selvdsti harvinaisempaa. Autoimmuunityreoidiitti on tavallisin vajaatoiminnan syy.

Kilpirauhasen liikatoiminnan
ladkehoito

Hoitovaihtoehdot ovat kirurginen
hoito (tavallisimmin struumaresek-
tio), radiojodihoito (Ra]-) tai pitki-
aikainen ldakehoito tioamideilla joko
yksin tai yhdistettyna tyroksiiniin.
Liikatoimintaa hoidetaan taulukossa
1 lueteltujen periaatteiden mukaises-
ti. Suomessa yleisimmin kiytetty tio-
amidi on karbimatsoli, mutta erityis-
luvalla on saatavissa myos propyyli-
tiourasiilia. Ladkehoito toteutetaan
joko yksin tyreostaatilla tai yhdista-
malld siihen tyroksiini.

Tioamidin vaikutusmekanismi

Vaikutus perustuu niiden kykyyn eh-
kaistd jodidin sitoutuminen tyrosii-
niin ja edelleen jodityrosiinien yhdis-
tyminen jodityroniineiksi, jolloin ty-
roksiinin synteesi estyy. Lisdksi ty-
reostaateilla on ilmeinen immuno-
suppressiivinen vaikutus, koska ty-
reotropiinireseptoreita stimuloivien
vasta-aineiden pitoisuudet pienene-
vit tyreostaattihoidon aikana (1).
Ajatus tyreostaatin ja tyroksiinin
yhdistimisestd perustuu siihen, ettd
ndin voidaan kayttdd suurempia tio-
amidiannoksia ja saadaan vahvempi
immunosuppressiivinen vaikutus,
koska tyroksiinin ansiosta tyreotro-
piinipitoisuus (TSH) olisi pienempi.
TSH:n nousu saattaa aiheuttaa ty-
reoidea-antigeenin nousua ja ndin
heikentda tioamidin immunosuppres-
siivista vaikutusta. Yhdistelmahoi-
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don aikana saadaan my6s kilpirau-
hasen koko pysymain pienempina
kiytettdessd suuria tioamidiannok-
sia. Tdman teorian mukaisen yh-
distelmdhoidon pienempii relapsi-
taipumusta ei kuitenkaan ole voitu
vahvistaa uusimmissa satunnaiste-
tuissa tutkimuksissa verrattaessa
pelkkdi tioamidi- ja yhdistelmahoi-
toa keskendan, vaan keskimairin 27
kuukauden seurannan aikana tapah-
tui kummankin hoidon aikana 60
%:ssa hypertyreoosin relapsi (2,3).
Tadman vuoksi onkin pohdiskeltu yh-
distelmidhoidon oikeutusta varsinkin
kiytettdessd suuria tioamidiannoksia
mahdollisten tioamideihin liittyvien
agranulosytoosikomplikaatioiden
vuoksi.

Taulukko 1. Liikatoiminnan
hoidon valinta

A. Liikatoiminnan syy
¢ kyhmystruuma puoltaa leikkaus-
hoitoa
¢ diffuusi struuma puoltaa lddke-
hoitoa/radiojodihoitoa

B. Paikalliset tekijdt

¢ iso kilpirauhanen puoltaa leik-
kaushoitoa

¢ aikaisempi leikkaus puoltaa ldd-
kehoitoa/radiojodihoitoa

¢ henkitorvikomplikaatio puoltaa
leikkaushoitoa

¢ pieni diffuusi struuma puoltaa
lddkehoitoa/radiojodihoitoa

C. Muut tekijdt

¢ silmdoireet puoltavat lddkehoitoa

¢ raskaus ja imetys puoltavat ldéke-
hoitoa

¢ vaikeat yleissairaudet puoltavat
lddkehoitoa/radiojodihoitoa

¢ lyhyt arvioitu elinikd puoltaa ldd-
kehoitoa/radiojodihoitoa

Laakehoidon kaytinnon toteutus

Kéytinnossi tavallisin karbimatsolin
aloitusannos on 30-40 mg/vrk jaet-
tuna neljddn vuorokausiannokseen.
Eutyreoosin saavuttamisen jilkeen,
noin 3-5 viikon kuluttua aloitukses-
ta, siirrytdan ylldpitoannokseen —
yleisimmin 15-20 mg/vrk. Tall6in
tehddin yleensd myos ”lopullisen”
hoidon valinta: kirurginen hoito, ra-
diojodihoito vai pitkdaikainen lddke-
hoito?

Valittaessa pitkaaikainen lidke-
hoito (Taulukko 2) voidaan tyreo-
staattiin liittdd tyroksiini annoksella
50-100 pg/vrk. Hoitoa seurataan va-
paan tyroksiinin méarityksin (S-T4-
V) pitamalla se viitealueella. S-TSH-
arvo voi pysyid Basedowin taudissa
pitkddn matalana, joten siitd ei ole
hy6tya hoidon seurannassa. Hoidon
kesto on yleisimmin 1-1,5 vuotta,
jonka jilkeen hoito puretaan. Mah-
dollisen residiivin ilmetessd harki-
taan tilanne uudelleen ottaen huomi-
oon my6s muut hoitomuodot.

Laakehoito radiojodihoidon
yhteydessa

Tyreostaatteja kaytetddn yleisesti
my0s ennen radiojodihoitoa tarkoi-
tuksena estdd hypertyreoosin pahe-
neminen mahdollisen hoidon jalkei-
sen sddetyreoidiitin seurauksena. Ta-
md on erityisen tirkedd sydinsairai-
den potilaiden kohdalla. RajJ-hoitoa
edeltavi tyreostaattihoito ei kuiten-
kaan ole vilttimaton muutoin ter-
veilld henkilo6illa lievdd hypertyre-



Taulukko 2. Liikatoiminnan
lddkehoidon valinta

A. Pitkdaikainen lddkehoito

¢ nuoren ensimmdinen hyper-
tyreoosiperiodi

¢ raskauden ja imetyksen aikainen
hypertyreoosi

¢ hypertyreoosin hoito silmd-
oireiden yhteydessd

¢ muut hoitomuodot vasta-aiheisia

B. Lyhytaikainen lddkehoito
¢ ennen leikkaushoitoa
¢ radiojodihoidon yhteydessd

oosia hoidettaessa. Eri tyreostaateilla
on vaihtelevia vaikutuksia RaJ-hoito-
tulokseen. Verrattaessa RaJ-hoidon
jalkeistd hypertyreoosin korjautumis-
ta todettiin metimatsolilla hoidetuilla
ja vailla esihoitoa jdidneilld sama 65
%:n hypertyreoosin paraneminen.
Sen sijaan propyylitiourasiiliryhmas-
sd eutyreoosi saavutettiin vain 25
%:lla potilaista (4). Meilld kdytettava
karbimatsoli metaboloituu ensin me-
timatsoliksi, joka on lddkkeen vai-
kuttava aine.

Ennen RaJ-hoitoa tyreostaatti lo-
petetaan eutyreoosin saavuttamisen
jalkeen noin 4 vuorokautta ennen ra-
diojodin antoa ja se voidaan aloittaa
uudelleen noin 4 vrk:n kuluttua. Tar-
koituksena on lopettaa ladkitys 2-3
viikon kuluessa pienenevin annoksin.

Laakehoito raskauden ja imetyksen
yhteydessa

Hoitovaihtoehdot ovat joko laike-
hoito tai leikkaushoito. Tyreostaatte-
ja voidaan kayttdd raskauden aikana.
Propyylitiourasiili on niistd suositel-
tavampi, koska se kulkeutuu vahiten
istukan ldpi sikioon. Sikion hypo-
tyreoosin valttimiseksi tulee kayttaa
mahdollisimman pienti tyreostaat-
tiannosta. Annos midraytyy kiytian-
nossa siten, ettd didin S-T,-V-taso pi-
detddn normaalin ylirajoilla, eli hoi-
don tavoitteena on “korkea” euty-
reoosi. Lisiksi on huomioitava, ettad
tyreostaatit erittyvat myos didinmai-
toon. Mikili karbimatsoliannos ylit-
tdd 15 mg:n vuorokausiannoksen, ei
imettdmistd suositeta. Propyylitio-
urasiililla kyseinen kriittinen vuoro-
kausiannos on 200 mg.

Tyreostaattien haittavaikutukset

Vaikein tyreostaatteihin liittyvd hait-
tavaikutus on agranulosytoosi, jota
esiintyy alle 1 %:lla potilaista. Leu-
kopeniaa esiintyy useammin, joskin

jo tyreotoksikoosiin sindnsa liittyy
leukopenia. Varsinaista granulosyto-
peniaa ilmenee noin 5 %:lla. Allergi-
sia iho-oireita, vatsavaivoja, lihasoi-
reita, maksa-arvojen nousua ja muita
harvinaisia oireita voi ilmetd 5-10
%:lla potilaista. Lievien haittavaiku-
tusten yhteydessa riittdva toimenpide
on yleensi tyreostaatin vaihto.
Agranulosytoosi edellyttda luonnolli-
sesti sairaalahoitoa.

Kilpirauhasen vajaatoiminnan
ladkehoito

Primaarisen hypotyreoosin hoito on
selvipiirteistd. Hoitopadtoksen teko
on yksinkertaista kliinisten oireiden
yhdistyessi selviin biokemiallisiin
16ydoksiin: matalaan S-T,-V-arvoon
ja kohonneeseen S-TSH-arvoon. Hoi-
don aloitus yleensa viivastyy ns. sub-
kliinisen hypotyreoosin yhteydessa.
Tilloin potilas on ”oireeton” ja sa-
man aikaisesti S-TSH-arvo on kohol-
la ja S-T4-V on vield viiterajoissa.

Potilaita tarkemmin tutkittaessa
voidaan kuitenkin usein todeta va-
jaatoiminnan oireita: vireystason las-
kua, epimaariistd visymystd yms.
oireita, jotka potilaat yleensd ovat
arvelleet liittyvin ikddntymiseen tai
johonkin muuhun asiaan. Tallaisessa
tilanteessa kannattaa tehda hoitoko-
keilu tyroksiinilla, jonka aikana poti-
laat usein toteavat kuntonsa kohene-
van. Hoidon aloitusohjeeksi ”oireet-
toman” potilaan kohdalla voidaan
antaa se, etta S-TSH-arvon ollessa
luotettavasti yli 10 mU/I voidaan hoi-
to aloittaa.

Tyroksiinihoidon toteutus

Hypotyreoosin hoidon kulmakivi on
nykyisin levotyroksiini. Kudoksissa
se metaboloituu aktiiviiksi L-trijodi-
tyroniiniksi. On muistettava, ettd ter-
ve normaali kilpirauhanen erittdd ty-
roksiinin lisdksi L-trijodityroniinia.
Vajaatoimintapotilaan korvaushoito
toteutetaan kuitenkin nykyisin tois-
taiseksi vain levotyroksiinilla.
Aloitusannos on normaalisti 50
Hg/vrk ja annosta nostetaan vihitel-
len yllipitoannokseen, joka on
useimmiten 150-200 pg/vrk. Annos
on oikea, mikili potilaan oireet ovat
havinneet ja S-TSH on palautunut
viiterajoihin ja S-T4-V on normaali.
Kun ylldpitoannos on saavutettu, riit-
tdd kontrolliksi 1-2 kertaa vuodessa

tehtdvd S-T4-V-méaritys.

Valtaosa potilaista voi hoidon ai-
kana hyvin, ja hoito toteutuu ilman
vaikeuksia. Kuitenkin osa potilaista
valittaa edelleen vdsymystd lddkehoi-
donkin aikana. Syyni tihin saattaa
olla autoimmuunihypotyreoosiin liit-
tyvé toinenkin autoimmuunitauti,
esimerkiksi Addisonin tauti, keliakia
tms. Erds syy huonovointisuuteen voi
my0s olla levotyroksiinihoidon aika-
na potilaalle edelleen jadvi L-trijodi-
tyroniinin vajaus. Aikaisemmin kdy-
tetyistd kilpirauhasuutevalmisteissa
oli mukana trijodityroniinia, jonka
takia osa potilaista ilmoitti voineensa
paremmin sen ldikehoidon aikana.
Valmisteen laatuongelmien vuoksi
lddke on kuitenkin poistettu markki-
noilta. Ongelmatilanteessa trijodi-
tyroniinivajauksen mahdollisuus on
kuitenkin syytd muistaa, ja on ehdo-
tettu kehitettdviksi lddkevalmiste, jo-
ka sisdltdisi 100 pg levotyroksiinia ja
10 pg trijodityroniinia (5). Toistai-
seksi ongelmatilanteessa voi yrittda
korvata tyroksiinin kokonaisannok-
sesta 50 pg 12,5 pg:lla trijodityronii-
nia ( 6 ). Trijodityroniinia on saata-
vissa Laidkelaitoksen erityisluvalla.
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Ladkelaitos

Markku Toivonen
LT, YLILAAKARI, CPMP:N JASEN,

CPMP:N TIETEELLISEN NEUVONTARYHMAN (SCIARG) PUHEENJOHTAJA
Farmakologinen osasto

Tieteellinen neuvonta

Lddkelaitos voi antaa kirjallisen pyynnon perusteella ja tapauskohtaisesti harkiten lidketeollisuu-
delle tieteellistd neuwvontaa koskien ihmisille tai eldimille tarkoitetun lagkevalmisteen laadun, tehon
ja turvallisuuden dokumentointia. Liikelaitos on lihettanyt lokakuussa tieteellisen neuvonnan
pyytamistd koskevan objeellisen kirjeen lddketeollisuudelle.

Tieteelliselld neuvonnalla tarkoite-
taan viranomaisen antamia vas-
tauksia tarkasti rajattuihin tieteelli-
siin kysymyksiin, jotka koskevat
ladkevalmisteen laadun, tehon ja
turvallisuuden osoittamiseksi tehta-
vid selvityksid ja tutkimuksia. Tie-
teellinen neuvonta ei késitd myynti-
lupahakemuksen kokoamiseen ja
kasittelyyn liittyvid kysymyksia ei-
ki luokittelukysymyksid, esimerksi
onko kysymyksessd lddke vai laite.
Euroopan lddkearviointiviraston
(EMEA) velvollisuuksiin kuuluu tie-
teellisen neuvonnan antaminen
pyynnosté teollisuudelle. Kiytin-
nossd EMEA:n antamasta neuvon-
nasta vastaa sen ladkevalmisteko-
mitea (CPMP). Tieteelliseksi neu-
vonnaksi voidaan laajemmin lukea
my0s eri lddkevalvontaviranomais-
ten antamat ohjeistot. Nama ohjeis-
tot kattavat paitsi yleiset vaatimuk-
set ladkevalmisteen laadun, tehon
ja turvallisuuden osoittamiseksi,
my0s kuukausittain lisddntyvin
madrin yksittdisid terapia-alueita ja
erityisalueita (esim. geeni- tai so-
luterapia) koskevia ohjeita.
Annettu neuvonta ei sido haki-
jaa eikd neuvonnan antajaa. Kum-
pikin taho on velvollinen seuraa-
maan ladketieteen nopeaa kehitys-
td, joka voi muuttaa tilanteen muu-
tamassa vuodessa. Teollisuus
useimmiten ottaa neuvonnan huo-
mioon, mutta voi perustelluista
syistd poiketa siitd. Samoin viran-
omainen voi perustelluista syistd
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poiketa antamastaan neuvonnasta.
Vastuu lidkevalmisteen kehitystyos-
td on aina teollisuudella. Neuvonta
ei ole ennakkopditos tuotetun tai
tuotettavan tiedon riittdvyydesta
ladkkeen myyntilupaa silmallapita-
en.

Miksi tieteellistd neuvontaa
tarvitaan?

Teollisuuden edellytetdin noudatta-
van viranomaisten antamia ohjeita.
Niistd voidaan poiketa vain tarkoin
perustein. Tarve poiketa ohjeistois-
ta on tavallinen syy neuvonnan
pyytimiseen. Huolimatta viran-
omaisten antamien ohjeistojen laa-
juudesta ja maarastd, kaikkiin 144-
kevalmisteen kehitystyGssa eteen tu-
leviin kysymyksiin ei niissd voi mil-
loinkaan ottaa tyhjentavisti kantaa.
Terapia-alueisiin liittyy erityiskysy-
myksid esim. kliinisten tutkimusten
laajuudesta, kohderyhmin valin-
nasta, tulosmuuttujista, paitepis-
teistd ja tietojen analyysimenetel-
mistd. Viranomaisen kannalta p4a-
paino on vaatimusten yksiléimises-
sd esitettyjen kysymysten puitteissa.
Usein saadaan my6s mahdollisuus
kliinisten tutkimussuunnitelmien
tarkentamiseen siten, etti tulevista
tutkimuksista todella saadaan 144-
kevalmisteen kidyton kannalta oleel-
liset ja luotettavat teho- ja turval-
lisuustiedot. Valtaosa (yli 70 %)
kysymyksista liittyy tehon ja turval-
lisuuden osoittamiseen.

Laiketeollisuudella on kiytetta-
vissdin tarvittava farmaseuttinen,
prekliininen ja kliininen asiantunte-
mus. Viranomaisilla on myos kay-
tettdvissddn laaja riipumattomien
asiantuntijoiden verkosto, mutta
oleellisena lisand myos tiedot kehit-
teilld ja jo arvioitavana olevista lda-
kevalmisteista. Tieteellisen neuvon-
nan pyytdmiselld voidaan osaltaan
varmistaa, ettd kehitteilld oleva
ladkkeet saavat yhdenvertaisen ja
johdonmukaisen kohtelun. Yksittéi-
selld neuvonnalla voi olla niin suuri
merkitys, ettd sen pohjalta viran-
omaiset saavat aiheen uuden ohjeis-
ton valmisteluun.

Milloin tieteellistd neuvontaa
voi pyytaa?

Selvin hyoty on luonnollisesti odo-
tettavissa, kun neuvontaa pyyde-
tddn ennen suunniteltujen selvitys-
ten ja tutkimusten aloittamista.
Kaytdnnossd neuvonta johtaa usein
esimerkiksi kliinisen tutkimusproto-
kollan muuttamiseen. Neuvontaa
voi my6s pyytdd tutkimusten val-
mistuttua, jolloin kysymykset voi-
vat liittyd esim. tulosten pohjalta
syntyneiden uusien hypoteesien tes-
taamiseen. Varsin tavallista on, etta
myohiisessd vaiheessa pyydetylla
neuvonnalla pyritddn selvittimaan
tuotetun tiedon riittdvyyttd myynti-
luvan myontimiseen. Tdhdn kysy-
mykseen neuvonnassa ei oteta kan-
taa. Vastaus annetaan myyntilupa-



hakemuksen yhteydessi kaikkien
sithen liitettyjen selvitysten ja tutki-
musten perinpohjaisen arvioinnin ja
kokonaisuuden hahmottamisen jil-
keen. Neuvontaa ei voi pyytda
myyntilupahakemuksen ollessa vi-
reilld ellei kyseessa ole esimerkiksi
sellainen kayttoalue, jolle myyntilu-
paa ei silld kertaa haeta.

Mistad tieteellista neuvontaa voi
pyytaa?

Tieteellistd neuvontaa antavat useat
muut kansalliset viranomaiset ja
EMEA. Neuvontaa voi pyytdd myo-
hemmin kaytettdvistda myyntilupa-
menettelystd riippumatta. Vaikka
kyseessi olisi bioteknologinen 144-
ke, jonka myyntilupa kisitelldan ai-
na keskitetyssd menettelyssa, ei se
estd neuvonnan pyytamista kansal-
lisesti. Kdytdnnossd teollisuus on
ensin pyytinyt neuvontaa yhdelta
tai useammalta kansalliselta viran-
omaiselta n. 50 %:ssa EMEA:lle ja-
tettdvista pyynnoistd. Kummallakin
tavalla on mahdollisuus saada neu-
voja, jotka edustavat laajasti hy-
viaksyttyjd periaatteita. EMEA:n an-
tama neuvonta edustaa kuitenkin
neuvontapyyntojen kisittelytavan
vuoksi varmemmin yleiseurooppa-
laista kompromissia. Lidkelaitos
antaa monen muun kansallisen vi-
ranomaisen tavoin neuvontaa tois-
taiseksi maksutta. EMEA perii ki-
sittelystd maksun.

Kansalliselta viranomaiselta
neuvontaa pyydetdin usein silloin,
kun suunnitelmana on jattaa ladke-
valmisteen myyntilupahakemus
kansallisesti ja hankkia sille myo-
hemmin tunnustamismenettelylld
myyntilupa muissa jasenvaltioissa.

EMEA:n puoleen kddnnytdan paa-
sdantoisesti haettaessa myyntilupaa
keskitetysti.

Liikelaitos ohjaa neuvonnan
pyytdjan EMEA:an, jos tieteellista
neuvontaa on saatu sieltd aiemmin.
Neuvontapyyntd osoitetaan myOs
EMEA:lle, jos lidkevalmisteen
myyntilupahakemusta on jo kisitel-
ty keskitetyssd menettelyssa.

Neuvontapyynnon kdsittely
Ladkelaitoksessa

Edelld mainitussa kirjeessd on an-
nettu yksityiskohtaisia ohjeita neu-
vontapyynnon toimittamisesta Laa-
kelaitokseen. Neuvontapyynt66n
on liitettdva seuraavat tiedot ja sel-
vitykset:
¢ yhteyshenkil6(t)
¢ tiedot muilta viranomaisilta
haetusta neuvonnasta ja mah-
dollisesti Suomessa tehtivista
kliinisistd tutkimuksista
¢+ yksityiskohtaiset kysymykset,
joihin neuvontaa haetaan
¢ riittavit taustatiedot kysymyk-
siin vastaamiseksi
+ kopiot kirjallisuusviitteistd

Liikelaitos ilmoittaa pyynnon
hyviksymisestd tai hylkdamisestd
kirjallisesti ja ehdottaa mahdollisen
kokousajankohdan. Neuvontaa an-
tavat laitoksen virkamiehet tarvitta-
essa ulkopuolisen asiantuntemuksen
tuella. Vastaukset annetaan ko-
kouksen kuluessa, ja hakijan on
toimitettava neuvontakokouksen
poytakirja tarkastettavaksi kahden
viikon kuluessa kokouksesta. Jos
Laikelaitoksella on neuvontako-
kouksen poytikirjaan huomautetta-
vaa, ldhetetddn neuvonnan pyyta-

jalle tarkennuspyynto.

Neuvontapyynndn kdsittely
EMEA:ssa

EMEA on antanut yksityiskohtaiset
ohjeet dokumentissa "EMEA gui-
dance for companies requesting
scientific advice”, joka on loydetti-
vissi EMEA:n internet-osoitteesta
http://www.eudra.org/emea.html.

Ladkelaitoksen panos tieteelli-
seen neuvontaan

Liakelaitos on osallistunut aktiivi-
sesti EMEA:n antaman tieteellisen
neuvonnan pelisidntojen kehittdmi-
seen ja neuvonnan antamiseen
koordinaattori- ja asiantuntijatehta-
vien kautta. Lidkelaitokselle jatet-
tavit neuvontapyynnot kisitellaan
jatkossa yhdenmukaisesti noudatta-
en hyviksyttyd toimintaohjetta.
Kimmokkeena ohjeiden antamiseen
on ollut neuvontapyyntdjen maarian
selvd lisddntyminen ja pyyntoihin
liitetyn materiaalin vaihteleva laatu.
Neuvontaa annetaan tapauskohtai-
sen harkinnan perusteella ja ottaen
huomioon kiytettavissd olevat re-
surssit.
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LT, YuiLAkKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Trastutsumabi

Uutta ladkkeista

Herceptin 150 mg infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten,
Roche Registration Limited, Yhdistynyt kuningaskunta

Trastutsumabi on nisdkassoluissa
tuotettu humanisoitu hiiren mono-
klonaalinen IgG1-luokan vasta-aine.
Hyviksytty kayttotarkoitus on
HER;:ta yli-ilmentdvin metasta-
soituneen rintasyévan hoito joko yk-
sinddn tai yhdistettynd paklitakse-
liin. Yksinddn sitd voidaan antaa po-
tilaille, jotka ovat saaneet ainakin
kaksi solunsalpaajahoitoa (vihin-
tddn antrasykliini ja taksaani, ellei-
vit ndma jostakin syystd ole sopi-
mattomia). Hormonireseptoripositii-
visille potilaille on annettava lisdksi
hormonihoitoa, jonka on osoittau-
duttava tehottomaksi ennen trastu-
tsumabin aloittamista. Yhdistettyna
paklitakseliin sitd voidaan antaa po-
tilaille, jotka eivit ole saaneet solun-
salpaajahoitoa ja joille antrasykliinit
eivit sovi. Vahva (3+) HER, yli-il-
mentyma on todettava immunohis-
tokemiallisesti. Hoito on aloitettava
solunsalpaajahoitoon perebtyneen
lddkdrin valvonnassa. Suositeltu
aloitusannos on 4 mg/kg. Viikottai-
set jatkoannokset 2 mg/kg aloitetaan
viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Farmakologia

Noin 20-30 % rintasy6vista yli-il-
mentdd ihmisen epidermaalisen kas-
vutekijan reseptoria 2 (HER,).
HER;:n yli-ilmentymiseen on todet-
tu liittyvin taudista vapaan eloon-

jddmisen (progression free survival)
lyheneminen. Trastutsumabi estdi
HER,-proteiinia yli-ilmentavien syo-
pasolujen jakautumista in vitro ja in
vivo ja saa aikaan vasta-aineriippu-
vaa soluvilitteistd sytotoksisuutta.
Lidke on osoitettu tehokkaaksi
HER,:a vahvasti (3+ immunohisto-
kemiallisesti mdéritettynd) yli-ilmen-
tdvan rintasyovdn hoidossa. Trastut-
sumabin puoliintumisaika on n. 6
vuorokautta.

Teho

Tehoa on selvitetty kahdessa avoi-
messa III faasin tutkimuksessa, joi-
hin osallistui n. 700 metastasoinutta
rintasy®padd sairastavaa potilasta.
Kun trastutsumabia kaytettiin
toisen tai kolmannen vaiheen hoito-
na (relapsi yhden tai kahden aiem-
man sytostaattihoidon jilkeen), to-
dettiin HER, (3+) yli-ilmentyman
yhteydessd 18 % objektiivinen vaste
(95 % luottamusvili 13-25). Vaste
oli selvisti heikompi HER, (2+) ta-
pauksissa (6 %). Aika taudin etene-
miseen (TTP) oli 3,2 kk (mediaani).

Eloonjidiamisen mediaani oli 16,4 kk.

Kiytettdessd trastutsumabia yh-
distettynd paklitakseliin tulokset oli-
vat vasteluvun (49 % yhdistelma-
ryhmissd, 17 % paklitakseliryh-
missd), TTP:n mediaanin (7,1 kk ja
3,0 kk), vasteen keston mediaanin

(8,3 kk ja 4,6 kk) seki eloonjaami-
sen mediaanin (24,8 kk ja 17,9 kk)
perusteella paremmat kuin pelkkaa
paklitakselia saaneiden ryhmassa.

Turvallisuus

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat in-
fuusioon liittyvit oireet, kuten kuu-
me ja vilunviristykset. Myos anafy-
laktistyyppisid reaktioita, mukaan
lukien bronkospasmia on ilmoitettu.
Reaktiot ovat tavallisimpia ensim-
mdisen annoksen jilkeen. Erittdin
yleisid (> 10 %) haittavaikutuksia
ovat vatsakipu, voimattomuus, rin-
takipu, paansirky, kipu, ripuli, pa-
hoinvointi, oksentelu, nivel- ja lihas-
kipu sekd ihottuma. Allergisiksi luo-
kitellut reaktioita ovat yleisid, mutta
niiden erottaminen infuusioreak-
tioista voi olla vaikeaa. Vakavia,
kuolemaan johtaneita reaktioita on
ilmoitettu potilailla, joilla oli malig-
niteettiin liittyva hengitysvaje. Ladke
on vasta-aiheinen potilailla, joilla
esiintyy lepohengenahdistusta.
Syddmen vajaatoimintaa on to-
dettu potilailla sekd monoterapian
ettd yhdistelmihoidon yhteydessa.
Erityistd varovaisuutta on noudatte-
va hoidettaessa potilaita, joilla on
alempi sydinsairaus, kohonnut ve-
renpaine tai joita on hoidettu antra-
sykliineilld tai syklofosfamidilla.

Trastutsumabi on tarkoitettu etapesikkeisen, HER,:ta yli-ilmentdvan rintasyovan toisen tai kolmannen linjan monoterapi-
aan sekd ensi linjan hoidoksi yhdistettynd paklitakseliin. Kayttoaiheiden mukaiset tapaukset edustavat vain pienti osaa kai-
kista etdpesikkeisistd rintasyovista. Tavallisimmat haittavaikutukset ovat kuume ja vilunviristykset. Infuusioon voi liittya

vakavia, hengenvaarallisiakin reaktioita.
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Markku Toivonen

LT, YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Levetirasetaami

Uutta ldadkkeista

Keppra 250 mg, 500 mg, 750 mg ja 1000 mg tabletti

UCB S.A., Belgia

Levetirasetaami on uusi epilepsian
hoitoon tarkoitettu pyrrolidonijoh-
dos, joka ei ole rakenteeltaan sukua
markkinoilla oleville epilepsialdak-
keille. Se on tarkoitettu lisdlaak-
keeksi epilepsiapotilaiden paikallis-
alkuisten (toissijaisesti yleistyvien tai
yleistymattomien) kohtausten hoi-
toon. Aloitusannos on 500 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa. Kliinisesta
vasteesta ja sietokyvystd riippuen
vuorokausiannos voidaan asteittain
nostaa annokseen 1500 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa. Yliherkkyys
levetirasetaamille, muille pyrrolido-
nijohdoksille tai valmisteen apuai-
neille on vasta-aihe.

Farmakologia

Levetirasetaamin vaikutusmekanis-
mia ei tunneta. Normaalin neuro-
transmission muuttumista ei ole to-
dettu. Eldinmalleissa liikeaineen on
todettu estdvin paikallisalkuisia ja
suoraan yleistyvid kohtauksia.
Levetirasetaami imeytyy hyvin
ruoansulatuskanavasta taydellisesti.

Plasmapitoisuutta ei ole hoidon ai-
kana tarpeen seurata. Huippupitoi-
suus plasmassa saavutetaan n. 1,3
tunnin kuluttua ja vakaa tila saavu-
tetaan 2 vuorokaudessa. Puoliintu-
misaika on n. 7 tuntia. Vain pieni
osa lddkeaineesta metaboloituu
inaktiivisiksi johdoksiksi. Yhteisvai-
kutusten vaara on vihiinen. Vaiku-
tusta mm. fenytoiinin, karbamatse-
piinin, valproaatin, fenobarbitaalin,
gabapentiinin ja primidonin farma-
kokinetiikkaan ei ole todettu. An-
nostusta ei tarvitse muuttaa lievissa
tai keskivaikeassa maksan vajaatoi-
minnassa. Vuorokausiannos on yk-
siloitdvd munuaisten toiminnan mu-
kaan.

Teho

Kun levetirasetaami yhdistettiin yh-
td tai korkeintaan kahta muuta epi-
lepsialddketta vakiintuneina annok-
sina saaneiden potilaiden lddkityk-
seen, todettiin annoksilla 1000-
3000 mg vuorokaudessa kliinisesti
ja tilastollisesti merkitseva kohtaus-

tiheyden viheneminen lumeeseen
verrattuna. Potilailla oli refraktaari-
nen partiaalinen epilepsia. Lumeryh-
missd kohtaustaajuus viheni 6-7 %
ja levetirasetaamiryhmissd 17-40 %
alkutilanteeseen verrattuna. Hoito-
vasteiden (vahintdian 50 % vihene-
minen kohtaustaajuudessa) oli
22-42 % (lumeryhmissd 10-16 %).
Annoksen suurentaminen ei lisannyt
tehoa, mutta lisdsi haittavaikutusten
ilmaantuvuutta.

Turvallisuus

Tavallisimpia kliinisissa tutkimuk-
sissa ilmoitettuja haittavaikutuksia
olivat uneliaisuus ja voimattomuus
(> 10 %:lla potilaista). Muita taval-
lisia haittavaikutuksia olivat mm.
pddnsirky, ruokahaluttomuus, ripu-
li, ylavatsavaivat, pahoinvointi,
muistamattomuus, ataksia, hui-
maus, unettomuus, ihottuma ja kak-
soiskuvat. Keskushermostohaittojen
esiintyvyys ja vaikeusaste vihenivit
hoidon aikana.

Levetirasetaami on uusi paikallisalkuisten (toissijaisesti yleistyvien tai yleistymattomien) epilepsiakohtausten hoitoon tarkoi-
tettu ladke. Se on tarkoitettu kaytettavaksi ainoastaan lisdlaakityksena. Riittavia tietoja ei ole saatu tehosta yksindan kay-
tettynd. Yhteisvaikutuksia yleisesti kdytettyjen epilepsialidkkeiden kanssa ei ole todettu. Haittavaikutukset kohdistuvat paa-

asiassa keskushermostoon.

TABU 6.2000 11




Markku Toivonen

LT, YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Pioglitatsoni

Actos ja Glustin 15 mg ja 30 mg tabletti
Takeda Europe R & D Centre Limited, Yhdistynyt kuningaskunta

Pioglitatsoni on tuman PPAR-gam-
ma (Perixisome Proliferator Activa-
ted gamma) -reseptorin vilityksella
vaikuttava tiatsolidiinidioniryhmén
oraalinen diabetesldike. Pioglitatso-
ni on tarkoitettu kaytettdviksi aino-
astaan aikuistyypin diabeteksen
oraalisessa yhdistelmihoidossa, kun
sokeritasapainoa ei saada riittdvaan
hallintaan joko metformiinilla tai
sulfonyyliurealla yksinddn suurinta
siedettyd annosta kayttden. Kaytto-
tarkoituksen mukaisesti sallitut yh-
distelmit ovat 1) pioglitatsoni ja
metformiini lihaville potilaille, ja 2)
pioglitatsoni ja sulfonyyliurea vain
potilaille, jotka eivit siedd metfor-
miinia tai joille se on vasta-aiheinen.
Vain lddkdrin, jolla on kokemusta
tyypin 2 diabeteksen hoidosta tulisi
aloittaa hoito. Suositettu annos on
15-30 mg kerran vuorokaudessa.
Kaytto insuliinin kanssa on vasta-ai-
heista. Pioglitatsonia ei tule kayttda
ainoana hoitona.

Farmakologia

Pioglitatsonin katsotaan alentavan
verensokeria vihentimailla insuliini-
resistenssia rasvakudoksessa, luu-
rankolihaksessa ja maksassa. Se ei
stimuloi insuliinin eritysti eikad esta
glukoosin imeytymistd. Kliinisissd
tutkimuksissa verensokeria alentava
vaikutus ilmeni vahitellen noin 2
viikon kuluessa.

Liikeaineen metaboliiteista kak-

si on farmakologisesti aktiivisia ja
ne eliminoituvat kanta-ainetta hi-
taammin (ti;, n. 30 t). Ladke on vas-
ta-aiheinen maksan vajaatoiminnassa.

Teho

Pioglitatsonihoidon hyotyja pitkaai-
kaishoidossa (yli 1 v) ei ole osoitet-
tu. Hoitoon liittyvin painonnousun,
plasmatilavuuden nousun, anemian
ja lipidimuutosten seki toisaalta ve-
rensokeritasapainon muutosten
summavaikutusta syddn- ja verisuo-
nitautisairastuvuuteen ja kuolleisuu-
teen ei ole selvitetty. Myyntiluvan
haltija on sitoutunut tekemain hoi-
don pitkaaikaisvaikutuksia selvittd-
vid lisitutkimuksia.

Pioglitatsonia ei saa yhdistda in-
suliiniin syddmen vajaatoimintavaa-
ran vuoksi. Syddmen vajaatoiminta
tai aikaisempi vajaatoiminta on as-
teesta riippumatta (NYHA [-1V)
pioglitatsonihoidon vasta-aihe.

Pddasiassa 12-16 viikkoa kesti-
neissd kaksoissokkotutkimuksissa
pioglitatsoni sulfonyyliureaan tai
metformiiniin yhdistettynd alensi ti-
lastollisesti ja kliinisesti merkitsevis-
ti paastoverensokeria ja HbA{c-pi-
toisuutta verrattuna sulfonyyliure-
aan tai metformiiniin yksindan.
Hoitotehon sdilyminen on todettu
pisimmillddn n. vuoden kestdneissd
pitkdaikaistutkimuksissa. Koska
pioglitatsonin tehosta yksindin kay-
tettynd on puutteellisesti tietoa, ei

Uutta ladkkeista

tallaista kdyttoaihetta ole hyviksyt-
ty. Vertailevia tutkimuksia sulfonyy-
liurean ja metformiinin yhdistel-
main ei ole toistaiseksi tehty, mutta
myyntiluvan haltija on sitoutunut ne
tekemdén.

Pioglitatsoni alentaa seerumin
triglyseridipitoisuutta ja lisid lievis-
ti kokonaiskolesterolia (pddasiassa
HDL-kolesterolista johtuen). Muu-
tokset LDL-kolesterolissa ovat vi-
haisia.

Turvallisuus

Tavallisia (> 1%) haittavaikutuksia
ovat mm. turvotus, anemia (veritila-
vuuden kasvusta), painon nousu,
pddnsirky ja ilmavaivat. Paino nou-
si n. vuoden kestaneen hoidon aika-
na keskimairin 5 %. Nesteretentio
saattaa pahentaa tai aiheuttaa syda-
men vajaatoimintaa ja huolellinen
seuranta on tarpeen. Sydimen va-
jaatoimintaa ei ilmoitettu kliinisissa
tutkimuksissa, kun pioglitatsoni yh-
distettiin metformiiniin tai sulfonyy-
liureaan, mutta sen ilmaantuvuus oli
n. 1 % potilailla, jotka saivat sa-
manaikaisesti insuliinihoitoa.

Koska toinen tiatsolidiinidioni
(troglitatsoni) aiheuttaa maksa-
vaurioita, tilannetta pioglitatsonin
kohdalla seurataan tarkoin.
Kliinisissa tutkimuksissa amino-
transferaasinousua ei ilmoitettu
useammin kuin lumeryhmassa.

Pioglitatsoni on suun kautta otettava insuliiniresistenssia vahentdva lidke tyypin 2 diabetekseen. Se on tarkoitettu kiytetta-
vaksi ainoastaan yhdistettyna sulfonyyliureaan tai metformiiniin, silloin kun niitd yksinain suurinta siedettyd annosta kayt-
tden ei ole saatu riittavaa vastetta. Kaytto insuliinin kanssa on vasta-aihe. Hoitoon liittyy painon nousua ja nesteretentiota.
Vaikutusta pitkiaikaisennusteeseen tai tehoon sulfonyyliurean ja metformiinin kombinaatioon verrattuna ei ole toistaiseksi
tutkittu ja siten hoidollista asemaa on vaikea maaritella. Hyvaksyttyjen kdyttotarkoitusten mukaisissa tilanteissa tarvitaan

kuitenkin vaihtoehtoja insuliinihoidolle.
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Erkki Palva
PROFESSORI, TUTKIMUSJOHTAJA
Ladkeinformaatioyksikkd
Ladkelaitos

Haittavaikutuksista

Mita tietoa haittavaikutusilmoituksilla voidaan

saada?

Liadketurvatoiminnan tavoitteena
on ylldpitdd hyviksyttdvad ladke-
turvallisuuden tasoa seuraamalla
laakehoitoon liittyvia riskeja ja
puuttumalla niihin tarvittavin toi-
menpitein. Haittavaikutusilmoituk-
sia kerdamalld pyritddn tunnista-
maan uusia riskejd, joiden miéirien
arviointi suhteessa ladkkeiden hyo-
tyihin vasta johtaa perusteltuihin
ladketurvallisuutta edistaviin toi-
menpiteisiin. Kulmakiveksi koko
toiminnalle on 1960-luvulta lihtien
muodostunut yksittdisten haittavai-
kutushavaintojen kerddmiseen pe-
rustuva haittavaikutusrekisteri.

Vainko harvinaisten signaalien
etsimiseen?

Voitaisiinko kattavammalla ilmoit-
tamiskdytdnnolld saada epidemiolo-
gista, kvantitatiivista tietoa ladkkei-
den haittavaikutuksista?

Koko ldadkkeen haittavaikutus-
kasite on ongelmallinen tieteenfilo-
sofisessa mielessd, mutta yhtd hyvin
myos kdytannossa. Thmisille tapah-
tuu erilaisia terveydentilan muutok-
sia koko ajan. Vain erittdin harvat
niistd oireista, joita arkipdivian pu-
heessa sanomme ldikkeen haitta-
vaikutuksiksi, ovat sellaisia, ettd
niitd voisi esiintyd ainoastaan lidk-
keen kayton yhteydessa. Talloin ra-
joitutaan lihinna varmistettuihin
immunologisiin haittoihin, joissa
spesifisti voidaan osoittaa vasta-ai-
ne tiettyd molekyylirakennetta koh-
taan. Tavallisimmin pdatelmdmme
siitd, ettd lddke on aiheuttanut jon-
kun terveydentilan muutoksen
(haittavaikutuksen), perustuu aino-
astaan intuitiiviseen paittelyyn sii-
td, ettd asioiden ajallinen perdkkaii-
syys tarkoittaisi syy-yhteyttd (post
hoc, ergo propter hoc). Tiukasti
ajatellen meilld ei useimmiten ole
mitddn ”oikeaa” todistetta syy-yh-
teydesta.

Kuvittelemamme syy-yhteys ei
ole aristotelisen logiikan mukainen
dikotominen kylld/ei-asia, vaan sisil-
tdd kaikki vaihtoehdot siita, ettd ky-
seessd on ajallinen yhteensattuma,
eri asteisten myotavaikutusvaiheiden
kautta siihen, etta lidke “aiheutti”
tapahtuman (esim. ruokatorveen
tarttuneen tabletin aiheuttama eroo-
sio, missd siindkin voi kylld ajatella,
ettd ruokatorven limakalvon pak-
suus, motiliteettierot ym. vaikutta-
vat). Tétd ilmi6td voi paremmin tar-
kastella sumean logiikan lihtokoh-
dista: talloin kaikki terveydentilan
muutokset kuuluvat lidkkeiden hait-
tavaikutusten joukkoon enemmin

o/ \of \
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tai vihemmin, jotkut lihes O-pro-
senttisesti (varsinkin jos ko. ihminen
ei ole saanut lidkettd, mita sitikdin
emme yleensa voi aukottomasti tie-
tdd) ja jotkut taas lahes 100-prosent-
tisesti. Yksittdistapauksissa emme
ndinkdin ajatellen piise puusta pit-
kdan, vaan syy-yhteyttd on tarkastel-
tava yleisempina tilastollisen toden-
niakoisyyden ilmenemismuotona.

Edelld kuvatusta kisiteongelmas-
ta seuraa joitakin kiinnostavia haitta-
vaikutusilmoitusten kerddmiseen liit-
tyvid ndkokohtia:

¢ todellista haittavaikutusten maia-
rdd ja esiintymistibeyttd ei voi edes
teoriassa tietdd, ja siitd syystd alira-
portointi on oikeastaan mieleton Ri-
site. Tutkimukset, joissa tapaussar-
jojen avulla tai potilasasiakirjojen
systemaattisella tarkastelulla pyri-
tddn selvittdmddin esim. lddkebaitto-
ja sairaalaan oton syynd, tehdddin ne
sitten retro- tai prospektiivisesti, an-
tavat vastaukseksi ainoastaan tutki-
joiden yleiseen lidketieteelliseen tie-
toon perustuvan mielipiteen eri
laakkeiden osuudesta sairaalaan
oton syissd, ei siis tieteellisessd mie-
lessd mitddn valistunutta arvausta
paremmin perusteltua. Saatu tulos
kuvastaa siis parhaimmillaankin
vain tutkijoiden tietomddrdd, ei
haittavaikutusten todellista esiinty-
vyytta.

& mitd harvinaisempi joku terveys-
haitta on vdestossd, sitd parempi vi-
line spontaani-ilmoittaminen on 15y-
tamddn sen, lisddko joku lddke mer-
kittdvdsti tatd riskid. Esimerkki:
Suomessa tavataan vuosittain yh-
teensd 10-12 aplastista anemiaa,
syistd riippumatta. Jos jonakin
vuonna lidkkeen A kayttdjilla ilmoi-
tetaan epdily vaikkapa kolmesta tai
neljastd aplastisen anemian tapauk-
sesta, ja tamdn lddkkeen kaytidjid
on vdestostd vaikkapa 1% (50 000),
voidaan jo ndin vibistd tiedoista
melko suurella todennikdoisyydelld
pddtelld, ettd tuo lddke lisdd aplasti-
sen anemian riskid.
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¢ jos sitd vastoin tarkasteltava ter-
veyshaitta on yleinen, koko haitta-
vaikutusilmoitusten tieto muuttuu
vaikeasti tulkittavaksi, taas esi-
merkki: Suomessa esiintyy vuosit-
tain parisataatubatta mahasuolika-
navan verenvuotoa, syistd riippu-
matta. Erddand vuonna ilmoitetaan
lddkkeen A aibeuttamaksi epdiltyja
vuotoja 8 tapausta ja lidkkeen B
aiheuttamaksi epdiltyja 1. Kum-
mankin lddkkeen kayttdjid oli tuo-
na vuonna Suomessa 100 000. Voi-
daanko sanoa, etti A tai B lisdd
vuotoriskid tai ettd A on B:td vaa-
rallisempi? Ei varmaankaan, silld
tdysin sattumanvaraisestikin tuon
suuruisissa kayttajapopulaatioissa
tapauksia voi yhteensd olla tuban-
sia. Jos sitten ajattelemme, ettd asia
korjaantuu, jos kaikki tapaukset

raportoidaan, saadaan tilalle >lddk-
keen aibeuttamien” tapausten lisdk-
si myds kaikki ne, joissa yhteys oli-
kin vain sattumasta johtuva.

On muistettava, ettd sama kdsit-
teiden ongelmallisuus sisdltyy peri-
aatteessa myos sekd prospektiivisiin
kontrolloituibin kliinisiin tutkimuk-
siin ettd havainnoiviin (tapaus-ver-
rokki tai kohortti) epidemiologisiin
tutkimuksiin: Niissd tamd kuiten-
kin viltetddin silld, ettd keritddn
tiedot kaikista terveyshaitoista (ad-
verse events) ja verrataan nditd hoi-
detuilla ja kontrolleilla. Syy-yhtey-
destd voidaan sitten pubua, jos tut-
kimus on tehty prospektiivisesti,
mutta havainnoivan epidemiologi-
sen tutkimuksen kyseessd ollen asia
jad paljon epivarmemmaksi.

Edelld kuvatuista ongelmista
huolimatta voidaan sanoa, etta
spontaani-ilmoittamiseen perustuva
haittavaikutusrekisteri on tirked ja
kdytdnnossd usein ainoa toteutta-
miskelpoinen harvinaisten vakavien
haittavaikutusten etsimiskeino. On
kuitenkin hyvin tirkedd muistaa
sen rajoitukset ja ymmartda samal-
la, ettd laajentamalla timin tiedon-
keruumenetelmin soveltamisaluetta
yleisempiin terveyshaittoihin ja
poistamalla ”aliraportoinnin”,
saamme tulokseksi moninkertaisen
madrin tietoja, joista ei voida paa-
telld mitdan tai joita on helppo tul-
kita vdarin. Kvantitatiivinen tieto
laakehaitoista on useimmiten han-
kittava epidemiologisten tutkimus-
ten avulla.

Haittavaikutusrekisteri

Lddkelaitoksen haittavaikutusrekisterin toiminta aloitettiin lddkintohallituksessa vuonna 1966. Rekisteriin saadaan vuosittain ldd-
kdreiltd ja hammaslddkdreiltd 60o—700 ilmoitusta epdillyistd tai todetuista lddkkeiden haittavaikutuksista.

Lddkdreitd ja hammaslddkdreitd kehotetaan ilmoittamaan Lédkelaitokselle toteamansa tai epdilemdnsd lddkkeiden kéyttdén liit-
tyneet haittavaikutukset aina seuraavissa tapauksissa:

- kun lddkkeen kdyton epdillddn tai todetaan aiheuttaneen kuolemaan johtaneen tai hengenvaarallisen reaktion tai hai-

tallisen yhteisvaikutuksen

- kun haittavaikutus johtaa sairaalaan joutumiseen tai sairaanhoidon pidentymiseen
- kun haittavaikutus on laadultaan tai voimakkuudeltaan odottamaton ja/ftai ennestddn tuntematon
- kun haittavaikutuksen esiintymistiheys, vaikeusasteesta rijpumatta, ndyttdd lddkdrin tai hammaslddkdrin mielestd li-

sddntyvdn

- kun haittavaikutus on uuden, vihemmdn kuin kaksi vuotta kaupan olleen lddkkeen aiheuttama tai sen aiheuttamaksi

epdilty.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen kdy yksinkertaisemmin kdyttden tdtd tarkoitusta varten painettuja lomakkeita, joita saa mak-
sutta Edita Oy:std, PL 800, 00043 Edita, puh. (09) 566 o1. Yksityiskohtaisempien tietojen osalta haittavaikutusilmoitukseen voi

liittdd kopion sairaskertomuksesta.

Haittavaikutusilmoitukset ldhetetddn osoitteella Lddkelaitos, Lddkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00301 Helsinki, puh. (09)

4733 4290.
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Haittavaikutuksista

Tulehduskipuldaakkeiden kayttoon liittyvat

maksareaktiot

Tulehduskipuldikkeiden aiheuttamat
maksavauriot ovat erittdin harvinai-
sia; oireellisen maksavaurion esiinty-
mistiheydeksi on arvioitu 0,001-0,05
% (Walker 1997). Oireeton lieva
maksan entsyymiarvojen nousu on
yleisempaa, sitd voi esiintyad jopa
5-15 %:lla potilaista (Boelsterli ym.
1995). Maksavaurioiden mairi ja
laatu vaihtelevat tulehduskipulaak-
keen mukaan. Vaurio luokitellaan
hepatosellulaariseksi, kolestaattiseksi
tai ndiden sekamuodoksi (Danan
1994). Hepatosellulaariseen vauri-
oon liittyy usein maksasolujen nek-
roosi. Maksaentsyymien (ASAT,
ALAT) nousu on huomattava, kun
taas seerumin alkalinen fosfataasi
(AFOS) ja bilirubiini nousevat va-
hemmain. Kolestaattisessa vauriossa
sapen eritys vihenee, jolloin seeru-
min AFOS ja bilirubiini nousevat.
Maksaentsyymien nousu saattaa olla
melko vihiistd. Kolestaattisen vau-
rion ennuste on parempi kuin hepa-
tosellulaarisen; tilanne korjautuu
usein ladkityksen lopettamisen jal-
keen. Hepatiitti-diagnoosi edellyttda
maksabiopsialla todettua histologis-
ta leesiota (Danan 1994).

Tulehduskipuldikkeiden aiheut-
tamien maksavaurioiden syntymeka-
nismit ovat huonosti tunnettuja.
Reaktiot ovat voivat olla idiosynk-
raattisia, kayttdjdsta riippuvia ja il-
man selvdd korrelaatiota annokseen
(Boelsterli ym. 1995). Vaurion voi
aiheuttaa ladkkeestd muodostunut
reaktiivinen tai toksinen metaboliit-
ti. Joskus maksavaurioon liittyy oi-
reita, jotka viittaavat yliherkkyys-
reaktioon (esim. kuume, eosinofilia,
ihottuma, nivelkivut).

Laakelaitoksen haittavaikutusre-
kisteriin on tullut vuosina 1973-
marraskuu 2000 yhteensa n. 15 200
ilmoitusta epdillystd haittavaikutuk-
sesta lddkkeiden kayttoon liittyen.
Naistid ilmoituksista noin tuhat (6,6
%) koski erilaisia maksareaktioita.
Tulehduskipuldikkeiden kayton yh-
teydessd on raportoitu yhteensd 59
tapausta, joissa potilaalla havaittiin
maksaan kohdistuva haitta (Tauluk-
ko). Suurimmassa osassa kyseessi
oli vain maksafunktiotesteissa esiin
tullut muutos.

Nimesulidi

Maksaan kohdistuvista haittavaiku-
tusilmoituksista 17 oli raportoitu ni-
mesulidin kdyton yhteydessa: naista
kahdeksassa tapauksessa kyseessi
oli hepatiitti ja yhdeksidssd maksa-
entsyymien nousu. Suurin osa poti-
laista (14) oli naisia. Keskimairii-
nen iki oli 61 vuotta (vaihteluvili
23-88 vuotta), yhdeksian potilaista
oli yli 60-vuotiaita. Maksareaktion
oireet tai 16ydokset ilmaantuivat
useimmiten 1-6 viikkoa ldakityksen
aloittamisesta. Seurannassa labora-
torioarvot normaalistuivat nimesuli-
din lopettamisen jilkeen yhdelldtois-
ta potilaalla. Potilaista kuusi ei ollut
vield toipunut 2-8 viikkoa lidkkeen
kdyton loputtua, jolloin haittavaiku-
tusilmoitus tehtiin. Samanaikaisesti
kaytossd olevia ladkkeita, joiden on
kuvattu aiheuttaneen maksareaktioi-
ta, oli viidelld potilaalla. Julkaistujen
tapausselostusten mukaan nimesuli-
di voi aiheuttaa sekd hepatosellulaa-
risen nekroosin ettd puhtaan koles-
taasin (Van Steenbergen ym. 1998).

Tulehduskipuliddkkeiden aiheut-
tamat maksareaktiot Lddkelai-
toksen haittavaikutusrekisteris-
sd 1973-11/2000.
Lddkeaine Lukumddrd
Hepatiitti
nimesulidi
diklofenaakki
naprokseeni
asetyylisalisyylihappo
ibuprofeeni
piroksikaami

R Rk N W&

Muu maksavaurio

(ei ndyttdd hepatiitista)
diflunisaali 1
indometasiini

Y

Maksaentsyymien nousu
nimesulidi
diklofenaakki
ibuprofeeni
tolfenaamihappo
indometasiini
ketoprofeeni
asetyylisalisyylihappo
fenyylibutatsoni
mefenaamihappo
meloksikaami
naprokseeni
oksifenbutatsoni
piroksikaami
sulindaakki
tiaprofeenihappo

R R R R R R R RRNDDNG OBV VO

Myos yksittdistapauksia fataaleista
maksavaurioista on kuvattu (Andra-
de ym. 2000; Schattner ym. 2000).
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Nimesulidi on suhteellisen uusi
ladkeaine, joka tuli Suomessa mark-
kinoille tammikuussa 1998. Sitd on
kaytetty kuitenkin runsaasti, syys-
kuuhun 2000 mennessd yli 14 mil-
joonaa vuorokausiannosta (0,2 g).
Yhtend syynd nimesulidin runsaa-
seen kdyttoon on varmaankin se, et-
td sen on esitetty olevan vanhempia
tulehduskipuldikkeiti selektiivisem-
pi COX-2:n salpaaja ja aiheuttavan
vihemmain mahasuolikanavan haa-
vaumia.

Maksareaktioiden vuoksi nime-
sulidin valmisteyhteenvetoa piivitet-
tiin alkuvuodesta 2000. Maksan va-
jaatoiminta lisdttiin kontraindikaa-
tioihin ja varoituksiin on lisdtty
teksti, jonka mukaan potilaita, joilla
ilmenee maksan toimintakokeissa
epanormaaleja arvoja ja/tai joilla
esiintyy maksavaurioon viittaavia
oireita (anoreksia, pahoinvointi, ok-
sentelu, keltaisuus) nimesulidihoi-
don aikana, on seurattava huolelli-
sesti ja lddkitys on keskeytettdva.
Niitd potilaita ei tule uudelleen al-
tistaa nimesulidille. Valmisteyhteen-
vedon haittavaikutusosioon lisittiin
harvinaisten haittojen joukkoon
maksan entsyymitasojen kohoami-
nen ja erittdin harvinaisten haittojen
listalle kolestaasi ja nopeasti kehit-
tyva hepatiitti.

Diklofenaakki

Toiseksi eniten tulehduskipuldik-
keistd Ladkelaitoksen haittavaiku-
tusrekisteriin on tullut ilmoituksia
maksareaktioista diklofenaakin
kayttoon liittyen (11 kpl). Potilaiden
keskimiardinen ika oli 53 vuotta
(vaihteluvili 31-80 vuotta), ja yh-
deksin oli naisia. Ilmoituksen mu-
kaan seitsemalld potilaalla maksa-
arvot korjaantuivat ladkityksen lo-
pettamisen jilkeen, yhdessd tapauk-
sessa maksavaurio oli fataali. Diklo-
fenaakki on ollut kliinisessd kaytos-
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sd vuodesta 1977 ldhtien. Maksaan
liittyvat haittavaikutusilmoitukset
jakautuvat melko tasaisesti vuosille
1978-2000. Diklofenaakkiin liittyva
maksareaktio saattaa ilmetd vasta
useamman hoitokuukauden jilkeen
(Boelsterli ym. 1995). Maksavaurio
on tavallisimmin hepatosellulaari-
nen tai sekamuotoinen, alle 10 pro-
sentilla tapauksista on kolestaattisen
vaurion piirteitd (Banks ym. 19935).
Alttius diklofenaakin aiheuttamalle
maksavauriolle nayttiisi lisddntyvin
idn myotd (Banks ym. 1995).

Muut tulehduskipuladkkeet

Sulindaakin kaytto6n on kirjallisuu-
den mukaan liitetty maksareaktioita
(Manoukian ja Carson 1996; Wal-
ker 1997), mutta ladke ei ole enda
Suomessa markkinoilla. Muihin ny-
kyisin kaytossd oleviin tulehduski-
pulddkkeisiin liittyvdat maksareaktiot
ovat erittdin harvinaisia. Tama
ndyttdisi pitdvin paikkansa myos
Laakelaitoksen haittavaikutusrekis-
teriin tulleiden ilmoitusten perus-
teella (Taulukko).

Lopuksi

Tulehduskipuldikkeisiin liittyvan
maksavaurion riski on erittdin pieni
verrattuna niiden aiheuttamiin ma-
han limakalvon 4rsytysoireisiin, ul-
kustautiin ja ruoansulatuskanavan
verenvuotoihin. [in myo6ta tulehdus-
kipulddkkeiden aiheuttamien mak-
sareaktioiden riski saattaa kuitenkin
kasvaa. Maksavaurion riski on suu-
rempi myos potilailla, joilla on sa-
manaikaisesti jokin muu maksatok-
sinen ladkeaine (Manoukian ja Car-
son 1996). Esimerkiksi reumapoti-
lailla on kiytossd runsaasti ladkkei-
td, joiden yhteydessd on kuvattu
maksavaurioita. Tallaisia ovat mm.
kultasuolat, sulfasalatsiini, penisilla-
miini, metotreksaatti ja siklosporii-

ni. Taustalla olevan maksasairauden
tai runsaan alkoholin kdyton suh-
teen ei ole tutkimuksiin perustuvia
tietoja, mutta ndilld potilailla tulisi
noudattaa varovaisuutta.
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Lddkkeiden kdyttd
I

Mahahaava- ja narastysldakkeiden kaytto

1990-luvulla

Maha- ja pohjukaissuolihaavojen ja
naristyksen hoitoon tarkoitettujen
antasidien, sukralfaatin, H,-salpaa-
jien ja protonipumpun estdjien yh-
teenlaskettu kulutus kasvoi 1990-lu-
vulla 12,8 DDD:sta/1000 as/vrk
16,7 DDD:hen/1000 as/vrk. Kulu-
tuksen kasvua merkittdvampia tana
aikana olivat kuitenkin lddkehoidos-
sa tapahtuneet muutokset.

Vuonna 1990 antasidit olivat vie-
14 selvasti kdytetyimpid mahahaava-
ja narastysldakkeita (5,6 DDD/1000
as/vrk) (Kuva 1). H,-salpaajista
markkinoilla olivat simetidiini, rani-
tidiini, famotidiini ja nitsatidiini.
Niiden kulutus oli lisidntymaissa,
mutta kuitenkin vield selvisti antasi-
dien kulutusta vihdisempaa. Sukral-
faattia kadytettiin (3,3 DDD/1000
as/vrk) ldhes yhtéd paljon kuin H,-
salpaajia. Protonipumpun estijistd
markkinoilla oli vasta omepratsoli.
Sen kulutus oli viela vahaista, 0,3
DDD/1000 as/vrk.

Vuosikymmenen kuluessa H,-sal-
paajat ja protonipumpun estdjat syr-
jayttivdt nopeasti vanhempia maha-
haava- ja narastysladkkeitd. Antasi-
dien kulutus viheni siten, ettd vuon-
na 1999 se oli enai 2,8 DDD /1000
as/vrk, mikd on vain puolet vuoden
1990 kulutuksen tasosta. Sukralfaat-
tia kaytettiin vuonna 1991 edellis-
vuotta enemmadn, mutta timain jil-
keen sen suosio viheni nopeasti.
Vuonna 1999 sukralfaatin kulutus
oli pudonnut 0,9 DDD:hen/1000
as/vrk.

Ladkarien maaraamien maha-
haavaldikkeiden kulutus

H,-salpaajien ja protonipumpun es-
tdjien yhteenlaskettu kulutus kasvoi
1990-luvun aikana kolminkertaisek-
si. Gastriitin tdrkeimmaksi syyksi

osoittautuneen helikobakteeri pylori
-infektion hoidot yleistyivit Suomes-
sa vuosikymmenen puolivilissi ja

Kuva 1. Mahahaavalddkkeiden kulutus 1990-1999.
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osaltaan lisdsivit sekd H,-salpaajien
ettd protonipumpun estijien kulu-
tusta.

H,-salpaajien kulutus kasvoi
1990-luvun puoliviliin saakka. Suu-
rimmillaan se oli vuonna 1996, jol-
loin H,-salpaajia kulutettiin 5,5
DDD/1000 as/vrk. Tdman jalkeen
kulutus on hiljalleen vihentynyt si-
ten, ettd vuonna 1999 vastaava luku
oli 4,05 DDD/1000 as/vrk. Raniti-
diini sdilytti koko vuosikymmenen
asemansa kdytetyimpana H,-salpaa-
jana; vuonna 1999 sen osuus koko
H,-salpaajaryhman kulutuksesta oli
63 %.

Protonipumpun estijien kulutus
kasvoi selvisti voimakkaammin kuin
H,-salpaajien kulutus, ja vuonna
1998 niitad kulutettiinkin H,-salpaa-
jla enemman. Vuonna 1999 protoni-
pumpun estdjien kulutus nousi 7,7
DDD:hen/1000 as/vrk. Lisdksi pro-
tonipumpun estdjdd ja kahta antibi-
oottia sisdltidvid yhdistelmdpakkauk-
sia myytiin noin 25 700 pakkausta.
Protonipumpun estijien ryhméédn tu-
livat vuosikymmenen aikana ome-
pratsolin lisiksi pantopratsoli ja lan-
sopratsoli. Omepratsoli sdilytti kui-
tenkin asemansa kiytetyimpana pro-
tonipumpun estdjani. Vuonna 1999
sen kulutus oli 49 % protonipum-
pun estdjien kokonaiskulutuksesta.

H,-salpaajia itsehoitoon
H,-salpaajista ranitidiini ja famoti-
diini vapautuivat pienind pakkauksi-
na itsehoitolddkkeiksi toukokuussa
1996. Ranitidiinia voidaan myydd
ilman ladkarin maaraystd enintdian
150 milligramman vahvuisina tablet-
teina korkeintaan 10 tabletin pak-
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Kuva 2. Mahahaavalddkkeiden itsehoitopakkausten kdytté 1990-1999.
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kauksessa. Famotidiinin vahvuus it-
sehoidossa on 10 milligrammaa ja
pakkauskoko enintddn 12 tablettia.

Apteekeista myytyjen itsehoito-
pakkausten myynti on ollut varsin
maltillista (Kuva 2). Vuonna 1999
famotidiinin ja ranitidiinin yhteen-
laskettu kulutus oli 1,2 DDD/1000
as /vrk. Myydyt itsehoitopakkaukset
sisdlsivit yhteensd 5,9 miljoonaa
tablettia. Ranitidiinia kaytetddn
my0s itsehoitolddkkeeni famotidii-
nia enemman. H,-salpaajien resepti-
pakkausten myynti kddntyi laskuun
samanaikaisesti itsehoitoon siirron
kanssa.

Kayttdjamaarat

Ulkustaudin hoitoon tarkoitettujen
ladkkeiden kayttdjamaaria voidaan
joiltakin osin selvittdd Kelan resepti-
rekisteristd. Rekisteri sisiltda tietoja
sairausvakuutuksen korvaamista
ladkeostoista. Koska itsehoitolaak-
keet ovat paasaintoisesti lidkekor-
vausten ulkopuolella, voidaan rekis-

terin avulla arvioida lddkarin maa-
rddmien H,-salpaajien ja protoni-
pumpun estijien kdyttdjimairii ja
kustannuksia.

Protonipumpun estdjien suosion
lisddntyminen ja H,-salpaajien kiy-
ton siirtyminen osittain itsehoito-
lddkkeisiin nidkyy sairausvakuutuk-
sen tilastoissa H,-salpaajista kor-
vauksia saaneiden méddran vihene-
misend. Kun vuonna 1996 korvauk-
sia maksettiin 134 000 henkilolle,
vuonna 1999 korvauksen saajia oli
lihes 20 000 vihemmin(taulukko).

Protonipumpun estéjistd kor-
vauksia saaneiden médira lisddntyi
yli 70 %:lla vuosien 1996 ja 1999
vililld. Vuonna 1999 protonipum-
pun estdjistd sai 154 000 henkilod
korvauksia. Lukuun sisiltyvit myos
protonipumpun estdjad ja kahta
mikrobilddketta sisaltivid yhdistel-
mipakkauksia kiyttianeet.

Sekd H,-salpaajien ettd protoni-
pumpun estdjien korvauksia saanut-
ta kohti lasketut kustannukset ovat
vuosina 1997-99 hieman vihenty-

H,-salpagjista ja protonipumpun estdjistd korvauksia saaneet ja lddkkeiden
kustannukset (mk) korvausta saanutta kohti ennen sairausvakuutuskorvauksen

vdhentdmistd vuosina 1996-1999.

Lddkeryhmdfruosi Korvauksia
saaneita
H,-salpaajat
1996 134 000
1997 127 000
1998 126 000
1999 116 000
Protonipumpun estdjdt
1996 89 ooo
1997 111 000
1998 125 000
1999 154 000

Kustannukset/ Kokonaiskustannukset
korvausta saanut (1000 mk)
639 85 655
658 84 032
600 75 393
573 66 269
1111 99 290
1153 128 553
1130 141 431
1121 172 237
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neet. Molemmissa ryhmissd on kdy-
ty voimakasta valmisteiden vilistd
hintakilpailua. Osaltaan hintoja
ovat laskeneet myos vuonna 1998
alentunut laikkeiden arvonlisdvero
ja apteekin katteen maarittavan laa-
ketaksan muutos, jonka seuraukse-
na kalliimpien lddkepakkausten hin-
nat halpenivat. Alhaisemmista hin-
noista huolimatta ulkuksen hoitoon
tarkoitettujen lddkkeiden kokonais-
kustannukset ovat kuitenkin lisdan-
tyneet. Tama johtuu paitsi kayttaja-
mddrdn kasvusta myos kdyton siir-
tymisestd H,-salpaajista protoni-
pumpun estdjiin. Protonipumpun es-
tdjien kustannukset kiyttdjda kohti
ovat lihes kaksinkertaiset H,-sal-
paajien kustannuksiin verrattuna.

Lahteet
Suomen lidiketilastot 1990-1999.

Rautanen K ym. Helicobacter pylo-
ri: tiedon levidminen Suomessa.
Duodecim 114: 1721-1726; 1998.

Kalsta K ym. Ulkusldidkkeiden kulu-
tus — muuttuiko mikdan H,-salpaa-
jien itsehoitoon siirtimisen jilkeen?
TABU 1997, 5 (3) ss. 11-12.

SUOMEN LAAKETILASTO

Fiamiah Statistice an Medicines

<= A..

Suomen Lddketilasto 1999 on il-
mestynyt. Julkaisua saa maksutta Ldd-
kelaitoksen lddkeinformaatioyksikdstd,
puh. (09) 4733 4289.
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Rohdosvalmisteista

Tahkakimikkia vaihdevuosivaivoihin

Tahkikimikki (Cimicifuga racemo-
sa) on perinteinen pohjoisamerikka-
lainen lddkekasvi, jota intiaanit ovat
vuosisatoja kayttaneet erilaisten vai-
vojen ja oireiden kuten reumatismin,
yskén ja kuumeen hoidossa (1). Vas-
ta 1850-luvulla Amerikan uudis-
asukkaat ryhtyivit kdyttimaan roh-
dosta ldhinni naistentautien ja -vai-
vojen lievittamiseen (1). 1800-luvun
lopulla tihkdkimikin kaytto levisi
Eurooppaan, jossa sitd kaytettiin ho-
meopatiassa ja 1940-luvulta lahtien
ldhinna Saksassa lihas- ja nivelkipu-
jen, kuukautishdirididen seka vaih-
devuosioireiden ja kuukautisia edel-
tavien vaivojen hoidossa (1).

Rohdoksena kiytetddn tahkaki-
mikin tuoretta tai kuivattua juurak-
koa (2). Sen tarkkaa kemiallista
koostumusta ei tunneta, mutta se si-
sdltdd ainakin triterpeeniglykosideja,
mm. 27-deoksiakteiinia (1,3). Vuon-
na 1985 julkaistussa tutkimuksessa
tahkakimikin juuriuutteen todettiin
sisdltivan pienid mairia formonone-
tiini-nimista fytoestrogeeniksi luoki-
teltua isoflavonia (4). Koska formo-
nonetiini sitoutuu i vitro heikosti
estrogeenireseptoreihin, sen uskottiin
olevan yksi tahkdkimikin hormonaa-
lisesti vaikuttavista aineosista. Uu-
demmassa tutkimuksessa kaupallis-
ten juuriuutevalmisteiden ei ole to-
dettu sisiltivin formononetiinia (5).
Osa Euroopassa myytdvistd tahkiki-
mikkivalmisteista on vakioitu triter-
peenien suhteen, jolloin ne toimivat
valmisteiden laatua kuvaavina merk-
kiaineina (2). Niitd mittaamalla ei
voi vertailla eri valmisteiden tehoa,
koska useat muutkin toistaiseksi
tuntemattomat juuriuutteen aineosat
myotavaikuttavat uutteen mahdolli-
seen positiiviseen vaikutukseen.

Farmakologia

Tahkidkimikin juuriuutteen vaiku-
tusmekanismi on epaselvi (1,6,7).

Tutkimustulokset sen aineosien
mahdollisesta sitoutumisesta estro-
geenireseptoreihin sekd niiden hor-
monivaikutuksista ovat ristiriitaisia
(1,4,8,9,10,11). Erot saattavat joh-
tua osittain siitd, ettd tutkimuksissa
on kiytetty useita eri tavoin valmis-
tettuja uutteita, mm. metanoli-, eta-
noli- ja isopropanoliuutteita. Toi-
saalta tutkimuksissa ja niiden tul-
kinnoissa on havaittavissa tulosha-
kuisuutta. Parikymmenta vuotta sit-
ten pyrittiin korostamaan tahkaki-
mikin mahdollista estrogeenivaiku-
tusta, jotta sitd voitaisiin markki-
noida vaihtoehtona silloisille kor-
keaestrogeenisille ladkevalmisteille.
Nykyéin taas halutaan ennemmin-
kin todistaa, ettd rohdoksella ei ole-
kaan estrogeenivaikutusta, ja sitd
suositetaan mm. rintasyopapotilai-
den vaihdevuosivaivojen hoitoon
(12).Toistaiseksi ei ole kuitenkaan
riittavasti tutkimuksia sen tueksi,
ettd hormoniriippuvaista syopaa
sairastavat voisivat turvallisesti
kayttda tahkakimikkivalmisteita
(6). Rohkeimmat tihkikimikin
puolesta puhujat ovat myos esitta-
neet, ettd rohdoksen aineosat vai-
kuttaisivat eri tavoin eri kudosten
estrogeenireseptoreissa (ns. SERM-
vaikutus, selective estrogen receptor
modulation) (3). Tasti ei ole kui-
tenkaan tutkimusnayttoa.

Tdhkadkimikin juuriuutteilla ei
ole tehty kunnollisia annos-vastetut-
kimuksia eika tavanomaisia toksi-
kologisia tutkimuksia (13). Koska
Saksassa rohdosvalmisteita kayte-
tdan runsaasti, lidkevalvontaviran-
omaiset ovat julkaisseet noin 250
rohdoksen monografiat, joissa an-
netaan suosituksia rohdoksen laatu-
vaatimuksista, kiyttotarkoituksista
ja annostuksesta (2). Niiden suosi-
tusten mukaisesti tihkikimikkijuu-
rivalmisteiden pdivdannoksen tulisi
vastata 40 mg kuivattua rohdosta.
Sen sijaan muut tahot (WHO,

ESCOP, USP) eivit ole antaneet mi-
tadn suosituksia tdhkakimikin kay-
tostd tai annostuksesta.

Kliiniset tutkimukset

Viimeisten 20 vuoden aikana on jul-
kaisu vain kymmenkunta tahkaki-
mikkiuutteilla tehtyd kliinistd tutki-
musta vaihdevuosivaivojen hoidossa
(1,3,7). Useimmat tutkimuksista
ovat avoimia ja kontrolloimattomia,
ja niissd on kiytetty erilaisia uuttei-
ta ja annoksia. Yleisin tutkimuksissa
kaytetty pdivdannos vastaa 48-140
mg kuivattua juurirohdosta (3), mi-
ki on selvisti suurempi kuin Saksan
viranomaisten suosittama annos (2).
Kirjallisuudesta 16ytyy vain yksi sa-
tunnaistettu, lumekontrolloitu tutki-
mus, jossa rohdoksen tehoa on sel-
vitetty vaihdevuosivaivojen hoidossa
(8). Tdssd 1987 julkaistussa tutki-
muksessa kaytettiin tahkakimikin
juuriuutetta vastaten 48-140 mg
kuivattua juurirohdosta/vrk (n=30),
konjugoitua estrogeenia 0,625mg
vuorokaudessa (n=30) ja lumeval-
mistetta (n=20) 12 viikon ajan. Nel-
jannestd hoitoviikosta lahtien klii-
nistd tehoa mittaava Kuppermanin
vaihdevuosi-indeksi oli tihkikimik-
kiryhmassa tilastollisesti merkitta-
visti parempi kuin lumeryhmaissi ja
tutkimuksen lopussa se oli tavoiteta-
solla eli alle 15. Tutkimuksessa ei
mitattu seerumin hormonipitoisuuk-
sia, mutta tihkikimikkii saaneiden
emittimen solundytteissd todettiin
selvdd estrogeenivaikutusta. Tutki-
muksesta ei voida kuitenkaan tehdi
kovin merkittavid johtopdatoksia,
silld kaytetty tahkakimikkiuutteen
maara oli suosituksia suurempi ja
vertailuaineena olleen estrogeenival-
misteen annos puolestaan suosituk-
sia pienempi.

Vain yhdessi julkaistussa kliini-
sessd tutkimuksessa vaihdevuosioi-
reisille naisille on annettu tahkaki-
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mikin juuren isopropanoliuutetta
Saksan viranomaisten suosittamana
annoksena. Satunnaistetussa kaksois-
sokkotutkimuksessa 152 naista sai
joko 40 mg tai 127 mg rohdosta péi-
vassd kuuden kuukauden ajan (10).
Tutkimuksessa todettiin kummankin
annoksen laskevan yhta paljon ja
kliinisesti merkittavisti Kupperma-
nin indeksid, mutta kumpikaan an-
nos ei aiheuttanut muutoksia seeru-
min hormonipitoisuuksissa eikd
emattimen limakalvolla. Positiivinen
vaikutus oli mitattavissa kahden hoi-
toviikon jalkeen. Tutkimuksesta
puuttui lumeryhmi, joten luotetta-
vien johtopdidtosten tekeminen on
vaikeaa.

Tutkimusten kesto on ollut yleen-
sd 3-6 kuukautta. Tahkakimikkival-
misteilla ei ole tehty yhtddn sellaista
pitkdaikaistutkimusta, jonka perus-
teella valmisteita voisi suositella ta-
vanomaisen hormonikorvaushoidon
vaihtoehdoksi. Toistaiseksi ei ole
ndyttoa siitd, ettd tahkikimikilld oli-
si estrogeenin kaltaisia positiivisia
pitkdaikaisvaikutuksia luukadon tai
sydin- ja verisuonisairauksien ehkai-
syssa (6).

Haittavaikutukset

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa tahka-
kimikkiuutteiden on todettu aiheut-
tavan vahaisid haittavaikutuksia, la-
hinna lievid vatsavaivoja ja paansair-
kya (2,7). Avoimessa seurantatutki-
muksessa, jossa noin 700 potilasta
sai tihkdkimikin juurakon etanoliuu-
tetta vastaten 48-140 mg kuivattua
juurirohdosta /vrk 6-8 viikkoa, to-
dettiin 7 %:lla potilaista lievid, ohi-
menevia haittavaikutuksia, eniten
mahasuolikanavan vaivoja (14). Erit-
tdin suurien, tarkemmin mairittele-
mattomien tihkikimikkijuuren an-
nosten on kuvattu yksittdistapauksis-
sa aiheuttaneen huimausta, pahoin-
vointia ja pddnsdrkya (1). Ruotsin
ladkevalvontaviranomaisille on tullut
neljd ilmoitusta tihkdkimikin juuri-
uutevalmisteiden mahdollisesti ai-
heuttamista vaihdevuosi-ikaisten
naisten vuotohiiridista (15).
Tahkikimikin mahdollisista haitta-
vaikutuksista pitkiaikaiskaytossa tai
yhteisvaikutuksista muiden lidkeai-
neiden kanssa ei ole tutkimuksia.
Eldinkokeiden mukaan rohdos saat-
taa tehostaa verenpaineldikkeiden
vaikutusta (16). Tahkikimikin kiyt-
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tod raskauden tai imetyksen aikana
ei suositella, koska riittavaa tietoa
sen turvallisuudesta ei ole (2,12).

Yhteenveto

Tahkikimikin juuriuutteilla vaihde-
vuosivaivojen hoidossa on tehty vain
muutamia kliinisid tutkimuksia, jois-
sa on useita metodologisia puutteita.
Rohdoksen tarkkaa koostumusta ja
vaikutusmekanismia ei tunneta. Tut-
kimustulokset tahkikimikin mahdol-
lisista estrogeenivaikutuksista ovat
erittdin ristiriitaisia. Saksassa rohdos-
ta on kaytetty 1950-luvulta lihtien
seki itsehoidossa ettd lddkarien maa-
rdykselld vaihdevuosiin liittyvien
neurovegetatiivisten oireiden hoidos-
sa. Lyhytaikaisissa kdytossd, suosite-
tulla annoksella rohdoksen on todet-
tu aiheuttavan vain vihaisid haitta-
vaikutuksia. Suomessa tihkadkimikin
juurakkouutetta sisaltavalld valmis-
teella on myyntilupa lddkelain tar-
koittamana rohdosvalmisteena vaih-
devuosioireiden lievittimiseen. Val-
mistetta ei saa kdyttda yhtijaksoises-
ti yli kuutta kuukautta eiki sitd suo-
siteta henkildille, joilla on hormoni-
riippuvainen rintasyopa.

Menofem tabletti, vain apteekeista,
myyntilupa rohdosvalmisteena

Vaikuttava aine: Cimicifugae racemosae
rhiz. extr. sicc. (1:1) 20 mg

Kdyttoaiheet: Rohdosvalmiste lievittd-
mddn vaihdevuosiin liittyvid oireita ku-
ten kuumia aaltoja, hikoilua, hermostu-
neisuutta ja unihdirioitd

Annostus: 1 tabletti 2 kertaa pdivdssd.
Valmisteen vaikutus alkaa n. 2 viikon
jalkeen

Vasta-aiheet: Henkildiden, joilla on hor-
moniriippuvainen rintasy6pd tai gyne-
kologinen sydpd, ei pidd kdyttdd valmis-
tetta.

Varoitukset ja kdyttéon liittyvit varotoi-
met: Valmistetta ei tule kdyttdd yhtdjak-
soisesti yli 6 kuukautta ilman lddkdrin
maddrdystd, koska valmisteen vaikutusta
kohdun limakalvoon ei tunneta. Jos hoi-
don aikana ilmenee turvotusta tai pin-
gotusta rinnoissa tai ylimddrdisid veren-
vuotoja emdttimestd, on otettava yhteys
lddkdriin.
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Uusi ladkeluettelo
voimaan 1.1.2001

Ladkelaitos on vahvistanut padtok-
sen uudeksi lidkeluetteloksi. Luet-
telo tulee voimaan 1.1.2001. Liike-
luettelo on viiteluettelo ratkaistaessa
kuuluuko aine tai valmiste lidkeka-
sitteen piiriin.

Uuteen liddkeluetteloon on lisitty
140 lddkeainetta, joista 137 on
myyntiluvan saaneita uusia lddke-
valmisteita.

Ladkeluetteloon lisdttiin myos kym-
menen uutta rohdosta lddkkeellisen
kayttotarkoituksen perusteella. Li-
sdttyja rohdoksia ovat mm. kurkku-
yrtti, vainonputki, jinénvihma, ran-
tayrtti, pikkuruskus ja pajun kuori.
Sellaisia ladkeluetteloon lisattyja
rohdoksia sisiltdvid valmisteita, jot-
ka katsotaan lddkkeiksi, ei saa pitda
myynnissd 30.6.2002 jilkeen ilman
Lidkelaitoksen lupaa.

Vitamiini- ja kivenniisaineiden osal-
ta lddkeluettelossa esitettyihin raja-
arvoihin ei tehty muutoksia. Vita-
miinien ja kivenndisaineiden raja-ar-
vot noudattavat ravintoaineiden
suositeltavista vuorokausiannoksista
esitettyjd maaria.

Paatos ladkeluettelosta on julkaistu
24.11.2000 (N:o 977) Suomen sadi-
doskokoelmassa. Se on myos nahta-
villa Ladkelaitoksen kotisivuilla
www.nam.fi.

Ex tempore

Uusia huumausaineiksi luokiteltavia aineita

Sosiaali- ja terveysministerié on 1.11.2000 asetusmuutoksella lisinnyt kaksi
uutta ainetta ministerion paatokseen 1709/1993 huumausaineena pidettavis-
td aineista ja valmisteista. Tuolloin timan pditoksen luetteloon T lisittiin di-
hydroetorfiini ja remifentaniili. Pa4tos kahden uuden aineen lisidimisestd
lainsdadantoomme on tehty noudattaen YK:n esitystd muuttaa vuoden 1961
huumausaineyleissopimuksen huumausaineluetteloa.

1.11.2000 ldhtien ovat dihydroetorfiini ja remifentaniili niin raaka-aineina
kuin valmisteinakin huumausainelainsiddannon maaritelman mukaisia huu-
mausaineita. Luettelon I aineina ne katsotaan Suomessa ns. varsinaisiksi
huumausaineiksi, joten niiden maiardamiseen potilaalle tulee kayttaa huu-
mausainereseptia. Myyntiluvallisena Suomessa on tilld hetkelld remifenta-
niilia lddkevalmisteena kauppanimeltd Ultiva.

Niiden aineiden maahantuontiin ja maastavientiin tarvitaan Lidkelaitoksen
lupa. Aineet kuuluvat my6s kirjanpito- ja tietojenantovelvollisuuden piiriin
siten kuin tdstd asiasta annetuissa ministerion paatoksissd on aineiden kasit-
telyn ja havittimisen ohella esitetty.

Ladkelaitoksen yleinen osasto tiedottaa

Yksityisten apteekkien liikevaihdon keskiarvo vuonna 1999 oli 12,05 mil-
joonaa markkaa. Tamin perusteella niille sivuapteekeille, joiden liikevaihto
vuonna 2000 on vihintddn 6,03 miljoonaa markkaa, ei apteekkimaksulain
(L apteekkimaksulain muuttamisesta 896/96, 2 §) mukaan anneta sivuap-
teekkivihennysta edellyttien, ettd niiden perustamisesta vuonna 2000 on
kulunut vahintdin viisi vuotta.

Lisdtietoja asiasta talouspdillikko Marja-Liisa Hurme, puh. (09) 4733 4216
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LEENA VIERTOMIES 31.1.1955 - 22.11.2000

IN MEMORIAM

Tydtoverimme Ladkelaitoksen tiedottaja Leena Viertomies on poissa. Torstaina 23 pdivana marraskuuta saa-
pui Ladkelaitokseen suruviesti. Leena oli menehtynyt kotonaan &killiseen sairauskohtaukseen edellisena il-
tana. Suru ja menetys ovat jarkyttdneet koko Laakelaitosta.
-

Leena oli koulutukseltaan sairaanhoitaja ja farmaseutti. Hdnen uransa ladkevalvonnan palveluksessa alkoi
vuonna 1985, jolloin han tuli Ladkintohallituksen apteekkitoimistoon farmaseutin virkaan. Sita ennen han oli
ehtinyt toimia farmaseuttina useassa apteekissa. Han tarttui uusiin tehtdviin aina tarmokkaasti ja suhtautui
ennakkoluulottomasti muutoksiin, joita Iddkevalvonnan organisaatiossa toteutettiin 1990-luvun alussa. Han
oli osaltaan rakentamassa nykyisen Ladkelaitoksen organisaatiota ja toimintatapaa.

Laakelaitoksen perustamisesta 1993 lahtien han toimi ylifarmaseutin virassa ndkoéalapaikalla ja hoiti myos
tiedottajan tehtdavaa muun toimensa ohella. Pdatoiminen tiedottaja hanesta tuli vuonna 1998. Laakevalvon-
nassa hankitun pitkan kokemuksensa ja ammattitaitonsa ansiosta han tunsi hyvin Laakelaitoksen laajan
tehtavakentén. Tiedottajana Leena oli myds Ladkelaitoksen johtoryhman jasen. Tyotoverit tunsivat Leenan
karismaattisena, auttavaisena ja empaattisena ihmisena, joka piti, mita lupasi. Uusille tydntekijoille han oli
oivallinen apu tyohoén ja tydymparistdodn perehtymisessa.

Leena Viertomies oli kuollessaan vasta 45-vuotias. Voimme vain lohduttautua silla, etta Leenan muisto sai-
lyy sydamissamme.

Tyotoverit
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KOULUTUSKALENTERI 2001

TAUTIOPPI JA FARMAKOLOGIA

AJANKOHTAISTA ASTMASTA
Syyskuu, 1 pv, Helsinki

Kurssilla perehdytddn astman hoidon ajankohtaisiin kysymyk-
siin. Kurssia suositellaan erityisesti astmayhdyshenkildille.

ASIAKKAAN MONET LAAKKEET — LAAKEAINEINTERAKTIOT
Syyskuu, 1 pv, Helsinki

Kurssilla kéydddn ldpi perustiedot interaktioista.

DIABETES
Huhtikuu, 1 pv, Helsinki

Kurssilla perehdytddn diabeteksen syntymekanismeihin, ylei-
simpiin liitdnndissairauksiin ja hoitoon. Kurssimateriaali antaa
valmiudet toimipaikkakoulutuksen jdrjestdmiseen.

DIABETES — SYVENTAVA KURSS!
Lokakuu, 1 pv, Helsinki

Kurssilla syvennetddn tietoja tyypin 2 diabeteksen riskiteki-
joistd, ehkdisystd ja hoidosta. Kurssi liittyy SAL:n koordinoi-
maan apteekkien diabetesohjelmaan.

EPILEPSIA JA PARKINSONIN TAUTI
Toukokuu, 2 pv, Helsinki

Kurssin kdytyddn kurssilaiset hallitsevat perustiedot kyseisistd
sairauksista ja niiden lddkehoidosta.

HAAVOJEN JA IHON HOITO
Lokakuu 2 pv, Helsinki

Kurssilla perehdytddn ihon infektioiden ja haavojen hoitoon
sekd tutustutaan haavanhoitotuotteiden tarkoituksenmukai-
seen kdyttoon.

LASTEN SAIRAUDET JA NIIDEN HOITO
Maaliskuu, 2 pv, Helsinki

Kurssin tavoitteena on pdivittdd tiedot lasten sairauksista ja
lddkityksestd. Kurssin ohjelma muokataan osallistujien ennak-
koon esittdmien toiveiden mukaan.

SYDAN, SUONET JA KOLESTEROLI
Maaliskuu, 2 pv, Tampere

Tavoitteena on oppia ymmdrtdmddn rasva-aineenvaihdunnan
hdirididen merkitys syddn- ja verisuonisairauksien taudinku-
vassa.

TUKI- JA LIIKUNTAELINTEN SAIRAUDET
Tammikuu, 2 pv, Helsinki

Tavoitteena on lisdtd tietoisuutta TULE-sairauksista, niiden en-
naltaehkdisystd ja uusimmista hoitosuosituksista. Kurssilla
huomioidaan kansainvilisen TULES-vuosikymmen 2000-2010
-kampanjan tavoitteet.

VATSAVAIVOJAKO?
Maaliskuu, 2 pv, Helsinki

Perehdytddn ruoansulatuskanavan sairauksien liddkehoitoon ja
itsehoitoon mm. potilastapauksien avulla.
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APTEEKKITOIMINTA

HAASTEELLINEN LAAKENEUVONTA
Lokakuu, 2 pv, Rovaniemi

Kurssin tavoitteena kehittdd viestintdtaitoja sekd antaa val-
miuksia asiakasldhtoisen lddkeneuvontamallin muodostami-
seen.

KUINKA TUEN LAAKEINFORMAATION KEHITTAMISTA —
APTEEKIN LAADUN PORTAAT
Lokakuu, 1 pv, Helsinki

Kurssi on suunnattu Apteekin Laadun Portaat 1999 alkaneen
ohjelman suorittaneille.

LAAKENEUVONNAN ITSEARVIOINTI
Marraskuu, 1 pv, Helsinki

Kurssin tavoitteena on tutustua itsearvioinnin kdsitteisiin ja
vdlineisiin sekd niiden soveltamiseen apteekissa.

LAAKKEENVALMISTUS APTEEKISSA
Toukokuu, 2 pv, Helsinki

Ajankohtainen katsaus lidkkeenvalmistuksen ongelmakohtiin
apteekissa. Kurssilla tehdddn lddkkeenvalmistuksen harjoitus-
toitd ja laskuharjoituksia.

TIETOSUOJA APTEEKISSA
Maaliskuu, 1 pv, Helsinki

Kurssilla perehdytddn lainsddddnndn ja mddrdysten soveltami-
seen apteekissa.

APTEEKKIEN TEKNISEN HENKILOSTON KOULUTUS

Kokonaisuus sisdltdd neljd kurssia, ja kaikki kurssit suoritta-
neet henkilét saavat erillisen todistuksen koulutuskokonaisuu-
den suorittamisesta. Osallistua voi myos yksittdiselle kurssille.
Kurssit uusitaan v. 2002. Tarkempi ohjelma ilmestyy tammi-
kuussa 2001. Lisdtietoja Sinikka Kesseli-Pulkkinen.

* AMMATTIAPTEEKIN TOIMINTA
Maaliskuu, 1 pv, Helsinki

® TOIMISTO APTEEKISSA
Maaliskuu, 1 pv, Helsinki

® APTEEKIN LOGISTIIKKA
Syyskuu, 1 pv, Helsinki

® APTEEKKI TYOYMPARISTONA

Syyskuu, 1 pv, Helsinki

DIGITAALINEN LUKUTAITO FARMASIASSA

Kokonaisuus sisdltdd kolme kurssia. Kaikki kurssit suoritta-
neet henkilot saavat erillisen todistuksen koulutuskokonaisuu-

den suorittamisesta. Myds yksittdiselle kurssille voi osallistua.

® FARMASEUTTISEN TIEDON HAKEMINEN INTERNETISTA
Tammikuu, 1 pv, Helsinki

Tutustutaan mm. farmasian alan sivustoihin ja arvioidaan in-



ternetistd loytyvdd tietoa.

o TIPPA.NETIN HYODYNTAMINEN APTEEKISSA
Toukokuu, 1 pv, Helsinki

o APTEEKIN TIETOTEKNIIKAN PERUSTEET
Lokakuu, 1 pv, Helsinki

Apteekki mukana tietotekniikan kehityksessda.

LAAKETEOLLISUUS

ELEKTRONINEN DOKUMENTOINTI
Toukokuu, 1 pv, Helsinki

Tavoitteena on antaa perustiedot sidhkoiselle dokumentaatiol-
le asetettavista vaatimuksista. Kurssin kohderyhmd on lddke-
teollisuuden dokumentaation suunnittelusta ja ylldpidosta se-
kd tietokoneistetuista jdrjestelmistd vastaavat henkilot.

FARMAKOLOGIAN KERTAUSTA LAAKE-ESITTELIJOILLE
Maaliskuu, 1-2 pv, Helsinki

Tavoitteena kerrata farmakologian peruskdsitteet sekd tdar-
keimmait lddkeaineryhmadit. Kurssin kohderyhmd on lddkkeiden
markkinoinnissa toimivat henkilot.

KLIINISET LAAKETUTKIMUKSET
Huhtikuu, 2 pv, Helsinki

Ensimmdisen pdivén tavoitteena on antaa perustiedot kliinis-
ten lddketutkimusten suorittamisesta. Toisen pdivdin tavoittee-
na on perehtyd kliinisiin lddketutkimuksiin liittyviin ajankoh-
taisiin kysymyksiin.

MYYNTILUPASEMINAARI
Joulukuu, 1 pv, Helsinki

Seminaarissa kdsitellddn myyntilupiin liittyvid ajankohtaisia
asioita.

MYYNTILUPA-ASIOIDEN PERUSKURSSI
Syyskuu, 2 pv, Helsinki

Tavoitteena on antaa perustiedot lddkkeiden rekisterdintiin ja
myyntilupiin liittyvistd asioista.

VESI TEOLLISESSA LAAKKEENVALMISTUKSESSA
20.—21.3., Helsinki

Kurssikieli englanti.

Kurssilla perehdytddn lddkevalmistuksessa kdytettdviin vesi-

laatuihin ja vedenkdsittelyjdrjestelmiin sekd niiden toimivuu-
den ja veden laadun varmistukseen. Kurssin kohderyhmd on

lddketeollisuuden vedenkdsittelyjdrjestelmien suunnittelusta,
toiminnasta ja valvonnasta vastaavat henkilot.

SAIRAALA- JA TERVEYSKESKUSFARMASIA

YHTEISTYOSSA LAAKEHOITOA SAIRAALASSA -SEMINAARI
Toukokuu, 1 pv, Helsinki

Terveydenhuollon farmaseuttiselle henkilostélle ja hoitohenki-
ldstdlle suunnattu seminaari, jonka tavoitteena on parantaa
eri ammattiryhmien yhteisty6td. Seminaariin otetaan farma-
Seuttisen ja hoitohenkildston edustajia ensisijaisesti pareittain
samasta toimipaikasta.

MUUT KURSSIT

HUUMAUSAINEET JA VIEROITUSHOIDOT
Syyskuu, 1pv Helsinki

Kurssilla perehdytddn huumausaineiden ja vieroitushoidossa
kdytettdvien lddkeaineiden farmakologiaan sekd luodaan ajan-
kohtaiskatsaus huumeongelmaan Suomessa.

TUOTANTOELAINTEN LAAKINTA
Helmikuu, 1 pv, Joensuu

Kurssilla kdsitellddn lehmien ja hevosten tavallisimpien sai-
rauksien lddkehoitoa ja tuotantoeldinten lddkintdd koskevia
viranomaismddrdyksid apteekin ndkékulmasta.

PITKAKESTOISET OPINTOKOKONAISUUDET
LAADUKASTA ITSEHOIDON OHJAUSTA APTEEKISTA

Perehdytddn itsehoidon teorian ja hoitosuositusten soveltami-
seen kdytdnndn apteekkity6ssd ja harjoitellaan viestintdd ja
passiivisten keinojen kdyttod asiakaspalvelun tukena sekd
opetellaan oireiden arviointia oirekaavioita hyvdksi kdyttden.
Opintokokonaisuus sisdltdd 4 kahden pdivdn ldhiopetusjaksoa
ja etdtehtdvid. Ensimmdinen ldhiopetusjakso on huhtikuussa.
Lisdtietoja antaa Sinikka Kesseli-Pulkkinen.

LAAKEINFORMAATIO JA ASIAKASPALVELU

Opintokokonaisuuden tavoitteena on luoda kurssilaiselle
asiakasldhtdinen ldhestymistapa lddkeneuvontaan sekd lisdtd
hdnen viestintdtaitojaan. Opintokokonaisuuden aikana kurssi-
laiset saavat myds valmiuksia itsearviointiin ja oman tyoympd-
risténsd kehittdmiseen. Opintokokonaisuus sisdltdd 4 kahden
pdivdn ldhiopetusjakoa ja etdtehtdvid. Ensimmdinen ldhiope-
tusjakso helmikuussa. Lisdtietoja antaa Inka Puumalainen

LAAKEAINEINTERAKTIOISTA INTERAKTIIVISESTI

Opintokokonaisuuden suoritettuaan opiskelijalla on hyva kdsi-
tys kdytdnnon apteekkitydn kannalta kliinisesti merkittdvistd
yhteisvaikutuksista ja hdn ymmdrtdd interaktiomekanismit. Li-
sdksi hdn on oppinut kdyttdmddn erilaisia tiedonldhteitd ja
uutta oppimisympdristdd.

Viisi kuukautta kestdvd opintokokonaisuus toteutetaan moni-
muoto-opetuksena, joka sisdltdd neljd ldhiopetuspdivdd ja
tyoskentelyd internetissd yhteisessd oppimisympdristossa.
Opiskelua tukevat tutorit.

Opintokokonaisuus toteutetaan vuoden kuluessa kaksi kertaa:
ensimmdinen alkaa tammikuussa, toinen elokuussa. Lisdtieto-
ja antaa Tiina Karenius.

Opiskeluympdiristdon ja kurssiohjelmaan voi tutustua osoit-
teessa: http://salima.tkk.utu.fijpublic/interaktio/index.html

FARMAKOLOGIAN KERTAUSTA

Syksy 2001-keviit 2002, seitsemdn kahden tunnin luentoker-
taa. Luennot pidetddn Helsingissd, muut opetusstudiopaikka-
kunnat ilmoitetaan myohemmin. Opiskelijat kertaavat farma-
kologian perustietojaan itseopiskelun, asiantuntijaluentojen
sekd toimipaikkakeskustelujen avulla. Tarkempi kurssiohjelma
ilmestyy toukokuussa 2001. Lisdtietoja antaa Tiina Karenius.

TAUTIOPPIA

Seitsemdn kahden tunnin luentokertaa vuoden aikana. Luen-
not pidetddn Oulussa, muut opetusstudiot ovat: Ivalo, Kajaani,

TABU 6.2000 25



Kemi, Kitee, Kuusamo, Muonio, Pori, Raahe, Rovaniemi, So-
dankyld ja Ylivieska. Tavoitteena on kerrata ja syventdd tietoja
yleisistd sairausryhmistd. Lisdtietoja antaa Tiina Karenius.

TIIVISTELMA

TAMMIKUU

® farmaseuttisen tiedon hakeminen Internetistd
e [ddkeaineinteraktioista interaktiivisesti alkaa
e Tautioppia, ensimmdinen luentokerta

e Tuki- ja liikuntaelinten sairaudet

HELMIKUU
e [ddkeinformaatio ja asiakaspalvelu alkaa
e Tuotantoeldinten lddkintd

MAALISKUU

e Ammattiapteekin toiminta

e Farmakologian kertausta lddke-esittelijoille
e Lasten sairaudet ja niiden hoito

e Syddn, suonet ja kolesteroli, Tampere

e Tietosuoja apteekissa

e Toimisto apteekissa

e Vatsavaivojako?

e Vesi teollisessa lddkkeenvalmistuksessa

HUHTIKUU

® Diabetes

e Kliiniset lddketutkimukset

¢ [aadukasta itsehoidon ohjausta apteekista alkaa

TOUKOKUU

e Flektroninen dokumentointi

e Epilepsia ja Parkinsonin tauti

e [ddkkeenvalmistus apteekissa

e Tippa.netin hyédyntdminen apteekissa

e Yhteistydssd lddkehoitoa sairaalassa -seminaari

KESAKUU
e XVI Helsinki University Congress of Drug Research

ELOKUU
e [ddkeaineinteraktioista interaktiivisesti alkaa

SYYSKUU

e Ajankohtaista astmasta

e Apteekin logistiikka

e Apteekki tyGympdristond

e Asiakkaan monet lddkkeet - lddkeaineinteraktiot

® farmakologian kertausta, ensimmdinen luentokerta
® Huumausaineista

e Myyntilupa-asioiden peruskurssi

LOKAKUU

e Apteekin tietotekniikan perusteet

* Diabetes - syventdvd kurssi

e Kuinka tuen lddkeinformaation kehittdmistda -
Apteekin Laadun Portaat

® Haasteellinen lddkeneuvonta, Rovaniemi

¢ Haavojen ja ihon hoito

MARRASKUU
® farmasian Pdivdt 16.-18.11.2001
e [ddkeneuvonnan itsearviointi

JOULUKUU
e Myyntilupaseminaari
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KURSSIOHJELMAT

Avohuollon apteekkien henkilostélle tarkoitettujen kurssien
ohjelmat ldhetdmme pddasiassa Suomen Apteekkariliiton pos-
tituksessa toimipaikoille. Lddketeollisuudelle tarkoitettujen
kurssien ohjelmat ldhetdmme Lddketeollisuus ry:n jdsenkir-
jeessd.

Kurssiohjelmia voi tilata puhelimitse tai ilmoittautumalla Ldd-
kehuollon tidydennyskoulutuskeskuksen sdhképostilistalle. Il-
moituksen voi ldhettdd osoitteeseen koulutuskeskus@salnet.fi

ILMOITTAUTUMINEN KURSSEILLE

llmoittautumisia vuoden 2001 kursseille otamme vastaan
4.12.2000 alkaen.

llmoittautuminen kursseille tapahtuu pddsddntoisesti puheli-
mitse numeroon (09) 2287 1233 tai sdhkdpostilla koulutuskes-
kus@salnet.fi

Farmasian Pdiville ilmoittaudutaan kirjallisesti erilliselld ilmoit-
tautumislomakkeella.

KURSSIEN OSALLISTUJAT

Rekisterdimme osallistujat kursseille ilmoittautumisjdrjestyk-
sessd. Jos kurssin osallistujamddrd on rajoitettu, se on ilmoi-
tettu kurssin kuvauksessa.

Noin kaksi viikkoa ennen kurssia ldhetimme osallistujille vah-
vistuskirjeen, joka sisdltdd kurssitiedot.

KURSSIMAKSUT JA PERUUTUKSET

Kurssimaksun laskutamme ennen kurssia. Viimeisen ilmoittau-
tumispdivdn jidlkeen perimme kurssille ilmoittautuneilta 20 %
korotetun maksun. Jos kurssiosallistuminen peruutetaan vii-
meisen ilmoittautumispdivdn jdlkeen, veloitamme osallistujal-
ta 20 % kurssimaksusta. Jos ilmoittautunut ei saavu tilaisuu-
teen ja ilmoittautumista ei ole peruttu kurssia edeltdvddn arki-
pdivddn mennessd laskutamme koko kurssimaksun. Sairausta-
pauksessa ilmoitetusta peruutuksesta veloitamme 20 % kurs-
simaksusta, jos lddkdrintodistus esitetddn.

TODISTUS
Kurssien osallistumistodistukset jaetaan pddsddntdisesti kurs-
sipaikalla.

Monet kursseista hyviksytddn soveltuvin osin teoreettisiksi
opinnoiksi erikoistumiskoulutukseen ja apteekkifarmasian eri-
koistumisopinnot proviisoreille PD. Koulutusyksikét antavat
asiasta lisdtietoja.

Farmasian Pdivilld vain erikseen mainituista sektiosta jaetaan
osallistumistodistus.

LAAKEHUOLLON TAYDENNYSKOULUTUSKESKUS

Pieni Roobertinkatu 14 A, 4. krs
00120 Helsinki

Puhelin (09) 2287 1233

Faksi (09) 680 2894
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