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Pekka Kurki

Avdelningschef, professor
Avdelningen for forsaljningstillstand
Lakemedelsverket

Inom Europeiska unionen utvarderas innovativa, nya
lakemedel genom ett centralt férfarande som koordi-
neras av Europeiska lakemedelsmyndigheten, EMEA.
Forsaljningstillstandsansokningar for andra lakeme-
del behandlas huvudsakligen genom decentraliserat
forfarande eller genom forfarandet for 6msesidigt
erkannande, vilka bada bygger pa samarbete mellan
de nationella myndigheterna. Det nationella forfa-
randet for forsaljningstillstand anvands idag huvud-
sakligen for att uppréatthalla gamla forsaljningstill-
stand och for att bedoma forsaljningstillstand for
generiska lakemedel (kommande referenslandsupp-
drag). Inom EU:s gemensamma foérfaranden efter-
stravar man en fornuftig arbetsfordelning mellan de
nationella lakemedelsmyndigheterna. Malet ar att
undvika Overlappande arbete sa att expertisresur-
serna ska racka till for att skota nya dvervaknings-
uppgifter och for att forbattra vervakningens niva.

Samarbetet inom lakemedelsdvervakningen byg-
ger pa ett natverk av lakemedelsmyndigheter, dar
EMEA spelar en central roll. Natverksmodellen med-
for flera fordelar i ett samarbete som EU:s dar det
finns variationer mellan medlemslanderna i fraga om
hélsovardens organisation, traditionerna inom lake-
medelsterapin och sjukdomarnas epidemiologi. Nét-
verksmodellens framtid hanger pa huruvida med-
lemslanderna vill delta i den gemensamma verksam-
heten och erbjuda sin béasta sakkunskap for EU:s
gemensamma uppgifter.

Antalet ansokningar om forsaljningstillstand och
om andringar i forsaljningstillstand 6kar snabbt. De
hojda kraven pa kvalitetssakring och 6ppenhet samt
forlikningsforfarandena for tvister mellan medlems-
landerna gor forsaljningstillstandsprocessen allt mer
komplicerad. Av de 6vervakande myndigheterna
kréavs ocksa allt oftare atgarder for att forbattra till-
gangen pa lakemedel. Som exempel kan man namna
lakemedelsterapier for barn och sarlakemedel.
Mangden vetenskaplig radgivning och allman hand-
ledning for sma och medelstora foretag har kontinu-
erligt 6kat. Ar 2008 bdrjar man tillampa férordning-
en om avancerad terapi (gen- och cellterapi, vav-
nadsteknik). Forordningen medfor att en helt ny
kommitté etableras inom EMEA och bl.a. att lake-
medel utvarderas redan da de ar under utveckling.

Allméant taget har EU:s forfaranden for forsalj-

Ledare

ningstillstand fungerat val. Under de senaste aren
har det emellertid synts tecken pa att systemet dver-
belastas. Det finns ocksa andra orsaker till proble-
met an att antalet ansdkningar och forpliktelser har
Okat. Verksamheten inom néatverket for lakemedels-
dvervakning bygger pa att de nationella lakemedels-
myndigheterna atar sig att skéta gemensamma upp-
gifter. Denna princip har inte fungerat utan huvud-
ansvaret for de gemensamma uppgifterna har fallit
pa alltfor fa lakemedelsmyndigheter.

Brist pa resurser och kompetens pa EU-niva kan
utgdra ett hinder for att ett land fungerar som s.k.
rapportor eller referensland i det centrala eller
decentraliserade forfarandet, eller férfarandet for
Omsesidigt erkdnnande. En orsak till oviljan kan
ocksa vara att forfarandena ar betungande for refe-
rens- eller rapportorlandet. | frdga om det centrala
forfarandet kan den tunga behandlingsprocessen
motiveras med utvarderingsuppgifternas omfattning
och att lakemedlen som ska utvérderas ar sa innova-
tiva, samt med stréavan att grundligt héra den so6-
kande och de sakkunniga. | det decentraliserade for-
farandet och forfarandet fér dmsesidigt erkénnande
kommer ocksa nationella intressen, och i varsta fall
Omsesidig misstro mellan myndigheter, in i bilden.
Gemensamma beslut kréver ibland att de nationella
riktlinjerna, och ibland till och med vardpraxis, for-
enhetligas. Detta finner medlemslanderna i regel
mycket motbjudande.

For tillfallet befinner vi oss i en situation dar de
myndigheter som aktivt har verkat i referenslands-
uppgifter en efter en har tvingats erkanna att de inte
langre inom den utsatta tiden formar behandla de
ansokningar om forsaljningstillstand som lamnas in
till dem. Bland annat Lékemedelsverket har drabbats
av att ansokningarna anhopar i mangder. Utifran en
analys av situationen har man konstaterat att verk-
samhetsmetoderna maste forandras genom att man
effektiviserar, prioriterar och automatiserar ansok-
ningsprocesserna. | en separat artikel i detta nummer
av TABU beskrivs utvecklingen av ansékningssitua-
tionen och en dverlevnadsstrategi med vars hjalp
handlaggningen av forsaljningstillstand ska kunna
skotas inom utsatt tid, utan att lakemedelssékerheten
eller Lakemedelsverkets strategiska mal aventyras.
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Anna Karjalainen
Forskningssekreterare
Lakemedelsverket

Hannes Wahlroos
Overdirektor, professor
Lakemedelsverket

Den finlandska lakemedelsfor-
sOrjningen har de senaste aren
genomgatt ett flertal reformer,
framst med syftet att kontrollera
lakemedelskostnaderna. | och
med att nya, dyra lakemedel har
kommit ut pa marknaden samti-
digt som befolkningen aldras har
de stigande lakemedelskostna-
derna upplevts som mer orovack-
ande an forr. Nyckelteman i de
lakemedelspolitiska linjer stats-
minister Matti Vanhanens andra
regering har dragit upp ar folj-
aktligen att dampa kostnadssteg-
ringen samt forbattra kostnads-
effektiviteten. | regeringspro-
grammet fasts emellertid upp-
méarksamhet ocksa vid att trygga
saker lakemedelsbehandling, en
tackande lakemedelsférsorjning
och ett rattvisare system for
avgiftstak (1). Lakemedlen bor
ocksa ses som en fast del av hal-
sovarden som helhet.

De totala lakemedels-
kostnaderna under kontroll

Ar 2005 var lakemedelskostna-
dernas andel av kostnaderna for
halsovarden 16,3 % (2) och
under 2000-talets forsta halft
steg de reella lakemedelskostna-
derna med 4-8 % per ar. De
lakemedelspolitiska atgarderna
under de senaste aren har emel-
lertid atminstone pa kort sikt
gett resultat genom att halla
lakemedelskostnaderna i styr.
Vérdet pa grossistforséljningen
av lakemedel for Gppenvarden

Anna Koski-Pirila
Aldre forskare

Lakemedelsverket

sjonk ar 2006 for forsta gangen
pa artionden. Bakom denna
utveckling ligger sankningen med
fem procent av de skéliga parti-
priserna for ersattningsgilla lake-
medel samt priskonkurrensen for
lakemedel som dven paverkats av
att systemet for lakemedelssubsti-
tution utvidgades ar 2006. | soci-
al- och hélsovardsministeriets
(SHM) strategi (3) uppstalls 5 %
som Ovre gréans for den arliga,
reella 6kningen av kostnaderna
for lakemedelsersattningar aren
2008-2011.

En arbetsgrupp som har utrett
ett referensprissystem for lakeme-
del har granskat tva olika huvud-
modeller och hur vl de fungerar
da det galler att tygla lakeme-
delskostnaderna (4). | den gene-
riska modellen indelas lakemed-
len enligt deras verksamma sub-
stans och i den terapeutiska
modellen enligt terapeutisk ekvi-
valens. Man konstaterade att den
generiska modellen till och med
kunde tas i bruk snabbt. Over-
gangen till ett referensprissystem
skulle folja den allmaneuropeiska
utvecklingen och utg6ra en kon-
sekvent fortsattning pa den lake-
medelssubstitution som infordes
ar 2003.

Forbattrad
kostnadseffektivitet

| SHM:s strategi (3) ar huvudma-
let for lakemedlens del att for-
battra kostnadseffektiviteten bl.a.
genom att skapa incitament for
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Ulla Narhi
Aldre forskare

Lakemedelsverket

att framja en rationell ordina-
tionspraxis for lakemedel. Kost-
nadseffektiviteten kunde i Fin-
land ytterligare forbattras genom
att man okar de generiska prepa-
ratens marknadsandel, som &n sa
lange ar liten jamfort med manga
andra europeiska lander (5).

Den nuvarande regeringen har
for avsikt att reformera systemet
for lakemedelsersattningar pa ett
satt som bromsar kostnadssteg-
ringen, men ocksa kostnadsnyt-
tan ska beaktas, sarskilt d& beslut
om ersattningsratt for nya lake-
medel fattas (1). FOr att kost-
nadseffektiviteten ska kunna
utvarderas kravs det emellertid
mer resurser, sarskilt halsoekono-
misk sakkunskap (5). Utvarde-
ring av lakemedelsterapins relati-
va effektivitet och lakemedlens
kostnadsnytta hor for tillfallet till
de mest centrala temana ocksa i
Europeiska unionens lakemedels-
politik (6).

Lakemedelsprisnamnden
beslt ar 2006 begrénsa ersatt-
ningsratten for de tva dyraste
kolesterollakemedlen. Nytt i
begransningsbeslutet var kravet
pa en 6vergang till anvandning
av en annan verksam substans
inom samma lakemedelsgrupp;
motiveringen var den ringa till-
aggsnytta de dyraste statinerna
ger i relation till kostnaderna for
dem (7). Ar 2007 utnyttjade
namnden den ratt namnden fatt i
och med reformen av socialférsa-
kringslagen och upphéavde ersatt-
ningsratten for ett lakemedel som



i manga andra lander i Europa
annu skyddas av produktpatent

).

Andra teman som diskuterats
de senaste aren

Problemen med kostnadsansvar i
lakemedelsforsorjningen kan leda
till oandamalsenliga behandlings-
val (3). Det komplicerade syste-
met borde fornyas i sin helhet.
Sjukforsakringen borde oavsett
distributionsplatsen ersatta alla
lakemedel som omfattas av
ersattningssystemet och for vilka
ersattningsratt och partipris har
faststallts. Kommunerna skulle &
sin sida fortsattningsvis betala
alla icke-ersattningsbara lakeme-
del inom den polikliniska varden
(9).

Den reform av sjukforsak-
ringslagen som tradde i kraft
1.1.2006 innebar flera lakeme-
delspolitiska atgarder. Systemet
for lakemedelsersattningar omfor-
mades pa flera satt. Med den
andring av lakemedelslagen som
tradde i kraft 1.2.2006 forhin-
drades rabattavtal mellan lakeme-
delsforetagen och apoteken. Ar
2006 tillats ocksa tillstandspliktig
forséljning av egenvardspreparat
for nikotinsubstitutionsbehand-
ling pa andra stéllen &n pa apote-
ken. Vidare inledde SHM ar 2005
ett tredrigt ersattningsforsok for
dosdispenseringstjansten, och
man kan férutspa en fortsattning
for forsoket. De elektroniska
recepten véantas ocksa gora det
enklare att hantera den enskilda
patientens lakemedelsbehandling
som helhet. Lagen om elektro-
niska recept tradde i kraft
1.4.2007, men systemet tas i bruk
under en Gvergangsperiod pa fyra
ar.

Lakemedelspolitiken under
innevarande regeringsperiod

I den nuvarande regeringens linje-
dragningar (1) syns oron Over de
stigande lakemedelskostnaderna.
Regeringen har forbundit sig att
dampa stegringen i lakemedels-
kostnaderna, och atminstone

overgangen till nagon form av
referensprissystem ser ut att
genomfdras. Regeringsprogram-
met tar ocksa upp kostnadsnyt-
tan, vilket avspeglar skiftet av
fokus fran lakemedlens pris till
hela vardkedjans funktion. Med
hjalp av hogt utvecklade lakeme-
delsterapier ar det mojligt att na
kostnadsbesparingar bland annat
genom minskade behov av lang-
varig anstaltsvard och forbéattrad
arbetsformaga.

Att tryggandet av saker lake-
medelsbehandling och en tack-
ande lakemedelsforsorjning har
lyfts fram i regeringsprogrammet
kan ses som viktiga, principiella
stallningstaganden. En tackande
lakemedelsforsorjning ska tryggas
huvudsakligen genom att man
utvecklar systemet for filialapotek
och lakemedelsskap (10).

Lakemedelsprisnamndens
betydelse som lakemedelspolitisk
aktor ar nufortiden storre an tidi-
gare. Namndens verksamhet har
emellertid kritiserats, bl.a. pa
grund av oklarheterna kring de
varden som star bakom ersatt-
ningsbesluten. Det har foreslagits
att faststallandet av ett lakeme-
dels terapeutiska varde separeras
fran besluten om prissattningen
och ersattningsratt genom att
man inom ndmnden etablerar ett
sjalvstandigt organ for lakeme-
delsutvardering (5). Utvarderings-
processen kunde ocksa goras
Oppnare och mer genomskinlig
med hjélp av klarare utvarde-
ringskriterier och mer detaljerade
specificeringar i det beslut namn-
den avger (5). Utvarderingen av
lakemedels kostnadsnytta och
utvecklingsmojligheterna for
expertsamarbetet i branschen ska
utredas redan under innevarande
regeringsperiod (11).

Malen i saval det nuvarande
regeringsprogrammet (1) som
SHM:s strategi (3) ar i linje med
de centrala malen i dokumentet
Lékemedelspolitiken 2010 (12),
sarskilt i frdga om lakemedelsan-
vandningens andamalsenlighet,
rimliga lakemedelskostnader,
lakemedelssakerheten, den regio-
nala tillgangen pa lakemedel och
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framjandet av den finlandska
lakemedelsforskningen. Fortsatt-
ningsvis aktuella fragor ar de
problem inom den finldndska
lakemedelsforsoérjningen som
namns i dokumentet Lékemedels-
politiken 2010. Sadana &r de
snabbt vaxande kostnaderna och
tvavagsfinansieringen av lakeme-
del samt dr6jsmalen vid lansering
av lakemedel pa marknaden eller
det att lakemedel aldrig lanseras
pa marknaden i Finland.

| frdga om de stora linjerna
kan Finlands lakemedelspolitik
anses konsekvent, men dess forut-
sagbarhet har de senaste aren for-
samrats av de ofta snabbt genom-
forda atgarderna for att begransa
kostnaderna. Réster har hojts for
att krava langsiktighet och béttre
forutsagbarhet i 1dkemedelspoliti-
ken. Ju béttre lakemedelsbran-
schen kan forutse forandringar-
nas riktning, desto battre kan
man forbereda sig infor refor-
merna och trygga en storningsfri
lakemedelsforsorjning.
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Taina Remes-Lyly
Ledande tandldkare
Kyrkslatt hdlsovardsvasende

Den dldre befolkningen kommer att éka och samtidigt kommer antalet dldre personer som har sina
egna tdnder kvar att 6ka kraftigt. Da det ar 1960 fanns 200 000 6ver 75-daringar som i genomsnitt
hade en tand, och ddrmed 200 000 ténder att sk6ta, fanns det ar 2000 787 371 personer dldre dn 75
ar med i genomsnitt nio tinder, och ddrmed i denna dldersgrupp 7 086 339 tinder att skéta. Varje
tand har fem ytor, sa det finns tillrickligt med tandytor att skéta.

Under de senaste tjugo aren har
man kunnat konstatera att mun-
hélsan har forbattrats ocksa
bland de aldre aldersgrupperna
(1). Aven om antalet kariesfall,
det vill sédga hal, har minskat
med halften under denna period
har var tredje 65-aring hal i tan-
derna. Tva av tre lider av tand-
kottssjukdomar och var tredje
protesanvandare har en inflam-
mation under protesen. TandlOs-
heten har minskat och ar 2000
var endast cirka 40 % av dem
som fyllt 65 ar helt tandlosa;
bland 65-74-aringarna var var
tredje och bland de aldre &n 75-
ariga varannan tandl6s. Tandlos-
het ar vanligare i Norra Finland
an i Sédra Finland. De som har
téander kvar anvander munhélso-
vardens tjanster sex ganger oftare
an de tandltsa.

Munhalsan ar sarskilt viktig
for &ldre manniskor eftersom
manga sjukdomar kan forvarra
munsjukdomar och munsjukdo-
mar kan forvarra allménsjukdo-
mar sasom diabetes eller hjart-
och karlsjukdomar. Inflammatio-
ner i munnen kan sprida bakteri-
er i kroppen och bland annat
forvarra foljande sjukdomar (2):
* hudsjukdomar
* ledinflammationer
* problem med ledproteser
* transplantationskomplikationer
* njurinflammationer
* diabetes
* tarmsjukdomar
* hjart- och karlsjukdomar
* lunginflammation

* inflammationer i svalget
* dgoninflammationer
* MS

Aldres funktionsférmaga och
munvard

Manga aldres funktionsformaga
forsamras efter 80-85 ars alder
och en del av 75-aringarna har
redan svarigheter att klara de
vardagliga sysslorna. Efter 65 ars
och séarskilt efter 75 ars alder for-
sdmras sinnesfunktionerna och
den kognitiva formagan forsva-
gas. En person som fyllt 75 ar
har bara kvar hélften av sin tidi-
gare tryckkraft i handerna, vilket
gor det svarare att rengora tan-
derna eller protesen. Allmant
taget har emellertid de aldres
funktionsformaga forbattrats
under den aktuella tjugoarsperio-
den, sa forandringarna ar indivi-
duella.

Forsvagad funktionsformaga
forsvarar rengoringen av munnen
och en torr mun ar en riskfaktor
for munhalsan. Da bara knappt
halften av dem som fyllt 65 och
har tander kvar regelbundet
besoker tandvarden, och denna
andel minskar med stigande
alder, kan mun- och tandsjukdo-
marna kroniskt och symtomfritt
progrediera oupptéckta (8).

Férandringar i munnen med
stigande alder

Munnens slemhinnor fortunnas
och skadas med stigande alder.
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Aldrandet paverkar ocksa tan-
derna. Tandemaljens mineralhalt
stiger och antalet brott 6kar.
Tandernas rotyta blottlaggs och
den ar ojamnare an emaljytan.
Rotytans hydroxiapatitkristaller
ar mindre an emaljens. Rotytan
innehaller mindre oorganiskt
material och ar pordsare. For att
den ska l6sas upp kravs inte lika
sura férhallanden som for emal-
jen, utan den l6ses upp redan vid
pH 6,2 (emaljen loses da pH ar
under 5). Ett problem for aldre
ar mat som fastnar mellan tén-
derna for en langre tid. Smak-
sinnet forsvagas ocksa med
aldern utom da det galler s6tma,
och darfor kan konsumtionen av
sota fodoamnen Oka. Ett typiskt
problem for aldre ar darfor hal i
rotytan, som fortskrider pa ett
helt annat satt an hal i emaljen.
Rotkaries sprider sig bandformat
runt tanden och kan spridas
mycket fort. Halet omsluter tan-
den, till slut bryts tanden och
bara roten aterstar. Genom roten
kan bakterier enkelt sprida sig
till kdkbenet och vidare i krop-
pen. Detta ar en stor utmaning
for alla aldre som har torr mun
och inte kan rengotra tanderna
och séarkilt rotytorna med fluor-
haltig tandkram tva ganger per
dag.

Muntorrhet

Lékemedelanvéandningen okar
med stigande alder. Ar 2005 fick
93 % av 75-79-aringarna erséatt-



ning for lakemedel de skaffat i
dppenvéarden (3). Aldrandet i sig
fororsakar inte minskad salivut-
sbndring, men vissa sjukdomar
(reumatism, diabetes) och de
lakemedel som anvands mot dem
kan minska salivutséndringen
eller férandra salivens samman-
sattning. Man kan sdga att om
en aldre person anvander tre
lakemedel eller flera sa okar
muntorrheten. Manga aldre pla-
gas av muntorrhet eftersom lake-
medlen mest paverkar de sma
salivkortlarna varvid salivens
mucinhalt minskar och saliven
inte smorjer munnen lika bra
som tidigare. Dessutom kan
munnen ocksa vara torr &ven om
den aldre personen inte upplever
den som torr. Da munnen kanns
torr maste man dricka ofta, pati-
enten kan ha problem med att
svalja eller tala, slemhinnorna
kan vara 8mma, branna och
svida. Hos personer med torr
mun kan salivutsdndringen vara
normal under tuggning. Bakteri-
ebelaggningen som samlas pa
ténderna &r klibbigare i en torr
mun, och darmed svarare att
avlagsna fran tandytorna. Detta
kan leda till att sjukdomar i
tandkottet och parodontiet for-
varras.

Man kan lindra muntorrhet
genom att &ta mat som maste
tuggas, tuggandet framjar saliv-
utsondringen och skoljer mun-
nen. Xylitoltuggummi och -pas-
tiller stimulerar ocksa salivutson-
dringen. Det I6nar sig att borsta
tdnderna med tandkram som
inte 16ddrar. Tandkram som
innehaller laurylsulfat kan ge
problem i munnen. Manga aldre
anvander inte fluortandkréam
trots att den minskar kariesfre-
kvensen 30 procent mer an bara
mekanisk borstning utan kram.
For fuktning av munnen finns
lyckligtvis manga bekanta och
vélfungerande produkter sdsom
billig matolja, till vilken man pa
apoteket kan tillsétta exempelvis
pepparmynta, eller kamomillte.
Xylitol ar till stor nytta ocksa
for éldre och borde intas tre
ganger per dag, cirka 5-10

En dement aldring har inte kunnat
rengéra sina tander och hal har
bildats vid tandkéttets kant.

Da personen tas in fér anstalt-
svard ér tanderna vanskétta och
kariesangripna.

Mat fastnar for langa perioder
mellan en &ldre persons tédnder.

gram. Xylitolméngden varierar
mellan olika produkter och det
I6nar sig att vélja en produkt
som innehaller mycket xylitol,
sasom Xylimax eller Jenkki Pro-
fessional-tuggummi. Xylitol irri-
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terar i regel inte magen om det
intas i flera doser langs dagen
och det dagliga intaget inte dver-
skrider 20 g. Pa apoteket fas
ocksa fungerande produkter som
hindrar att munnen torkar. Mun-
vardsprodukter far garna inne-
halla cirka 40 procent xylitol.
For behandling av muntorrhet
rekommenderas inte alkoholhal-
tiga munvatten, ett alkoholfritt
munvatten ar exempelvis Xero-
stom. Andra bra produkter &r
Biotene-, BioXtra-produkterna
och Dentiplus-sugtabletter (8).
Aldre kan forlora sitt sinne
for torst. Om patienten inte ater
tillrackligt med vatskehaltig féda
eller dricker tillrackligt kan
uttorkningen av hela kroppen
leda till att muntorrheten for-
varras. En vattenkanna pa bor-
det och foda i vatskeform for-
battrar situationen. Enligt min
erfarenhet kan muntorrhet hos
patienter i anstaltsvard minskas
markbart genom att man okar
mangden soppor och kramer i
kosten. Torr mun exponerar sar-
skilt patienter som anvander
tandprotes for svampinfektioner
i munnen. Det kan bli svarare att
tala och losproteser vill inte hal-
las pa plats eftersom de inte
faster pa den torra slemhinnan.
Torra slemhinnor svider och pro-
teserna kan pressa mot sarnader.
Hos protesanvéandare ar inflam-
mationer i munnens slemhinnor
vanliga och under protesen har
mikrober goda forutsattningar
att fortplantas i den fuktiga och
varma miljon. Mikroberna fast-
nar i protesens yta och protesen
maste darfor rengoras dagligen.

Sotsaker bara till efterratt

FOor munnens och tandernas
halsa ar det viktigt att man inte
smaater sota mellanmal eller ofta
dricker sockerhaltiga drycker,
&dven om munnen kénns torr.
Tanderna tal cirka 5-6 maltider
per dag. Om man utdver dessa
behover mellanmal ska dessa inte
intas i sma doser. Bra mellan-
malsalternativ ar ostsmdérgasar i
stallet for sota bakverk, samt



frukt och bar. Med hjélp av xyli-
tolprodukter kan man neutralise-
ra munnens surhet. De egna tan-
dernas betydelse ar mycket stor
eftersom tandl6shet dkar risken
for att kosten ska domineras av
puréer och kramer, vilket kan
leda till att naringstillgangen for-
svagas. Om mangden protein och
energi i kosten minskar kan mot-
standskraften forsamras (7).

Vardavdelningar pa
servicehem, dlderdomshem
och hélsocentraler kan doélja
risker for munhélsan

Pa manga servicehem och -anstal-
ter for aldre riskerar munvarden
for sadana aldre som inte sjalva
formar rengora sina tander eller
proteser fortfarande bli oskott pa
grund av vardpersonalens tids-
brist. Ju samre skick en &ldre per-
son ar i, desto storre fara utgor
en dalig munhygien for allméan-
hélsan. | undersdkningar har man
kunnat visa att antalet lungin-
flammationer och feberdagar kan
minskas med daglig munrengo-
ring och/eller lokal 1 % jodI6s-
ning. OD Susanna Paju har visat
att det finns en koppling mellan
dalig munhygien och lungin-
flammation (4). Undersdkningar
visar att man med rengoring kan
minska antalet feberperioder med
40 %. Detta har ocksa stora eko-
nomiska konsekvenser.

Rengdring av en protes kraver
god syn och handkraft. Proteser
som patienter rengor sjalva blir
ofta inte rena. Vardpersonalen
Overraskas ofta av hur lange och
hur kraftfullt en protes maste
rengoras.

Det vore bra om vardarna
ocksa larde sig kanna igen en
svampinfektion i munnen. Den
behandlas inte med antimykotika
om patienten inte uppvisar sym-
tom eller kliniska tecken. Ofta

Tandborstningen har inte lyckats,
pa tandernas bakre yta syns
tandsten.

En &ldre persons protes med
tandsten som inte lossnar genom
borstning.

En &ldre persons smutsiga
tandproteser.

kan svampen behandlas genom
att man avlagsnar de expone-
rande faktorerna; man forbattrar
proteshygienen, rengdr protesen
omsorgsfullt med diskmedel eller
tval, i tva veckors tid lagger man
protesen exempelvis i Corsodyl-
16sning (klorhexidinglukonatlos-
ning) éver natten, p& morgonen
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skoljs protesen innan den satts in
i munnen. Inte heller i andra fall
ska protesen lamnas i munnen
over natten, utan forvaras torrt
och luftigt. Detta verkar vardper-
sonalen vara ratt val medveten
om.

Tandextraktion kan forvarra
problemen

D& man tvingas Overvaga att
avlagsna tander ar det skal att
minnas att det inte alltid finns
orsak att avlagsna alla daliga tan-
der. Motbitande tandpar ar vikti-
ga eftersom de gor det mojligt att
ata mangsidigare foda (5). Aven
en dalig protes ar viktig for val-
befinnandet eftersom den moj-
liggor ett mangsidigt fodointag.
Helprotespatienter har ett 20 %
mindre fodointag an patienter
med tander.

Enligt undersdkningen Hélsa
2000 ar aldres proteser inte i sar-
skilt gott skick (1). 22 % av dem
som fyllt 75 ar hade enligt tand-
lakarunderstkningar behov av att
reparera sin protes, men enligt
patienternas egen uppfattning var
motsvarande andel bara 14 %.
Munnens slemhinna kan vara
“kanslol6s™ varvid patienten inte
marker att protesen klammer.

Vid anstaltsvard ar det viktigt
att samarbetet med vardpersona-
len och lakarna fungerar. Ett
rehabiliterande grepp i arbetet
innebar att varje vardsituation
genomfors i enlighet med kun-
dens funktionsférmaga och resur-
ser. | vardsituationen gor patien-
ten sjalv allt han eller hon formar
och vardpersonalen handleder
och motiverar patienten. Har
lurar emellertid den faran att var-
daren inte kan bedéma den var-
dades verkliga formaga att skota
sin munhygien och rengéra sin
protes, utan i stéllet litar pa att
patienten kan klara detta. Manga



vardplatser anvander en méatare
for kundens funktionsformaga,
exempelvis RAI-mataren, som
aven inkluderar en del som galler
munvard. Dar utreds problemen
med munvarden, deras omfatt-
ning och orsaker. Om vardperso-
nalen regelbundet utvarderar
patientens munhélsa och proble-
men med den kan man ocksa
ingripa i problemen i tid. Vard-
avdelningarna kunde ha en
ansvarig skotare for munvard,
med god sakkunskap om mun-
vard.

For varje anvandare av stodda
tjanster borde det finnas indivi-
duella anvisningar for hur mun-
nen, tanderna och protesen var-
das. | dessa anvisningar ar det
bra att anteckna vilken patien-
tens andel av varden ar. Om pati-
entens vardbehov uppfylls inne-
bar det att alla vardatgarder kan
genomféras, om vardbehovet inte
uppfylls ges bara smartlindring
och patientens mun rengérs och
halls fuktig. Det ar ocksa viktigt
att utvardera patientens funk-
tionsformaga (6), eftersom man
da exempelvis tillsammans med
vardpersonalen gemensamt kan
sla fast om patienten sjalv kan
rengOra sin mun och om resulta-
tet da blir tillrackligt bra, varvid
det racker med att ge muntliga
anvisningar. | andra fall kan pati-
enten motsétta sig rengdringen
eller inte forsta hela situationen
varvid det krdvs muntliga anvis-
ningar och att man konkret utfor
rengoringen at patienten. Pa
detta satt far man dokumenterat
hur munnen rengdrs och av vem,
patienten sjalv gor allt som han
eller hon formar och som ger
honom eller henne en ké&nsla av
att lyckas.

Vardpersonalen ska kunna
identifiera symtom som kan for-
orsakas av mun och ténder.
Aldre personers kropp reagerar

ocksa pa smarta och inflamma-
tioner pa ett annorlunda satt an
unga. Aldres inflammationsreak-
tioner ar inte likadana som hos
yngre och darfoér kan inflamma-
tioner i munnen bli oobserve-
rade. Rastloshet kan vara ett
symtom pa att en tand i underké-
ken har gnagt ett djupt sar i
overkakens slemhinna. Varden av
aldre ar ett yrkesovergripande
samarbete, utmanande men
givande.

Egenvard av munnen viktigast

Regelbunden rengéring av mun-
nen, tanderna och protesen, tva
ganger per dag, ar en forutsatt-
ning for att munhalsan ska kun-
na uppratthallas. Hos aldre per-
soner bor alla tandytor omsorgs-
fullt reng6ras med fluortandkram
tva ganger per dag, och for tand-
mellanrummen bdr man anvanda
tandpetare och/eller mellanrums-
borstar. Om en aldre person inte
langre klarar av de normala ren-
goringsatgarderna maste han
eller hon fa hjalp med dem efter-
som munhélsan annars kan kol-
lapsa pa bara nagra manader.
Det ar viktigt att regelbundet
genomga mun- och tandkontroll
och -vard, sa att tecken pa be-
gynnande sjukdomar kan konsta-
teras och behandlas i tid. Att
soka vard &r numera ekonomiskt
lattare da sjukforsékringen er-
satter en del av varden och hélso-
centralerna ar skyldiga att varda
hela befolkningen. Regelbunden
kontroll av munnen &r viktig
dven om man inte har nagra tén-
der, eftersom muncancer kan
fortskrida symtomfritt.

Bra handbok fér munvard av
aldre

Finlands tandlékarforbunds ar-
betsgrupp for aldre har ar 2003
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utarbetat handboken Ikaihmisten
suun hoito som innehaller goda,
praktiskt inriktade rad och anvis-
ningar for munvard, samt infor-
mation om munnens sjukdomar
och behandlingen av dem. Hand-
boken fas bland annat pa Fin-
lands tandlakarférbund.
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Terbinafin dr ett effektivt Iikemedel mot svampinfektioner i huden - vid savdl invirtes som utvdrtes
anvdndning. Lakemedlet dédar svampen, men inte helt utan att férorsaka besvdr. Biverkningarna av
terbinafin var i huvudsak kdnda redan innan britterna registrerade den forsta preparaten ar 1991.

FOr nittio av hundra patienter
ger inte ens flera manaders ter-
binafinkurer upphov till pro-
blem. De resterande tio kan fa
magbesvar, storningar i smak-
sinnet eller lakemedelsutslag.
Andra biverkningar ar ovanliga,
och allvarliga biverkningar
mycket ovanliga.

Magbesvar

Det finns inga magbesvar som &ar
typiska endast for terbinafin.
Symtomen kan vara smarta,
diarré, luftbesvar. Det ar bra att
inta terbinafin tillsammans med
mat, dven om detta inte ar en
officiell rekommendation. Léke-
medlet absorberas nagot battre
da det tas med mat (AUC stiger
med under 20 %), och eventuellt
minskar risken fér magsmartor.

Smaken foérsvinner

Att smaksinnet forandras eller
forsvinner under en terbinafinkur
ar mojligt, men fenomenet ar
nastan alltid temporéart — smak-
sinnet aterstélls inom 1-2 man-
ader. Ofta ar storningar i smak-
sinnet forknippade med langvari-
ga behandlingar mot nagel-
svamp, men de ar ocksa mojliga
efter bara nagra veckors kur.
Detta ar forstaeligt nog ofta for-

knippat med en viktminskning pa
ett par kilogram — manga patien-
ter blir besvikna da de far hora
att sannolikheten for fenomenet
bara & omkring en procent.

Sjalv har jag rekommenderat
patienter att genomféra behand-
lingen till dess slut, &ven om de
skulle forlora smaksinnet — att
avbryta kuren aventyrar terapi-
svaret. Tills vidare har inte en
enda av mina patienter rapporte-
rat bestaende biverkningar pa
smaksinnet, under de mer &n 15
ar jag har skrivit ut terbinafinbe-
handling.

Enskilda rapporter finns om
forsvagat luktsinne under
behandlingen — ofta forknippat
med stérningar i smaksinnet.

Hudreaktioner

Det ar kant att peroralt terbina-
fin kan fororsaka hudreaktioner.
Deras morfologi ar ofta av typen
urtikaria, makuldst exantem eller
Erythema multiforme. Med aren
har som ovanlig reaktion ocksa
AGEP (Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis) obser-
verats.

Den statistiska risken for Ery-
thema multiforme av major-typ,
det vill sdga Stevens-Johnsons
syndrom, ar 1:350 000 och for
det allvarliga Lyells syndrom
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(toxisk epidermal nekrolys) annu
mindre.

Om patienten under en terbin-
afinkur meddelar att han eller
hon har fatt eksem bor kuren
omedelbart avbrytas tills hud-
symtomens art har kunnat kon-
stateras under ett mottagningsbe-
sok.

A ena sidan forsamras terbi-
nafinbehandlingens effekt inte av
temporart avbrott i behandling-
en, & andra sidan beror inte alla
eksem som upptrader under be-
handlingen pa lakemedlet. Att
per telefon “identifiera” hudsym-
tom ar i detta sammanhang
kvacksalveri.

Ovanliga allvarliga
biverkningar

Aven om terbinafin kan férorsa-
ka ocksa allvarliga storningar i
blodbilden och leverns funktion
ar dessa sa ovanliga att laborato-
rieuppfoljning inte forutsatts un-
der kurens gang. Det lonar sig att
beakta tidigare leverproblem och
reagera pa eventuella kliniska
symtom.

Interaktioner

Aven om inte heller terbinafin ar
helt fritt frn risken for lakeme-
delsinteraktioner &r det harmlost



jamfort med azollakemedlen.
Koncentrationerna av lakemedel
vars metaboli anvander CYP-
2D6-systemet kan stiga under en
terbinafinbehandling (huvudsak-
ligen baserat pa in vitro -studier),
men exempelvis hos betablocke-
rarpatienter har jag inte konsta-
terat nagra problem.

Om patienten anvander CYP-
2D6-metaboliserade lakemedel
som kraver exakt dosering ar det
pa sin plats att studera uppgif-
terna om interaktioner i produkt-
resumeén.

Till patienter som far rifampi-
cin I6nar det sig inte att ge ter-
binafin.

Hur mycket biverkningar i
Finland?

I Lakemedelsverkets biverknings-
register noterades fran ingangen
av 2000 till slutet av april 2007
totalt 123 anmalda biverknings-
fall som antagits vara fororsa-
kade av terbinafin.

Under samma tid saldes i Fin-
land 17,8 miljoner dygnsdoser
(250 mg) peroralt terbinafin. Om
man antar att alla biverkningar
har anmalts ar alltsa intag av en
tablett forknippat med en biverk-
ningsrisk pa cirka 0,69 promille.
Da storsta delen av forsaljningen
galler forpackningar pa 28 tab-
letter torde den vanligaste indi-
kationen vara nagelsvamp, for
vilken terbinafinbehandlingens
rekommenderade langd &r tre
manader = 3 ganger 28 tabletter.

Enligt registret skulle alltsa en
kur mot nagelsvamp vara for-
knippad med en risk for biverk-
ningar mindre én 0,1 %.

I verkligheten visar tidigare
kliniska studier att biverknings-
risken &r cirka 10 %. Syftet med
biverkningsregistret ar ocksa att
hitta ovantade, allvarliga och
ovanliga biverkningar. Eftersom
terbinafin redan hade varit i an-
vandning i Finland i ungefér tio
ar fore den namnda rapporte-
ringsperioden har magbesvaren
och stdérningarna i smaksinnet i
allménhet inte kommit dver
rapporteringstroskeln.

Man kunde vénta sig att
anvandningen — och biverkning-
arna — av terbinafin skulle ha
Okat i och med att lakemedlets
patent har gatt ut och priset dar-
med har rasat. Den totala forsalj-
ningen av lakemedlet ligger
emellertid pad samma niva som
tidigare. Sa ska det ocksa vara.

Behandlingens verkliga
effekt?

Patienter som lider av hudsvamp
lovar jag att sjukdomen sakert
kan botas med terbinafin —
atminstone med invartes behand-
ling om inte utvartes racker i
patientens situation. Det samma
kan jag lova da det galler finger-
naglarna, men for tanaglarna
som véaxer tre ganger langsam-
mare kan man kasta krona och
klave for att ge en prognos for
svampinfektionen. For hela pati-
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entfordelningen ar den genom-
snittliga chansen att fullstandigt
botas fran en svampinfektion i
tanaglarna 50 %.

For vanlig svamp i 4-5 ta-
mellanrum bdr man inte anvanda
invartes terbinafin — man rader
bot pa infektionen ocksa med
lokalbehandling. Om sa inte ar
fallet &r svamp fel diagnos, eller
sa ar det ocksa nagot annat fel
pa huden. Om hela fotsulan ar
drabbad botas infektionen inte
med utvartes behandling — aven
om den lindras — och den sprids
sedan ocksa till naglarna.

Behandlingsalternativen?

| princip kunde man forstas éver-
vaga att anvanda bara lokalbe-
handling for svamp i saval hud
som naglar. Da det galler nag-
larna ar emellertid lokalbehand-
ling effektiv bara mot de lindri-
gaste, distala infektionerna. Stark
28 % tiokonazollésning bor inte
anvandas for dessa heller — den
torde oftare fororsaka lakeme-
delsallergier an bota patienten.
Amorolfinlack ar atminstone
harml6sare.

Ett kapitel for sig ar “svamp-
behandlingspreparatet™ fran Syd-
vastra Finland som inte belastas
av de krav pa vetenskaplig evi-
dens som galler lakemedel, eller
av reglerna fér marknadsféring
av lakemedel. Men det ar inte
den som séljer skrap som ar
galen, utan den som koper.



Ska en konstaterad sjukdom
alltid behandlas med
ladkemedel?

Ska lakaren aktivt truga pa pati-
enten lakemedel mot svamp i
tanaglarna som konstaterats som
ett “sidofynd”? Uppstar det en
svampepidemi om man inte be-
handlar infektionen?

Da upp till 50 % av odlings-
forsoken for naglar ger falskt
negativa resultat trots idoga for-
sok och optimala forhallanden
for svampens tillvaxt har jag
svart att tro att svampen skulle
hoppa fran naglarna ens till den
egna huden, for att inte tala om
medmanniskornas hud.

Atminstone i frdga om &ldre
som anvander manga lakemedel
I6nar det sig att anvanda bond-
fornuft dd man Gvervéager langa
kurer mot nagelsvamp.

Hur kan man minska
terbinafinbiverkningarna?

Enligt min praktiska erfarenhet
ordineras invartes antimykotika
med alltfor svag evidens pa
svampinfektionens andel i patien-
tens symtom. Om det inte ar
uppenbart att det ar fraga om
hudsvamp (en infektion fororsa-
kad av en dermatofyt) borde
man inte gora behandlingsforsok
med invartes antimykotika.
Omotiverad ldkemedelsterapi
exponerar i onddan patienten for

lakemedelsbiverkningar. Da en
allvarlig biverkning intraffar ar
ocksa lakarens situation otrevlig
om det inte finns hallbar doku-
mentation som visar att lakeme-
delsterapin har varit nédvandig.

Vi gor alla diagnosfel. For
svampsjukdomarnas del kan man
minska dem med hjélp av svamp-
prov. Om vardsituationen ar
bradskande — vilket den séllan &r
i frdga om hudsvamp — kan en
nativundersokning (KOH) av
svamparna ge tillaggsinformation
for den kliniska beddmningen.
Ibland kan den till och med ge
orsak till att inleda en lakeme-
delskur innan odlingen ar klar.
Déaremot kan bara odlingen fast-
stalla svamparten, som sarskilt i
fraga om infektioner i harbottnen
atminstone paverkar lakemedels-
terapins langd.

Svampprover ar ocksa behaf-
tade med egna felkéllor. Provet
kan komma fran ett icke-repre-
sentativt stélle eller vara for litet.
Provtagaren maste kunna sin sak.

En enskild feldiagnos som ger
upphov till langa, ontdiga
svamp behandlingar ar feldiagnos
av distal onykolys provocerad av
upprepade minitrauma fororsa-
kade av skodon. Den kan vara
forvillande lik nagelsvamp (bild).

Upprepade minitrauma férorsakade av skodon.
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Lokalanestetika med artikain och
kanselstorningar

Lokalbeddévning i samband med tandvdrdsatgdrder har uppskattats vara férknippad med en 0,15-

0,54 % risk for évergdende kdnselnedsdttning och -fordndringar. Bestdende kiinselnedsdttning
férekommer betydligt mer sillan, vid 0,0001-0,01 % av bedévningarna. Artikain har missténkts
orsaka lokala nervskador oftare dn andra lokalanestetika (1).

Kéanselnedsattning (hypestesi)
upptrader i form av forsvagat
kanselsinne, och kanselforan-
dringar (parestesi) som onormala
kanselfornimmelser, exempelvis
bréannande och stickande kénslor.
Parestesin kan ocksa vara for-
knippad med hyperestesi, 6kad
kanslighet, eller dysestesi, onor-
mal kansel. | denna artikel tar vi
utover biverkningar rapporterade
i litteraturen upp de biverkningar
som anmalts till Lakemedelsver-
kets biverkningsregister, fororsa-
kade av lokalanestetika med arti-
kain som anvants i samband med
tandvardsingrepp.

Artikain har anvants i Finland
i mer &n 20 ars tid. Lokalaneste-
tika som innehaller artikain finns
att fa under tre handelsnamn:
Septocaine, Ultracain D-Suprare-
nin och Ubistesin. Preparaten
innehaller 40 mg/ml artikain och
5 mikrog/ml eller 10 mikrog/ml
adrenalin. Adrenalinet anvands
for dess vasokonstriktiva eller
karlsammandragande effekt.
Vasokonstriktionen leder till att
artikainet absorberas langsamma-
re och koncentrationen vid injek-
tionsstallet darmed blir hégre och
verkningstiden langre.

Artikainpreparat kan anvan-
das for saval infiltrations- som
ledningsanestesi. Vid infiltrations-

anestesi injiceras bedévningsmed-
let i atgardsomradet och vid led-
ningsanestesi i nérheten av en
nerv som leder till atgardsomra-
det. Tanderna i underkéken kan
exempelvis beddvas fram till
underkékens mittlinje med led-
ningsanestesi pa nedre alveolar-
nerven (N. alveolaris inferior).
Samtidigt beddvas i allmanhet
ocksa tungnerven (N. lingualis)
eftersom den ligger s& nara. Den
mangd som normalt anvands for
beddvning exempelvis vid tandex-
traktion ar en ampull (1,7 ml)
artikainpreparat, som innehaller
68 mg artikain. Beddvningen ver-

kar inom nagra minuter och
récker vid infiltrationsanestesi i
allmanhet cirka 2 timmar, vid
ledningsanestesi upp till 4 tim-
mar.

Da artikainpreparaten kom ut
pa marknaden ronte de uppskatt-
ning eftersom de konserverings-
medel de innehdll var mindre
allergena &n konserveringsmedlen
i andra datida lokalanestetika.
Nagon motsvarande skillnad
foreligger inte langre idag, exem-
pelvis i forhallande till lidokain-
preparat. Artikain ar i princip ett
sdkrare lokalbeddvningsmedel &n
lidokain, tack vare den kortare
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halveringstiden. Artikain har ett
bredare terapeutiskt spektrum an
andra amidbaserade beddvnings-
medel, och kan darfér anvandas i
hdgre koncentration (4 % arti-
kain vs 2 % lidokain), varvid den
injicerade dosen i motsvarande
grad kan minskas (volymmas-

sigt).

Konsumtionen av
lokalanestetika for tandvard

Ar 2006 var konsumtionen arti-
kainpreparat 2 193 150 cylinde-
rampuller (en ampull har voly-
men 1,7 ml) och forsaljningen
har varit stigande under hela
2000-talet (bild pa foregaende
sidan).

Biverkningsanmaélningar

Till och med utgangen av oktober
2007 har Lakemedelsverket tagit
emot totalt 84 anmalningar om
biverkningar av lokalanestetika i
tandvarden. Om artikainpreparat
har det gjorts 52 anmalningar
som galler 82 olika biverkningar
(tabell 1). Flest anmalningar har
gjorts om kanselnedsattning och
-forandringar i ansikte, lappar el-
ler tunga (12 anmalningar, tabell
2). For de ovriga lokalbedtv-
ningsmedlen for tandvard har
dessa symtom inte anmalts en
enda gang.

Slutsatser

Forskarna Haas och Lennon
rapporterade ar 1995 (2) att ett
kanadensiskt material visade att
mandibulér anestesi (underkéken)
med artikain var forknippad med
en hogre risk an vantat for par-
estesi. En forskare som analyserat
samma material pa nytt (3) hav-
dar att risken med artikain &r
upp till 20-faldig jamfért med
lidokain. Malamed et al. (4) har i

Tabell 1. Biverkningar av lokalanestetika med artikain och adrenalin, i Likemedelsverkets

biverkningsregister.

Biverkning

antal

Kdnselnedsdttning eller -férdndringar i ansikte, ldppar eller tunga 13

Illamdende eller krékningar
Urtikaria eller annat eksem
Anafylaxi

Hjértklappning

Swullnad i ansikte, mun eller svalg
Sémnighet, trétthet eller slapphet
Reaktion vid injektionsstdllet
Svindel

Svimning

Andnéd

Kramper

Ovriga (enskilda)

ett material pa 1 325 patienter
jamfort biverkningarna av 4 %
artikain med de biverkningar som
upptrétt vid anvéandning av 2 %
lidokain for infiltrations-/led-
ningsanestesi och konstaterat att
incidensen for hypestesi och
parestesi (4-8 dagar efter beddv-
ningen) var 1 % for bada lokal-
beddvningsmedlen. | denna studie
var symtomen Overgaende.

Lékemedelsmyndigheten i
Danmark har utrett ar 2006 kan-
selnedsattning i samband med
artikain utifran spontana anmal-
ningar och kommit till att det
tillsvidare inte finns evidens for
att artikain ar mer neurotoxiskt
&n andra lokalanestetika (5).
Hillerup et al. (1) har undersokt
52 patienter som hade drabbats
av nervskada i samband med
mandibular anestesi. Bland dessa
patienter var skador pa tungner-
ven vanligare och gav svarare
symtom &n skadorna pa nedre
alveolarnerven. | materialet hade
4 % artikain fororsakat 54 % av
nervskadorna, men forskarna
stallde inte antalet skador i rela-
tion till antalet anestesier.
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P& basis av de studier som
hittills genomforts ar det omajligt
att framlagga nagon exakt upp-
skattning av risken for kénselned-
sattning eller -foréndringar for-
knippad med anvéndningen av
artikain. | vilket fall som helst
forefaller det handla om en rétt
ovanlig biverkning.

Aven i Finland har kéanselned-
sattning eller -férandringar rap-
porterats i samband med anvand-
ning av artikainpreparat. Antalet
anmélningar ar totalt 12. Vissa
patienter har haft symtom &nnu
ett halvt ar efter anestesin. Sym-
tomen kan vara besvérliga, sdsom
talsvarigheter pa grund av kénsel-
nedsattning eller brist pa smak-
sinne, och forsvarar darmed det
dagliga livet. Atminstone i fyra
fall ar det sannolikt att biverk-
ningarna inte hade samband med
artikainet i lokalbed6vningsmed-
let (tabell 2). Fornimmelser i dgat
och observationer som galler den
motsatta ansiktshalvan tyder pa
att lokalbeddvningsmedlet har
spridits till fel omrade. O6nskade
reaktioner kring dgat ar visserli-
gen mdjliga exempelvis vid anes-



Tabell 2. Anmdiningar som ndmner kinselnedsédttning eller -férdndringar i samband med anvédndning av lokalanestetika med artikain och

adrenalin.
Patient
1) 24-drig kvinna

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

1)

12)

13-drig pojke

58-drig man

29-drig kvinna

24-drig kvinna

26-drig kvinna

52-drig kvinna

47-Grig man

34-drig kvinna

46-drig kvinna

31-drig kvinna

40-drig kvinna

Beskrivning av biverkningen

Ultracain D-Suprarenin anvént fér bedévningen (ingen information om dos eller administrationssdtt). Patienten
hade en konstig kdnsla i 6gat, svdrt att hdlla égat dppet och glasartad pupill pd sidan motsatt den dér bed6v-
ningen hade injicerats. Biverkningen har eventuellt samband med beddvningstekniken eller anatomiska skillna-
der, och ddrfér dr lokalbedévningsmedlets andel i biverkningens uppkomst oklar.

Efter en Ubistesin 1,7 ml injektion kdndes en svdr brinnande smdrta i tunga och Idpp pd vinster sida, det vill
sdga i det omrdde som skulle beddvas, anestesin verkade inte. Smdrtan Idttade hemma efter en stund.

Infiltrationsanestesi fér rotbehandling av d35 (Ultracain D-Suprarenin 1 ampull). Ett halvdr senare fortsatt
kdnsloléshet i vinster underkdke.

Infiltrationsanestesi pd slemhinnan vid d17 (Ubistesin 1,7 ml). Efter cirka 10 minuter kdnsla av bedévning éver
ett stérre omrdde dn vintat, illamdende och hjdrtklappning. Symtomen sannolikt férorsakade av adrenalinet.

Infiltrationsanestesi pd slemhinnan vid d15 (Ubistesin 1,7 ml). Omfattande kdnsla av bed6vning, illamdende,
hjdrtklappning och svindel. Symtomen sannolikt férorsakade av adrenalinet.

Omedelbart efter ledningsanestesi av underkdken (Ubistesin 1,7 ml) sammandrogs de ytliga blodkdrlen pd -
ansiktets vdnstra halva, och 6vre vénster égonlock domnade. Symtomen upphérde efter ett par minuter.
Symtomen férorsakades sannolikt av adrenalinet.

Ledningsanestesi i vinster underkdke (Ultracain D-Suprarenin 1,7 ml). 2,5 mdnader senare var tungan fortfaran
de domnad och stel.

Lokalbed6vning pd grund av rotbehandling av d36 (Ultracain D-Suprarenin 3,4 mi) varefter Idpp och kind
kdnslolésa pd vdnster sida. Smdningom blev kinden éverkdnslig. Kdnseln normaliserades ndgra mdanader efter
bedévningen.

Knappt 3 x 1,7 ml Ubistesin anvdnt fér infiltrationsanestesi pd grund av rotbehandling av d27. Kinden kénns
domnad dnnu 4 veckor efter behandlingen. Ndgra mdnader senare dr ett litet omrdde av kinden 6verkdnsligt
for beréring. Senare normaliseras kdnseln.

Patienten genomgdtt extraktion av d37 med Ubistesin 1,7 ml som lokalbedévning, inga sdrskilda férnimmelser
vid bedévningen. Efter dtgdrden har emellertid ldppen och tungan fortsatt varit domnade, patienten har haft
underliga stickande och krypande kdnslor, ingen vérk. Smaksinnet pd tungans vinstra sida har férsvunnit,
tungan tréttnar vid tal och patienten talar stelt.

Ledningsanestesi (Ubistesin 1,7 ml) av underkdkens hégra halva pd grund av plombering av d46. Under de
forsta dagarna efter lokalbedévningen kdndes hela hdger sida av tungan domnad, tre veckor senare saknades
smaksinne pd tungans bakre, hdgra del.

Lokalbeddvning med Ubistesin 1,7 ml som ledningsanestesi pd grund av operation pd d36. Vdnstra ansikts-

halvan domnade sa att vénster 6ga 6ver huvud taget inte kunde slutas. Lokalbedévningsmedlet verkade i 5-6
timmar. Dérefter vinster kindknota mindre kdnslig én héger sida.
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tesi av bl.a. de dvre horntaderna.
Beddvning av dgonmuskelnerven
(N. oculomotorius) kan paverka
Ogats rorelsenerver och 6vre
ogonlockets rorelser (sarskilt
gora det svart att halla dgat 6p-
pet) samt pupillens sammandrag-
ning. HOjd puls och illamaende
ar kéanda sympatiska effekter av
adrenalin da bed6évningsmedlet
kommer in i blodomloppet. A
andra sidan kan bl.a. tandlakar-
skrack hos patienten fororsaka
eller férvarra symtom av denna
typ.

Utifran de biverkningsanmal-
ningar som gjorts till Lakeme-
delsverket kan man inte dra nag-
ra slutsatser om biverkningarnas
incidens eftersom alla biverk-
ningar inte anmals. Detta galler
sarskilt 6vergaende biverkningar,
vilket storsta delen av fallen av
kanselnedsattning fororsakad av
lokalbed®vning ar. Det ar viktigt
att vardpersonalen minns hur
viktiga biverkningsanmalning-
arna ar for inhdmtandet av in-
formation om lékemedlens bi-
verkningar, eftersom man utifran
dem kan gora betydelsefulla ob-
servationer av lakemedlens sé&-
kerhet pa befolkningsniva.

De tecken som saval det fin-
landska materialet som de inter-
nationella studierna ger om att
artikain fororsakar en hogre risk
for kénselnedséattning eller -for-
andringar ar pa sin hojd vagle-
dande, och det finns inte heller
evidens for att artikain skulle
vara neurotoxiskt. Det har emel-
lertid framforts att artikainpre-
paratens hogre koncentration
kan ge upphov till en hogre risk
for nervskador (1). Darfor bor
man vid anvandning av artikain-
preparat och andra lokalanesteti-
ka for tandvard strava efter att
med omsorgsfull anestesiteknik
halla den injicerade lakemedels-
dosen sa lag som mojligt.
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Biverkningsregister

Lakemedelsverkets biverknings-
register inledde sin verksamhet
inom Medicinalstyrelsen ar
1966. Till registret inkommer
arligen 1 100 — 1 300 anmal-
ningar.

Lakare, tandlakare, farma-
seut och provisor uppmanas att
anmala missténkta eller konsta-
terade biverkningar vid an-
vandningen av lakemedel till
Lakemedelsverket. Anmaélning
bor alltid goras i foljande fall:

— om man misstanker eller har
konstaterat att anvandningen
av ett lakemedel lett till en dod-
lig eller livsfarlig reaktion eller
skadlig interaktion,

— om biverkningen leder till
eller forlanger sjukhusvistelse,
— om biverkningen till kvalitet
eller styrka ar ovantad och/eller
tidigare okand,

— om biverkningens frekvens,
oberoende av svarighetsgrad,
verkar 6ka enligt anmalarens
asikt,

— om biverkningen férorsakas
eller misstanks ha fororsakats
av ett nytt lakemedel som fun-
nits pa marknaden kortare tid
an tva ar.

Det rekommenderas att anma-
lan om biverkning helst gors pa
en elektronisk blankett pa net-
adress (http://hava.nam.fi), eller
pa en pdf-blankett som kan
skrivas ut pa Lakemedelsverket
webbplats: http://www.nam.fi/
svenska/publikationer/blanket-
ter/index.html

Anmalningar om biverknin-
gar av vaccin gors till Folkhal-
soinstitutet pa den elektroniska
blanketten ’Anmélan om miss-
tankt vaccinationsbiverkning
(133K)” pa institutets webb-
plats.
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Lakemedel for djur

Om veterinarmedicinska lakemedels miljorisker

- exempel: toltrazuril

Utvidrderingen av veterindrmedicinska IGkemedels miljGrisker ér en visentlig del av behandlingen av
ansékan om forsdljningstillstind. Grunderna fér utvirderingen och de erfarenheter som samlats har
rapporterats i denna tidning i fjol (1). Pa basis av utvdrderingen av miljériskerna kompletteras det

veterindrmedicinska likemedlets produktresumé vid behov med anvisningar for riskhantering, sd att
anvandningen av ldkemedlet inte ska férorsaka miljéskador.

Ett veterindrmedicinskt lakeme-
delspreparat som innehaller tol-
trazuril, avsett for spadgrisar, har
haft forsaljningstillstand i Finland
sedan 2003 (2). | september 2007
fick ett nytt veterinarmedicinskt
lakemedelspreparat med toltrazu-
ril forsaljningstillstand. Dess indi-
kation ar forebyggande av Kli-
niska tecken pa koccidios samt
reduktion av koccidiossmitta hos
uppstallade rekryteringskalvar i
mjolkproducerande besattningar
pa gardar med kand historik av
koccidios orsakad av Eimeria
bovis eller Eimeria zuernii (3). Pa
grund av egenskaperna hos tol-
trazurils huvudmetabolit toltrazu-
rilsulfon har begransningar utfar-
dats for anvandningen av prepa-
ratet avsett for kalvar, och anvis-
ningar har getts om hanteringen
av de behandlade djurens spill-
ning.

Farmakologi

Toltrazuril &r ett triazinonderivat
som ar verksamt mot de intra-
cellulara utvecklingsstadierna i
den sexuella och icke-sexuella
reproduktionen hos Eimeria-slak-
tets koccidier. Verkan riktas se-
lektivt mot koccidiens mitokon-
drieenzym varvid koccidiens res-
piration forsvaras och mitokon-
drien forstors. Toltrazuril ar ef-
fektivt mot alla utvecklingsformer
av eimeria och har en koccidiocid
effekt.

Peroralt toltrazuril absorberas
langsamt hos kalvar. Maximal
plasmakoncentration nas 24-48
timmar efter doseringen. Den vik-
tigaste metaboliten ar toltrazuril-
sulfon (&ven kallad ponazuril).
Saval toltrazuril som dess meta-
boliter elimineras langsamt. Hal-
veringstiden for eliminationen av
modersubstansen ar cirka 2,5
dagar och for sulfonmetaboliten
nastan 5 dagar. Utséndringen
sker huvudsakligen via faeces.

Miljokonsekvenser

Toltrazurilsulfon ar en stabil for-
ening vars halveringstid i jord &r
langre an ett ar (4). Den ar vidare
en mobil férening som har skad-
lig inverkan pa vaxters groende
och tillvéxt. Upprepad spridning
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av godsel fran behandlade djur
kan leda till ackumulation av tol-
trazurilsulfon i jord, vilket kan
utgora en risk for vaxtligheten.
Metaboliten kan ocksa sprida sig
till grundvattnet.

For att begransa miljoska-
dorna ar anvéndningen av lake-
medelspreparatet begransad till
kalvar pa mjolkproducerande
gardar. Anvandningen ar kontra-
indikerad for kalvar med en
kroppsvikt pa 6ver 80 kg och for
kalvar som fods upp for kottpro-
duktion. Spillning fran behand-
lade kalvar pd mjolkproduce-
rande gardar spads ut med friska
mjolkkors spillning. Vid anlégg-
ningar som bedriver intensiv
kalvuppfodning och dér det inte
finns aldre djur kan spillningens
toltrazurilsulfonhalt stiga till en




skadlig niva. | produktresumén
namns som en sarskild forsiktig-
hetsatgard att spillning fran
behandlade kalvar ska blandas
med minst 3 ganger dess vikt av
godsel fran andra kor, innan den
sprids dver marken.

Varfér finns inte motsvarande
begrédnsningar foér preparatet
som godkénts for spadgrisar?

Vid utvarderingen av veterinar-
medicinska lakemedelspreparats
miljorisker anvands den sa
kallade PEC-modellen (predicted
environmental concentration,
uppskattad halt i miljon). Halten
i miljon paverkas av den totala
lakemedelsmangden som anvants
och av den méangd spillning det
behandlade djuret producerar pa
arsniva. | berakningsmodellen
beaktas ocksa produktionsfor-
hallandena, det vill sdga hur stor
andel av aret djuren ar pa bete/

i stall, och hur manga produk-
tionscykler aret rymmer. Resulta-
tet paverkas vidare av spillning-
ens lagringstid och sarskilt av de
metoder som anvands for att
sprida spillningen. PEC-vardet
jamfors med resultat fran den
miljotoxikologiska forskningen.

Vid utvarderingen av toltrazu-
rilpreparats miljorisker fasts
storst vikt vid den totala dosen
som ges djuren samt vid metabo-
litens egenskaper. Den godkanda
rekommenderade dosen toltrazu-
ril for spadgrisar ar 20 mg per
kilogram kroppsvikt medan den
godkanda dosen for kalvar ar 15
mg per kilogram kroppsvikt. Den
toltrazurildos som kravs for
behandlingen av en kalv pa 60
kg ar alltsa storre an den dos
som behovs for behandlingen av
tva nyfodda, genomsnittliga
griskullar (5). Aven om det ofta
fods flera kullar per dag pa stora
svingardar har man i utvarde-
ringen av miljoriskerna hos tol-
trazurilpreparatet avsett for
spadgrisar inte observerat behov
for nagra sarskilda riskhante-
ringsatgarder.

Sammanfattning

Toltrazurils huvudmetabolit, tol-
trazurilsulfon, &r en stabil och
mobil férening med skadlig in-
verkan pa véxters groende och
tillvaxt. Saval toltrazuril som tol-
trazurilsulfon ar organohaloge-
ner. Man maste hindra att de nar
grundvattnet (6). Anvandningen
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av toltrazurilpreparatet godkéant
for kalvar har pa basis av en ut-
vardering av miljoriskerna be-
lagts med begransningar och
anvisningar for hanteringen av
spillning. Det ar vart att satta sig
in i detaljerna i produktresumén
(4).

Finlands miljocentral svarar
pa fragor som beror utvardering-
en av veterindrmedicinska lake-
medels miljorisker och lagstift-
ningen kring dem, medan de
regionala miljoécentralerna vid
behov ger praktiska rdd om han-
teringen av de behandlade dju-
rens spillning, sarskilt inom
grundvattenomraden.
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