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Utvecklingen av biologiska lakemedel:
iInnovationer och Gvervakning

Biologiska och sirskilt bioteknologiska likemedel har rént
otroliga framgangar under de senaste &ren. Fér minga ovan-
liga sjukdomar har man funnit den férsta effektiva behand-
lingen och i behandlingen av minga vanliga sjukdomar har
man gjort viktiga framsteg. Inom gen- och cellterapi samt
vivnadstekniska produkter har utvecklingen natt si lingt att
terapeutiska genombrott 4r att viinta under de nirmaste
dren.

Utvecklingen och ibruktagningen av behandlingar som
bygger pa nya verkningsmekanismer och ny teknologi 4r all-
tid férbunden med osikerhetsfakcorer. Likemedelstillsyns-
myndigheterna miste kontinuerligt balansera mellan att &
ena sidan tillimpa vetenskapens och teknologins nyaste
landvinningar och & andra sidan trygga patienternas siker-
het. Alltfor stor djirvhet kan straffa sig i form av siker-
hetsproblem, men alltfor stor forsiktighet och vilja ate halla
ryggen fri bromsar upp utvecklingen och fordréjer tillging-
en pd nya behandlingar.

Europeiska Likemedelsverket (EMEA) och dess likeme-
delskommitté (CHMP) gér i titen f6r 6vervakningen av nya
bioteknologiska likemedel. Myndigheterna anstringer sig
for att hilla sig a jour med vetenskap och teknologi.
EMEAs och CHMP:s experter undersdker som bist i
samarbete med likemedelsfretag och vetenskapliga organi-
sationer mdajligheterna att gora det enklare att introducera
nya innovativa likemedel pa marknaden (/nnovation and
Drug Development in Europe, “Innovation Think Tank’).
Likemedelsverket i Finland har i enlighet med sin strategi
varit aktivt inom bade detta och andra projeke f6r utveck-
lingen och 6vervakningen av biologiska likemedel. Likeme-
delsverkets experter har oblygt deltagit i arbetet for att bena
ut aktuella frigor; kopior av bioteknologiska likemedel,
nanopartiklar som aktiveras i cellerna och anvindningen av
autologa celler f6r minga olika syften.

I problemfragor som dessa rér man sig oftast pd nya
omriden inom vetenskapen och teknologin, omriden som
likemedelstillsynsmyndigheterna inte har tidigare erfarenhet
av, eller pi omraden som faller mellan olika Gvervaknings-
sekrtorer (till exempel kombinationer av likemedel och
medicintekniska produkt). Inom de omriden fér EU-infly-
tande som Likemedelsverket valt stoder sig verket starkt pd
de nationella expertnitverken. For universitetens och sjuk-
husens sakkunniga erbjuder Likemedelsverkets expertupp-
drag en majlighet att stifta bekantskap med spetsforsknin-
gens tekniska och kliniska tillimpningar innan de blir
offentliga. Samtidigt erbjuds Likemedelsverket méjlighet att
fa en balanserad helhetsbild av komplicerade nya innovatio-
ner.

Likemedelsutvecklingen kan enkelt foljas upp frén dess
inledande faser till utvirderingen av ansékan om forsilj-
ningstillstdnd. Riskhanteringen kring nya behandlingar kan
utvecklas genom att man utnyttjar och kombinerar hil-
sovardens olika register. I Finland ir det méjligt att genom-
fora omfattande epidemiologiska studier, till exempel Gver
effekten av moderna vaccin. En vilfungerande efterkontroll
ir en fordel bide for patienten och for likemedelsutveckla-
ren, eftersom den gor det majlige att tryggt ta i bruk nya
bioteknologiska likemedel.

Likemedelsindustrin som utvecklar biologiska likemedel
gar i brischen for innovationerna, pa den vig som utstakas
av basforskningen. Riskerna — sdvil de som giller likeme-
delssikerheten som de ekonomiska — ir stora. Ett lyckat
utfall leder & andra sidan till nya framgingshistorier f6r nya
likemedelbehandlingar och till fortsatta forskningsinvester-
ingar frén likemedelsforetagens sida. Likemedelsverket
erbjuder foretagen bista méjliga vetenskapliga och admi-
nistrativa rddgivning for att stdda dessa framgangshistorier,
utan att tumma pa sikerheten.
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Att fela ar manskligt —
utredning av felexpediering pa apoteken

Malet for likemedelsterapin ir att fa
ritt likemedel i ritt dos till ritt pati-
ent, med ritt administreringssitt och
vid ritt tidpunke. Traditionelle har
man inom hilsovirden utgtt frin tan-
ken att fel inte forekommer och inte
far forekomma. Tilliten till hilsovérds-
personalens felfria agerande har varit
stor. Med tiden har man emellertid
borjat forstd det faktum att det finns
brister i hilsovardens sikerhet och kva-
litet. For att kunna férebygga problem
madste man kunna identifiera och
acceptera dem. I Forenta Staterna har
rapporten To Err Is Human (IOM
2000), utarbetad av Institute of Medi-
cine (IOM), givit upphov till en dis-
kussion kring patientsikerheten. Enligt
rapporten dor i Férenta Staterna arli-
gen uppskattningsvis 44 000-98 000
minniskor och 6ver en miljon skadas
pa grund av felbehandling. Av dessa
dadsfall 4r 7 000 forknippade med fel-
medicinering. Europaradet (Council of
Europe) har tillsatt tvd multiprofessio-
nella expertarbetsgrupper vars uppgift
ir att utarbeta rekommendationer for
att forbétera patientsikerheten och
sikerheten i likemedelsterapin. Aven
Finland deltar aktivt i dessa arbets-
gruppers verksamhet. I Finland har det
emellertid funnits bara ringa mingder
forskning att tillgd kring sikerheten i
likemedelsterapin. Avdelningen for
socialfarmaci vid Helsingfors universi-
tet har dirfor inlett en serie undersok-
ningar dir man utreder faktorer i
anknytning till felmedicinering och
sikerheten i likemedelsterapin inom
den finlindska hilsovérden.

Som expedieringsavvikelse eller fel-
medicinering definieras en hindelse i
anknytning till likemedelsbehandling-
en, som kan leda till en farlig situation
och som kan bero pd att ndgot gjorts,
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att ndgot inte gjorts, eller pd att
skyddsdtgirderna sviker. Felmediciner-
ing kan intriffa i vilket skede som helst
av vardprocessen, frin det att likemed-
let ordineras och expedieras tills det att
det doseras och likemedelsbehandling-
en foljs upp (National Coordinating
Council of Medication Errors and Pre-
vention, NCC MERP 1998). Det
bestar i regel inte av en enda isolerad
hindelse utan oftast av en kedja av
hindelser. Som felexpediering betraktas
situationer dir ett likemedelspreparat
som har expedierats pé ett apotek, dess
styrka, dos, likemedelsform eller like-
medelsmingd avviker frin det som
likaren har ordinerat. Felexpediering
foreligger ocksa da det expedierade
likemedlet ir fordldrat, dr utrustat
med bristfilliga eller felaktiga anvis-
ningar och mirkningar, eller di det
expedierade likemedlet har tillverkats,
forpackats eller forvarats pé felaktigt
sdtt innan det expedieras pa apoteket.
Syftet med denna undersskning som
har utférts som en pro gradu-avhand-
ling dr att utreda apotekens expedier-
ingssikerhet, det vill siga felmediciner-
ing som uppstér di likemedlet expedi-
eras (Savikko 20006).

Undersskningen genomfordes i
mars 2005 som postenkit till alla pri-
vata huvudapotek i Finland (n = 599).
En enkitblankett skickades ut per apo-
tek, till apotekaren eller apoteksprovi-
sorn. Mer in hilften (n = 340) av de
privata huvudapoteken i Finland
besvarade enkiten (svarsprocent 57).

Felexpedieringsfrekvens

Respondenterna tillfrigades om antalet
registrerade felexpedieringar under

2004, om deras art och om en bedésm-
ning av dem. 66 % av dem som besva-

Marja Airaksinen
Professor
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rade enkiten angav vilka felexpedier-
ingar som registrerats, och 31 % gav
en bedémning av dem. De apotek som
besvarade enkiten hade ar 2004 totalt
registrerat 1955 felexpedieringar vilket
ir 8,7 fel per apotek. Aven antalet
bedémda felexpedieringar ldg nira
antalet registrerade fel, och var i
genomsnitt 8,4 bedémda felexpedier-
ingar per apotek. Felexpedieringsfre-
kvensen var 1/6000 recept. Enligt
respondenterna registreras emellertid
inte alla intriffade felexpedieringar och
en del apotek registrerar dem inte alls.
De vanligaste felexpedieringarna var
avvikelser i styrka, forpackningsstorlek
och likemedelsform (tabell 1). Den
stora variationsbredden forklaras delvis
av respondenternas varierande sitt att
registrera felexpediering. Det stora
antalet felexpedieringar i klassen
“annat fel” dr ocksd en f6ljd av detta.

Faktorer som férorsakar och
férebygger felexpediering

I enkiten ombads respondenterna
nimna de tre faktorer som oftast foror-
sakar felexpediering. P4 basis av svaren
kan faktorerna som férorsakar felexpe-
diering delas upp i sddana som har att
gora med arbetsmiljon och apotekets
verksamhet, individers personliga egen-
skaper och verksambhet, receptet, like-
medlet eller kunderna. De vanligaste
enskilda orsakerna ansdgs vara bradska,
oklara eller bristfilliga recept, farma-
ceutens vardsldshet och liknande for-
packningar. Oklarheter och brister i
recepten gillde otydlig handstil, oklara
anteckningar i friga om bland annat
forkortningar och férnyande, samt
bristfilliga anteckningar i friga om
bland annat elektroniska recept och
indikation. Som faktorer som férebyg-



ger och forhindrar felexpediering
betraktade respondenterna oftast om-
sorgsfullhet, koncentration, precision
och uppmirksamhet i processens alla
skeden, en lugn och stérningsfri
arbetsmiljo, ett 6kande antal elektro-
niska recept, tillricklig personal och
hur man gir igenom intriffade felexpe-
dieringar bland personalen.

Exempel pa felexpediering

Felexpedieringarna kan till allvarlig-
hetsgrad variera frin lindriga till allvar-
liga. 10 % av respondenterna meddela-
de sig kinna till en allvarlig felexpedi-
ering (som atminstone krivt sjuk-
husvard) under sin yrkeskarriir.
Respondenterna meddelade ocksa
andra felexpedieringar dir kunden
antingen hade hunnit anvinda ett fel-
aktigt expedierat likemedel utan allvar-
liga f6ljder, eller hade returnerat like-
medlet oanvint. I “nira dgat”-fall upp-
ticktes felet redan pd apoteket. Enligt
svaren ir det oftast apotekaren (45 %)
eller provisorn (41 %), mer sillan en
farmaceut (14 %) som pé apoteket
bedémer felexpedieringens allvarlig-
hetsgrad.

Respondenterna tillfrigades om
exempel pé allvarliga eller andra felex-
pedieringar och “nira 6gat’-fall, och
om orsakerna till dem. Bland faktorer
bakom intriffade felexpedieringar
framtridde samverkan mellan flera fak-
torer, sisom mellan bridska, oklara
recept och liknande likemedelsnamn
eller forpackningar. Det fanns ocksd
flera exempel pa fall diir en forkortning
i receptet hade bidragit till att en felex-
pediering hade uppstitt.

Hanteringen av felexpediering i
apoteken

Majoriteten av respondenterna (59 %)
anvinde i sitt apotek skriftliga direktiv
for hanteringen av felexpediering.
Storsta delen av respondenterna med-
delade att deras apotek alltid korrigerar
felexpediering for kunden (89 %) och
ovriga att de nistan alltid korrigerar
felet (11 %). P4 apoteken rapporteras
intriffade felexpedieringar till apoteka-
ren eller provisorn oftare i muntlig 4n i
skriftlig form. Felexpediering registre-
ras alltid eller nistan alltid i 76 % av
de apotek som besvarade enkiten.
Registreringen sker nistan lika ofta
anonymt, som med namn. P3 cirka
hilften av apoteken registrerades de

Tabell 1. Fe/expedlermgar rapporterade av apoteken ér 2004

Feltyp variation anfal % -andel
Fel styrka 191 0-45 766 39
Annat fel 63 0-162 274 14
Fel férpackning 124 0-14 267 13

Fel Ickemedelsform 101 0-8 208 11

Fel Ickemedel 103 0-7 192 10

Fel dosering 78 0-32 176 %

Fel patient 47 0-24 77 4

Exempel pé felexpediering p& grund av likartade preparatnamn

| receptet Expedierat
FML Liquifilm Liquifilm Tears
Azamun Azona
Spiresis Spesicor
Dalacin Dolorin
Cardiol Cardace
Vertipam Verpamil
Hydrea Hydrex
Lipitor Lipcut
Xalcom Xalatan
Buscopan Buspar
Linatil comp Linatil 10 mg
Primaspan Primperan
Selocomp Seloken zoc

Exempel pé felexpediering pé grund av liknande férpackningar

| receptet Expedierat
Throxin O, 1 mg
Orsanil 100 mg
Neulactil 25 mg
Digoxin mite

Thyroxin 25 mikrog
Orsanil 10 mg
Neulactil 2,5 mg
Digoxin semi

Exempel pd IGkemedelspreparat som finns att tillgd med ménga olika
styrka och/eller i olika Idkemedelsform

Trexan
Pulmicort
Tegrefol
Deprakine
Sinemet

Madopar
Exempel pd felexpediering pd grund av férkortningar i receptet

| receptet Expedierat

Cozaar C (borde vara Comp) Cozaar

orsaker som bidragit till att felexpedi-
eringen uppstod. Enligt respondenter-
na strivade man emellertid pd 92 % av
apoteken alltid eller nistan alltid efter
att korrigera de orsaker som lig bakom
felexpedieringen. Felexpedieringen gis
pa apoteket oftare igenom med den
person som har gjort felet in gemen-
samt bland hela personalen.

84 % av respondenterna i enkiten
gav forslag till en bista verksamhets-

modell f6r hanteringen av felexpedier-
ing. Oftast poingterade respondenter-
na vikten av att registrera felexpedier-
ing och gemensamt ga igenom den
bland personalen. P4 detta sitt kan
man enligt respondenternas uppfatt-
ning bittre f6lja upp méjliga orsaker
till fel och 6ppet 6verviga metoder for
att minska felen. Som sitt att hantera
felexpediering nimndes oftast korriger-
ing av felet och gottgorelse till kunden
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samt skriftliga direktiv f6r hanteringen
av felexpediering,.

Négot mer 4n hilften (56 %) av
respondenterna vore villiga att anvinda
ett riksomfattande, anonymt system
for rapportering av felexpediering, om
ett sddant togs i bruk i Finland. Den
som uppritthiller systemet skulle pa
basis av anmilningarna utfirda riksom-
fattande anvisningar och rekommenda-
tioner.

Slutsatser

Apoteken efterstrivar en systematisk
hantering av felexpediering. Detta syns
bland annat i de skriftliga anvisningar-
na apoteken anvinder och i forfaran-
den for rapportering av felexpediering.
I en stor del av apoteken registreras
intriffade felexpedieringar och gis
ocksd igenom gemensamt bland perso-
nalen. Rum for férbittringar finns
emellertid i friga om hur ofta och all-
miint felexpediering registreras. For-
bittringarna skulle ge en mer tickande
bild av intriffade felexpedieringar och
“nira dgat”-situationer. Svagheten hos
egenrapportering ir just underrappor-
tering av felexpediering (Ashcroft et al.
2006). Rapporteringen av felexpedier-
ing forutsitter att fallen identifieras
medan férebyggandet av felexpedier-
ingar forutsitter att fallen identifieras
och accepteras. Att identifiera och
acceptera felexpediering stiller sina
egna krav pa organisationen och
arbetsplatsen. Rapporteringen av felex-
pediering underlittas av en 6ppen, dis-
kuterande och icke-skuldbeliggande
arbetsplats, och rapporteringen ir i sin
tur en fSrutsitening for ett lingsikeigt
kvalitetsarbete for att trygga en dnnu
sikrare likemedelsterapi. Egenrappor-
teringen har observerats vara det enda
for kontinuerlig anvindning limpade
och kostnadseffektiva uppfsljnings-
systemet for felexpediering (Chua et al.
2003).

Likemedelsradgivningens betydelse
som en faktor som forebygger felexpe-
diering nimns av nigra respondenter.
Likemedelsrddgivningen har i tidigare
undersokningar konstaterats fungera
som en faktor i identifieringen och
forebyggandet av felexpediering
(Abood 1996). Genom likemedelsrad-
givning tryggar man i sista hand att
ritt likemedel expedieras till ritt pati-
ent. Enligt en undersskning kan upp
till 83 % av felexpedieringarna som en
foljd av likemedelsrddgivning upptick-
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as och korrigeras innan felet drabbar
kunden (Ukens 1997).

P4 apoteken ir man ocksd forsikeigt
positiv till anvindningen av ett riks-
omfattande rapporteringssystem for
felexpediering. Rapporteringssystem
anvinds bland annat i USA, Britanni-
en och i Danmark.

Apotekare och apoteksprovisorer
upplever att det oftare ir individuella
egenskaper 4n arbetsplatsens verksam-
het som ligger bakom felexpediering.
Bland faktorer som fororsakar och
forebygger felexpediering framhivdes
individrelaterade faktorer sdsom om-
sorgsfullhet och koncentrationsférma-
ga. Av exempelfallen att doma fram-
hivde respondenterna individens bety-
delse dven di hindelsen kunde ha und-
vikits genom en fokusering pa arbets-
platsens riskfakcorer och svagheter. Fel
som minniskor begdr kan tacklas ur
tvé olika infallsvinklar: den ena fokuse-
rar pé individen och den andra pd
systemet (Reason 2000). Aven om den
individcentrerade infallsvinkeln ir
diligt limpad for hogriskorganisatio-
ner har den linga traditioner inom hil-
sovirden (Department of Health
2000). Den systemcentrerade infalls-
vinkeln fokuserar pd organisationen
och de omstindigheter individen arbe-
tar i. Denna infallsvinkel beaktar att
minniskan ir felbar och att fel kan
intriffa. Man ser hellre felen som f6lj-
der 4n som orsaker, och deras ursprung
ligger snarare i systemet 4n hos indivi-
den.

Som faktorer bakom felexpediering
som inte dr forknippade med individen
uppfattade man otydliga recept, brids-
ka samt likemedel med liknande namn
och forpackningar. Som férebyggande
faktorer uppfattade man pd motsvaran-
de sitt en lugn och storningsfri arbets-
miljs, tillricklig personal, genomging
av intriffade felexpedieringar bland
personalen och ett 6kande antal
elektroniska recept. Som faktorer som
forebygger felexpediering nimndes mer
sillan fakcorer som gillde likemedlen
(sdsom liknande fgrpackningar och
likemedelspreparat). Enligt fallbeskriv-
ningar i flera undersékningar vore det
emellertid skil att beakra sikerhets-
aspekter ocksa i valet av forpackningar
och likemedelsnamn. Apoteken borde
undvika att allefér ofta forsoka tolka
recepten i oklara fall och att med ligre
troskel kontakrta likaren, for att trygga
patientsikerheten.

Apotekarna och provisorerna fram-

hiver patientens roll som en person
som drabbas av felexpediering. Intrif-
fade fel strivade man efter att skota
oppet beklagande och snabbt. Kunder-
na uppfattades ocksa spela en roll som
en faktor som bidrar till felexpediering,
genom bridskande eller avvikande age-
rande samt med stora antal recept. En
16sning ansdgs vara att lugna ner expe-
dieringssituationen s3 att det mekanis-
ka kontrollarbetet kunde utforas
ostort. Aven denna typ av riskfaktorer
borde beaktas i apotekens verksamhet.
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Giftinformationscentralen

Om felmedicinering vid

Giftinformationscentralen tar emot
omkring 40 000 samtal varje 4r. Cirka
30 000 av dem giller akuta forgift-
ningsfall hos minniskor. Av forfrag-
ningarna giller omkring 200 felmedici-
nering som intriffat vid likemedelsbe-
handling inom hilsovirden.

Vi har undersske de telefonfragor
som kom in till Giftinformationscen-
tralen under perioden juni 2000 —
december 2005. Bland dem har vi valt
ut frigor om felmedicinering vid like-
medelsbehandling eller misstankar om
sidan felmedicinering. Som felmedici-
nering har vi klassificerat fall dir pro-
fessionell hilsovardspersonal agerar si
att patienten far fel likemedel, fel like-
medelsdos eller fir likemedlet fel

administrerat.

Resultat

Sammanlagt har centralen mottagit
150 036 forfragningar gillande akuta
forgiftningar under undersokningsperi-
oden. Av dessa gillde 852 frigor (0,6
%) felmedicinering. Av dem som rdkat
ut for felmedicinering var 50 % kvin-
nor och 37 % miin.

I 12 % av fallen nimndes inte pati-
entens kon medan 1 % av samtalen
gillde mer 4n en patient. Felmediciner-
ingarna visade sig fordela sig pa tre
olika huvudtyper (figur). Tvd av samta-
len gillde bade fel likemedel och fel
administreringssitt och ett av samtalen
gillde bide likemedlets styrka och fel
dos. Det betyder att det totala antalet
feldoseringar i materialet uppgar till
855 stycken.

De flesta felmedicineringarna
intriffade vid likemedelsbehandling av
barn under 10 ar och personer i &ldern
80-89 édr. Den yngsta patienten var ett
dygn gammal och den ildsta 99 &r.
Flest samtal kom frén Sédra Finlands

Kalle Hoppu

Docent, overlikare

Giftinformationscentralen

Fel administreringssitt 6 %

Fel dos 35 %

Typer av felmedicinering (n=855)

lin (56 %) och de storsta stiderna dir.
Vanligen har platsen dir feldoseringen
intriffat registrerats dd samtalet kom-
mer frin behandlingsplatsen (t.ex. ld-
ringshem). I ménga fall var platsen
emellertid inte kind eftersom patien-
ten redan har flyttats till en hilso-
central eller ett sjukhus och samtalet
kom dirifrin.

Vanligen har felmedicinering upp-
tickts mycket snabbt och frigan om
hur allvarligt fallet ir och vilka dtgir-
der som ska vidtas har stillts till Gift-
informationscentralen inom en kort
tid. 562 (66 %) av samtalen kom in
inom en timme efter att felmediciner-
ing gt rum. Upprepad felmedicinering
(t.ex. antimikrobika av fel styrka)
utsattes 61 patienter (7 %) for. Antalet
fragor har varje ar ndtt sin topp under
sommarmanaderna och i december.

Fel likemedel 59 %

Uppenbarligen har det under de hir
perioderna funnits mindre fast perso-
nal och fler vikarier dn annars.

Fel ldkemedel
1507 fall hade patienten fatt fel like-

medel, i de flesta fall en annan patien-
tens likemedel.

Flest fel skedde vid virdhem eller
grupphem for aldringar, utvecklings-
stérda och demenspatienter. Den stors-
ta dldersgruppen i materialet 4r 80-89-
dringarna som str f6r 19 % av fallen
(94 st.).

De flesta frigorna handlade om
likemedel som verkar pa nervsystemet
(61 %), om likemedel for hjirt- och
kirlsjukdomar (15 %) och om likeme-
del f6r matsmiltningssjukdomar eller
dmnesomsittningssjukdomar (6 %).
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De mest frekventa likemedlen var kar-
bamazepin, valproat, klozapin, risperi-
don och lorazepam. 67 % av samtalen
gillde samtidig feldmedicinering av
1-3 likemedel och 33 % gillde 4-13
likemedel.

Fel dos

I 299 av samtalen gillde frégan fel dos
eller fel styrka pa likemedlet. Aven
bland dessa hade den storsta delen
intriffat pa vard- eller grupphem for
aldringar, utvecklingsstérda och
demenspatienter.

De flesta feldoseringarna till patien-
ter under 10 &r (24 %) intriffade pd
sjukhus, pd apotek vid expediering
eller vid vaccinering. Av patienterna
var 6 nyfédda och feldoseringarna i
deras fall intriffade alla pa sjukhus.
Fem av de nyfédda hade fatt en tiofal-
dig 6verdos av likemedlet.

De mest frekventa terapigrupperna
bland fallen av feldosering var likeme-
del for nervsystemet (71 %), syste-
miske verkande infektionslikemedel
(19 %) och likemedel for hjirt- och
kirlsjukdomar (17 %). De vanligaste
likemedlen var vaccin, valproat, karba-
mazepin, paracetamol och lamotrigin.

Fel administreringssatt

49 av samtalen gillde fall dir likemed-
let hade administrerats fel. De flesta
samtalen kom frén sjukhus och gillde
oftast vuxna patienter. De storsta
aldergrupperna var 80-89-4ringar
(11/49) och barn under 10 &r (8/49).
De likemedelsgrupper som mest
omfrigades i fall av fel administrerings-
sitt var systemiskt verkande infek-
tionslikemedel (30 %), likemedel for
nervsystemet (22 %) och likemedel
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mot sjukdomar i luftvigarna (8 %). I
de flesta fallen hade likemedlet av
misstag administrerats intravendst (38
%), oralt (10 %) eller intramuskulirt
(8 %). De vanligaste feladministrering-
arna var di likemedel som skall injice-
ras intramuskulirt eller intas oralt hade
injicerats intravenost.

Fragor om apotek
17 (2 %) av de 852 frigorna gillde fall

dir man misstinkte att det skett felex-
pediering pa apoteket. Patienterna var
mellan 6 ménader och 90 r gamla: 11
var under 16 ir, 3 st. var 16=73 &r och
2 var 6ver 75 ar gamla (i ett fall var
patientens alder okind). Samtalen kom
fran allminheten (10 st.), apoteken (6
st.) och likare (1 st.).

Av de expedierade likemedlen
hade 7 st. fel i doseringsanvisningarna
(t.ex. 10 ganger for stor dos). I 10 fall
hade apoteket expedierat likemedel av
fel styrka (t.ex. oral mixtur f6r vuxna
till en barnpatient). I ett fall hade like-
medel utdelats fel i dosetten, och i
annat fall var bdde styrkan och doser-
ingsanvisningen fel. Mest frigades det
om antimikrobika, hostmediciner och
antihistaminer.

Trots att den hir typen av fel i virs-
ta fall kan f3 allvarliga konsekvenser
gillde en stor del av fallen likemedels-
substanser som ir relativt ofarliga.
Giftinformationscentralen rekommen-
derade uppfoljning hemma for 15 pati-
enter medan tvd patienter bedomdes
behova likarvard.

Symtom och behandling

77 % av de 852 patienterna i materia-
let var symtomfria d& samtalet kom in.
Det torde bero pd att forfrigningarna

gjordes mycket snabbt efter felmedici-
neringen och innan eventuella symtom
hade hunnit utvecklas. Centralen sak-
nar uppgifter om eventuella symtom
som patienterna fick senare, liksom om
den vérd de eventuellt behovde. Ju
lingre tid som flutit sedan felmedici-
neringen desto vanligare var det att fri-
gan gillde en patient med symtom.
Omkring 75 % av patienterna kunde
stanna hemma och f6ljas upp dir,
medan 25 % rekommenderades vérd
pa hilsocentral eller sjukhus.

Diskussion

Statistiken frin Giftinformationscen-
tralen beskriver spontant gjorda tele-
fonférfrigningar om forgiftningsfall.

Storsta delen av de forfrigningar
Giftinformationscentralen tar emot
gillande felmedicinering giller fall dir
en vanlig likemedelsdos ges till fel
patient. Felet intriffar oftast pd stillen
dir dldringar vardas och dir patienter-
na ir i déligt skick. De lider av flera
olika bassjukdomar och anvinder flera
olika likemedel samtidigt. Trots att de
gillde om en terapeutiska dos for en
annan patient, kan dosen f6r fel pati-
ent leda till 6verraskande kraftiga reak-
tioner och symtom, ibland dill och
med fatala.

Om ett misstag sker 4r det viktigt
att man handlar omedelbart och reder
ut om det ir skl att sitta in vardaegir-
der. Utover detta borde man 6ka kun-
skapen om likemedelssubstanser och
deras anvindning och de risker de dr
forknippade med. Sirskilt borde man
d oka kunskapen hos hilsovardsperso-
nalen pd biddavdelningar och pa vard-
och grupphem.



Leena Savolainen
Dermatolog
Iti-Suomen Lizdkirikeskus

Mitt eget biverkningsfall
Telitromycin och ljuseksem

Min patient ir 54 &r gammal och arbe-
tar pa kontor. Patientens bassjukdom
dr astma sedan 1987. Som behandling
mot astman har patienten i flera r
tagit Seretide 25/250 mg 2 x 2, en teo-
fyllindepottablett 200 mg till kvillen,
tiotropiuminhalationspulver 18 pg 1 x
1 och vid behov salbutamolinhalation
100 pg. D4 astman diagnosticerades
1995 genom pricktest konstaterades
positiva reaktioner pa epitel fran katt
och marsvin. Patienten hade haft ato-
pisk hud sedan barndomen.

I arbetsfor &lder fick patienten upp-
repade bronkiter och sinuiter och fick
via foretagshilsovarden upprepade
antibiotikakurer f6r dessa. Vanligen var
det doxicyklin och cefalexin, ett par
ganger azitromycin och en ging roxi-
tromycin och en kur av cefuroxim. I
november 1998 fick patienten efter en
azitromycinkur kortvariga eksem i
ansiktet av urtikariatyp. Kuren intogs
under &rets morka peroid och dé pati-
enten senare igen fick azitromycin visa-
de sig inga eksem.

I bérjan av april inledde patienten
en 7 dagar ling telitromycinbehand-
ling mot bronkit. Under andra dagen
av likemedelsbehandlingen framtridde
pa de omrdden av huden som utsitts
for ljus, ansiktet, halsen och bréstet
samt p& hindernas baksida och handle-
derna, kliande och rodnande papulésa
eksem. Kladan var kraftig och storde
patientens nattsémn. I 5 dygn fortsatte
patienten ta likemedlet. Utdver sina
astmalikemedel anvinde patienten
inga andra likemedel.

Jag triffade min patient i borjan av
maj och skrev d& ut hydrokortison-17-
butyrat, koksaltomslag och cetirizin
10 mg 1 x 1. Efter en vecka meddelade
patienten att cksemen gétt tillbaka,
kladan och rodnaden var forsvunna
men huden flagade fortfarande.

Vissa kosmetiska preparater hade

irriterat huden f6rr, men det har inte
undersokts med epikutantest. Patien-
ten har vergdre till atc bara anviinda
baskrimer. Anvindningen av sidana
hade vanligen inte lett till problem.

Sedan 1973 har det till Likeme-
delsverkets biverkningsregister
kommit in anmilningar om ljus-
kinslighet totalt 107 ganger.
Andra anmilningar om telitromy-
cin har inte kommit in, om anti-
biotika i makrolidgruppen har det
kommit in tvd anmilningar gil-
lande azitromycin. Azitromycin ir
faktiskt den enda makroliden i
vars produktresumé ljuskinslighet
nimns som en (ovanlig) biverk-
ning.

Mest har det kommit in anmil-
ningar om ljuskinlighet f6r prepa-
rat som innehéller tiaziddiuretika
(14 anmilningar) och sddana som
innehaller tetracykliner (13
anmilningar av vilka 7 om doxi-
cyklin). Om preparat med
ketoprofen har det kommit in 8
anmilningar (7 om lokalt verkan-
de preparat) och om piroxikam 6
anmilningar (alla om oralt dose-
rade preparat). Preparat innehal-
lande sulfa har anmilts 6 ganger
(i fyra av fallen handlade det om
ett kombinationspreparat med tri-
metoprim) och amiodaron 4
ganger. Alla dessa anmilningar
avspeglar tydligt den mingd olika
likemedel man redan i dag vet att
ger upphov till Jjuskinslighet.

Annikka Kalliokoski

Lamotriginanvandning
under graviditeten och
risken for kluven gom eller

l&pp

I graviditetsregistret North American
Antiepileptic Drug (NAAED) i Forenta
Staterna har man noterat en f6rhojd
risk for kluven gom eller lipp f6rknip-
pad med anvindning av lamotrigin i
det inledande skedet av graviditeten.
Av nyfédda som under den forsta tred-
jedelen av graviditeten utsatts for
monoterapi med lamotrigin (n=564)
noterades hos tre gomspalt och hos tvé
lappspalt. Prevalensen for denna med-
fodda missbildning var 8,9/1 000 vil-
ket dr hogre dn den allminna prevalen-
sen (0,37/1 000).

Prevalensen for defekter dr hogre i
Finland 4n i 6vriga linder i Europa;
25,2/10 000 under perioden
1993-2004. I Likemedelsverkets
biverkningsregister finns tva fall av klu-
ven gom i samband med anvindning
av lamotrigin. I det ena fallet férekom
ocksd andra missbildningar och bida
barnens médrar anvinde natrium-
valproat.

Lamotrigin passerar placentabarrii-
ren och ir en svag himmare av dihyd-
rofolatreduktas. Aven om fosterskador
hos minniska 4r teoretiskt méjliga har
andra undersokningar inte bekriftat en
forhéjd risk for missbildning hos barn
till lamotriginpatienter.

Lamotrigin ir avsett f6r behandling
av epilepsi och bipolir sjukdom. En
plotslig avslutning av likemedelsterapi
mot epilepsi kan ge upphov till allvarli-
ga epileptiska anfall som 4r farliga savil
for modern som for fostret. Dirfor
maste risken for eventuella medfédda
missbildningar vigas mot moderns
terapibehov. Lamotriginpreparatens
produkeresuméer och bipacksedlar
kommer att uppdateras med dessa nya
uppgifter.

Holmes LB, Wyszynski, DE Baldwin EJ et al.
Increased risk for non-syndromic cleft palate
among infants exposed to lamotrigine during
pregnancy (abstract). Birth Defects Research
Part A: Clinical and Molecular Teratology
2006;76(5)318

Ritvanen A, Sirkid S. STAKES. Statistikmed-
delande. Epimuodostumat 1993-2004.
http://www.stakes.fi/sve/ Tilastot/aiheittain/lis
aantyminen/missbildningar/index.htm

Radhakrishnan Rajaratnam
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Annikka Kalliokoski

Overlikare

Likemedelsverket

Biverkningar av antidepressiva

Under perioden 1998-2005 har det
till Likemedelsverkets biverkningsre-
gister kommit in totalt 396 anmil-
ningar om biverkningar av antidepres-
siva, 268 gillande kvinnor och 126
min. I tvd anmilningar nimns inte
kén och uppgifter om patientens &lder
saknas i 10 anmilningar. Figuren visar
antalet anmilningar klassificerade
enligt &ldergrupp.

Tabellen visar antalet anmilningar
indelade enligt likemedelssubstans. En
anmilning kan omfatta fler dn ett
misstinkt likemedel och dirfor dr
antalet misstinkta likemedel stérre in
antalet anmilningar. Likasd kan en
anmilan gilla en eller flera biverkning-
ar.

Totalt inkom det 170 anmilningar
om de selektiva serotonindterupptags-
himmarna, flest om sertralin (51),
citalopram (44) och paroxetin (27). 1
omkring en tredjedel av fallen anmils
olika biverkningar pé& nervsystemet och
psyket (bl.a. huvudvirk, yrsel, muskel-
ryckningar, konvulsioner, ssmnpro-
blem, dysestesi, hallucinationer, konfu-
sion) Vanliga ir ocksd biverkningar pd
huden och i matsmiltningssystemet
(illamdende, magsmirtor, diarré) och

40

Leena Sommarberg
Forskare

svullnad. Medveten éverdosering rap-
porteras i 8 anmilningar. Serotonin-
syndrom nimns i fyra anmilningar av
vilka tv i samband med interaktion
och en med 6verdosering. Abstinens-
symtom fdrekommer i 11 anmilning-
ar.

Vid anvindning av mirtazapin,
venlafaxin och reboxetin anmaildes
ocksd mest olika biverkningar pé nerv-
systemet. Enskilda biverkningar som
framtrider i samband med mirtazapin
ir konvulsioner (12 anmilningar) och
restless legs (6 anmilningar). Andra
biverkningar ir bl.a. yrsel, darrningar
och huvudvirk. I flera anmilningar
nimns ocksé biverkningar p& huden
och svullnad. Sammanlagt 12 anmil-
ningar kom in om biverkningar av
varierande allvarlighetsgrad pa de vita
blodkropparna. 12 ginger anmildes
biverkningar kring och i munnen, i
fyra av dessa nimndes stomatit.

Den vanligaste biverkningen pa
nervsystemet av venlafaxin ir yrsel.
Totalt fyra anmilningar gjordes om
serotoninsyndrom och 5 om abstinens-
besvir. Dessutom kom det in fyra
anmilningar om f6rlingd QT-tid.
Bland de 15 anmilningar om mian-
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Om biverkningar

Anmélda biverkningar av anti-

depressiva 1998-2005

Antal
anmdlningar

L&kemedel

Trisykliska antidepressiva
(t.ex. amitriptylin) 7

Selektiva serotonin-
Gterupptagshdmmare totalt 170

Sertraliini 51
Citalopram 44
Paroxetin 27
Fluoxetin 22
Escifo/oprom 18
Fluvoxamin 8
Ovriga totalt 227
Mirtazapin 106
Venlafaxin 53
Reboxetin 20
Milnacipran 15
Mianserin 15
Moklobemid Q
Duloxetin 5
Trazodon 4

serin som kom in upptar dtta agranu-
locytos/granulocytopeni som biverk-
ning.

Patienter mellan 15 och 19 &r fore-
kom i sammanlagt 21 biverkningsan-
milningar (16 kvinnor och 5 min).
Biverkningarna i denna ldersgrupp ir
av samma typ som bland ildre. Tre fall
gillde medveten dverdosering. Besvir
hos nyfédda rapporterades i totalt 7
anmilningar, alla i friga om SSRI-like-
medel. En del av biverkningarna hos
nyfédda har registrerats i anmilan om
modern, vilket innebir att de anmal-
ningarna inte ingdr i 8ldersgruppen
0—4 &r i figuren. Nyfédda uppvisar
biverkningar som sémnighet, konvul-
sionet, andnings- och dtstdrningar.




Timo Klaukka
Forskningsprofessor
Folkspensionsanstalten

I Finland, liksom i andra vistlinder,
bérjade konsumtionen av antidepressi-
va oka i slutet av 1980-talet, d.v.s. efter
att nya SSRI-likemedlen hade tagits i
bruk. Enligt uppgifterna i Likemedels-
verkets register over likemedelsforsilj-
ning hade konsumtionen sjufaldigats
ar 2005, sett i relation till 1990. Enligt
FPA:s statistik dver ersittningar fick i
fjol 328 000 personer ersittningar for
likemedel av denna typ. Det motsvarar
6,3 % av befolkningen. Andel av alla
kvinnor var 7,8 % och av minnen 4,6
%.

Konsumtionen varierade i hég grad
fran omride till omrade ar 2005 (se
figur sidan 18). Mest anvindes likeme-
del i Norra Savolax, dir andelen som
anvinde likemedel av den aktuella
typen var 6ver 7 %. Nist storst var
konsumtionen i Norra Karelen och
Egentliga Finland. Liten var konsum-
tionen i Visterbotten och Lappland
dir den ldg pa ca 5 %. Den hogsta
andelen av alla hilsocentraldistrike
uppvisade Hyrynsalmi, 9,2 %. Aven
Heinivesi och Rautavaara nddde nitt
och jimnt upp till nio procent.

Citalopram anvdnds mest

I Finland har citalopram varit det mest
anvinda depressionslikemedlet inda
sedan 1990-talets forsta r. 2005 fick
90 000 personer i landet ersittningar
for det hir likemedlet. Det nist mest
anvinda likemedlet var mirtazapin,
som 64 000 personer fick ersittningar
for. P4 tredje plats kom escitalopram
med 49 000 personer som fick ersdtt-
ningar, medan amitriptylin hade
anvints 19 500 och doxepin 11 500
personer. En del av amitriptylin-

anvindningen kan ha hinfort sig till
behandling av kronisk smirta.

Antalet anvindare beriknat per
kvartal 4r mindre dn riknat per &r,
men berikningssittet inverkar inte pd
ordningsfoljden (figur 1). Anvindning-
en av antidepressiva 6kade typiskt
under &rets sista kvartal. Det beror del-
vis pd att den grinsen for héga likeme-
delskostnader vanligen 6verskrids i slu-
tet av 4ret, vilket innebir att likemedel
for borjan av foljande ar inforskaffas i
lager da patienten sjilv slipper sté for
sjilvriskandelen.

Den generiska substitutionen
har sankt priserna

I och med att patentskyddet har
avvecklats har flera viktiga depressions-
likemedel omfattats av den generiska
substitutionen. Detta syns bl.a. i att de
anvindarspecifika kostnaderna for
dessa likemedel har sjunkic kraftigt
(figur 2). Av de mest anvinda like-
medlen har bara venlafaxin och escita-
lopram héllits p en relativt stabil kost-
nadsnivd. Sirskilt citalopram, paroxe-
tin och fluoxetin har varit utsatta for
hard priskonkurrens, och under 2005
har ocksa sertralin blivit utsatt for kon-
kurrens. Vidare har mirtazapin funnits
tillgiinglig i form av flera olika syno-
nympreparat, vilket innebir att de
genomsnittliga kostnaderna ocksé for
det likemedlet har bérjat sjunka. Kost-
naderna beriknat per anvindare var i
friga om det mest anvinda likemedlet
citalopram mindre 4n en femtedel av
kostnaderna for det dyraste, d.v.s. ven-
lafaxin.

Som en f6ljd av priskonkurrensen
har kostnaderna for antidepressiva i

oppenvirden minskat under de tvd
senaste aren. Ar 2002, d.v.s. innan den
generiska substitutionen inférdes, var
totalkostnaderna i hela gruppen 80
miljoner euro, medan motsvarande
siffra for i fjol var 65 miljoner euro.

Aldre anvinder mest, unga i
allt hégre grad

Konsumtionstitheten i fjol varierade i
stor utstrickning mellan &ldersgrupper-
na. Konsumtionen hos patienterna har
tvd toppar. 50—59-4riga anvinde anti-
depressiva i hogre grad in dldersgrup-
perna dver och under. Den andra top-
pen, som ocksd dr hogst, giller grup-
pen dver 85 ar. I denna grupp ir kon-
sumtionstitheten hos kvinnorna 1,7
ganger s& hog som i dldersgruppen
70-74 4r. I en annan studie noterades
att konsumtionen blir allt allminnare
upp till omkring 90 ars dlder (1).

P4 senare tid har sirskild uppmirk-
samhet fists vid barns och ungas
anvindning av antidepressiva, eftersom
den anses vara relaterad till sjilvde-
struktiva drag (2). Andelen kvinnor i
ildersgruppen 15-19 4r som har fatt
ersittningar for antidepressiva har nis-
tan tredubblats under dren 1998-
2005, och motsvarande andel min har
fordubblats (figur 3). Personer yngre
in s& anvinder klart mer sillan dessa
likemedel och i denna éldergrupp har
anvindningen inte 6kat. Skillnaden
mellan kénen har i dldersgruppen
15-19 &r under hela granskningsperio-
den varit relativt stor och férst nu har
anvindningen bland min ndtt samma
niva som kvinnorna lig pa 1998.

45 4.2006 TABU



Granskning Fig. 1. Anvéndare av antidepressiva efter kvartal
i oktober 2002 - december 2005

Diskussionen kring anvindningen av
antidepressiva har varit livlig redan i
nistan tjugo 4r. A ena sidan har man
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Anvindningen av antidepressiva
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Planering av likemedelsf6rsorjningen
Likemedelsverket

Finlandarnas anvandning av blodtryckslake-

medel 2004

Ar 2004 hade 499 658 personer riitt till specialersiittning for kronisk blodtryckssjukdom,
194 369 personer for kransartirsjukdom och 64 135 personer for hjdrtinsufficiens. En del

av dessa hade ritt till specialersittning for mer in en av dessa (1).

De viktigaste likemedelsgrupperna for
behandling av f6rhojt blodtryck 4r diu-
retika, betablockerare, kalciumkanal-
blockerare, ACE-himmare och angio-
tensinreceptorblockerare. Dessa sinker
i genomsnitt blodtrycket lika mycket
(2). For mer in hilften av patienterna
krivs en kombinationsbehandling med
tvd eller flera likemedel f6r att terapi-
mélen ska uppnis (3). I underskning-
en utford av Rantanen et al. var beta-
blockerare (ensamma eller i kombina-
tionsbehandling) det vanligaste blod-
tryckslikemedlet (4). Diuretika
anvinds allefor lite i Finland med
tanke pd dess pdvisade effekt och vri-
ga gynnsamma verkan (4, 5).

Konsumtionen av blodtryckslike-
medel har under perioden 1999-2003
okat i alla nordiska linder. Under
denna period har diuretika oftare
anvints som terapi i Danmark och
Sverige 4n i de 6vriga nordiska linder-
na. Anvindningen av betablockerare
har blivit vanligare i alla nordiska lin-
der, men i Danmark var konsumtionen
(DDD/1 000 inv/dygn) hilften
mindre 4n i Finland och Sverige. I Fin-
land anvindes i forhallande till befolk-
ningsmingden mest kombinationspre-
parat med ACE-himmare och diureti-
ka och i Norge mest kombinationspre-
parat med angiotensinreceptorblocke-
rare och diuretika (6).

Syftet med utredningen 4r att utre-
da vilka blodtryckslikemedel som
anvindes dr 2004 samt hur likemedel-

sanvindningen och kostnaderna for
blodtryckslikemedel i Finland fordela-

des enligt inkomstniva, utbildningsni-
vé, dlder, kon, modersmal och syssel-
sitening. Likemedelsbehandlingarna
har ocksa granskats utgdende frin
vardrekommendationerna for blod-
tryckssjukdomar och frin vissa associe-
rade sjukdomar (2, 3).

Undersokningen har utférts som
registerundersskning med material
fran Folkpensionsanstalten och Sta-
tistikcentralen. Som undersskningsma-
terial valdes ett slumpmissigt sampel
av personer med rite till Folkpensions-
anstaltens specialersittning for likeme-
del mot kronisk blodtrycksjukdom
(205) och/eller kransartirsjukdom
(206) och/eller hjirtinsufficiens (201).
Ur deras receptuppgifter plockades f6r
undersokningen alla likemedel som
riknas som blodtryckslikemedel, oav-
sett under vilken av dessa tre specialer-
siteningar de hade registrerats. I under-
s6kningen inkluderades kalium
(A12B), blodtryckslikemedel (C02),
diuretika (C03), betablockerare (C07),
kalciumkanalblockerare (C08), ACE-
himmare (C09A/C09B) och angioten-
sinreceptorblockerare (C09C/C09D)
7).

Resultat

Undersskningsmaterialet bestdr av
335 879 personer som anvinder blod-
tryckslikemedel. Materialet omfattar
53 % av alla personer som &r 2004
hade rite till specialersittning for like-
medel mot blodtryckssjukdom. Mot-
svarande andel for hjirtinsufficiens dr

59 % och for kransartirsjukdom 31
%.

Anvindningen av blodtryckslike-
medel var relativt sett allminnare
bland kvinnor, ildre, finsksprikiga,
personer med ldgre utbildning och per-
soner bosatta i Ostra Finland och i
mindre kommuner, 4n bland min,
yngre, svensksprékiga och personer
med annat modersmél, personer med
hagre utbildning och personer bosatta
i S6dra eller Sydvistra Finland och i
storre kommuner.

De vanligaste likemedelsbehand-
lingarna var enbart betablockerare
och/eller kombinationspreparat med
betablockerare (19 %), enbart ACE-
himmare och/eller kombinationspre-
parat med ACE-himmare (8 %), beta-
blockerare tillsammans med ACE-
himmare och/eller kombinationspre-
parat med ACE-himmare (7 %) och
betablockerare tillsammans med kalci-
umbkanalblockerare och/eller kombina-
tionspreparat med kalciumkanalblock-
erare (7 %). Bland min yngre dn 65 ar
var anvindningen av ACE-himmare
nagot vanligare dn anvindningen av
betablockerare, medan situationen
bland kvinnor var den motsatta. Bland
min dldre dn 65 var anvindningen av
kalciumkanalblockerare relativt sett
vanligare, medan anvindningen av
diuretika var allminnare bland kvinnor
i hogre dlder.

De allminnast anvinda grupperna
blodtryckslikemedel och antalet
anvindare presenteras i tabellen nedan.
Personerna anvinde i genomsnitt 2
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blodtryckslikemedel under &ret: 38 %
anvinde ett, 33 % tvi och 18 % tre
blodtryckslikemedel.

Virdrekommendationerna for
blodtryckssjukdom féljdes ritt vil
bland personer med kransartirsjuk-
dom, hjirtinsufficiens och diabetes.
Totalt 23 % av de personer i materialet
som hade astma anvinde betablockera-
re och/eller kombinationspreparat med
betablockerare, medan andelen i hela
materialet var 59 %. En och en halv
procent av personerna med astma
anvinde oselektiva betablockerare.
Enligt virdrekommendationerna ir
emellertid betablockerare i allminhet
kontraindikerade fér personer med
astma. [ tvingande fall (som vid kran-
sartidrsjukdom) kan man forsiktigt
anvinda antingen en si beta-1-selektiv
blockerare som méjligt eller en blocke-
rare som ocksa har en beta-2-agonistisk
effeke (2).

Kostnaderna for blodtryckslikeme-
del var i genomsnitt 301 euro/person
ar 2004. Likemedelskostnaderna
dkade med stigande lder dnda till
55-59 Ar varefter de iter minskade. I
forhallande till andra socioekonomiska
variabler fanns inga signifikanta skill-
nader i likemedelskostnaderna. De
arliga kostnaderna for personer som
anvinde ett likemedel var i genomsnitt
157 euro, for personer som anvinde
tva likemedel 313 euro och for perso-
ner som anvinde tre likemedel 430
euro. Personer med diabetes hade
hagre kostnader f6r blodtryckslikeme-
del 4n andra, i genomsnitt 366 euro,
vilket beror pd diabetespatienternas
stringare mélniva for blodtrycket, vil-
ken kriver mer likemedelsbehandling.

Slutsatser

Anvindningen av blodtryckslikemedel
motsvarade ritt vil virdrekommenda-
tionerna. Betablockerare och diuretika
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De allménnast anvanda blodtryckslékemedlen och antalet anvéndare

Blodltryckslikemedel och/eller

kombinationspreparat med sédant
Betablockerare

Diuretika

ACE-hémmare
Kalciumkanalblockerare

Angiotensinreceptorblockerare

och/eller kombinationspreparat med
dessa var fortfarande de vanligaste
blodtryckslikemedlen. Mer in hilften
av personerna i materialet anvinde mer
in ett blodtryckslikemedel. Nistan var
fjirde patient med astma anvinde
betablockerare, vilket inte ir i enlighet
med vérdrekommendationerna utom i
tvingande fall (t.ex. om patienten lider
av kransartirsjukdom). Det fanns skill-
nader i likemedelsbehandlingen enligt
kon och &ldersgrupp.

Skillnaderna mellan olika personers
likemedelskostnader var relativt sett
storst bland personer som bara anvin-
de ett blodtryckslikemedel. De billi-
gaste likemedlen var diuretika och de
dyraste angiotensinreceptorblockerare.
Vid anvindningen av flera likemedel
steg kostnaderna nistan lineirt i rela-
tion till antalet likemedel. Personer
med diabetes hade hogre arliga kostna-
der for blodtryckslikemedel 4n andra.
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Ciklosporin

Atopica vet 10 mg, 25 mg, 50 mg och 100 mg
kapslar fér hund, Novartis Healthcare A/S, Danmark

Atopicas indikation idr behandling av
kroniska former av atopisk dermatit hos
hund. Undersskningar har visat att pre-
paratets effekt dr god. P4 grund av
biverkningarna bér anvindningen av
Atopica begrinsas till hundar med svar
atopli.

Farmakodynamik

Ciklosporin A ir ett starke selekeive
immunosuppressivt imne som har anti-
inflammatoriska effekter samtidigt som
det lindrar kldda. Det paverkar cellme-
dierade reaktioner, bland annat f6rdrsjd
overkinslighet i huden. Det huvudsakli-
ga verkningsobjektet dr T-lymfocyterna
vars aktivering i antigenstimulationen
himmas.

Ciklosporin himmar reversibelt pro-
duktionen och frisittningen av cytoki-
ner. Ovriga effekter pa cellulir niva ir
ett minskat antal och minskad funktion
hos mastceller, eosinofiler och Langer-
hansceller i huden. Ciklosporin him-
mar ocksd den IgE-medierade cellinfilt-
rationen i dermatitomridet. Eftersom
ciklosporin endast i ringa grad paverkar
det humorala immunf6rsvaret, fagocy-
ternas och NK-cellernas funktion 6kar
det behandlade djurets kinslighet for
infektioner endast nigot. Under pigi-
ende behandling med preparatet ir
emellertid levande vacciner kontraindi-
kerade.

Ciklosporin himmar insulinfrisitt-
ningen och dirfér rekommenderas pre-
paratet inte for hundar med diabetes.
Systemiska effekeer dr bland annat vaso-
konstriktion i njurarna. I terapeutiska
doser stor ciklosporin emellertid inte
njurfunktionen hos hundar.

Farmakokinetik

Likemedlet absorberas snabbt men
ofullstindigt hos hund. Absorptionen
forsvagas av samtidigt given foda varfor
det rekommenderas att preparatet ges

minst 2 timmar fore eller efter utfod-
ring. CYP3A4 isoenzym metaboliserar
ciklosporin och metaboliterna utséndras
huvudsakligen i avforingen. Ciklosporin
transporteras av p-glykoprotein och dir-
for bor samtidig anvindning av andra
likemedel som anvinder samma trans-
portprotein undvikas (t.ex. ivermektin,
moxidektin, milbemycin). Ciklosporin
ger dven mdnga andra interaktioner vil-
ket bér uppmirksammas alltid da
ciklosporin ges samtidigt med andra
likemedel. Ciklosporinhalten i plasma
hajs bland annat av makrolidantibiotika
och ketokonazol. Ciklosporinets slutliga
halveringstid hos hund ir cirka 6,5 tim-
mar. Likemedlet dr mycket lipofilt och
binds kraftigt vid proteiner. Ackumuler-
ing har inte observerats men eliminatio-
nen frén huden ir lingsammare in frén

blodet.

Séakerhet

Ciklosporin ir inte teratogent men vid
haga doser embryo- och fetotoxiske.
Det passerar placentabarriiren och
utsondras i mjslken. Undersskningar
pa driktiga och lakterande djur har inte
utforts och dirfor bor anvindningen av
preparatet for dessa grupper dvervigas
noga. Genotoxicitet har inte konstate-
rats men ciklosporin kan fungera som
promotor f6r karcinogenes och dirmed
indirekt 6ka risken for tumérsjukdomar.
Dirfor far preparatet inte ges till hun-
dar som har eller har haft en malign
tumor.

De vanligaste biverkningarna ir
diarré och krikningar. Dessa mindre all-
varliga biverkningar pd matspjilknings-
kanalen har i kliniska prévningar obser-
verats hos cirka var annan hund. Ovriga
biverkningar ir gingivalhyperplasi,
hyperkeratos i trampdynorna och vért-
liknande hudlesioner. Mekanismerna
bakom dessa ir inte kinda men symto-
men forsvinner efter att likemedlet har
satts ut.

Om likemedel for djur

Inga fler responsbrev
om biverkningar

Alla veterinirer som anmiler biverkning-
ar har hittills fitt ett brev med respons
fran Likemedelsverket. Brevet har inne-
hallit en sammanfattning av biverkning-
en och en bedémning av orsakssamman-
hanget. Fér att géra denna bedémning
har det i vissa fall ricke att ldsa sjilva
anmilan, till exempel i fall dir en vacci-
ninjektion pd ndgra minuter har lett till
en dverkinslighetsreaktion som anafylak-
tisk chock. I vissa fall har beddmningen
krivt omfattande litteraturstudier for att
utreda om biverkningen har beskrivits
tidigare. Feedbacken har varit en form
av service som Likemedelsverket har
erbjudit veteriniren som anmilt biverk-
ningen. Alla har inte forstict att feed-
backen ir av denna natur, utan den har i
stillet anvints till exempel i diskussionen
mellan veteriniren och kunden eller
likemedelsforetaget.

P4 grund av begrinsade resurser ir
Likemedelsverkets veterinirgrupp
tvungen att sluta ge denna respons.

Trots detta hoppas vi att misstinkta
biverkningar #ven i fortsittningen
anmils som forr. Vi hoppas ocksd att
mojligheten att limna in anmilningar i
elektronisk form ska leda till att innu
fler anmilningar gors. S&vil likare som
veterindrer inser att biverkningsanmil-
ningarna utgdr en visentlig del av like-
medelssiikerheten och god klinisk sed.

Frén och med ingingen av augusti
registreras biverkningar som anmils av
veterinirer, apotekspersonal och djuriga-
re som forr i det nationella registret, och
allvarliga biverkningar dessutom i ett
internationellt register. Myndigheterna
utvirderar fortsittningsvis orsakssam-
manhanget bakom biverkningarna, men
ingen respons skickas lingre till veterini-
rerna. Om en veterinir ir intresserad av
att hora Likemedelsverkets veterinirers
asikt om ett sirskilt intressant fall kan
veterindren girna kontakta Likemedels-
verkets veterinirer per e-post eller tele-
fon, i fall som giller stordjur Jouko Kop-
pinen och i fall som giller sméidjur
Irmeli Happonen.

Arliga sammanfattningar av biverk-
ningarna publiceras i tidningen TABU.

Likemedelsverkets veterinirgrupp

Overséattning Mats Forsskahl
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