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Biologisten laakkeiden
ja valvontaa

Biologisten, varsinkin bioteknologisten liikkeiden menestys
on ollut huimaa viime vuosina. Useat harvinaiset sairaudet
ovat saaneet ensimmiiset tehokkaat hoidot ja monien yleis-
td. Geeni- ja soluterapioiden sekid kudosmuokkaustuottei-
den kehitys on edennyt niin pitkille, ettd terapeuttisia lipi-
murtoja on syyti odottaa lihivuosina.

Uusiin vaikutusmekanismeihin ja teknologiaan perustu-
vien hoitojen kehitykseen ja kiyttsonottoon liittyy aina
epavarmuustekijoitd. Lidkevalvontaviranomaiset joutuvat
jatkuvasti tasapainoilemaan tieteen ja teknologian uusim-
pien saavutusten soveltamisen ja potilaiden turvallisuuden
varmistamisen vililld. Liika rohkeus voi kostautua turvalli-
suusongelmina, mutta litka varovaisuus ja oman selustan
turvaaminen niivettdd kehitysti ja viivistyttdd uusien hoito-
jen saamista kiyttdon.

Euroopan Liikevirasto (EMEA) ja sen liikekomitea
(CHMP) ovat etulinjassa uusien bioteknologisten ldikkei-
den valvonnassa. Viranomaiset ponnistelevat pysyikseen
tieteen ja teknologian kelkassa. EMEAn ja CHMP:n asian-
tuntijat tutkivat parhaillaan mahdollisuuksia helpottaa
uusien innovatiivisten lidkkeiden pddsyd markkinoille yh-
teistyossi lddkeyritysten ja tieteellisten jirjestdjen kanssa
(Innovation and Drug Development in Europe, “Innovation
Think Tank”). Lidkelaitos on strategiansa mukaisesti ollut
aktiivinen tissi ja muissa biologisten lidkkeiden kehittimi-
sen ja valvonnan kehittimishankkeissa. Liikelaitoksen
asiantuntijat ovat rohkeasti lihteneet mukaan setvimiin
ajankohtaisia kysymyksii: bioteknologisten liikkeiden ko-
piot, soluissa aktivoitavat nanopartikkelit ja autologisten so-
lujen kiytté monissa eri tarkoituksissa.

Paakirjoitus

Kehitys: innovaatioita

Tyypillisesti ndissid pulmakysymyksissi liikutaan uusilla tie-
teen ja teknologian alueilla, joista liikevalvontaviranomai-
silla ei ole aikaisempaa kokemusta tai alueilla, jotka jiivit
eri valvontasektoreiden vilille (esimerkiksi ladke-laite-yhdis-
telmiit). Liikelaitos nojaa valitsemillaan EU-vaikuttamisen
osa-alueilla vahvasti kansallisiin asiantuntijaverkostoihin.
Yliopistojen ja sairaaloiden asiantuntijoille Liikelaitoksen
asiantuntijatehtivit antavat mahdollisuuden tutustua huip-
pututkimuksen teknisiin ja kliinisiin sovellutuksiin ennen
niiden tuloa julkisiksi. Liikelaitokselle avautuu toisaalta
mahdollisuus saada tasapuolinen kokonaiskuva monimut-
kaisista uusista innovaatioista.

Liikelaitoksessa eri alojen asiantuntijoiden hyvi yhteis-
ty6 takaa sen, etti lidkekehitystd voidaan helposti seurata
sen alkuvaiheista myyntilupahakemuksen arviointiin. Jilki-
valvonnassa uusien hoitojen riskinhallintaa voidaan kehictii
hyddyntimailli ja yhdistelemilld terveydenhuollon rekiste-
reiti. Suomessa on mahdollista suorittaa laajoja epidemiolo-
gisia tutkimuksia esimerkiksi modernien rokotteiden vaiku-
tuksista. Hyvin toimiva jilkivalvonta on seki potilaiden ettd
laikkeiden kehittijin etu, koska siten uudet bioteknologiset
liikkeet voidaan ottaa kiyttéon turvallisesti.

Biologisia lddikkeitd kehittivi lidketeollisuus kulkee pe-
rustutkimuksen viitoittamalla tielli innovaatioiden eturinta-
massa. Riskit — lddketurvallisuuteen liittyvit ja taloudelliset
— ovat suuria. Toisaalta onnistumiset johtavat uusien lidke-
hoitojen menestystarinoihin ja lddkeyritysten tutkimusin-
vestointien jatkumiseen. Liikelaitos tarjoaa yrityksille pa-
rasta mahdollista tieteellistd ja hallinnollista neuvontaa me-
nestystarinoiden tukemiseksi, turvallisuudesta tinkimitti.
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Erehtyminen on inhimillista — selvitys
apteekkien toimitusvirheista

Liikehoidon tavoite on saada oikea liike, oikea annos, oikealle potilaalle, oikealla anto-
tavalla ja oikeaan aikaan. Perinteisesti terveydenhuollossa on lihdetty ajatuksesta, ettii

virheitd ei tule eikd saa tulla.

Luottamus terveydenhuoltohenkilds-
ton virheettdmiin toimintaan on ol-
lut suurta. Vihitellen on kuitenkin
ymmirretty se tosiasia, ettd terveyden-
huollon turvallisuudessa ja laadussa
on puutteita. Ongelmien ehkiisemi-
nen edellyttdd niiden tunnistamista ja
hyviksymisti. Yhdysvalloissa potilas-
turvallisuuteen liittyvin keskustelun
kidynnistdjind toimi Insticute of Me-
dicinen (IOM) laatima raportti: 70
Err Is Human (IOM 2000). Raportin
mukaan arviolta 44 000-98 000 ih-
mistd kuolee ja yli miljoona louk-
kaantuu vuosittain Yhdysvalloissa hoi-
tovirheen seurauksena. Niistd kuole-
mista 7 000 liittyy lddkityspoikkea-
miin. Euroopan Neuvosto (Council
of Europe) on asettanut kaksi moni-
ammatillista asiantuntijatyéryhmis,
joiden tehtivind on laatia suosituksia
potilas— ja lddkitysturvallisuuden pa-
rantamiseksi. Myds Suomi on osallis-
tunut niiden tyéryhmien toimintaan.
Liikitysturvallisuuteen liictyvid tutki-
mustietoa Suomesta on ollut kuiten-
kin vain vihin saatavilla. Helsingin
yliopiston sosiaalifarmasian osastossa
onkin kidynnistetty sarja tutkimuksia,
joissa selvitetdin lddkityspoikkeamia
ja ldkitysturvallisuuteen liictyvid teki-
joitd suomalaisessa terveydenhuollos-
sa.

Liidkityspoikkeamaksi eli ladkitys-
virheeksi miiritellddn liikehoitoon
liittyvid tapahtuma, joka voi johtaa
vaaratapahtumaan ja joka voi johtua
tekemisesti, tekemittd jittimisestd tai
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suojausten pettimisestd (Stakes ja
Rohto 2006). Liikityspoikkeama voi
tapahtua hoitoprosessin missi tahansa
sestd ja tolmittamisesta padttyen an-
nosteluun ja liikehoidon seurantaan
(National Coordinating Council of Me-
dication Errors and Prevention, NCC
MERP 1998). Se ei yleensi ole irralli-
nen tapahtuma vaan useimmiten ta-
pahtumien ketju. Toimituspoikkea-
maksi eli toimitusvirheeksi katsotaan
tilanne, jossa apteekista toimitettu
liikevalmiste, sen vahvuus, annos,
ladkirin madraamastd. Toimituspoik-
keamasta on kyse my®s silloin, kun
toimitettu ldike on vanhentunut, va-
rustettu puutteellisilla tai virheellisilld
ohjeilla ja merkinnaill, tai kun toi-
mitettu lddke on valmistettu, pakattu
tai siilytetty virheellisesti ennen sen
toimittamista apteekista. Toimitus-
poikkeamiksi ei katsota kuuluvan ldi-
kekorvauksiin liittyvid virheitd, lddke-
yritysten tuotevirheitd eikid mydskiin
geneeriseen substituutioon liittyvii
ldikevalmisteen vaihtoa (vaikka poi-
min pro gradu -tutkielmana tehdyn
tutkimuksen tavoitteena oli selvittii
apteekkien toimitusturvallisuutta eli
liikkeen toimittamisvaiheessa synty-
vid ladkityspoikkeamia (Savikko
2006).

Tutkimus toteutettiin kirjallisena
postikyselyni kaikkiin Suomen yksi-
tyisiin pidapteekkeihin (n=599) maa-

liskuussa 2005. Kyselylomake lihetet-
tiin apteekin apteekkarille tai apteek-
kiproviisorille. Kysely sisilsi sekd vaih-
toehtokysymyksii ettd avoimia kysy-
myksii toimituspoikkeamien kirjaa-
miskdytinnoistd, kisittelysti ja havai-
tuista toimituspoikkeamista. Lisiksi
kysyttiin mielipiteitd ja kokemuksia
toimituspoikkeamista.

Kyselyyn vastasi yli puolet
(n=340) maamme yksityisistd padap-
teekeista (vastausprosentti 57 %).
Tutkimukseen osallistuneiden apteek-
kien reseptuuri, sijainti ja henkildsts-
rakenne olivat yhteneviiset koko
maamme yksityisapteekkien vastaaviin
tunnuslukuihin nihden.

Toimituspoikkeamien yleisyys

Vastaajilta pyydettiin vuoden 2004 ai-
kana kirjattujen toimitusvirheiden
midrid ja laatuja tai arviota niisti.
Tutkimukseen vastanneista 66 % il-
moitti kirjatut poikkeamat ja 31 %
antoi arvionsa niisti. Vuonna 2004
kyselyyn vastanneissa apteekeissa kir-
jattiin 1 955 toimituspoikkeamaa,
miki oli 8,7 poikkeamaa apteekkia
kohden (taulukko 1). My®s arvioina
annettujen poikkeamien miirit olivat
lihelli kirjattujen poikkeamien mii-
rid ollen keskimiirin 8,4 arvioitua
poikkeamaa apteekkia kohden. Toimi-
tuspoikkeamien ilmaantumistiheydek-
si saatiin 1/6 000 reseptid kohden.
Vastaajien mukaan kuitenkaan kaik-
kia tapahtuneita poikkeamia ei kirja-



ta, eivitki kaikki apteekit kirjaa niitd
lainkaan. Yleisimmit poikkeamat oli-
vat poikkeamia ldikkeen vahvuudessa,
pakkauskoossa ja liikemuodossa
(taulukko 2). Vaihteluvilien suuruus
selittyy osin vastaajien erilaisella taval-
la kirjata toimituspoikkeamia. Laadul-
taan muiden poikkeamien miirin
suuruus on myos seurausta tastd.

Toimitusvirheita aiheuttavat ja
ehkaisevat tekijat

Kyselyssd pyydettiin vastaajia mainit-
semaan kolme tekijid, jotka eniten ai-
heuttavat toimituspoikkeamia. Vas-
tausten perusteella toimituspoikkea-
mia aiheuttavat tekijit voidaan jaotella
tydympiristdon ja apteekin toimin-
taan, yksilén ominaisuuksiin ja toi-
sekd asiakkaisiin liittyviin tekijéihin.
Yleisimpini yksittiisind syini pidettiin
kiirettd, episelvid tai puutteellisia li4-
kemiidriyksid, farmasistin huolimatto-
muutta tai pakkausten samankaltai-
suutta. Reseptien episelvyydet ja
puutteet liittyivit episelviin kisi-
alaan, episelviin merkintéihin esimer-
kiksi lyhenteissi ja uusimisessa seki
puutteellisiin merkintdihin esimerkik-
si atk-reseptien tai kiyttdaiheiden
osalta. Toimituspoikkeamia ehkiisevi-
nid tekijoini vastaajat pitivit useimmi-
ten henkildston huolellisuutta, keskit-
tymisti, tarkkuutta ja tarkkaavaisuutta
prosessin kaikissa vaiheissa, rauhallista
ja hdirigtontd tydympiristod, atk-re-

poikkeamien kisittelyd henkilskun-
nan kanssa.

Esimerkkeja toimitusvirheista

Toimitusvirheet voivat vaihdella vaka-
vuudeltaan aina lievistd vakaviin. Vas-
taajista 10 % ilmoitti tietineensi va-
kavasta (ainakin sairaalahoitoa vaati-
neesta) toimituspoikkeamasta koko
tyduransa ajalta. Vastaajat ilmoittivat
my®ds muista toimitusvirheistd, joissa
asiakas oli joko ehtinyt kidyttid viirin
toimitettua lddkettd ilman vakavia seu-
rauksia tai palauttanut liikkeen kiyt-
timitcomind. Liheltd piti -tapauksissa
asia huomattiin jo apteekissa. Aptee-
keissa poikkeaman vakavuuden harkit-
see yleisimmin apteekkari (45 %) tai
proviisori (41 %), mutta harvemmin
farmaseutti (14 %).

Vastaajilta kysyttiin esimerkkeji

Taulukko 1. Kirjatut ja arvioidut toimitusvirheet vuonna 2004

Poikkeamat Arvioidut (n=107)  Kirjatut (n=226)
Koko mdidrd (n) 894 1955
Keskiarvo 8,36 8,65

0-100 0-242

Vaihteluvéli

Taulukko 2. Apteekkien ilmoittamat toimitusvirheet laadun mukaan

Poikkeaman laatu n vaihteluvdili poikkeamien % -osuus
maarda
Védrd vahvuus 191 0-45 766 39
Muu poikkeama 63 0-162 274 14
Véiciré pakkauskoko 124 0-14 267 13
Veéicirg Iéékemuoto 101 0-8 208 11
Védrd lacke 103 (4 192 10
Vé&drd annosohje 78 0-32 176 %
Védrd potilas 47 0-24 77 4

Esimerkkejd toimitusvirheistd, joiden syynd oli
kauppanimien samankaltaisuus

Reseptissd Toimitettu
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

Esimerkkejd toimitusvirheistd, joiden syynd oli samankaltaiset
pakkaukset
Reseptissd Toimitettu

Throxin O, 1 mg
Orsanil 100 mg

Neulactil 25 mg
Digoxin mite

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

Esimerkkeja lGakevalmisteista, joista on saatavilla useita eri vahvuuksia
ja/tai laékemuotoja

Trexan
Pulmicort
Tegrefol
Deprakine
Sinemet

Madopar

Esimerkkej& toimitusvirheistd, joiden resepteissa oli kaytetty lyhenteité

Reseptissa Toimitettu
Cozaar C [piti olla Comp) Cozaar
Trexan x tabl. /vk x tabl. /vrk
Fosamax x tabl/vk x tabl/vrk
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vakavista tai muista toimituspoikkea-
mista ja liheltd piti -tapauksista ja
syistd niiden taustalla. Toimituspoik-
keamaesimerkkien taustalla olevissa
syissd korostui usean samanaikaisen
tekijin vaikutus, kuten kiire, episelvi
resepti ja ldikevalmisteiden nimen ja
pakkauksen samankaltaisuus. Useita
esimerkkeji oli myos tapauksista, jois-
sa reseptissd kiytetty lyhenne oli ai-
heuttanut toimitusvirheen.

Toimituspoikkeamien kasittely
apteekissa

Enemmistdlld vastaajista (59 %) oli
apteekissaan kiytossi kirjalliset toi-
mintaohjeet toimituspoikkeaman ki-
sittelylle. Suurin osa vastaajista ilmoit-
ti apteekkinsa korjaavan poikkeaman
asiakkaalle aina (89 %) ja loputkin l4-
hes aina (11 %). Tapahtuneet toimi-
tuspoikkeamat raportoidaan apteek-
karille tai proviisorille useammin
suullisesti kuin kirjallisesti. Toimitus-
poikkeamat kirjataan aina tai lihes ai-
na 76 %:ssa vastaaja-apteckeista. Kir-
jaaminen tapahtui miltei yhti usein
anonyymini (ilman toimituspoikkea-
man tehneen henkilén nimei) kuin
sen kanssa. Poikkeaman syntyyn vai-
kuttaneita syiti kirjattiin ylés noin
puolessa vastaaja-apteckeista. Vastaa-
jien mielestd poikkeaman taustalla
olevat syyt pyrittiin kuitenkin korjaa-
maan 92 %:ssa vastaaja-apteckeista ai-
na tai lihes aina. Toimituspoikkeamat
kisitellddn apteekissa useammin poik-
keaman tehneen henkilon kanssa kuin
yhteisesti henkilskunnan kesken.
Tutkimuksessa 84 % vastaajista
antoi ehdotuksensa parhaaksi toimin-
tamalliksi toimituspoikkeamien kisit-
telyyn. Useimmiten vastaajat korosti-
vat poikkeamien kirjaamisen tirkeyttd
ja poikkeamien kisittelyd yhteisesti
henkilskunnan kanssa. Niin voitiin
vastaajien mielesti paremmin seurata
virheiden mahdollisia syiti ja pohtia
avoimesti keinoja poikkeamien vi-
hentimiseksi. Toimituspoikkeaman
hoitamisesta useimmin mainittiin
poikkeaman korjaaminen ja hyvitti-
minen asiakkaalle seki kirjallinen toi-
mintaohje poikkeaman hoitamisesta.
Vihin yli puolet (56 %) vastaajis-
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ta olisivat halukkaita kiyttimiin
maanlaajuista anonyymia toimitus-
poikkeamien raportointijirjestelmis,
jos sellainen olisi Suomessa kiytossi.
Raportointijirjestelmin yllipitijd an-
taisi ilmoitusten perusteella tarvittaes-
sa maanlaajuisia ohjeita ja suosituksia.

Pohdinta ja johtopaatoksia

Apteckeissa pyritddn suunnitelmalli-
seen toimintaan toimituspoikkeamien
kisittelyssi. Tdmi nikyy muun muas-
sa apteckeissa kiytossd olevina kirjalli-
sina toimintaohjeina ja toimituspoik-
keamien raportointikidytintsini. Suu-
ressa osassa apteekkeja tapahtuneet
toimituspoikkeamat kirjataan ja ne
kisitelldin myshemmin yhteisesti
henkilskunnan kesken. Poikkeamien
kirjaamisahkeruutta ja yleisyyttd voi-
taisiin kuitenkin vield parantaa, jotta
saataisiin kattavampi kuva tapahtu-
neista poikkeamista ja liheltd piti -ti-
lanteista. Itseraportoinnin heikkoute-
na onkin poikkeamien aliraportointi
(Ashcroft ym. 20006). Poikkeamien ra-
portoiminen edellyttid niiden havait-
semista ja ehkiiseminen edellyttii
poikkeamien tunnistamista ja hyvik-
symistd. Poikkeamien tunnistaminen
ja hyviksyminen asettaa omat vaati-
muksensa organisaatiolle ja tydyhtei-
s6lle. Raportointia helpottaa avoin,
keskusteleva ja syyllistimiton tyoyh-
teisd ja se taas on edellytys pitkijin-
teiselle laatutyélle entistd turvallisem-
man liikehoidon varmistamiseksi. It-
seraportoinnin on havaittu olevan ai-
noa jatkuvaan kiytt66n soveltuva ja
kustannustehokas toimituspoikkea-
mien seurantamenetelmi (Chua ym.
2003).

Liikeneuvonnan merkitys poik-
keamia ehkiisevini tekijini oli mai-
nittu muutamalla vastaajalla. Lidke-
neuvonnan on aikaisempien tucki-
musten mukaan havaittu toimivan
yhteni osana toimituspoikkeamien
havaitsemisessa ja estimisessi (Abood
1996). Liikeneuvonnalla varmistu-
taan viimekidessi oikean liikkeen
toimittaminen oikealle asiakkaalle.
Erdin tutkimuksen mukaan jopa 83
% toimituspoikkeamista voidaan ha-
vaita ja korjata liikeneuvonnan seu-

rauksena ennen kuin poikkeama pii-
tyy asiakkaalle (Ukens 1997).
Apteckeissa ollaan myos varovai-
sen valmiita kidyttimain maanlaajuis-
ta toimituspoikkeamien raportointi-
jirjestelmii. Raportointijirjestelmii
on kiytossi esimerkiksi USA:ssa, Bri-
tanniassa ja pohjoismaista Tanskassa.
USA:ssa United States Pharmacopeia
(USP) kehitti ensimmiisend organi-
saationa maailmassa vuonna 1995
maanlaajuisen lidkityspoikkeamien
raportointijirjestelmin MedMARx:in
(USP 2000). Jirjestelmidin tulee kuu-
kausittain 20 000 poikkeamaraporttia
yli 650:std terveydenhuollon organi-
saatiosta. USP pitii ylld myos MERP
-raportointiohjelmaa yhdessi USA:ssa
toimivan [nstitute for Safe Medication
Practice -organisaation kanssa (ISMP
1991). Britanniassa otettiin kiyttéon
vuonna 2004 myds oma kansallinen
virheiden ja liheltd piti -tilanteiden
raportointijirjestelmi kansallisen ter-
veysorganisaation (NHS) kaikissa
607:ssd toimipisteessi (NPSA 2004).
Tanskassa vastaavasti kehitys potilas-
turvallisuuden parantamisessa eteni
lain tasolle tammikuussa 2004 (Dansk
Selskab for Patientsikkerhed 2003).
Lain mukaan Tanskan sairaaloiden
henkilskunta on velvollinen ilmoitta-
maan potilaan hoidossa tapahtuneista
virheistd. Raportointi tehddin ano-
nyymisti. Ilmoittaminen ei saa myds-
kiddn johtaa oikeudellisiin kurinpito-
Apteekkarit ja apteekkiproviisorit
kokevat toimituspoikkeamien taustal-
la olevan useammin yksilon ominai-
suudet kuin tydyhteisén toiminnan.
Toimituspoikkeamia aiheuttavina ja
ehkiisevini tekijoini korostettiin yk-
siloon liiteyvid tekijoitd, kuten huolel-
lisuutta ja keskittymiskykyi. Tapaus-
esimerkeistd piditellen vastaajat saat-
toivat korostaa yksilon merkitysti
my®ds silloin, kun tapaus olisi voitu
viltedd keskittymilld tydyhteison toi-
minnan riskikohtiin ja heikkouksiin.
Ihmisten tekemiin virheisiin liittyykin
kaksi erilaista lihestymistapaa, toinen
keskittyy henkilon ja toinen jirjestel-
miin (Reason 2000). Vaikka henki-
166n keskittyvi lihestymistapa sopii-

kin huonosti suuren riskin organisaa-



tioihin, silld on pitkit perinteet ter-
veydenhuollossa (Department of
Health 2000). Jirjestelmiin keskitty-
vi lihestymistapa keskittyy organisaa-
tioon ja niihin olosuhteisiin, joissa
henkils tydskentelee. Lihestymistapa
huomioi, ettd ihminen on erehtyvii-
nen ja virheet mahdollisia. Ne nih-
dddn mieluummin seurauksina kuin
syini ja niiden alkuperi on enemmin-
kin jirjestelmissd kuin yksilossi.

Henkil66n liittymittomind toimi-
tusvirheitd aiheuttavina tekijéini koet-
tiin olleen episelvit ladkemiiriykset,
kiire seki pakkauksiltaan ja nimiltdin
samankaltaiset ldikevalmisteet. Vastaa-
vasti ehkiisevini tekijéind pidettiin
rauhallista ja hiiridténtd tydympiris-
64, henkilskunnan riittivid mddrii,
poikkeamien kisittelyd henkilskun-
nan kanssa seki atk-reseptien yleisty-
mistid. Vastaajat eivit useinkaan mai-
ninneet toimituspoikkeamia ehkiise-
viksi tekijoiksi lddkkeisiin liittyviit te-
kijsitd (kuten samankaltaiset pak-
kaukset ja lidikevalmisteet). Useiden
tutkimuksessa esille tulleiden tapaus-
selostusten perusteella olisi syytd kui-
tenkin ottaa turvallisuusnikokulmat
huomioon myés lidkepakkausten ja
kauppanimien suunnittelussa. Tulos-
ten perusteella olisi tirkedd myos kes-
kittyd apteekkien farmaseuttipulan vi-
hentimiseen. Apteekkien ja lidkirien
vilistd yhteisty6td voitaisiin yhi lisiti.
Apteekeissa olisi viltettivi reseptien
litkaa tulkitsemista epdselvissi tapauk-
tin tarkistamiseksi ja potilasturvalli-
suuden varmistamiseksi.

Apteekkarit ja proviisorit korosta-
vat asiakkaan roolia toimituspoikkea-
man kohdanneena henkiléni. Toimin-
ta niissi tilanteissa pyritddn pitimiin
avoimen pahoittelevana ja nopeana.
Asiakkaalla koettiin olevan my®és rooli
poikkeamia edesauttavana tekijini kii-
reelliselli tai poikkeavalla kiytoksel-
ldin sekd suurella reseptimiidrilldin.
Ratkaisuna pidettiin tilanteen rauhoit-
tamista mekaaniselle liiketoimituksen
tarkistustyolle. Apteekkien toiminnas-
sa olisi otettava huomioon myos til-
laiset toiminnan riskikohdat.

Tutkimuksen rajoituksena on tut-
kimusmenetelmi, silld postikysely

mahdollistaa tietojen kaunistelun, mi-
ki saattaa vaikuttaa luotettavuuteen.
Tutkimuksemme antoi kuitenkin
ajantasaista tietoa apteekissa tapahtu-
neista toimitusvirheisti ja apteekkilais-
ten toimenpiteistid niiden korjaamisek-
si ja ehkiisemiseksi.
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Myrkytystietokeskus

Laakitysvirheet Myrkytystietokeskuksen

nakokulmasta

Myrkytystietokeskus vastaanottaa vuosittain noin 40 000 pubelintiedustelua, joista noin
30 000 koskee akuutteja myrkytystilanteita ihmiselld. Niisti keskimddrin 200 tiedustelua
koskee terveydenhuollossa tapahtuneita lidkitysvirheitd.

Tutkimme kesikuussa 2000 — joulu-
kuussa 2005 Myrkytystietokeskukseen
tulleita ihmisid koskeneita puheluita,
joissa oli kyse lddkitysvirheestd tai sen
epiilystd. Ladkitysvirheiksi luokiteltiin
keen, viirin lidkeannoksen tai vdirin
antoreitin kiytostd ladkkeen annos-
tuksessa terveydenhuollon ammattilai-
sen toimesta. Tutkimukseen ei otettu
mukaan eldimii koskeneita tieduste-
luita eiki yleisluontoisia kysymyksid
ladkicysvirheisti.

Tulokset

Akuutteja myrkytyksiid koskeneita tie-
dusteluita oli tutkimusjaksolla yhteen-
si 150 036 kpl, joista 852 kyselyi
(0,6 %) koski lddkitysvirheitd. Liaki-
tysvirhetiedusteluista 50 % koski nai-
sia ja 37 % michid. Sukupuoli ei ollut
tiedossa 12 %:ssa tapauksista, ja 1 %
puheluista koski useampaa kuin yhti
potilasta. Virheiti oli kolmea piityyp-
pid (kuva 1). Kahdessa puhelussa oli
kyse seki vairistd lddkkeestd ettd vid-
ristd antoreitisti ja yhden puhelun
kuvaamassa tapauksessa liikkeen vah-
vuus ja annos olivat viirii, joten ld4-
kitysvirheitd oli yhteensi 855 kpl.
Useimmiten laikitysvirheitd sattui
joko alle 10-vuotiaiden lasten tai
80-89-vuotiaiden vanhusten ldikehoi-
dossa (kuva 2). Nuorin potilas oli
vuorokauden ikiinen ja vanhin 99-
vuotias. Soittoja saatiin eniten Eteli-
Suomen lddnistd (56 %) ja sen suu-
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Vaara antoreitti
6 0/0

Vaara annos
35%

Vaéréa lagke
59 %

Kuva 1. Ladkitysvirhetyypit (n=855)

rimmista kaupungeista (Helsinki 206
kpl, Vantaa 32 kpl ja Espoo 24 kpl).
Liikitysvirheen tapahtumapaikka re-
kistersitiin yleensi silloin, kun soitto
tuli hoitopaikasta (esim. vanhainko-
dista). Useimmissa tapauksissa se ei

160

kuitenkaan ollut tiedossa, koska poti-
las oli jo siirretty terveyskeskukseen tai
sairaalaan, ja yhteydenotto tapahtui
sieltd (kuva 3).

Yleensi lddkitysvirhe havaittiin no-
peasti ja sen vakavuudesta seki toi-
menpiteistd kysyttiin Myrkytystieto-
keskukselta melko pian. Kyselyistd
562 kpl (66 %) tuli alle yhden tunnin
kuluttua ldakitysvirheen tapahtumises-
ta. Toistuvasti viirii annosta (esim.
saanut 61 potilasta (7 %). Kyselyjen
miiri on ollut joka vuonna huipus-
saan kesikuukausina ja joulukuussa,
jolloin ilmeisesti vakinaista hoitohen-
kilskuntaa on vihemmin ja sijaisia
enemmin kuin muulloin.
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Kuva 2. Virhetyypit eri ikdisilla potilailla



Vaara ladke

keen antamista, joissa tavallisimmin
oli kyse terapeuttisen liikeannoksen
antamisesta viirille potilaalle. Eniten
niitd virheitd tapahtui vanhusten, ke-
hitysvammaisten ja dementiapotilai-
den hoito- tai ryhmikodeissa. Suurin
ikiryhmai oli 80-89-vuotiaat, joita oli
19 % (94 kpl). Jos potilas oli omatoi-
misesti ottanut toisen potilaan lddk-
keet, tapahtumaa ei luokiteltu tervey-
denhuollon ldikitysvirheeksi.
Useimmiten kysyttiin hermostoon
vaikuttavista lidkkeistd (61 %), sydin-
ja verisuonisairauksien liikkeistd
(15 %) ja ruuansulatuselinten sairauk-
sien ja aineenvaihduntasairauksien
lazkkeistd (6 %). Yksittidisistd ldikkeis-
td kysytyimpii olivat karbamatsepiini,
natriumvalproaatti, klotsapiini, rispe-
ridoni ja loratsepaami. Puheluista 67
% koski 1-3 liidkeaineen samanaikais-
ta ladkitysvirhetti ja 33 %:ssa tapauk-

on taulukossa 1.

Vaara annos

keen annostuksesta kysyttiin 299 ta-
pauksessa ja niistikin valtaosa tapahtui
vanhusten, kehitysvammaisten ja de-
mentiapotilaiden hoito- ja ryhmiko-
deissa.

Useimmiten ladkitysvirheitd sattui

Ei tietoa

458

Hoito- tai vanhainkoti

259

yms.
Sairaala ::|84
Terveyskeskus D19
Apteekki []17

Muu D15

200 300 400 500

Tiedustelujen lukumaara

Kuva 3. Paikka, jossa laékitysvirhe oli tapahtunut

alle 10-vuotiaille (24 %) sairaalassa,
apteekissa reseptin toimituksessa tai
rokottamisen yhteydessi. Vastasynty-
neiti oli 8 kpl, joiden lidkitysvirheet
tapahtuivart kaikki sairaalassa. Niisti 5
lasta oli saanut 10-kertaisen annoksen
ldzkerti.

Kysytyimmiit lidkeryhmic olivat
hermostoon vaikuttavat liikkeet
(71 %), systeemisesti vaikuttavat in-
fektioldikkeet (19 %) ja sydin- ja
verisuonisairauksien lidkkeet (17 %).
Yleisimmat ldikkeet olivat rokotteet,
natriumvalproaatti, karbamatsepiini,
parasetamoli ja lamotrigiini. Lihes 80
% kyselyistd koski yhden l4ikeaineen

annostusvirhettd. Esimerkkeji vidrin

annoksen antamisesta on taulukossa 2.

Taulukko 1. Esimerkkej& vaérén laakkeen antamisesta

lké Lé&cikeaine /valmiste Antoreitti Virhe
11 kk midatsolaami (Dormicum) suun kautta
10 v varfariininatrivm (Marevan forte) — suun kautta
(Trimopan)
I8 v oktreotidiasetaatti (Sandostatin) suoneen
injektioneste
77 v furosemidi (Furesis), suun kautta

dipyridamoli (Persantin),
bisoprololi (Emconcor),
risperidoni (Risperdall,

magnesium (Emgesan),

isosorbidimononitraatti (Ormox) ja

Vaara antoreitti

Puheluista 49 koski tapauksia, joissa
ldzketti oli annettu viirid antoreittii.
Puhelut tulivat tavallisesti sairaaloista
ja koskivat useimmiten aikuisia. Suu-
rimmat ikdryhmit olivat 80-89-vuoti-
aat (11/49 kpl) ja alle 10-vuotiaat
(8/49 kpl).

Kysytyimmiit lddkeryhmit olivat
systeemisesti vaikuttavat infektioldak-
keet (30 %), hermostoon vaikuttavat
ladkkeet (22 %) ja hengityselinten sai-
rauksien lidkkeet (8 %). Useimmiten
lddke oli annettu vahingossa suoneen
(38 %), suun kautta (10 %) tai lihak-
seen (8 %). Yleisimpid antoreittivir-
heitd oli lihakseen injektoitavan ladk-
keen ja oraalivalmisteen antaminen

Anneftu sairaalassa seuraavan potilaan esildckitys

Annettu kuntoutuskodissa vcicird Icicike, piti antaa trimetopriimi

Anneftu védird ldcke, piti antaa siklosporiini (Sandimmun)

Annettu hoitokodissa foisen potilaan léékkeet, piti anfaa

metronidatsoli (Trikozol), karbamatsepiini (Neurotol], perindo-
priili (Coversyl), etorikoksibi (Arcoxia), bisoprololi (Emconcor),
parasetamoli (Para-Tabs), spironolakioni (Spiresis),

furosemidi (Furesis), foolihappo (Folvite), fenoksimetyylipeni-

ruuansulatusentsyymi (Combizym)

kaliumpermanganaatilivos

suun kautta

silliini (V-Pen Megal ja asetyylisalisyylihappo (Primaspan)

Anneffu vadird lddke, piti antaa yskdnlddke
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Taulukko 2. Esimerkkejd vadrén annoksen antamisesta

Annettu teho-osastolla 10-kertainen annos

Apteekissa lisétty jauheeseen liian véhdn veltd suspen-

siota valmistettaessa, annettu & vik liian vahvaa
mikrobilcicikettd

Apteekin ohjelippuun oli annokseksi kirjoitettu

15 ml, piti olla 1,5 ml

lké Lédkeaine,/valmiste Anforeitfi Virhe
4 vk vankomysiini (Vancomycin infuusioneste] ~ suoneen
6 kk amoksisilliini + klavulaanihappo
[Augmentin oraalisuspensio) suun kautta
Sv atsitromysiini (Zithromax oraalisuspensio)  suun kautta
35 v tetanustoksoidi+difteriatoksoidi lihakseen
(Tetanus-d rokote)
o4 v levomepromatsiini (Levozin) ja suun kautta

mirtatsapiini (Remeron)

suonensisiisesti. Lihes kaikissa tiedus-
teluissa oli kyse yhden liikeaineen
ladkitysvirheestd. Esimerkkeji vddrin
antoreitin kiytostd on taulukossa 3.

Apteekkia koskeneet kyselyt

Apteekissa tapahtuneita lidkitys- tai
annosteluvirheitd epiiltiin 17 tapauk-
sessa (2 %). Potilaiden iit vaihtelivat
vililld 6 kk — 90 vuotta: alle 16-vuo-
tiaita oli 11 kpl, 16-75-vuotiaita 3
kpl ja yli 75-vuotiaita 2 kpl (yhden
potilaan iki ei ollut tiedossa). Puhelu-
ja saatiin yleisoled (10 tapausta), ap-
teekista (6 tapausta) ja ladkariled (1 ta-
paus).

Toimitettujen ldikkeiden ohjeli-
puissa oli 7 kpl viirid annostusohjeita
(esim. annos oli 10 kertaa liian suuri),
ja apteekista oli toimitettu 10 tapauk-
sessa vidrid vahvuutta (esim. toimitet-
tu aikuisen oraaliliuosta lapselle). Yh-
dessi tapauksessa lddke oli annosteltu
virheellisesti dosettiin, ja yhdessid oli
kyse seki viiristd vahvuudesta ettd
virheellisestd annostusohjeesta. Kysy-
tyimmiit ldikkeet olivat mikrobiladik-

Annettu 2-kertainen annos

Annettu hoitokodissa lcickkeet uudelleen

tunnin kuluttua

keiti, yskinlidkkeitd ja antihistamii-
neja. Kaikissa puheluissa oli kyse yh-
den laikeaineen annostusvirheesti.
Vaikka timintyyppiset virheet voi-
vat johtaa vakaviinkin seurauksiin,
kyseessd olleet lidikeaineet olivat kui-
tenkin melko vaarattomia suuressa
osassa tapauksista. Myrkytystietokes-
kuksesta suositeltiin kotiseurantaa 15
potilaalle ja kahden potilaan arvioitiin
tarvitsevan lddkirin hoitoa.

Oireet ja hoito

Soittohetkelli kaikista potilaista 77 %
oli oireettomia. Tdmi johtunee siitd,
ettd soitto tuli pian lddkitysvirheen
jilkeen ja ennen mahdollisten oirei-
den kehittymistd. Kiytossimme ei ole
tietoa potilaiden mahdollisesti myo-
hemmin saamista oireista tai tarvitse-
masta hoidosta. Mitid pidempi aika ta-
pahtumasta oli, sitd useampi kysely
koski oireista potilasta. Noin 75 %
potilaista voitiin jittdd kotiseurantaan
ja 25 %:lle suositeltiin terveyskeskus-
tai sairaalahoitoa.

Taulukko 3. Esimerkkeja vadrén antoreitin kéytosté

lké Lédkeaine,/valmiste Kéytetty antoreitti
3v adrenaliini (Micronefrin inhalaationeste) suoneen
8v naprokseeni (Pronaxen oraalisuspensio) suoneen
13 v insuliini (Profaphane injektioneste) suoneen
80 v tiotropium (Spiriva inhalaatiojauhekaps.) nieltyné
80 v natriumpikosulfaatti (Laxoberon oraalitipat] silmédn
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Pohdintaa

Myrkytystietokeskuksen tilastot ku-
vaavat spontaanisti tulleita puhelintie-
dusteluja myrkytys- tai lidkitysvirhe-
tapauksista. Tilastotieto ei siis ole epi-
demiologista.

Suurin osa Myrkytystietokeskuk-
seen tulleista lddkitysvirhekyselyistd
on koskenut lisikkeen hoitoannoksen
antamista viirille potilaalle. Virhe on
tapahtunut yleensi vanhusten hoito-
paikassa heikkokuntoiselle potilaalle,
jolla on useita perussairauksia ja mo-
nia laikkeitd kiytossidn. Vaikka kyse
onkin toisen potilaan liikehoitoan-
noksesta, se voi toiselle potilaalle ai-
heuttaa ylldttivin voimakkaita oireita
tai olla jopa fataali.

Vahingon sattuessa onkin tirkedi
toimia het ja selvictid, tarvitaanko t-
lanteessa jotain hoitotoimenpiteitd.
Lisiksi tietoa lddkeaineisiin ja niiden
jakeluun liictyvisti riskeistd olisi lisdt-
tivi etenkin vuodeosastoilla ja hoito-
tai ryhmikodeissa tydskentelevin
henkilskunnan keskuudessa.

Virhe

Piti antaa hengitettynd
Piti antaa suun kautta
Piti antaa ihon alle
Piti antaa hengitettynd

Piti antaa suun kautta



Kimmo Malminiemi
Ylilddkari
Myyntilupaosasto
Lizkelaitos

lvabradiini

Uutta laakkeista

Procorolan 5 mg ja 7,5 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Les Laboratoires Servier, Ranska

Procorolanin vaikuttava aine, ivabra-
diini, laskee sydimen lydntitaajuutta
uudella mekanismilla. Se estdi sinus-
solmukkeessa tahdistajasolukon depo-
larisaatiota ja viivistyttdd ndin niiden
automaattista aktiopotentiaalin syn-
tyd. Ivabradiini hidastaa syketti seki
levossa etti rasituksessa. Sen ainoana
kiyttdaiheena on kroonisen, stabiilin
sepelvaltimotaudin oireenmukainen
hoito potilailla, joilla on normaali si-
nusrytmi ja joille beetasalpaajat ovat
vasta-aiheisia tai eivit sovi.

Farmakodynamiikka

Ivabradiini (S 16257) muodostuu
bentsotsepinoni- ja bentsosyklobutaa-
nirenkaista, joita yhdistid atsapentaa-
niketju. Hiiliketjussa olevan asym-
metrisen hiilen suhteen ivabradiini on
puhdas S-enantiomeeri, joka ei elimis-
tdssikdin muutu toiseksi isomeeriksi.
Aine on hyvin veteen liukeneva.
Myos padmetaboliitilla N-desmetyyli-
ivabradiinilla (S 18982) on syketti hi-
dastavaa vaikutusta. Sen pitoisuus
plasmassa on hoidon aikana noin

40 % aihiolddkkeen pitoisuudesta.
Ivabradiini estdd sydimen sinussol-
mukkeessa hidasta depolarisoivaa, ns.
f-virtaa, joka aiheutuu seki natriumin
ettd erityisesti kaliumin virtaamisesta
tahdistinsolujen sisille. Sydimen
lyontitaajuutta hidastava vaikutus ai-
heutuu yksinomaan ivabradiinin vai-
kutuksesta sinussolmukkeessa; aineella
ei ole vaikutuksia eteisten, eteis—
kammiovilin tai kammionsisiisiin
johtumisaikoihin.

Tavanomaisia suositeltuja annoksia
kiytettiessid sydimen syke hidastuu le-
vossa ja rasituksen aikana noin 10
lyontid/min. Timi johtaa sydimen
lutuksen vihenemiseen. Ivabradiini
pienentid merkittivisti syke-painetu-
loa (sykkeen ja systolisen verenpaineen
tulo) seki levossa ettd rasituksessa.
Liike ei vaikuta sydimen supistumis-

kykyyn (ei negatiivista inotrooppista
vaikutusta) eikd kammioiden repolari-
saatioon ja relaksaatioon. Vaikutukset
verenpaineeseen ja perifeeristen veri-
suonten vastukseen ovat vihiisii ja
kliinisesti merkityksettomii. Kliinisis-
si elektrofysiologisissa tutkimuksissa
ivabradiinilla ei ollut vaikutusta kor-
jattuun QT-viliin. Potilailla, joilla oli
sydimen vasemman kammion toimin-
tahiiris (ejektiofrakeio 3045 %),
ivabradiinilla ei ollut haitallista vaiku-
tusta vasemman kammion tdyttymi-
seen tai tyhjenemiseen.

Sydimen syke hidastuu lihes line-
aarisesti suhteessa ivabradiinin ja
S 18982 -metaboliitin pitoisuuteen ai-
na annokseen 15 mg kaksi kertaa pii-
vissd saakka. Suuremmilla annoksilla
sydimen sykkeen hidastumista ei endi
tapahdu. Kun ivabradiinia kiytetiin
yhdessi voimakkaan CYP3A4:n esti-
jan kanssa, ivabradiinipitoisuuden
nousu plasmassa voi johtaa sydimen
lysntitaajuuden liialliseen laskuun.
Kohtalaisilla CYP3A4:n estdjillid timd
riski on pieni. Tavallinen suositeltu
ivabradiinin alkuannos on 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa. Kun hoito on
kestinyt 3—4 viikkoa, annosta voidaan
suurentaa 7,5 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa hoitovasteesta riip-
puen.

Farmakokinetiikka

Ivabradiini imeytyy nopeasti ja lihes
tdysin suun kautta annon jilkeen.

Sen kinetiikka on lineaarista, eli pitoi-
suudet plasmassa vastaavat otettuja
annoksia oraalisella annostasolla
0,5-24 mg. Huippupitoisuus plas-
massa saavutetaan noin 1 tunnissa.
Ensikierron metabolia suolen seini-
missd ja maksassa on runsasta, ja ab-
soluuttinen biologinen hyviksikiytet-
tivyys on vain noin 40 %. Ruoka hi-
dastaa imeytymistd, mutta nostaa pi-
toisuutta plasmassa 20-30 %. Tablet-
tien ottamista ruuan kanssa suositel-

laan yksilollisen pitoisuusvaihtelun vi-
hentimiseksi. Noin 70 % ldikkeestd
on sitoutuneena plasman proteiinei-
hin, ja vakaan tilan jakautumistilavuus
keskivertopotilaalla on noin 100 lit-
raa. Ivabradiinin nienniinen puoliin-
tumisaika plasmassa on noin 2 tuntia,
mutta kudoksista tapahtuvan hitaan
vapautumisen takia efektiivinen puo-
liintumisaika hoidossa on keskimiirin
11 tuntia. Kokonaispuhdistuma on
noin 400 ml/min ja munuaispuhdis-
tuma 70 ml/min.

Ivabradiini metaboloituu lihes ko-
konaan ennen elimistdsti erittymistd,
noin 4 % suun kautta otetusta annok-
sesta erittyy muuttumattomana virt-
saan. Lidkkeelld on useita metabolia-
reitteji. Pddosin se metaboloituu ha-
pettumalla maksassa, ja metaboliitit
erittyvit ulosteeseen ja virtsaan. Far-
makokineettisid eroja ei ole havaittu
eri ikiisten potilaiden vililli. Mu-
nuaisten vajaatoiminnan vaikutus
ivabradiinin farmakokinetiikkaan on
vihdinen. Lievid maksan vajaatoimin-
taa sairastavilla potilailla ivabradiinin
ja akdiivisen paimetaboliitin pitoi-
suus-aikakuvaajan alle jddvin pinta-
alan arvot olivat 20 % suurempia
kuin normaalissa maksan toiminnassa.
Kohtalaisen tai vaikean maksan vajaa-
toiminnan vaikutuksesta ldikeainepi-
toisuuteen ei ole tietoa.

Yhteisvaikutukset

Ivabradiini metaboloituu suurelta osin
maksassa hapettumalla mikrosomaali-
sen CYP3A4:n kautta. Sen affiniteetti
CYP3A4:44n on kuitenkin heikohko,
eiki se indusoi tai inhiboi CYP3A4:44
kliinisesti merkittivisti. TAmin vuoksi
ivabradiini ei todennikéisesti muuta
muiden CYP3A4:n substraattien me-
taboliaa. Siti vastoin voimakkaat es-
tdjit (kuten ketokonatsoli ja josamy-
siini) ja induktorit (rifampisiini, feny-
toiini ja mikikuisma) voivat merkicti-
viisti vaikuttaa ivabradiinin pitoisuu-
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teen plasmassa.

Liike vaikuttanee additiivisesti
muiden sykettd hidastavien ldidkkei-
den kanssa otettuna. Ivabradiinin ja
beetasalpaajaan samanaikaista kiyttod
ei suositella, koska kliinisti tietoa yh-
teiskdytostd ei ole. Ivabradiinilla ei ol-
lut lisdvaikutusta amlodipiinin kanssa
samanaikaisesti otettuna, kun liikeai-
neen pitoisuus oli alhaisimmillaan (12
tuntia suun kautta otetun annoksen
ottamisesta). Additiivista vaikutusta
kuitenkin havaittiin, kun ivabradiinin
pitoisuus oli suurimmillaan (3—4 tun-
tia oraalisen annoksen jilkeen).

Kliiniset tutkimukset

Koska kyse on uudesta vaikutusmeka-
nismista ja liikemolekyylistd, ivabra-
diinilla on tehty kattavia kliinisid tut-
kimuksia. Ennen myyntiluvan hake-
mista valmistetta oli annettu 50 klii-
nisessd tutkimuksessa yli 2 900 poti-
laalle ja terveelle vapaachtoiselle. Te-
hoa sepelvaltimotaudin hoidossa tut-
kittiin neljdssd pddtutkimuksessa
(pivotal studies), jotka olivat kaksois-
sokkoutettuja ja satunnaistettuja, ja
joissa vertailuvalmisteena oli atenololi,
amlodipiini tai lumeldidke. Niihin
osallistui 3 222 potilasta, joista 2 168
sai ivabradiinia. Pidvastemuuttujana
tutkimuksissa oli asteittain nostetta-
van rasituksen (polkupydriergometri
tai kivelymatto) kesto. Muina muut-
tujina oli mm. maksimaalinen suori-
tuskyky, rintakipukohtausten luku-
midri viikon aikana, nitron tarve ja
potilaiden itsensi arvioima eliminlaa-
tu. Tutkimusvalmisteiden vaikutus
rasituskykyyn mitattiin 3—4 hoito-
kuukauden kuluttua. Teho oli yhden-
mukainen kaikissa tutkimuksissa ja
kaikkien rasitusmuuttujien mukaan
(rasituksen kokonaisaika, aika kipura-
jaan, aika rintakipukohtaukseen ja ai-
ka ST-segmentin 1 mm pienenemi-
seen). Rasituksen kokonaisaika piteni
noin minuutilla kuukauden hoidon
jilkeen annoksella 5 mg kaksi kertaa
pidivissi ja edelleen lihes 25 sekunnil-
la kolmen lisikuukauden jilkeen, joi-
den aikana annos suurennettiin 7,5
mg:aan kaksi kertaa piivissi. Lume-
lddkitykseen verrattuna ivabradiini-
ryhmissi rintakipukohtausten miiri
laski noin 70 %. Tutkimuksissa iva-
bradiinin hydty sepelvaltimotaudin
oireiden hoidossa on todettu seki alle
65-vuodiailla ja titd vanhemmilla po-
tilailla.
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Viitteitd farmakologisen tolerans-
sin kehittymisestd yhden vuoden hoi-
don aikana ei ole havaittu, eikd myds-
kiddn beetasalpaajille tyypillistd re-
bound-efektii (leposykkeen voimakas-
ta nousua) hoidon #killisen lopettami-
sen jilkeen. Ivabradiinihoitoa vihin-
tddn vuoden ajan (n=713) saaneilla
potilailla todettiin pysyvi sydimen le-
posykkeen hidastuminen. Vaikutuksia
glukoosi- tai lipidiaineenvaihduntaan
ei ole havaittu. Teho oli diabeetikoilla
samanlainen kuin samanikiisilli ei-

diabeetikoilla.

Toksisuus ja turvallisuus

Laikkeen kehittidjin toiveista huoli-
matta ivabradiinin hidasta depola-
risoivaa virtaa estivi vaikutus ei rajoi-
tu elimistdssd sydimen sinussolmuk-
keeseen. Aine estid myds verkkokal-
volla fotoreseptorien sisemmissi seg-
mentissd hyperpolarisaatiolla aktivoi-
tuvaa solukalvon virranjohtuvuutta
(ns. Ih-virta). Tilld ei juurikaan ole
merkitystd pimeissi nikemiseen,
mutta Ih-esto korostaa valoisuuden
muutosta kirkkaammaksi ja voi ai-
heuttaa hiikiistymistd himirdssi. Li-
siksi timi ilmenee mm. kirkkaiden,
yleensi litkkuvien ja lyhytaikaisten
pisteiden tai vildhdysten (fosfeenit)
nikemiseni, kun valon intensiteetti
kasvaa. Poikkeavia valoaistimuksia ra-
portoitiin 14,5 %:lla tutkimuspoti-
laista. Aistimusten kuvailtiin olleen
ohimenevii ja nikokentissi rajoitetul-
la alueella nikyvid kirkkaita tdplia.
Yleensd niitd oireita aiheuttivar akilli-
set valon voimakkuuden vaihtelut.
Fosfeeneja ilmeni tutkimuksissa eri-
tyisesti ensimmiisten kahden hoito-
kuukauden aikana. Niiden raportoi-
tiin olleen lievii tai kohtalaisia. Lihes
kaikki potilaat tottuivat valoaistimuk-
siinsa, suurin osa (77 %) jo 3 kk:n
hoidon aikana. Alle 2 % potilaista
keskeytti hoidon fosfeenien vuoksi.
Muuten liike oli hyvin siedetty. Se ei
juurikaan aiheuttanut oireita ruoansu-
latuskanavan tai hermoston alueella.
Painsirkyd ja huimausta ilmeni muu-
tamalla prosentilla potilaista, mutta
voimakkaat, mahdollisesti sykkeen
laskuun liittyneet verenpaineen laskut
olivat harvinaisia. Sydinperiisid dkki-
kuolemia, vakavia rytmihdirisici tai
sydininfarkteja ei ivabradiinia saaneil-
la potilailla ollut suhteellisesti enem-
pii kuin amlodipiinihoitoa saaneilla.
Bradykardiaa lukuunottamatta rytmi-

hiiridt ja ortostaattinen hypotensio
olivat harvinaisia. Vain noin 1 % po-
tilaista joutui keskeyttimiin ivabra-
diinihoidon kokonaan liikaa hidastu-
neen sykkeen (< 40 ly6ntid/min)
vuoksi. Valmisteyhteenvedon ohje on,
ettd jos leposyke laskee hoidon aikana
pysyvisti alle 50 lyontiin minuutissa
tai potilaalla ilmenee bradykardiaan
liittyvid oireita, kuten huimausta, vi-
symysti tai hypotensiota, annosta on
pienennettivi annokseen 2,5 mg kak-
si kertaa vuorokaudessa. Hoito on lo-
petettava, jos bradykardian oireet jat-
kuvat.

Ivabradiini ei ole karsinogeeninen,
eiki se vaikuttanut rottien fertiliteet-
tiin. Sen sijaan lisddntymistutkimuk-
set eldimilld ovat osoittaneet alkiotok-
sisia ja teratogeenisia vaikutuksia.
Kun sitd annettiin tiineille eldimille
alkion organogeneesivaiheessa tera-
peuttisia annoksia vastaavia mairii,
suurentunut rotan sikisilld ja kanin
sikisilld nihtin varvaspuutoksia. Koi-
rilla, joille annettiin ivabradiinia ad.
24 mg/kg/vrk vuoden ajan, havaittiin
verkkokalvon toiminnassa muutoksia,
jotka olivat palautuvia altistuksen
padtyttyd, eivitkd johtaneet silmin ra-
kennevaurioihin. Koska raskauden ai-
kaisesta kiytostd ihmiselld ei ole tie-
toa, ja ivabradiini on teratogeeninen,
niin raskaudenaikainen kiytt6 on eh-
dottoman vasta-aiheinen.

Ivabradiini ei syrjiytd sydin-
selektiivisid beetasalpaajia sta-
biilin sepelvaltimotaudin en-
sisijaishoitona, mutta se so-
veltuu sydidmen lydntitaajuu-
den alentajaksi niille potilail-
le, joille beetasalpaajat ovat
vasta-aiheisia tai jotka eivit
siedd niitd. Ivabradiinin kiy-
ton edellytykseni on, toimin-
tamekanismistakin johtuen,
normaali sinusrytmi. Lidke
on hyvin siedetty, ja arvaa-
mattomat haittavaikutukset
ovat olleet harvinaisia. Pitki-
aikaistutkimukset mahdollis-
ten pysyvien verkkokalvovai-
kutusten selvittimiseksi jat-
kuvat, samoin kuin kliiniset
tutkimukset muissa kiyttoai-
heissa, missi sykkeen alenta-
misesta on potilaalle etua.
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Uutta laakkeista

Tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesi-

rokkovirusrokote
ProQuad injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten,
Sanofi Pasteur MSD SNC, Ranska

Lasten uusi yhdistelmirokote sisiltiid
elivid, taudinaiheuttamiskyvyltdin
heikennettyji tuhkarokko-, sikotauti-,
vihurirokko- ja vesirokkoviruksia. Ro-
kotteen MPR-komponentti on sama
kuin markkinoilla oleva MMR 11 -ro-
kote ja vesirokkokomponentti vastaa
Varivax-rokotetta, mutta rokotevirus-
ten méird on suurempi.

ProQuad-rokote on tarkoitettu
1-12-vuotiaiden lasten suojaamiseen
tuhkarokolta, sikotaudilta, vihuriro-
kolta ja vesirokolta. Rokotussarjaan
kuuluu kaksi annosta. Toinen annos
suositellaan annettavaksi kolmen kuu-
kauden kuluttua ensimmiisestd. Te-
hosteannoksia ei myshemmalla idlld
tarvita.

Suomessa MPR-rokote kuuluu
yleiseen rokotusohjelmaan, vesirokko-
rokote taas puolestaan ei. ProQuad
yhdistelmirokote on yksi mahdollinen
vaihtoehto, mikili vesirokkorokote tu-
levaisuudessa liitetdin lasten yleiseen
rokotusohjelmaan.

Taustaa

MPR (tuhkarokko-sikotauti-vihuri-
rokko) -rokotukset aloitettiin kahden
pistoksen ohjelmalla Suomessa vuon-
na 1982. Rokotuskattavuus on Suo-
messa maailman parhaita. Viimeisim-
min kattavuustutkimuksen mukaan
MPR-rokotteen sai vuonna 1999 syn-
tyneistd lapsista 96,6 % (1). Suuren
rokotuskattavuuden takia tuhkarok-
koa, sikotautia tai vihurirokkoa, joihin
kaikkiin liittyy myds vakavien kompli-
kaatioiden mahdollisuus, ei kiytin-

nossi ole eniid esiintynyt suomalaisvi-
estossd kymmeneen vuoteen. Todetut
tautitapaukset ovat joko suoraan tai
vilillisesti saatu ulkomailta (2).
Vesirokon aiheuttaa herpesviruk-
siin kuuluva varicella zoster -virus.
Noin 90 % viestostd sairastaa oireisen
vesirokon lapsuuden aikana. Primaari-
sista viruksen aiheuttamista kompli-
kaatioista vakavimpia ovat pneumonia
ja enkefaliitti. Vesirokon yhteydessi
vol ilmetd my®s vakavia sekundaarisia
bakteeri-infektioita, kuten iho- ja peh-
mytkudosinfektiot ja sepsis. Raskau-
den aikana sairastettu vesirokko voi ai-
heuttaa sikidvaurioita, ja myds vasta-
syntyneelle tauti on vaarallinen.
Vesirokkorokote on ollut maksulli-
sena Suomessa saatavilla vuodesta
1995 alkaen. Se ei kuulu toistaiseksi
yleiseen rokotusohjelmaan. Kansalli-
sen ohjeistuksen mukaan vesirokkoro-
kotus voidaan antaa kaikille lapsille 12
kk:n idstd lihtien ja sitd suositellaan
annettavaksi kaikille 13 vuotta tdytei-
neille henkiléille, jotka eivit vield ole
sairastaneet vesirokkoa. Tissi ikdryh-
missi vesirokko on yleensi taudinku-
valtaan rajumpi ja komplikaatiot ylei-
sempid kuin nuoremmilla. Alle 12
vuotiaille annetaan yksi rokoteannos
ja vanhemmille kaksi annosta (3, 4).

Suojateho

Tiedot ProQuad yhdistelmirokotteen
suojatchosta perustuvat lukuisiin tut-
kimuksiin, joita on tehty MPR-
(Merck & Co., Inc.) ja vesirokkoro-
kotteilla (Oka/Merck). Molemmat ro-

kotteet ovat yksittidisini olleet kidytossi
jo vuosia ja niistd on runsaasti kiytcs-
kokemusta. Tutkimuksissa suojateho
tuhkarokkoa vastaan on ollut 91-100
%, sikotautia vastaan 75-96 % ja vi-
hurirokkoa vastaan 93-100 %. Vesi-
rokkorokotteen tehon on eri tutki-
muksissa arvioitu olevan 83—100 %
(5, 6).

Varsinaisia tehotutkimuksia ei Pro-
Quad rokotteella ole tehty, mutta sen
aikaansaamien vasta-ainevasteiden on
todettu olleen samaa luokkaa kuin
edelld mainittujen erikseen annettujen

MPR- ja vesirokkorokotteiden.

Turvallisuus

MPR-rokotteen turvallisuudesta nousi
1990-luvulla Britanniassa suuri kohu.
MPR-rokotus yhdistettiin autismin
puhkeamiseen lapsuusiilld. Asia rapor-
toitiin Lancetissa vuonna 1998 (7),
mutta esitetyt padtelmit on sittemmin
osoitettu viiriksi (8, 9, 10). Myos al-
kuperiisartikkelin kirjoittajat sanou-
tuivat myohemmin irti tuloksistaan
(11). Kohu ei vaikuttanut Suomessa
rokotuskattavuuteen.

MPR-rokotteen tavallinen haitta
on kuumereaktio arviolta 5-15 %:lla
rokotetuista lapsista. Muita haittoja
ovat yskd, nuha, ihottuma, irtyisyys ja
lieviit niveloireet, joita ilmenee noin 5
%:lla. MPR-rokotuksen jilkeen on
kuvattu myds trombosytopenioita
(ilmaantuvuus 1:30 000—1:40 000).
Trombosytopenian vaara sairastetun
tuhka- tai vihurirokkotaudin jilkeen
on kuitenkin moninkertainen. Vesi-
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rokkorokote aiheuttaa hyvin vihin
oireita. Yksittidisid nippylditd saattaa
ilmetd noin 5 %:lla rokotetuista muu-
taman viikon kuluttua (4, 12).

ProQuad-yhdistelmirokotteen
turvallisuutta tutkictiin 5 446 lapsella,
jotka olivat iiledin 12-23 kuukautta.
Rokotteen saaneiden haittoja verrat-
tiin niiden lasten haittoihin, jotka sai-
vat erilliset MPR- ja vesirokkorokot-
teet. Ainoat haitat, joita ilmeni mer-
kitsevisti enemmin ProQuad-rokotet-
ta saaneilla, olivat kuumereaktiot
(> 38.9°C; 37,2 % vs 31,5 %) ja tuh-
karokon kaltainen lievi ihottuma
(3,2 % vs 2,2 %). Tavallisimpia hait-
toja olivat kuumereaktiot, paikallis-
reaktiot injektiokohdassa, lievit hen-
gitystieinfektion oireet, drtyisyys ja
ihottumareaktiot (tuhkarokkomainen
tai vesirokkomainen ihoreaktio).
Haittoja ilmeni vihemmin toisen ro-
koteannoksen jilkeen.

ProQuadin kiyton vasta-aiheet
ovat samat kuin MPR- ja vesirokko-
rokotteilla. Koska rokote sisiltid el-
vid viruksia, sen kiyttd on vasta-aihei-
nen immuunipuutteisille lapsille.
Muita vasta-aiheita ovat hematopo-
eettiset ja lymfaattiset maligniteetit,
akuutti kuumeinen infektio tai aller-
gia jollekin rokotteen sisiltimalle ai-
nesosalle.

Koska ProQuad-rokotteen rokote-
virusten tuottamisessa on kiytetty ka-
nanmunia, erityisti varovaisuutta tu-
lee noudattaa niiden lasten rokottami-
sessa, jotka ovat aiemmin saaneet ana-
fylaktisen reaktion sydtyiin kanan-
munaa. Samaten varovaisuutta ja har-
kintaa tulee noudattaa, jos lapsella on
aiemmin elimissddn ilmennyt keskus-
hermosto-oireita kuten kouristuksia.
Salisylaattildakitystd tulisi vileedd ro-
kottamisen jilkeen 6 viikon ajan, kos-
ka salisylaatin kiytto vesirokon aikana
voi aiheuttaa Reyen oireyhtymin.
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Lasten uusi yhdistelmirokote
sisaltdd eldvid, heikennettyji
tuhkarokko-, sikotauti-, vihu-
rirokko- ja vesirokkoviruksia.
Se on tarkoitettu 1-12-vuo-
tiaiden lasten suojaamiseen
tuhkarokolta, sikotaudilta, vi-
hurirokolta ja vesirokolta.
Rokotussarjaan kuuluu kaksi
annosta. Toinen annos suosi-
tellaan annettavaksi kolmen
kuukauden kuluttua ensim-
miisestid. Tehosteannoksia el
myohemmilld idlld tarvita.

Rokotteen MPR-kompo-
nentti on sama kuin markki-
noilla oleva MMR 1II -rokote
ja vesirokkokomponentti vas-
taa Varivax-rokotetta, mutta
rokotevirusten miiri on suu-
rempl.

Suomessa MPR-rokote
kuuluu yleiseen rokotusohjel-
maan, vesirokkorokote taas
ei. ProQuad yhdistelmiroko-
te on yksi mahdollinen vaih-
toehto, mikili vesirokkoroko-
te tulevaisuudessa liitetiin
lasten yleiseen rokotusohjel-
maan.



Uutta EMEAsta

¢ Ihmislddketyoryhmi (CHMP) on arvioinut rautaa kelatoivan liikevalmisteen, Exjaden (deferasiroksi, Novartis Europ-
harm Ltd.) hydty-haitta suhteen positiiviseksi verensiirrosta johtuvan kroonisen raudan yliannostuksen hoidossa. Se on
saanut harvinaisldikkeen statuksen 13.03.2002. Deferasiroksi sitoo tehokkaasti rautaa ja edistdd raudan eritystd nimen-
omaan ulosteeseen. Yleisid haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavan hiiriét, ihottumat ja kohonnut kreatiniinipitoi-
Suus seerumissa.

CHMP on antanut positiivisen lausunnon diagnostisen radioaktiivisen liiikevalmisteen, DatSCAN:in (*'I joflupaani,
GE Healthcare Ltd.) kiyttoaiheen laajennukselle Lewyn kappale -dementian ja Alzheimerin taudin erotusdiagnoosissa.
Lidkevalmistetta kiytetidin dopaminergisten hermopiitteiden menetyksen havaitsemiseen striatumissa potilailla, joilla
on kliinisesti episelvd Parkinsonin oireyhtyma.

CHMP on antanut positiivisen lausunnon Keppran (levetirasetaami, UCB S.A.) kiyttoaiheen laajennukselle dskettiin
diagnosoitun epilepsian paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleistyvien tai yleistymittdmien) kohtausten monoterapiassa

> 16 vuotiailla. Levetirasetaami on tarkoitettu lisilaikkeeksi epilepsiapotilaiden paikallisalkuisten (sekundaarisesti yleisty-
vien tai yleistymittomien) kohtausten hoitoon aikuisille ja > 4-vuotiaille lapsille.

CHMP on arvioinut Depocyten (sytarabiini, Skye Pharma PLC):n hydty-haittasuhteen negatiiviseksi kiintedin kasvai-
meen liittyvin meningiitin hoidossa, minkd vuoksi myyntiluvan haltija on peruuttanut Depocyten kiyttdaiheen laajen-
nushakemuksen. Sytarabiini on hyviksytty lymfomatoottisen meningiitin intratekaaliseen hoitoon.

Pharm Research Associates (UK) Limited on peruuttanut Surfaxin-nimisen liikevalmisteen myyntilupahakemuksen tuo-
tantoon ja kliinisen kiyttoon liittyvien asioiden vuoksi. Harvinaisldikestatuksen saaneen Surfaxinin kiyttéaihe oli en-
nenaikaisesti syntyneiden hengitysvaikeusoireyhtymin hoito. Surfaxinin vaikuttavat aineet olivat sinapultidi, dipalmito-
yylifosfatidyylikoliini, palmitoyylioleyylifosfatidyyliglyseroli ja palmitiinihappo.

Infergen (interferonialfakoni-1) liikevalmisteen myyntilupa peruuntuu myyntiluvan haltija Astellas Pharma Europe
B.V.:n toimesta. Se on saanut myyntiluvan vuonna 1999. Infergen on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C:n hoitoon

> 18-vuotiaalle. Myyntiluvan haltija on vastuussa markinnoilla jiljelld olevasta valmisteesta. Viimeisen erin voimassaolo-
aika péddttyy marraskuussa 2007. Hepatiitti C:n lidkehoidon vaihtoehtoja ovat interferonialfa, pegyloitu interferonialfa
sekd ribaviirin ja interferonialfan yhdistelmihoito.

Abbott Laboratories Limited ei hakenut Upriman (apomorfiinihydrokloridi) myyntiluvan uudistamista, joten sen myyn-
tilupa on paittynyt 28.05.06. Uprimaa kiytettiin miesten erektiohiirividen hoitoon.

CHMP on antanut positiivisen lausunnon Prozacin (fluoksetiini, Eli Lilly) kiytdsti > 8-vuotiaiden lasten keskivakavien
ja vakavien masennustilojen hoidossa yhdistettyni psykoterapiaan silloin kun psykoterapiasta yksiniin ei saatu vastetta.
Prozac on aiemmin hyviksytty vain aikuisten masennustilojen hoitoon. Vaikka hydty-haittasuhde > 8-vuotiailla potilailla
on posititvinen, CHMP on pyytinyt lisidd turvallisuustutkimuksia. Lidkkeen kiyttijid tulee seurata aina huolella lidke-
hoidon alussa suurentuneen itsemurhavaaran vuoksi.

Perinnéllinen antitrombiinin puutos on harvinainen sairaus (1:3 000-1:5 000). CHMP on antanut positiivisen lausun-
non vuohen maidosta geenitekniikalla valmistetulle ihmisproteiinille (antitrombiinialfa, ATryn) perinnéllisen antitrom-
biinipuutteisen potilaan tromboosiprofylaksiassa leikkauksen yhteydessi. ATryn oli saanut negatiivisen lausunnon hel-
mikuussa 2006. Myyntiluvan haltijan pyynnssti CHMP on arvioinut sen uudestaan ja katsonut hydty-haittasuhteen
positiiviseksi.

CHMP on arvioinut, ettei ole niyttod HBVAXPRO ja Procomvax hepatiitti B -rokotteiden tehon puutteesta. Molem-
mat valmisteet samoin kuin Hexavac, sisiltivit hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenia, rekombinantti HBSAg:ta. Hexa-
vacin myyntilupa on peruutettu, koska ei ollut niyttdd sen antamasta riittivin pitkistd suojasta hepatiitti B:td vastaan.
HBVAXPRO ja Procomvax-rokotussarjaan kuuluu vihintiin 3 injektiota. CHMP on pyytinyt myyntiluvan haltijaa
aloittamaan pitkiaikaistutkimukset eri ikiisilld ja riskiryhmilla.

® Lisitietoa ks. http://www.emea.eu.int Radhakrishnan Rajaratnam
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Oma ldakehaittahavaintoni
Telitromysiini ja valoihottuma

Potilaani on 54-vuotias toimistotydn-
tekijd, jolla on perussairautena astma
vuodesta 1987. Astman hoitona hi-
nelld on ollut vuosien ajan Seretide
25/250 mg 2 x 2, teofylliinin depot-
tabletti 200 mg iltaisin, tiotropium-
inhalaatiojauhe 18 mikrog 1 x 1 ja
tarvittaessa salbutamoli-inhalaatio 100
mikrog. Astman diagnosointivaiheessa
1995 prick-testeissi todettiin positiivi-
set reaktiot kissan ja marsun epiteeleil-
le. Atooppista ihottumaa hinelli oli
ollut lapsuudessa.

Tysikiiseni hinelld oli toistuvia
bronkiitteja ja sinuiitteja, joihin hin
oli saanut tydterveyshuollosta usein
antibioottikuureja. Tavallisimmin hin
sai doksisykliinii tai kefaleksiinia, pari
kertaa atsitromysiinii ja kerran roksi-
tromysiinid ja kefuroksiimikuurin.
Marraskuussa 1998 hin sai atsitromy-
siinikuurin jilkeen urtikariatyyppisen
lyhytkestoisen kasvoihottuman. Kuuri
oli pimeini vuodenaikana, eikd myo-
hemmin saadusta atsitromysiinistd tul-
lut ihottumaa.

Huhtikuun alussa aloitettiin poti-
laan bronkiittiin 7 piivin pituinen te-
litromysiinildikitys. Laikehoidon toi-
sena piivini ilmaantui valoalueille
kasvoihin, kaulaan ja ylirintaan seki
kimmenien selkipuolelle ja kisivarsiin
kutiseva, punoittava pienipapulaari-
nen ihottuma. Kutina oli voimakas ja
hiiritsi jopa nukkumista. Potilas kiytti
telitromysiinii 5 vuorokauden ajan.
Astmaldikkeitd lukuun ottamatta hin
ei kiyttinyt muita lddkkeitd.

Tapasin potilaani toukokuun alus-
sa, jolloin miirisin kuvatun ihottu-
man hoidoksi hydrokortisoni-17-bu-
tyraattia, keittosuolahauteita seki seti-
ritsiinid 10 mg 1 x 1. Viikon kuluttua
potilas kertoi ihottuman lieventyneen,
hinelli ei ollut kutinaa eikid punoitus-
ta, hilseilyi vield oli.
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Jotkut kosmeettiset tuotteet ovat
drsyttineet ihoa. Asiaa ei kuitenkaan
ole tutkittu epikutaanitestein. Potilas
on siirtynyt kiyttimiin vain perusvoi-
teita, joita kiytettiessi ei ole yleensi
ollut ongelmaa.

Liikelaitoksen haittavaikutus-
tietokantaan on vuodesta 1973
lihtien ilmoitettu valoherkkyy-
destd yhteensi 107 kertaa. Telit-
romysiinin kiyttéon liittyen ei
ole muualta saatu ilmoituksia,
makrolidiryhmin antibiooteista
atsitromysiinistd on saatu 2 il-
moitusta. Atsitromysiini onkin
ainoa makrolidi, jonka valmis-
teyhteenvedossa valoherkkyys
on mainittu harvinaisena hait-
tana.

Eniten valoherkkyydesti on
ilmoitettu tiatsididiureettia si-
siltivistd valmisteista (14 ilmoi-
tusta) ja tetrasykliineistd (13 il-
moitusta, niistd 7 koski doksi-
sykliinid). Ketoprofeenia sisilti-
vistd valmisteista on tullut yh-
teensd 8 ilmoitusta (7 koski pai-
kallisvalmistetta) ja piroksikaa-
mista 6 ilmoitusta (kaikki oraa-
lisesta valmisteesta). Sulfaa sisil-
tivisti valmisteista on ilmoitet-
tu 6 kertaa (niistd neljissi oli
kyse trimetopriimi-yhdistelmi-
valmisteesta) ja amiodaronista
on saatu 4 ilmoitusta. Nimi il-
moitukset kuvastavat hyvin jo
tiedossa olevien valoherkkyytti
aiheuttavien liikkeiden kirjoa.

Annikka Kalliokoski

Lamotrigiinin raskau-
denaikainen kaytto ja
huuli-suulakihalkion
riski

Yhdysvaltalaisessa North American An-
tiepileptic Drug (NAAED) -raskausre-
kisterissd on havaittu raskauden alku-
vaiheessa lamotrigiinin kdyttoon liittyen
suurentunut huuli-suulakihalkion riski.
Lamotrigiinin monoterapialle raskau-
den ensimmiisen kolmanneksen aikana
altistuneista vastasyntyneistd (n=564)
kolmella havaittiin suulakihalkio ja kah-
della oli huulihalkio. Tdmin synnynnii-
sen epimuodostuman esiintyvyydeksi
saatiin 8,9/1 000, joka on suurempi
kuin yleinen esiintyvyys (0,37/1 000).

Huuli-suulakialueen halkioiden
esiintyvyys on Suomessa suurempi kuin
muissa Euroopan maissa; 25,2/10 000
vuosina 1993-2004. Liikelaitoksen
haittavaikutusrekisteristi 16ytyy kaksi
lamotrigiinin kiytt66n liittynyttd suula-
kihalkiotapausta. Toisella oli muita epi-
muodostumia, ja molempien lasten 4i-
deilld oli kidytdssdin natriumvalproaatti.

Lamotrigiini lipiisee istukan ja on
heikko dihydrofolaattireduktaasin esti-
jd. Vaikka sikidvauriot ihmiselld ovat
teoreettisesti mahdollisia, muut tutki-
mukset eivit ole vahvistaneet suurentu-
nutta epimuodostuman riskii lamotri-
giinipotilaiden lapsilla.

Lamotrigiini on tarkoitettu epilep-
sian ja kaksisuuntaisen mielialahiirion
hoitoon. Epilepsialdikityksen #killinen
lopettaminen voi aiheuttaa vakavia epi-
leptisid kohtauksia, mitkd ovat vaaralli-
sia seki didille ettd sikiolle. Tdmin
vuoksi mahdollisten synnynniisten epi-
muodostumien riski on punnittava ii-
din hoitotarpeen mukaan. Lamotri-
giinivalmisteiden valmisteyhteenvedot
ja pakkausselosteet tullaan piivittimiin

tilld uudella tiedolla.

Holmes LB, Wyszynski, DFE, Baldwin EJ ym.
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. Tilastotiedote.
Epimuodostumat 1993-2004.
heep://www.stakes.fi/F1/Tilastot/Aiheittain/Lisa
antyminen/epamuodostumat/index.htm

Radhakrishnan Rajaratnam
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Masennuslaakkeiden haitoista

Liikelaitoksen haittavaikutustietokan-
taan on vuosina 1998-2005 saatu yh-
teensd 396 ilmoitusta masennusliik-
keiden haitoista. Ilmoituksista 268
koski naisia ja 126 miehii. Kahdessa
ilmoituksessa ei mainittu sukupuolta,
ja tieto idstd puuttui 10 ilmoituksesta.
Kuvassa on esitetty ilmoituksien luku-
miird luokiteltuna ikiryhmitedin.
IImoitusten lukumiiri vaikuttavan
aineen mukaan ryhmiteltyni on esi-
tetty taulukossa. Ilmoituksessa voi olla
useampi kuin yksi epiilty ldike, joten
epiiltyjen ldikkeiden lukumiiri on
suurempi kuin ilmoitusten. Samoin
yhdessi ilmoituksessa voi haittavaiku-
tuksia olla yksi tai enemmin.
Selektiivisistd serotoniinin takai-
sinoton estdjistd saatiin yhteensi 170
ilmoitusta, eniten sertraliinista (51),
sitalopraamista (44) ja paroksetiinista
(27). Noin kolmasosassa tapauksista
ilmoitettiin erilaisista hermostoon ja
psyykeen kohdistuneista haitoista
(mm. piinsirky, huimaus, lihasny-
kiykset, kouristukset, tuntohiirist,
unihiiriot hallusinaatiot, sekavuus).
Tavallisia olivat my®s ihoon ja ruuan-

sulatuselimistoon kohdistuneet haitat
(pahoinvoint, vatsakivut, ripuli) sekd
turvotukset. Tahallinen yliannos mai-
nittiin 8 ilmoituksessa. Serotoniinioi-
reyhtymi oli mainittu neljissd ilmoi-
tuksessa, niistd kaksi interaktion ja
yksi yliannoksen yhteydessi. Vieroi-
tusoireista oli 11 ilmoitusta.
Mirtatsapiinin, venlafaksiinin ja
reboksetiinin kiyton yhteydessi ilmoi-
tettiin my®s eniten erilaisista hermos-
toon ja psyykeen kohdistuneista hai-
toista. Mirtatsapiinilla yksictdisind
haittoina esiin nousivat kouristukset
(12 ilmoitusta) sekd levottomat jalat
(6 ilmoitusta), muita olivat mm. hui-
maus, vapina seki painsirky. Usein il-
moitettiin myds erilaisista ihoon koh-
distuvista haitoista seki turvotuksista,
eriasteisista leukopenioista saatiin yh-
teensd 12 ilmoitusta. Suuhun kohdis-
tuneista haitoista ilmoitettiin yhteensi
12 kertaa, stomatiitti oli mainittu
ndistd ilmoituksista neljdssi.
Venlafaksiinin hermostoon kohdis-
tuneista haitoista tavallisin oli hui-
maus. Serotoniinioireyhtymaisti ilmoi-
tuksia saatiin yhteensi 4 ja vieroitusoi-
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Masennusldakkeiden haitat ikdryhmittéin vuosina 1998-2005

B Haittavaikutuksista

reista 5. Lisiksi QT-ajan pitenemisesti
oli 4 ilmoitusta. Mianseriinin 15 il-
moituksesta kahdeksassa haittana oli
agranulosytoosi/granulosytopenia.

15-19—vuotiailla nuorilla haittoja
oli yhteensi 21 (16 naista ja 5 miesti).
Tilld ikdryhmilld ilmenneet haitat oli-
vat samantyyppisid kuin vanhemmilla
ikdryhmilld ilmenneet. Tahallisesta
yliannostuksesta ilmoitettiin kolmesti.
Vastasyntyneiden ongelmista kertovia
ilmoituksia oli yhteensi 7, kaikki
SSRI-ldikkeistd. Osa vastasyntyneiden
haitoista on tallennettu didin ilmoi-
tukseen, joten nimi ilmoitukset eivit
sisilly kuvan ikiryhmiin 0-4 vuotta.
Vastasyntyneiden oireita olivat mm.
uneliaisuus, kouristukset, hengitys- ja
syomisvaikeudet.

Vuosina 1998-2005 Lédkelaitok-

selle ilmoitetut masennuslédkkeiden

haitat

llmoitusten

Léicike lkm

Trisykliset masennuslcicikkeet

(esim. amitriptyliini) 7

Selektiiviset serotoniinin

takaisinoton estajét yht. 170
Sertraliini 51
Sitalopraami 44
Paroksetiini 27
Fluoksetiini 22
Essitalopraami 18
Fluvoksamiini 8

Muut yht. 227
Mirtatsapiini 106
Venlafaksiini 53
Reboksetiini 20
Milnasipraani 15
Mianseriini 15
Moklobemidi Q
Duloksetiini 5
Tratsodoni 4
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Nuorten naisten
on yleistynyt

Masennusliiiikkeiden kulu-
tus kédntyi kasvuun Suo-
messa ja muuallakin linsi-
maissa 1980-luvun lopulla,
eli sen jilkeen kun silloin
uudentyyppisesti vaikuttavat
SSRI-rybmiin lidkkeet sai-
vat myyntiluvat. Lidkelai-
toksen lidkemyyntirekisterin
tietojen mukaan kulutus oli
vuonna 2005 seitsenkertai-
nen vuoteen 1990 verrattu-
na. Kelan korvaustilastojen
mukaan néistd lidkkeistd
sai viime vuonna korvausta
328 000 henkilod, 6,3 %
vdestostd. Osuus naisista oli

7,8 % ja miebisti 4,6 %.

Masennusliikkeiden kiyttd vaihteli
vuonna 2005 alueittain suuresti (kuva
1). Yleisinti se oli Pohjois-Savossa,
jossa niitd ladkkeitd kiyttineiden
osuus viestdstd oli yli 7 %. Seuraavak-
si suurimmat osuudet olivat Pohjois-
Karjalassa ja Varsinais-Suomessa.
Kiytto oli vihiisintd Lansi-Pohjan ja
Lapin piireissd, joissa se oli 5 %:n
paikkeilla. Terveyskeskuspiirien kes-
kuudessa korkein luku oli Hyrynsal-
mella, 9,2 %, ja yhdeksin prosentin
rajaa hipoivat myds Heinivesi ja Rau-
tavaara.

Sitalopraamia kaytetdan eniten

Sitalopraami on ollut eniten kiytetty
masennusliike jo 1990-luvun alku-
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Lagkekayttd

masennuslaakkeiden kaytto

1000 asukasta kohden

B s46-717 (8)
B s15-645 (3)
O s66-615 (9)
O #4-558 (3)

Masennuslaakkeiden kayttajien maara

Kuva 1. Masennuslédakkeitd kayttaneiden madra 1 000 asukasta kohden

vuonna 2005 sairaanhoitopiireittdin

vuosista lihtien. Vuonna 2005 sen os-
tamisesta sai korvausta 99 000 henki-
164. Mirtatsapiini oli toiseksi eniten
kiytetty, 64 000 korvauksen saajaa, ja
essitalopraami oli kolmantena, 49 000
saajaa. Vanhoista masennusliikkeistd
kidytettiin eniten amitriptyliinis,
19 500 korvauksen saajaa, ja doksepii-
nia oli kidyttinyt 11 500 henkil54.
Osa amitriptyliinin kidytdstd on voinut
menni kroonisen kivun hoitoon.
Neljinnesvuosittaiset kiyttijien
midrit ovat pienempii kuin vuotuiset

luvut, mutta lidkeaineiden jirjestyk-
seen timi ei ole vaikuttanut (kuva 2).
Masennusliikkeiden kiyttd nousee
tyypillisesti vuoden viimeiselld neljin-
nekselld. Tdmai johtuu péiosin siiti,
ettd suurten liikekustannusten katto-
raja ylittyy useimmiten vuoden lopul-
la, jolloin seuraavan alkuvuoden lidk-
keitd hankitaan varastoon ilman poti-
laalle tulevaa omavastuuosuutta.
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Kuva 2. Masennusldakkeiden kéyttajat neljannesvuosittain ajalla lokakuu 2002 - joulukuu 2005
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Kuva 3. Masennusladkkeiden kustannukset kayttéjéaé kohti neljénnesvuosittain ajalla lokakuu 2002 - joulukuu 2005

Ladkevaihto on pudottanut
hintoja

Patenttisuojien pdittyminen on tuo-
nut lidkevaihdon piiriin useita laajasti
kiytettyja masennusliikkeitd. Tami
nikyy niiden kiyttijikohtaisten kus-
tannusten voimakkaana laskuna (kuva
3). Eniten kiytetyistd lddkkeistd vain
venlafaksiini ja essitalopraami ovat py-
syneet kustannustasoltaan suhteellisen

vakaina. Erityisesti sitalopraami, pa-
roksetiini ja fluoksetiini ovat olleet ko-
van hintakilpailun piirissi, ja sertralii-
ni on tullut sen kohteeksi vuoden
2005 aikana. Myos mirtatsapiinia on
jo saatavilla useana rinnakkaisvalmis-
teena, joten senkin keskimiiriinen
kustannustaso on kiddntynyt laskuun.
Eniten kiytetyn ldiikkeen eli sitalo-
praamin kustannus kiyttdjid kohden

oli kalleimpaan eli venlafaksiiniin ver-
rattuna alle viidenneksen.

Hintakilpailun seurauksena ma-
sennusliikkeiden kustannukset avo-
hoidossa ovat parin vuoden ajan pie-
nentyneet. Vuonna 2002 eli ennen
ladkevaihtoa ryhmin kokonaiskustan-
nukset olivat 80 miljoonaa euroa, kun
vastaava luku viime vuonna oli 65
miljoonaa.
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Ikaantyneet kayttavit eniten,
nuorilla kaytté on yleistynyt

Kiyttotiheys vaihteli ikdryhmittdin
suuresti viime vuonna (kuva 4). Nai-
silla ja miehilld kiyttd kuvaavat kiy-
rit olivat kaksihuippuisia, eli 50-59-
vuotiaat kiyttivit niitd laakkeitd ylei-
semmin kuin heitd nuorempi tai van-
hempi ikiryhmi. Toinen ja samalla
korkein huippu oli 85 vuotta tiytti-
neiden potilaiden keskuudessa. Tissd
ikdryhmissi kdyttotiheys naisilla oli
1,7-kertainen verrattuna 70-75-vuo-
tiaiden ikiryhmiin. Toisessakin selvi-
tyksessid on havaittu kiyton yleisty-
neen aina 90. ikivuoden paikkeille

saakka (1).

Viime aikoina on kiinnitetty eri-
tyistd huomiota lasten ja nuorten ma-
sennusliikkeiden kiyttoon, koska sii-
hen on katsottu liittyvin itsetuhon
piirteitd (2). Vuosina 1998-2005 ma-
sennusliikkeistid korvausta saaneiden
15-19-vuotiaiden naisten osuus iki-
ryhmistd on lihes kolminkertaistunut
ja miespuolisillakin kaksinkertaistu-
nut (kuva 5). Tidcd nuoremmilla kiyt-
td on ollut selvisti harvinaisempaa,
eiki se ole myoskiin yleistynyt. Suku-
puolten vilinen ero kiyton yleisyydes-
sd on 15-19-vuotiailla ollut koko tar-
kasteluajan suhteellisen suuri, ja mies-
puoliset ovat vasta nyt saavuttaneet
tason, jossa nuoret naiset olivat jo
vuonna 1998.

180

160 -

140 4

120 4

100

80

60 -

40

20 A

0-4

59 v.
10-14 v
15-19 v.
20-24 v.
25-29 v.
30-34 v.
35-39 v.

4044 v.

45-49 v.
50-54 v.
55-59 v.
60-64 v.
65-69 v.
70-74 v.
75-79 v.
80-84 v.
85-89 v.
90-94 v.
95+ v.

B Osuus 1000 naista kohti B Osuus 1000 miesta kohti

Kuva 4. Masennuslédkkeistd korvausta saaneiden mééra 1 000 henkiléd
kohden vuonna 2005 ién ja sukupuolen mukaan
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Kuva 5. Masennusléakkeitd kayttaneiden 15-19-vuotiaiden maérg 1 000

samanikdistd kohden vuonna 2005
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Tarkastelua

Masennusliikkeiden kiytdstd on kes-
kusteltu vilkkaasti jo toistakymmenti
vuotta. Toisaalta on oltu huolestunei-
ta kiyton nopeasta yleistymisestd, toi-
saalta on katsottu masennuksen yleis-
liikehoidon ulkopuolelle. Terveys
2000 -tutkimuksen mukaan noin 7
prosentilla 30 vuotta tiyttineistd ai-
kuisista oli vakava masennustila. Siten
rekisteritietojen osoittama masennus-
laskkeiden kiyttdjien osuus viestosti
on samaa suuruusluokkaa kuin vai-
kean masennuksen yleisyys. Tdmi ei
vield kerro, onko kiyttijien joukossa
ns. viirid positiivisia eiki sitd, paljon-
ko hoidon tarpeessa olevista on jdidnyt
sen ulkopuolelle. Erityisesti ikidinty-
neitd on kiyttijien joukossa olennai-
sesti enemmin kuin mitd vaikean ma-
sennuksen yleisyys heidin keskuudes-
saan edellyttiisi.

Masennusliikkeiden kiyttd on
yleistynyt viime vuosina suhteellisen
nopeasti 15—19-vuotiaiden ja heisti
erityisesti naisten keskuudessa. Ra-
portteja timin ikidryhmin itsetuhoi-
suudesta masennusliikkeiden kiyton
yhteydessi on saatu viime aikoina sii-
nid miirin, ettd usean liikkeen val-
misteyhteenvetoon on lisitty titd kos-
kevia varoituksia. Niiden vaikutusta
hoitokidytintsihin on syytd seurata
kuluvan vuoden aikana tarkoin.

Kirjallisuus
1. Hartikainen S, Klaukka T. Psyykenliik-

keiden kiytto kiihtyy korkeaan ikiin saak-
ka. Suom Liikiril 2004;59:1160-1.

2. Penttili J, Hietala J. Korostuvatko SSRI-
liakkeiden erot lasten ja nuorten mielenter-
veyshiirididen hoidossa? Duodecim
2006;122:1030-3.
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Verenpaineladkkeiden kaytté Suomessa

vuonna 2004

Vionna 2004 erityiskorvausoikeus krooniseen verenpainetautiin oli 499 658 henkilolli, jois-
ta 55 % oli naisia. Samana vuonna kroonisen sepelvaltimotaudin erityiskorvausoikeuksia
oli 194 369 henkilolli ja sydimen vajaatoiminnan erityiskorvausoikeuksia 64 135 henkilol-
lia. Osalla henkiloisti oli useampi niistd erityiskorvausoikeuksista (1).

Noin joka kymmenes suomalainen
kdytcad erityiskorvattuja verenpaine-
ladkkeitd, mutta vain joka neljis pdi-
see suositusten mukaiseen hoitotasa-
painoon (2).

Kiypi hoito -suosituksen mukaan
kohonneen verenpaineen hoidossa
kiytettivid pailidikeryhmid ovat diu-
reetit, beetasalpaajat, kalsiumkanavien
salpaajat, ACE:n estijit ja angiotensii-
nireseptorien salpaajat. Nimi alenta-
vat verenpainetta keskimiirin saman
verran (3). Kahden tai useamman
ladkkeen yhdistelmihoitoa tarvitaan
yli puolella potilaista hoitotavoitteen
saavuttamiseksi (4). Jirkevini liike-
yhdistelmini pidetiin mm. diureettia
yhdistettynid ACE:n estijdin tai an-
giotensiinireseptorin salpaajaan, diu-
reettia yhdistettyni beetasalpaajaan,
kalsiumkanavan salpaajaa yhdistettyni
ACE:n estijdin tai angiotensiiniresep-
torin salpaajaan, tai kahden eri diu-
reetin yhdistelmii (3). Viime vuosina
on tullut markkinoille myos lukuisia
kahta eri verenpaineliikerti sisdlcavid
kiinteitd yhdistelmivalmisteita.

Rantasen ym. tutkimuksessa ylei-
sin verenpaineliike (yksin tai yhdis-
telmihoitona) oli beetasalpaaja (2).
He toteavat myos, ettd diureettihoi-
don aivohalvauksia vihentivi vaiku-
tus on kiistaton, vaikka kyseinen lii-
ke ei useinkaan yksindin riitd. Aivo-
halvauksen estossa yksiselitteisimpii
tuloksia on saatu diureeteilla, kal-
siumkanavien salpaajilla ja angioten-
siinireseptorien salpaajilla, kun taas
beetasalpaajien teho niyttid heikom-
malta, ja ACE:n estijit vaativat yhdis-

timisen diureettihoitoon (2). Neuvo-
sen ja Tilvisin mukaan diureetteja
kiytetdin Suomessa liian vihin suh-
teessa osoitettuun tehoon ja seuran-
naishyotyihin (5).

Ensisijainen valinta sepelvaltimo-
tautia sairastavan henkilén verenpai-
neldikkeeksi on beetasalpaaja, sydi-
men vajaatoimintaa sairastavan laik-
keeksi taas ACE:n estdjd tai diureetti.
Diabetesta sairastavan verenpainepoti-
laan ennustetta parantaa ACE:n esti-
jd-, diureetti-, beetasalpaaja- tai kal-
siumkanavan salpaajapohjainen veren-
paineen hoito, mutta diabeettisessa
nefropatiassa ensisijainen liikevalinta
on ACE:n estdjd tai angiotensiinire-
septorin salpaaja. Astmaa sairastaville
soveltuvat hyvin diureetit, kalsiumka-
navien salpaajat ja ACE:n estijit. (3).
Diureettien kiyttod ei suositella kihti-
potilaille, eiki diureetti-beetasalpaaja-
yhdistelmivalmisteita diabeetikoille/
riskiryhmille (5).

Verenpaineliikkeiden kulutus on
lisddntynyt kaikissa Pohjoismaissa
vuosina 1999-2003 (6). Tanskassa ja
Ruotsissa tilld ajanjaksolla kiytettiin
hoitona diureetteja enemmin kuin
muissa Pohjoismaissa. Beetasalpaajien
kidyttd on yleistynyt kaikissa Pohjois-
maissa, mutta Tanskassa sen kulutus
(DDD/1 000 as/vrk) oli puolta pie-
nempi kuin Suomessa tai Ruotsissa.
Suomessa kiytettiin vikilukuun suh-
teutettuna eniten ACE:n estdjien ja
diureettien yhdistelmivalmisteita ja
Norjassa angiotensiinireseptorien sal-
paajien ja diureettien yhdistelmival-
misteita (6).

Vuonna 1995 beetasalpaajahoito
oli yleisin ldikitys kaikenikiisilld mie-
hilld ja tysikiisilld naisilla, ja diureet-
tihoito yleisisin idkkiilld naisilla (7).
Diureettien kulutus oli kuitenkin pie-
nentynyt. Klaukka ym. totesivat li4-
kevaihdon hidastaneen kustannusten
kasvua ACE:n estdjien ja beetasalpaa-
jien ryhmissi hintakilpailun kautta,
mutta kustannukset angiotensiinire-
septorien salpaajien ja niiden diureet-
tiyhdistelmien kiytdstd suurenivat
(8). Diureettivalmisteen reseptikohtai-
nen hinta oli keskimiirin kymmenes-
osa angiotensiinireseptorien salpaajan
hinnasta (8).

Tavoitteet

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittii,
miti verenpaineldikkeitd kiytettiin,
sekd miten lddkkeiden kiytes ja ladke-
kustannukset jakautuivat alueittain ja
sosiockonomisesti vuonna 2004. Lii-
kehoitoja tarkasteltiin myos verenpai-
neen hoitosuositusten ja joidenkin lii-
tinniissairauksien pohjalta (3, 4). Ta-
voitteena oli kuvata, miten verenpai-
neldikkeiden kiytts jakautuu Suo-
messa tulotason, koulutustason, iin,
sukupuolen, didinkielen ja tysllisyy-
den suhteen. Kohonneen verenpai-
neen Kiypi Hoito -suositukset piivi-
tettiin vuonna 2005 (9), mutta timin
tutkimuksen sisiltimin aineiston 13-
kityksid verrataan ensisijaisesti vuonna
2004 voimassa olleisiin hoitosuosituk-
siin.
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Kuva 1. Aineiston henkilémédérét ja verenpainelddkkeiden keskimdaérdiset
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Kuva 2. Aineiston ikdl(akauma sukupuolittain ja prosenttiosuus

vdeston vastaavasta i

Tutkimusmenetelmat

Tutkimus toteutettiin rekisteritutki-
muksena Kelan ja Tilastokeskuksen ai-
neistoilla. Tutkimusmetodologia on
esitetty yleiselld tasolla aikaisemmassa
TABU-artikkelissa (10).
Tutkimusaineistoksi valittiin sa-
tunnaisotanta henkildistd, joilla oli
Kelan erityiskorvausoikeus kroonisen
verenpainetaudin (205) ja/tai krooni-
sen sepelvaltimotaudin (206) ja/tai
kroonisen sydimen vajaatoiminnan
(201) ladkkeisiin. Heiddn reseprtitie-
doistaan poimittiin tutkimukseen
kaikki verenpaineliikkeiksi luettavat
laikkeet riippumatta siitd, mille niistd
kolmesta erityiskorvausoikeudesta ne
oli kirjattu. Tutkimukseen sisillytet-
tiin siis seuraavat liikeryhmit: kalium
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dryhmdstd vuonna 2004

(A12B), verenpainelaikkeet (C02),
diureetit (C03), beetasalpaajat (C07),
kalsiumkanavien salpaajat (C08),
ACE:n estijit (C09A/C09B) sekid an-
giotensiinireseptorien salpaajat
(C09C/CO09D) (11). Niiden sepelval-
timotautia ja/tai sydimen vajaatoi-
mintaa sairastavien tiedot, joilla ei ol-
lut kiiytossidn verenpaineliikkeiti,
poistettiin aineistosta.

Aineiston poiminta useamman eri-
tyiskorvausoikeuden sisiltid perustuu
ensinnikin siihen, etti potilaalle, jolla
on ensin ollut jokin sydin- ja verisuo-
nisairaus ja joka on myshemmin sai-
rastunut toiseen niisti, ei ole vileei-
mittd haettu erityiskorvausoikeutta
erikseen toiseen sairauteen, koska sa-
mat lisikkeet ovat erityiskorvattavia jo
aikaisempaan tautiryhmiin. Toisaalta

jos potilaalla on useita erityiskorvaus-
oikeuksia, apteekissa on voitu kirjata
ylés potilaan kelakortista eri sairaus-
numero kuin mihin sairauteen liike
on alun perin miiritty, koska lddk-
keelld voi olla monta hyviksyttyi
kiytcotarkoitusta.

Kaytetyt ladkkeet

Tutkimusaineisto koostui 335 879 ve-
renpainelidikkeitd kiyteineestd henki-
16std, joista 54 % oli naisia. Aineisto
sisilsi 53 % verenpainetaudin, 59 %
sydimen vajaatoiminnan ja 31 % se-
pelvaltimotaudin liikkeiden erityis-
korvauksiin oikeutetuista vuonna
2004. Kuvassa 1 on kuvattu aineiston
henkil6t eri erityiskorvausoikeuksien
suhteen.

Verenpaineldikkeiden kiytts oli
suhteellisesti yleisempii idkkdamilld,
suomenkielisilld, vihemmin koulute-
tuilla, Iti-Suomessa ja pienissi kunnis-
sa asuvilla kuin nuoremmilla, ruotsin-
kielisilld, korkeammin koulutetuilla ja
Eteli- tai Lounais-Suomessa ja isoissa
kunnissa asuvilla (kuvat 2 ja 3).

Verenpaineldikkeiden kiyttovali-
koimassa oli laajaa hajontaa. Taulu-
tykset. Noin 19 % aineiston henki-
lsistd kiytti pelkistdin beetasalpaajia
jaltai niitd sisdltivid yhdistelmavalmis-
teita, 7 % kiytti beetasalpaajia yhdessi
ACE:n estijien ja/tai niitd sisiltivien
yhdistelmivalmisteiden kanssa ja toi-
set 7 % beetasalpaajia yhdessi kal-
siumkanavien salpaajien ja/tai niiti si-
siltdvien yhdistelmavalmisteiden kans-
sa. ACE:n estijid ja/tai niitd sisltivid
yhdistelmivalmisteita kiytti 8 % ai-
neiston henkiloistd.

Alle 65-vuotiailla miehilli ACE:n
estijien kiyttd oli hieman yleisempid
kuin beetasalpaajien kiytts, kun taas
naisilla tilanne oli piinvastainen
(taulukko 2). T4td idkkidimmilld mie-
hilld kalsiumkanavien salpaajien kiyt-
t oli suhteessa yleisempii, kun taas
naisilla diureettien kiyttd yleistyi idn
myotd. Tiatsididiureetit soveltuvat idk-
kididen naisten verenpaineliikkeiksi
niiden tehokkuuden lisiksi myds
mahdollisen osteoporoosin kehitty-
mistd hidastavan vaikutuksen vuoksi.

Yleisimmin kiytettyjd verenpaine-
liikkeiti olivat beetasalpaajat ja/tai
niitd sisilcivit yhdistelmivalmisteet
(197 000 henkilsd), diureetit ja/tai
niitd sisileivit yhdistelmivalmisteet
(171 000) ja ACE:n estijit ja/tai niitd



sisltivit yhdistelmivalmisteet

(120 000). Seuraavaksi eniten kiytet-
tiin kalsiumkanavien salpaajia ja/tai
niitd sisiltdvid yhdistelmivalmisteita
(113 000) ja angiotensiinireseptorien
salpaajia ja/tai niitd sisdltivid yhdistel-
mivalmisteita (72 000). Erillisii diu-
reetteja ja/tai kahta diureettia sisilei-
vid yhdistelmivalmistetta kiytti

104 000 suomalaista, minki lisiksi
diureettia oli kiytdssd beetasalpaajia,
ACE:n estijid, kalsiumkanavien sal-
paajia ja angiotensiinireseptorien sal-
paajia sisiltivissi yhdistelmivalmis-
teissa.

Henkilsilli oli kiytdssdidn keski-
miirin kaksi verenpaineldikettd vuo-
den aikana. Aineiston henkildisti 38
% kiytti yhtid, 33 % kahta, 18 % kol-
mea ja 11 % useampaa kuin kolmea
verenpaineldikettd. Yhti lddkevalmis-
tetta kiyttineistd henkildistd 42 pro-
sentilla oli kiytdssiin beetasalpaaja,
20 prosentilla kahta eri lidkeainetta si-
siltivi yhdistelmivalmiste, 13 prosen-
tilla ACE:n estiiji, 9 prosentilla kal-
siumkanavan salpaaja ja 6 prosentilla
angiotensiinireseptorin salpaaja. Vain
5 % kiytd pelkkid diureettia tai kahta
eri diureettia sisiltivid yhdistelmival-
mistetta.

Verenpaineldikkeiden kiyttod tar-
kasteltiin my®s liitinniissairauksittain
(taulukko 3). Hoitosuositukset toteu-
tuivat melko hyvin sepelvaltimotautia,
sydidmen vajaatoimintaa ja diabetesta
sairastavien henkilsiden kohdalla. Ast-
maa sairastavien potilaiden yleisin 1d3-
kitys oli selektiivinen beetasalpaaja ja
kolmanneksi yleisin beetasalpaaja yh-
dessi kalsiumkanavan salpaajan kanssa
(taulukko 4). Kiypi hoito -suosituk-
sen mukaan kuitenkin astmaa sairas-
tettaessa “beetasalpaajat ovar yleensii
vasta-aiheisia. Pakottavissa tapauksissa

Taulukko 1. Yleisimmét verenpainel@dkitykset vuonna 2004 (n = 335 879)

Lédkitys

Beetasalpaajat (CO7)

ACE:n estdjcit (CO9A) tai yhdistelméivalmisteet (CO9B)
Beetasalpaajat ja ACE:n estdjét tai yhdistelmévalmisteet
Beetasalpaajat ja kalsiumkanavien salpaajat (CO8)

Diureetit (CO3) ja beetasalpaajat

Diureetit (CO3), beetasalpaajat ja ACE:n estdjct
Angiotensiinireseptorien salpaajat (CO9C) tai yhdistelmévalmisteet (CO9D)

Kalsiumkanavien salpaajat

Beetasalpaajat ja angiotensiinireseptorien salpaaijat tai yhdistelmavalmisteet
Beetasalpaajat, kalsiumkanavien salpaajat ja ACE:n estéjét tai yhdistelmévalmisteet
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Kuva 3. Aineiston henkiliden jakauma sairaanhoitopiireittéin

(kuten sepelvaltimotandissa) voidaan
kéyttiiii varovasti joko mahdollisimman
beeta-1-selektiivistii salpaajaa tai sal-
paajaa jolla on lisiksi beeta-2-agonisti-
nen vaikutus” (3). Kaikkiaan noin 23
% aineiston astmaa sairastavista hen-
kilsistd kiytti beetasalpaajia ja/tai niitd
sisiledvid yhdistelmivalmisteita, kun
koko aineistossa osuus oli 59 %. Vain
puolellatoista prosentilla astmaa sai-
rastavista henkiloistd oli kuitenkin
kiytossidn episelektiivinen beetasal-
paaja. Niistd henkildistd, joilla oli eri-

tyiskorvausoikeus seki astma- ettd se-
pelvaltimotautildakkeisiin, noin 83
prosentilla oli kiytdssiin selektiivinen
ja 2 prosentilla episelekdiivinen beeta-
salpaaja.

Laakekustannukset

Koko aineiston henkildiden verenpai-
neldikkeiden kustannukset olivat yh-
teenlaskettuna 101 miljoonaa euroa ja
maksetut korvaukset 88 miljoonaa eu-
roa. Kustannukset olivat keskimiirin

n % keskim.
kust. euroa,/hlé/ v.
64 495 19 115
27 919 8 137
24 635 / 273
22 604 / 362
20 700 e} 170
17 207 5 323
16 579 5 334
15961 5 242
14 626 4 463
11478 3 544
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Taulukko 2. Yleisimmdt verenpaineen lddkehoidot sukupuolen ja ikdryhmén perusteella ryhmiteltyné

lké leicikitys n % ikdryh-  keskim.
mdstci kust. euroa
/hls/v.

Miehet

alle 50 v.  ACE:n estdjéit (COPA) tai yhdistelmévalmisteet (CO9B) 2 366 17 129
Beetasalpaajat (CO/) 2327 17 128
Beetasalpaajat ja ACE:n esfdjét fai yhdistelmévalmisteet 1 670 12 328

50-64 v.  ACE:n esfdjdt tai yhdistelmévalmisteet 12 288 21 123
Beetasalpaajat 6 844 12 141
Beetasalpaajat ja ACE:n esfdjét fai yhdistelmévalmisteet 6 285 11 283

yli 64 v.  Beetasalpaajat 20 635 25 106
ACE:n esfdjét fai yhdistelmévalmisteet 6 664 8 268
Kalsiumkanavien salpaajat (CO8) 6 636 8 359

Naiset

alle 50 v.  Beetasalpaajat 1 960 18 125
ACE:n esfdjét tai yhdistelmévalmisteet 1 823 17 118
Angiofensiinireseptorien salpaajat (COPC) tai yhdistelmévalmisteet (COPD) ] 502 14 319

50-64 v.  Beetasalpaajat 7 569 16 130
ACE:n esfdjét fai yhdistelmévalmisteet 5720 12 138
Angiofensiinireseptorien salpaajat fai yhdistelmévalmisteet 4095 % 336

yli 64 v.  Beefasalpaajat 19716 16 112
Diureetit (CO3) ja beetasalpaajat 17855 10 164
Diureetit, beefasalpaajat ja ACE:n estdjcit fai yhdistelmcivalmisteet 8 105 7 313

Taulukko 3. Diabetesta, astmaa, sepelvaltimotautia ja syddmen vajaatoimintaa sairastavien yleisimmdt
verenpainelddkitykset ja niiden keskimddrdiset kustannukset

Léicikitys n % aineiston  keskim.
kyseistci kust. euroa
fautia /hlS/v.
sairas-
tavista

Diabetes (erityiskorvausoikeus 103)

Selektiiviset beetasalpaajat (CO7AB) 6533 10 100

ACE:n estdjét (COPAA) 3 605 6 120

Selektiiviset beetasalpaajat + ACE:n estdjat 2811 4 247
Astma (erifyiskorvausoikeus 203)

Selektiiviset beetasalpaajat 5227 14 85

ACE:n estdjét 1 541 4 103

Selektiiviset beetasalpaajat + dihydropyriinijohdokset (CO8CA) 1 524 4 341
Sepelvaltimotauti (erityiskorvausoikeus 206)

Selektiiviset beetasalpaajat 38 976 36 95

Selektiiviset beetasalpaajat + dihydropyriinijohdokset 47 7 353

Selektiiviset beetasalpaajat + ACE:n estdjat 5133 5 249
Sydamen vajaatoiminta (erityiskorvausoikeus 201)

LOOPdiureetit (CO3CA) + selektiiviset beetasalpaajat + ACE:n estdjdt 3718 Q 292

Selektiiviset beetasalpaajat + ACE:n estdjat 2241 6 240

Selektiiviset beetasalpaajat 2138 5 88
Ei mitcicin edellé mainituista (ei erityiskorvausoikeuksia 103, 203, 201, 206)

ACE:n estdjét 10510 7 103

Selektiiviset beetasalpaajat 10 456 7 101

Selektiiviset beetasalpaajat + dihydropyriinijohdokset 7 400 5 368
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301 euroa/henkilé vuonna 2004
(naiset 298 euroa, miechet 304 euroa,
kaikkien mediaani 255 euroa). Keski-
iin myotd aina 55-59 ikdvuoteen asti
minki jilkeen ne jilleen pienenivit.
Muiden sosioekonomisten muuttujien
suhteen ei liikekustannuksissa 16yty-
nyt merkitsevid eroja. Pelkkid diureet-
tia ja/tai kahta eri diureettia sisiltivid
yhdistelmivalmisteita kiyttivin hen-
kilén vuotuiset lidkekustannukset oli-
vat keskimiirin 44 euroa, beetasalpaa-
jaa ja/tai niitd sisiltivid yhdistelmival-
misteita kiyttivin 115 euroa ja
ACE:n estijid ja/tai niitd sisdltivid yh-
distelmivalmisteita kiytcavin 136 eu-
roa. Kalsiumkanavien salpaajia ja/tai
niitd sisiltdvid yhdistelmivalmisteita
kiyttivin henkilon vuotuiset kustan-
nukset olivat 241 euroa ja angiotensii-
nireseptorien salpaajia ja/tai niitd sisil-
tivid yhdistelmivalmisteita kiyttdvin
330 euroa. Yhti lddkettd kiyttivien
vuotuiset kustannukset olivat keski-
midrin 157 euroa, kahta ldikettd
kiyttivien 313 euroa ja kolmea ld4-
kettd kiyttivien 430 euroa.

Kuvassa 1 on esitetty aineiston
henkilsiden verenpaineliikkeiden kes-
kimiiriiset vuotuiset lidkekustannuk-
set erityiskorvausoikeuksittain ryhmi-
teltynd. Verenpaineliikkeiden kustan-
nuksia tarkasteltiin myds liitdnniissai-
rauksittain (taulukko 3). Diabetesta
sairastavilla verenpainetaudin liike-
kustannukset olivat suuremmat kuin
muilla, keskimiirin 366 euroa, miki
johtuu diabetespotilaiden tiukemmas-
ta verenpaineen tavoitetasosta ja siten
runsaammasta ladkityksestd (keski-
miirin 2,4 verenpaineliikettd, kun
koko aineiston henkil6illd keskimiirin
2,1). Sepelvaltimotautia, sydimen va-
jaatoimintaa ja/tai astmaa sairastavien
osalta verenpaineldikkeiden kustan-
nukset eivit poikenneet merkittivisti
koko aineiston henkildiden kustan-
nuksista.

Pohdintaa

Verenpaineldikkeiden kiytto vastasi
melko hyvin hoitosuosituksia. Beeta-
salpaajat ja diureetit ja/tai niitd sisdlti-
vit yhdistelmivalmisteet olivat edel-
leenkin yleisimpid verenpainelaikkei-
td. Yli puolet aineiston henkilistd
kiytti useampaa kuin yhti verenpaine-
lidketed. Lihes joka neljis astmaa sai-
rastava kiytti beetasalpaajia, miki ei
ollut hoitosuositusten mukaista paitsi
pakottavissa tapauksissa (mm. jos po-
tilaalla oli sepelvaltimotauti). Liikkei-
den kiytdn yleisyydessi oli eroja suku-
puolittain ja ikiryhmittdin.

Lidkekustannusten erot henkili-
den vililld olivat suhteessa suurimmat
vain yhti verenpaineliikettd kiyteivil-
l4. Halvimpia ldskkeitd olivat diureetit
ja kalleimpia angiotensiinireseptorien
salpaajat. Useampaa lddketed kiytettd-
essd kustannukset nousivat lihes line-
teen. Diabetesta sairastavien vuotuiset
verenpainetaudin ldikkeiden kustan-
nukset olivat keskimiirin 65 euroa
kalliimmat kuin muiden.

Kiitokset

Kiitokset Kelalle ja Tilastokeskukselle
tutkimusaineistoista ja Tilastokeskuk-
selle aineistojen yhdistimisesti. Kii-
tokset myos Oulun yliopiston profes-
sori Heikki Ruskoaholle hyvisti kom-
menteista kisikirjoitukseen.
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Rokotetyoryhma

Euroopan lidkeviraston (EMEA) ihmisldikekomitean (CHMP) apuna toimiva rokotetyoryhmi, Vaceine Working Party
(VWP), perustettiin vuonna 2002. Ryhmiin kuuluu 12 eri jisenmaan rokoteasiantuntijaa, jotka edustavat seki ro-
kotteiden kliiniseen kdytto6n ettd laatuun liittyvid osaamista. Myds Suomi on mukana tydryhmin toiminnassa. Roko-
tetyoryhmin kokouksiin osallistuu tarpeen mukaan myés ulkopuolisia erityisasiantuntijoita.

Rokotetyryhmi kokoontuu noin kuudesti vuodessa kokoukseen pohtimaan rokotteisiin liittyvid ajankohtaisia
asioita. Ryhmi ottaa kantaa Euroopassa kiytdssi olevien rokotteiden turvallisuuteen ja tehoon liittyviin asioihin ja
neuvottelee rokotevalmistajien kanssa tarvittavista toimenpiteisti.

Ryhmi antaa rokoteteollisuudelle seki tieteellistd neuvontaa etti laatii ohjeistoja, joista ilmenee millaisia laatuvaati-
muksia ja kliinisid tutkimuksia uusilta rokotteilta vaaditaan. Viimeksi on laadittu ohjeistot mm. rokotteiden kliinisesti
tutkimisesta, uusien adjuvanttien kiytdstd rokotteissa sekid pandemiarokotteesta. Rokotetyéryhmi antaa kommenttinsa
myés kaikista uusista rokotteista, joille hactaan myyntilupaa.

WHO:n, FDA:n ja rokotevalmistajien kanssa kiytivid neuvotteluja pidetiidn tirkeini.

Uusia rokotteita

Viimeksi kulunut vuosi on ollut poikkeuksellisen vilkas uusien rokotteiden suhteen. Rokotetyéryhmin kisiteltivini
ovat olleet Euroopassa nyt myyntiluvan saaneet aikuisten vydruusurokote ja pienten lasten rotavirusripulirokote seki
lasten yhdistelmirokote, jossa MPR- (tuhkarokko-sikotauti-vihurirokko) ja vesirokkorokote ovat yhdistettyind. Mark-
kinoille on tulossa myos kohdunkaulan syopai ehkiisevai HPV-rokote (human papilloma virus).

Pandemian uhka on kiynnistidnyt aktiivisen rokotekehityksen. Rokotetyéryhmai tekee yhteistydtd rokotevalmista-
jien kanssa antamalla tieteellistd neuvontaa. Pandemiarokotetta varten on my®és laadittu ohjeisto, mistd ilmenee rokot-
teen kehittdmiselle asetetut viranomaisvaatimukset. Tavoitteena on ensiksi valmistaa ns. mallirokote, jolle valmistaja
hakee myyntiluvan. Mallirokote piivitetidn sittemmin pandemiaviruksen mukaan. EMEAssa on laadittu toiminta-
suunnitelma, jonka mukaan varsinaisen pandemiarokotteen myyntilupa voidaan aikanaan kisitelld nopeutetulla aika-
taululla kolmen vuorokauden kuluessa.

Rokoteturvallisuus

Rokoteturvallisuudella on nykyiin erittdin keskeinen rooli rokotevalvonnassa. Suuri haaste ja jatkuvasti myés EMEAn
rokotetydryhmin kokouksissa esille nouseva ongelma on ollut kattavan ja pitkiaikaisen haittaseurantajirjestelmin
puuttuminen: kuinka voidaan havaita luotettavasti rokotteen mahdollisesti aiheuttama erittdin harvinainen mutta mer-
kittdvi haitta.

Esimerkkini tillaisesta erittdin harvinaisesta rokotteen aiheuttamasta haitasta oli vuonna 1998 USA:n markkinoille
hyviksyttyyn oraaliseen rotavirusrokotteeseen (Rotashieldin) liitetty suolentuppeuma. Rokote vedettiin pois markki-
noilta. Tdmin rokotteen haitan takia uusilta rotavirusrokotteilta on vaadittu erittdin huolellista turvallisuusniyttoa.
Nyt markkinoille tulossa olevia rokotteita on tutkittu yli 60 000 lapsen tutkimuksissa. Uusien rotavirusrokotteiden
kiytcoon ei ole liittynyt suolentuppeumatapauksia.

Uusien rokotteiden turvallisuusseurantaa on pyritty liséimiin myds myyntiluvan myontimisen jilkeisilld seuranta-
tutkimuksilla, mihin rokotevalmistajat lihes poikkeuksetta nykydin sitoutetaan. Pitkdaikaisseuranta voi olla tirkeid
myds rokotesuojan keston seuraamiseksi ja tehosterokotuksen tarpeen arvioimiseksi.

Tulevaisuuden mahdollisuutena on pidetty sihkoisen seurantajirjestelmin luomista, jolla voitaisiin luotettavasti ja
aktiivisesti seurata rokotteiden harvinaistenkin haittojen ilmenemisti. Tillaisen jirjestelmin pystyttdminen varsinkaan
Euroopan laajuisena ei tilld hetkelld nidyti kovin realistiselta, mutta kansallisesti toteutettunakin sihkdinen seuranta
voisi ajan myotd antaa paljon uutta arvokasta tietoa. Suomessa rokotusten haittaseurannasta vastaa Kansanterveyslaitos,
joka yllipitdi ilmoitetuista haittavaikutuksista rekisterii.

Jaana Joensuu
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Ulla Nirhi

Tutkijatohtori

Laikehuollon yleinen suunnittelu
Liikelaitos

Eurooppalaista yhteistyota laa

Pharmaceutical forum on EU:n ko-
mission uusin tydkalu, jossa unionin
jisenmaat, etujirjestot ja lidketeolli-
suus pyrkivit yhteisvoimin toteutta-
maan G10-lddketydoryhmin suosituk-
sia eurooppalaisen ldikealan paranta-
miseksi. Tavoitteena on jatkaa G10-
prosessia ja sitouttaa eri osapuolia sen
tavoitteisiin. Tydssi on kolme pddai-
hepiirid: liikevalmisteiden suhteelli-
nen tehokkuus, lidkevalmisteiden
hinnat ja korvausjirjestelmit seki po-
tilaille annettava informaatio.

Otsikon alla kokoontuu erilaisia ja
-tasoisia tydryhmid. Ylimpini ovat
Pharmaceutical forum —ministeriko-
koukset, joihin osallistuvat Euroopan
unionin jisenmaiden ministerit. Suo-
mesta on mukana sosiaali- ja terveys-
ministeri Tuula Haatainen.

Varsinaista tydtd ohjaa Pharma-
ceutical forumin valmisteluryhmi
(Steering committee), jonka jisenid
on Itivalta, Belgia, Suomi, Saksa,
Ranska, Portugali, Slovenia ja Britan-
nia. Muut valmisteluryhmin jidsenet
edustavat ldiketeollisuutta, etujirjes-
t3jd ja parlamenttia. Suomen edusta-
jana ryhmissi toimii EU:n pysyvin
edustuston terveysasioiden asiantunti-
ja Arto Koho.

Valmisteluryhmin alaisista tyoryh-
mistd ensimmiisen tavoitteena on ke-
hitdd lidkevalmisteiden suhteellisen
tehokkuuden arviointia jisenmaissa.
Suhteellisen tehokkuuden arvioinnin
avulla voidaan paremmin 18ytid juuri
ne potilaat, jotka todella hystyvi laa-
kityksestd. Tdmi pienentid myos laa-
kehoidon yhteiskunnalle aiheuttamia
kustannuksia. Ryhmi pyrkii tunnista-
maan alueet, joissa arviointia erityises-
ti tarvitaan, ja kehittimiin keinoja
kiytinnon tyshon. Koska terapeutti-
sen lisdarvon arvioiminen on haasteel-
lista, eikd vakiintuneita mittareita vie-
l4 ole, on tietojen vaihto jisenmaiden
kesken jo tissd vaiheessa tirkedd. Tyo-
ryhmissi on Suomen edustajana mm.
Terhi Hermanson (STM).

Hinnoittelua ja korvausjirjestel-

mii pohtivan tydryhmin tavoitteena
on koota kokemuksia erilaisista jirjes-
telmisti ja kehittdd uusia ehdotuksia.
Vaikka ldikevalmisteiden korvausjir-
jestelmien rakenteista paitetdin
EU:ssa kansallisesti, huoli ldikekus-
tannusten kasvusta ja korvausjirjestel-
mien toimivuudesta on kuitenkin yh-
teinen. Komissio pitdd tirkeind, ettd
avoimuusdirektiivi toteutuu myds
laikkeiden hinta- ja korvauskysymyk-
sissd. Hinta- ja korvausasioita pohti-
vassa ryhmissd on mukana Sinikka
Rajaniemi (STM/HILA).

Potilasinformaatiotydryhmin ta-
voitteena on loytii keinoja, joiden
avulla potilaille annettavaa tietoa lidk-
keistd ja sairauksista voidaan tuottaa
ja jakaa entistd tehokkaammin. Erityi-
seni ongelmana nihddin tiedon laa-
tu. Oma-aloitteisesti tietoa etsivilld
potilailla tulee olla keinoja, joiden
avulla he voivat arvioida tiedon luo-
tettavuutta ja tunnistaa hyvii tietoa.

Jdsenmaiden ja etujirjestdjen
edustajista koottu potilasinformaatio-
tyéryhmi on jaettu kolmeen alaryh-
miin, joista ensimmiinen Kisittelee
potilaille annettavan tiedon sisiltd4,
toinen viranomaisen antamaa ldike-
tietoa ja kolmas tiedon saatavuutta.
Tiedon sisiltod pohditaan esimerkki-
sairauden, diabeteksen avulla. Tyéryh-
missd pyritdin 16ytimiin ne elemen-
tit, jotka potilaalle annettavan tieto-
paketin tulisi sisiltdd. Tiedon saata-
vuutta pohtiva ryhmi etsii keinoja,
joiden avulla potilas voi arvioida tie-
don luotettavuutta. Potilasinformaa-
tiotyéryhmin suomalainen jisen on
Ulla Nirhi (Lizkelaitos).

Tyoryhmiit ovat aloittaneet toi-
mintansa vuoden 2006 alussa. Ensim-
miinen ministeritason kokous pide-
tddn 29.9.20006 ja sen pddaiheena on
potilasinformaatio. Varsinaista tyds-
kentelyaikaa on yksi vuosi, mutta ai-
nakin selkeiden toimintasuunnitel-
mien tulee olla valmiina syyskuun mi-
nisterikokoukseen mennessi.

kealalla

Lahteet

Communication from the commission.
Implementing the Community Lisbon
Programme: a policy framework to strengt-
hen EU manufacturing. — towards amore
integrated approach for industrial policy.
COM (2005) 474 final, Brussels, 5.10.2005
http://ec.europa.cu/enterprise/enterprise_pol
icy/industry/com_2005/com_2005_474_en
.pdf, luettu 7.6.2006

Direktiivi 89/105/ETY. Thmisille tarkoitet-
tujen ldikkeiden hintojen siitelytoimenpi-
teiden avoimuudesta ja niiden soveltamisesta
kansallisissa sairausvakuutusjirjestelmissi.
21.12.1988, http://europa.cu.int/smart-
api/cgi/sga_doc?smartapi!celexapi!prod!CEL
EXnumdoc&lg=FI&numdoc=31989L0105
&model=guichett, luettu 8.6.2006

G10 Medicines report. High Level Group
on innovation and provision of medicines.
Recommendations for action. European
Communities, Bryssel, 7.5.2002

Komission tiedonanto neuvostolle, Euroo-
pan parlamentille, talous- ja sosiaalikomi-
tealle seki alueiden komitealle. Euroopan
lidketeollisuuden lujittaminen potilaiden
eduksi — Toimenpiteitd tarvitaan.

KOM(2003) 383, Bryssel, 1.7.2003

Van der Spegel S: The Pharmaceutical fo-
rum and the Working Group of Pricing.
Euro Med Stat, Kéépenhamina, 26.4.2006,
hetp://www.euromedstat.cnr.it/pdf/copenha-
gen/03_vanderspiegel.pdf,

luettu 7.6.2006
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WHO:n suosittelemien kansainvalisten yleisnimien (rINN) luettelo 55

Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Apixabanum
Apratastatum
Arasertaconazolum
Bapineuzumabum
Brivaracetamum
Dapiclerminum
Dexlansoprazolum
Dianiclinum
Ecallantidum
Ertumaxomabum
Esmirtazapinum
Fosfluridinum tidoxilum
Isproniclinum
Istaroximum
Caricotamidum
Catumaxomabum
lecozotanum
levolansoprazolum
Manitimusum
Mapatumumabum
Nebicaponum
Nerispirdinum
Ofatumumabum
Olmesartanum
Padoporfinum
Pagibaximabum
Palirodenum
Peforelinum
Plerixaforum
Plitidepsinum
Pradefovirum
Radequinilum
Rimacalibum
Rivaniclinum
Rivenprostum
Satavaptanum
Seletracetamum
Sipoglitazarum
Sunitinibum
Surinabantum
Tasidotinum
Tasquinimodum
Terutrobanum
Tesetaxelum
Tretazicarum
Zabofloxacinum
Zalutumumabum
Udenafilum
Valategrastum
Valopicitabinum
Volociximabum

Yirium[*°Y Jtacatuzumabum

fetraxetanum
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Englanninkielinen nimi
Engliskt namn

Apixaban
Apratastat
Arasertaconazole
Bapineuzumab
Brivaracetam
Dapiclermin
Dexlansoprazole
Dianicline
Ecallantide
Ertumaxomab
Esmirtazapine
Fosfluridine tidoxil
Ispronicline
Istaroxime
Caricotamide
Catumaxomab
lecozotan
levolansoprazole
Manitimus
Mapatumumab
Nebicapone
Nerispirdine
Ofatumumab
Olmesartan
Padoporfin
Pagibaximab
Paliroden
Peforelin
Plerixafor
Plitidepsin
Pradefovir
Radequinil
Rimacalib
Rivanicline
Rivenprost
Satavaptan
Seletracetam
Sipoglitazar
Sunitinib
Surinabant
Tasidotin
Tasquinimod
Terutroban
Tesetaxel
Tretazicar
Zabofloxacin
Zalutumumab
Udendafil
Valategrast
Valopicitabine
Volociximab
Yirium[*°Y Jtacatuzumab

fetraxetan

Ruotsinkielinen nimi
Svenskt namn

Apixaban
Apratastat
Arasertakonazol
Bapineuzumab
Brivaracetam
Dapiklermin
Dexlansoprazol
Dianiklin
Ekallantid
Ertumaxomab
Esmirtazapin
Fosfluridintidoxil
Isproniklin
Istaroxim
Karikotamid
Katumaxomab
Llekozotan
levolansoprazol
Manitimus
Mapatumumab
Nebikapon
Nerispirdin
Ofatumumab
Olmesartan
Padoporfin
Pagibaximab
Paliroden
Peforelin
Plerixafor
Plitidepsin
Pradefovir
Radekinil
Rimakalib
Rivaniklin
Rivenprost
Satavaptan
Seletracetam
Sipoglitazar
Sunitinib
Surinabant
Tasidotin
Taskinimod
Terutroban
Tesetaxel
Tretazikar
Zabofloxacin
Zalutumumab
Udenafil
Valategrast
Valopicitabin
Volociximab
Ytrium[*°Y Jtacatuzumab

fefraxetan

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Apiksabaani
Apratastaatti
Arasertakonatsoli
Bapineutsumabi
Brivarasetaami
Dapiklermiini
Dekslansopratsoli
Dianikliini
Ekallantidi
Ertumaksomabi
Esmirtatsapiini
Fosfluridiinitidoksiili
Ispronikliini
Istaroksiimi
Karikotamidi
Katumaksomabi
Lekotsotaani
levolansopratsoli
Manitimuusi
Mapatumumabi
Nebikaponi
Nerispirdiini
Ofatumumabi
Olmesartaani
Padoporfiini
Pagibaksimabi
Palirodeeni
Peforeliini
Pleriksafori
Plitidepsiini
Pradefoviiri
Radekiniili
Rimakalibi
Rivanikliini
Rivenprosti
Satavaptaani
Seletrasetaami
Sipoglitatsaari
Sunitinibi
Surinabantti
Tasidotiini
Taskinimodi
Terutrobaani
Tesetakseli
Tretatsikaari
Tsabofloksasiini
Tsalutumumabi
Udenafiili
Valategrasti
Valopisitabiini
Volosiksimabi
Yirium[*°Y Jtakatutsumabi-
tetraksetaani



Hannu Seitsonen

Yli-insindori

Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
Liikelaitos

Terveydenhuollon laitteista
ja tarvikkeista

Kuulokojeet ja muut kuulovammaisen apuvalineet

Kuulovammaisuuden aste vaibtelee lievisti kuulon alenemasta kuurouteen. Lievempii kuu-
lovammaisuuden asteita ei tarvitse auttaa laitteilla. Keskivaikean kuulovian apuna kiyte-
tiin yleensi kuulokojetta, mutta vaikeassa tapauksessa tarvitaan sisikorvaistute eli koklea-

implantti.

Kuuloviat ovat vieston yleisimpii ter-
veysongelmia. Tutkimusten mukaan
huonokuuloisia on noin 15-18 pro-
senttia aikuisviestdstd. Kuulovammai-
sia arvioidaan niin ollen olevan Suo-
messa 750 000—800 000. Heistid noin
290 000 tarvitsee jonkun asteista kuu-
lon kuntoutusta. Kuulokojeesta ar-
vioidaan olevan apua 85 prosentille
huonokuuloisista.

Kuuroja maassamme on noin
8 000. Heistd noin 3 000 on puheen-
oppimisiin jilkeen kuuroutuneita ja
noin 5 000 viittomakielisid kuuroja.

Suomessa syntyy vuosittain 50-60
vaikeasti tai erittdin vaikeasti huono-
kuuloista lasta. Kaikkiaan maassamme
on 500-800 kuulon kuntoutuksen
tarpeessa olevaa kuulovikaista alle
kouluikdisti lasta.

Ikihuonokuuloisuus on yleisin
kuulovian aiheuttaja. Jopa kahdella
kolmasosalla yli 75-vuotiaalla on kuu-
lovaikeuksia ja joka kolmas heistd tar-
vitsee kuulon kuntoutusta. Ikihuono-
videston ikddntyessi. Viestoennustei-
den mukaan vuonna 2010 Suomessa
kuulon apuvilineiti tarvitsee noin
400 000 henkilod.

Kuulokojeet

Kuulon kuntoutus tapahtuu useimmi-
ten kuulokojeen avulla. Koska kysees-
si vamman tai vajavuuden kompen-
sointi, niin kuulokoje on terveyden-
huollon laite (laki terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista). Kuulokoje
on yksi kiytetyimmisti terveyden-
huollon laitteista. Kuulokoje on aina
kiytedjikohtainen laite.

Kuulokojeen tarkoituksena on pa-
lauttaa kuuloaistin toimintaa vahvista-
malla dEnti. Aidni tulee kojeeseen mik-
rofonin kautta muuttuen samalla sih-
koksi. Sahkosignaalia voimistetaan
vahvistimessa, jonka jilkeen kuuloke
muuntaa sihkon takaisin kuultavaksi
ddneksi. Vahvistuksen miiri seki vah-
vistettava ddnialue valitaan kuulovam-
man perusteella. Energiansa kuulokoje
saa paristosta.

Kuulokojetyyppeja

Rakenteellisesti kuulokojeet voidaan
jakaa korvantauskojeisiin, taskukojei-
siin, silmilasikojeisiin ja korvakaytivi-
kojeisiin (kuva 1). Taskukojeet ovat li-
hes poistuneet kiytdsti, ja silmilasiko-
jeet ovat harvinaisia. Korvalehden ta-

Kuva 1. Esimerkkeja korvantauskuulokojeista (Kuulohansan luvalla)

kana pidettivi korvantauskoje on ylei-
sin laitetyyppi. Siini vahvistettu dini
johdetaan kojeen koukun, vilileckun
ja korvakappaleen yhdistelmin avulla
korvaan. Korvakappale valmistetaan
yksilsllisesti korvan mallin mukaisesti.
Monia korvantauskojeita on saatavana
eri virisini, erityisesti lapsia varten on
olemassa kirkasvirisii laitteita.

Taskukuulokojeen kuuloke on eril-
ldin itse vahvistinlaitteesta johtimen
pdissi, kiinnitettyni yksilolliseen kor-
vakappaleeseen. Kuulokoje on joko
taskussa tai erillisessi kantopussissa.

Silmilasikuulokoje on silmilasien
sankaan kiinnitetty korvantauskoje.
Korvakiytivikuulokoje on korvakap-
paleen sisidin rakennettu kuulokoje.
Kooltaan se voi olla joko korvalehden
kuopan tiyttivi konkkakoje ja pie-
nimmilldin syville korvakiytiviin si-
joitettava minikorvakiytivikoje (CIC,
completely-in-canal) (kuva 2). Huo-
mattava osa korvakiytivikojeista on
edelld mainittujen laitteiden vilimuo-
toja.

Kuulokoje vahvistaa kaikkia vali-
tulla dinialueella kuuluvia dinii, siis
myds hiirioddnii. Koje ei pysty matki-
maan kuuloaistia kuin tiettyyn rajaan
asti. Tdmi hankaloittaa kuulokojeen
kiyttod, ja siksi on erityisen tirkeiid
kuulokojeen oikea valinta kiyttidjin ja
kuulovamman mukaan seki perusteel-
linen kiyton harjoittelu. Erilaisten
kuulovammojen takia tarvitaan myds
vahvistukseltaan ja d4nentoistoltaan
erilaisia kuulokojeita. Ainen takaisin-
kytkeytyminen (vinkuminen) on kuu-
lokojekuunteluun liittyvi vakava hait-
ta, jonka poistamiseksi on ideoitu ja
toteutettu erilaisia teknisid ratkaisuja.
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Kuva 2. Esimerkkejé yksilollisesti valmistetuista korvakdytdvékojeista. Koje on rakennettu korvakappaleen
(kuorikon) siséén kayttdjan oman korvan mallin mukaisesti.
Konkkakoje ylettyy korvalehden kuoppaan (vasemmanpuoliset kuvat]. Varsinaista korvakdytavékojetta pidetdéan
korvakéytavén suulla (oikeanpuoliset kuvat]. Erikoistapauksessa koje voi miltei piiloutua korvakéytévéan.

(Kuulohansan luvalla).

Induktiosilmukan ja T-asennon

kayttd

Useimpia korvakiytivikojeita lukuun
ottamatta kuulokojeiden toimintava-
litsimessa on ns. T-asento (puhelin-
kela-asento). T4llsin kojeella kuunnel-
laan induktiosilmukan synnyttimin
magneettikentin vilitykselld. Induk-
tiosilmukka voi olla joko koko kuun-
telutilan ympiri asennettu (antaa liik-
kumavapauden) tai suoraan kuunnel-
tavaan laitteeseen (T'V, radio ym.) kyt-
ketty pienoisinduktiosilmukka. T-
asentoa voi kiyttdd myos puhelin-
kuunteluun. Ideana T-asennon kiytos-
si on saada kuulumaan vain magneet-
tikentin vilitykselld tulevat didnet il-
man hiirisiti.

GSM-puhelimia varten on olemas-
sa pienoisinduktiosilmukka, jonka
avulla puhelimen kiytts onnistuu. II-
man erikoisjirjestelyji GSM-puhelin
aiheuttaa kuulokojeeseen hiirisiti.

Joissakin kuulokojeissa on MT-
asento, jolloin T-asennolla kuuluu
myos mikrofonin kautta. Mikrofoni-
ddni on tidlloin puhelinkelaa heikom-
pi, tarkoituksena on viletdd ulkoisen
ddnimaailman “sulkeutuminen” T-
asentoa kiytettiessi.

Sahkoinen liitdnta (audio input)

Kuulokojeessa voi olla suora sihksi-
nen liitintd, jolloin kuunneltavasta
laitteesta tuleva johdin kytketdin kuu-
lokojeeseen liittimen avulla. Menetel-
mid kiytetddn usein mm. koulussa
ryhmikuuntelulaitteen kanssa (esim.
FM-laite, josta enemmiin jiljempini).
Erityisen vaikeissa olosuhteissa voi-
daan kiytedd ulkopuolista mikrofonia
kytkettyni tihin audio inpur -liitin-
tddn.
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Paristot

Kuulokojeissa kiytetdin pienid ilma-
sinkkiparistoja. Paristo tarvitsee toi-
miakseen happea ja siksi sen pohjassa
on pienet ilmareiit. Ne on varastoin-
nin ajaksi peitetty teipilld, jotta paristo
ei purkaudu itsestddn. Teippi poiste-
taan paristosta vasta ennen kuuloko-
jeeseen laittamista.

Nappiparistot ovat vaarallisia niel-
tyini. Pienten lasten kuulokojeiden
kiyton yhteydessi on sattunut vaarati-
lanteita, jotka vakavimmillaan ovat
johtaneet paristonpoistoleikkauksiin.

Kuulokojeen saatimet

Kuulovammainen kiyttdd normaalisti
itse voimakkuuden siit6d ja toiminta-
valitsinta (OTM-kytkin). Voimak-
kuussiddin voidaan lukita, jolloin es-
tetddn sddtimen tahaton litkkuminen.
OTM on kiyttokytkin, jolla valitaan,
kiytetiinks mikrofonia vai induktio-
kelaa seki suljetaan koje. Eriiti laittei-
ta voidaan kiyttid kaukosidtimella.

On olemassa tdysin automaattisia
kuulokojeita, joita kiyttijin ei tarvitse
lainkaan siztii.

Edellisten lisiksi kojeessa saattaa
olla useitakin sovitussddtimii, joiden
avulla kuulontutkija sditdd kojeen di-
nen sopivaksi. Niilld sidcimilld voi-
daan muuttaa kojeen didnensivyi seki
rajoittaa kojeen antaman #inen voi-
makkuutta, jotta varmistutaan turval-
lisesta ja miellyttivistid ddnesti.

Ohjelmoivat kuulokojeet ja
kojeiden sovittaminen

nen tehdiin nykyisin aina kiytinnds-
sd tietokoneen avulla. Sditomahdolli-

suudet ovat tilloin aiempaa monipuo-
lisempiaja tarkempia. Eriissd ohjel-
moitavissa kuulokojeissa on useampia
tilanneohjelmia, joita kiytetidin erilai-
sissa ympiristdissi. Kiytedji itse valit-
see haluamansa tilanneohjelman erilli-
selld va