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Sammandrag

Hannes Wahlroos
GENERALDIREKTOR
Ladkemedelsverket

Ledare

Lakemedelsverket borjade publicera godkand
produktinformation om lakemedel

Likemedelsinformationens objektivitet, aktualitet, till-
ganglighet och 6ppenhet ar kriterier med vilka man ma-
ter nivan pd likemedelsinformationen. Att styra infor-
mationen om likemedel har blivit en viktig forutsatt-
ning for att likemedelsbehandlingen skall lyckas. Halso-
vardspersonalens och konsumenternas behov av till-
ganglig vederhiftig likemedelsinformation har blivit allt
viktigare for likemedelspolitiken inom Europeiska unio-
nen och dess medlemsstater. Likemedelsverket vill i Fin-
land svara pd denna efterfrigan med en ny service som
ocksd internationellt sett ligger pa hog niva.

P4 Likemedelsverkets www-sidor (www.nam.fi),
som har dppnats i omarbetad form, star de godkinda
produktresuméerna och bipacksedlarna for likemedel-
spreparat som fatt forsiljningstillstdnd i Finland till for-
fogande for alla de personers som ar intresserade av l4-
kemedelsinformation. Motsvarande uppgifter om like-
medelspreparat som har godkints genom EU:s centrali-
serade forfarande for forsiljningstillstind kan ldsas via
lankar pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEA)
www-sida (www.emea.eu.int/).

Likemedelsverkets service ticker i forsta skedet un-
gefdr halften av alla godkinda likemedelsprodukter,
d.v.s. ca 2 000. Den service som erbjuds har foregétts av
ett utmanande projekt, dir man 6verfort produktresu-
méerna och bipacksedlarna fran pappersform till elek-
tronisk form innan de publicerades. Likemedelsverkets
service innehaller ocksa nyttiga sokmojligheter. Arbetet
med overforingen har foregdtts av ett intimt samarbete
mellan likemedelsindustrin och Likemedelsverket. Det
ar klart att projektet ocksd har fungerat som banbrytan-
de traning som framjar ett mer omfattande elektroniskt
utbyte mellan myndighen och industrin.

Produktresumén for en likemedelsprodukt (Summa-
ry of Product Charasteristics, SPC) ar det viktigaste of-
fentliga dokumentet med tanke pé slutresultatet av liake-
medelsovervakningen. I resumén har komprimerats den
relevanta informationen om kvalitet, effekt och sikerhet
som har samlats vid den vetenskapliga bedomningen.
Innehéllet i resumén binder likemedelsindustrin i all in-
formation om och marknadsforing av likemedelspro-
dukten. Hilsovardspersonalen, framst likarna, skall litt
och tillforlitligt kunna studera de senast godkinda, ak-
tuella produktresuméerna. Andringar krivs och god-
kanns i texten nastan dagligen, sd det har funnits en stor

efterfrigan pd aktuell information. SPC innehéller bl.a.
de visentliga kliniska uppgifterna om godkinda indika-
tioner for likemedelsprodukten, om dosering, varningar,
biverkningar och interaktioner.

Bipacksedeln for ett likemedelspreparat (Patient In-
formation Leaflet, PIL) ir en skriftlig anvisning avsedd
for likemedelsanvindaren. Den ingdr i likemedelsfor-
packningen. I den har man samlat de viktigaste uppgif-
terna om en riktig och trygg anviandning av likemedlet.
Som vi vet tappas bipacksedeln ldtt bort och det ar i ett
senare skede svart att finna den information som be-
hovs. Nu star en service med riktig information till buds
for var och en som behover den eller som ar intresserad
av den. Det dr ocksa litt for likarna att granska vilken
information likemedelsanvindaren far om det likeme-
del som han eller hon har ordinerats.

Bade produktresuméerna och bipacksedlarna publi-
ceras vad innehdllet giller i den form som faststillts i
beslutet om forsiljningstillstand eller i en dndring av be-
slutet. Produktresuméerna har sparats i form av en data-
bas som mojliggér mangsidiga sokatgiarder i ndtservicen.
Bipacksedlarna publiceras som sddana, i “autentisk
form” som pdf-filer, varfor det kan forekomma skillna-
der i kvalitet och lasbarhet.

Malet for Likemedelsverket ar att fd informationen
om likemedelsprodukter att sa snabbt som mojligt
ticka alla likemedelspreparat och att uppdateringen av
den information som nu ingdr i databasen sker smidigt
och utan drojsmal. For att detta skall lyckas dr det na-
turligtvis viktigt att likemedelsindustrin stoder projek-
tet, d.v.s. overgar till att for detta andamadl anvinda
elektroniska dokument som har uppgjorts enligt anvis-
ningar. Jag tror att likemedelsindustrin har stort intresse
for detta. Det dr ju frigan om produkter som likeme-
delsforetagen marknadsfor. Att publicera felfria uppgif-
ter om dessa produkter pd Likemedelsverkets sidor till-
sammans med konkurrenternas produktuppgifter torde
vara viktigt for varje foretag.

Den nya utmanande servicen har i sig varit en inlar-
ningsprocess bade med tanke pa datatekniken och pd in-
nehdllet. Likemedelsverket hoppas pa konstruktiv re-
spons fran alla som har studerat servicen och nya idéer
for att utveckla arbetet med att informera om lakeme-

del.
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Sammandrag

Heli Malm

SPECIALIST I KVINNOSJUKDOMAR
Teratologiska informationstjansten
Véaestoliitto

Telefontjdnsten (09 64 17 16) vardagar kl. 9-11

Skadliga lakemedel under graviditet och amning

Anvindning av likemedel under
graviditet innebér en speciell situa-
tion: moderns sjukdom madste be-
handlas men fostret fir inte ta skada
av likemedelsbehandlingen. En bra
grundregel ar att forsoka vilja ett
likemedel om vars anvidndning un-
der graviditet man redan har erfa-
renhet samt forsoka undvika sam-
verkan av flera likemedel. Man
skall forsoka hélla likemedelsdosen
sa lag som behandlingen av moderns
sjukdom tillater. I man av mojlighet
skall man forsoka dela upp dosen pa
flera dygnsdoser for att undvika tox-
iska topphalter.

Graviditet

Efter fosterskadorna orsakade av ta-
lidomid har man forskat mycket i
effekten av likemedel pa graviditet
och fostret. Ett flertal problem for-
knippas emellertid fortfarande med
anvindningen av likemedel under
en graviditet. Informationen om bi-
verkningar pad manniskan ar for fle-
ra likemedels del fortfarande alltfor
liten for en tillforlitlig bedomning av
riskerna for fostret. Dessutom tas
fortgdende nya likemedel i bruk,
dar sikerhetsklassificeringarna for
anvindning under graviditet baserar
sig enbart pa djurexperimentella un-
dersokningar.

Vid en normal graviditet utan
ndgra sirskilda riskfaktorer ar ris-
ken ca 3 % att nagot avvikande
konstateras hos barnet. Av alla ut-
vecklingsstorningar bedomer man
emellertid att bara ndgon procent
anknyter till ldkemedelsanviandning.
Nistan alla likemedel tranger ge-
nom placentan och overfors till fos-
tret. Likemedelsbiverkningarna kan
forutom missbildningar ta sig ut-
tryck i t.ex. missfall, laingsam till-
vixt, fosterdod eller problem som
framtrader senare (t.ex. inlirnings-
svarigheter, 6kad cancerrisk). I Ta-
bell 1 riknas de likemedel upp som
man vet att kan orsaka fosterskador
hos manniskan.

Amning

Nistan alla ldkemedel passerar 6ver
i brostmjolken. T allmanhet forblir
emellertid halten i mjolken mycket
lag, och den likemedelsdos som bar-
net far via brostmjolken ar kliniskt
sett obetydlig. Det finns emellertid
undantag. I Tabell 2 presenteras li-
kemedel som man vet eller misstin-
ker att fororsakar problem under
amningstiden. Kunskap baserad pa
forskning om hur likemedlen trans-
porteras till mjolken foreligger inte
pa langt nir for alla likemedel. Vid
planeringen av amningen skall man

Tabell 2. Exempel pd ldkemedel som utgér problem under amning.

Bér inte anvdndas

Radioaktiva dmnen
Cellhdmmare och cytostatika
Dopaminagonister (hinder for

mjolkproduktionen)
Narkotika
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Rekommenderas inte

Litium

Immunosupressiva ldkemedel
(t.ex. ciklosporin, azatioprin)
Barbiturater

Ldngverkande bensodiazepiner
Syntetiska A-vitaminderivat
Amiodaron (jod)

Guld

folja samma allminna principer som
under graviditeten. Likemedel som i
sma méangder binder sig vid plasma-
proteinerna transporteras ocksa till
mjolken. Likemedel med lang halve-
ringstid (eller aktiva metaboliter)
kan vid regelbunden exponering
samlas i barnet. En speciell grupp
bildas av prematurer, hos vilka like-
medelsmetabolismen dnnu inte har
utvecklas och elimineringen av like-
medel dr lingsammare. I manga si-
tuationer kan det vara motiverat att
ordna med uppféljning av barnet.
Ytterligare information om skad-
liga biverkningar av likemedel un-
der graviditet och amning far man
fran den teratologiska informations-
tjansten som Viestoliitto erbjuder.

Litteratur
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rapy: Drugs in pregnancy. N Engl ] Med
1998;338:1128-1137

Ito S: Drug therapy: Drug therapy for
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2000;343:118-126

Briggs G, Freeman R, Yaffe S. I boken:
Drugs in Pregnancy and Lactation. Wil-
liams& Wilkins, 2002.

Forsiktighet skall foljas

Ldkemedel som pdverkar centrala nerv-
systemet

Nya epilepsildikemedel och etosuximid

Tyreostater

Fluorokinolonantibiotika

Tetracykliner

Kloramfenikol (systemisk medicinering)

Nya ldkemedel



Tabell 1. Likemedelssubstanser som dr skadliga for ett foster.

LAKEMEDEL

Lakemedel som pdverkar
reninangiotensinsystemet
(ACE-hdmmare, angiotensin II-
antagonister)

Derivat av vitamin A
(akne- och psoriasislikemedel,
isotretinoin och acitretin)

Aminoglykosider

Androgener

Dietylstilbestrol

Epilepsilikemedel
(valproat, fenytoin, karbamazepin)

Etanol

Flukonazol (?)

Narkotika

Litium

Misoprostol (magsarslidkemedel,
anvdnds dessutom vid medicinskt
avbrytande av havandeskap)

Cellhdmmare och cytostatika

Talidomid

Tetracyklin

Antiinflammatorika analgetika

Varfarin

FOSTERSKADA

Storning i utvecklingen av njurkanalerna,
minskat fostervatten, bestdende
njurskador och fosterddd har beskrivits.
Storning i utvecklingen av skallbenen.

Svdra missbildningar av flera organ
(hjdrta, centrala nervsystemet m.m.)
hos hela 25 % efter exponering

i bérjan av graviditeten.

Forsenad utveckling.

Potentiell ototoxicitet.

Maskulinisering av ett flickfoster.

Okad cancerrisk hos avkomman
(cancer i stratum lucidum i vagina).

Okade teratogena risker;
missbildningar i mdanga organ,
(valproat, karbamazepin: risk

for tillslutning av neuralréret 1-2 %).
Forsenad utveckling.

Skada pad centrala nervsystemet,
langsam tillvixt, missbildningar,
missfall.

Missbildningar i manga organ
(storningar i utvecklingen av
benstommen, ldppspalt, hjdrtfel)?

Barnet fods som prematur,
blédningar, infektioner, miss-
bildningar, avvinjningssymtom
hos den nyfddda.

Risk for hjdrtmissbildningar 1-2 %
(risk for svar Ebsteins anomali,
risken < 0,1 %)

Orsakar missfall, kan 6ka risken
for missbildningar (utvecklingen
av extremiteterna, skador pd
kranialnervskdrnan).

Missbildningar i manga organ,
missfall, langsam tillvaxt.

Missbildningar i manga organ,

delvis eller fullstdndig avsaknad

av extremiteter, 6gon- och 6ronanomalier,
anomalier i njurar och urinvégar. Risk fér
missfall efter utsatthet i borjan av gravidi-
teten 40 %, for allvarliga missbildningar
25 %.

Stérningar i utvecklingen av tandemalj,
samlas i benstommen.

Skadlig effekt pa fostrets njurverksamhet
och blodomlopp (bestdende njurskador
beskrivna fér anvindning av nimesulid och
indometacin i slutet av graviditeten, for
tidig tillslutning av shuntkanalen).

Stdrningar i utvecklingen av ben och brosk,
blodningar hos fostret .

ATT BEAKTA

Risken anknyter sig till anvédndning under
2 och 3 trimestern.
Ldkemedelsbehandlingen mdste bytas

ut senast ndr graviditeten konstateras.

Begrdnsning av anvdndningen,
overvakning av anvdndningen.
Patienten informeras noggrant.
Tillforlitlig prevention ombesdrys.
Ldkemedlen bevaras ldnge i kroppen
(acitretin t.o.m. flera dr)

Risken gdller parenteral anvéindning.

Risk féreligger om anvdndningen fortsdit-
ter fran 8 graviditetsveckan framadt.

Inte ldngre i bruk.

Planering av graviditet. Att inte behandla
epilepsi dr en storre risk for fostret dn
medicinering. Eventuell drftlig bendgenhet
for risk for fosterskada.

Folsyretilligg rekommenderas (0,4 mg)
redan vid planering av graviditet, genom
hela férsta trimestern. Morfologisk ultra-
ljudsundersdkning, bestimning av AFP.

Skadligt under hela graviditeten.

En eventuell risk vid stora doser som
anvdnds vid behandlingen av systemisk
mykos.

Skadliga genom hela graviditeten.

Morfologisk ultraljudsundersdkning av
fostrets hjdrta vecka 18-20 efter
exponering under bérjan av graviditeten.

Pa marknaden finns antiinflammatoriskt
analgetikum, ddr misoprostol ingdr for att
forebygga magsymtom. Skadligt under
hela graviditeten.

Efter det att ldkemedelsbehandlingen
satts ut skall karens iakttas (ocksa be-
handling av fadern) tills graviditeten
pabarjas.

Nya indikationer (spetdlska, autoimmuna
sjukdomar, metastatisk cancer, sekunddra
symtom till AIDS). Huvudsakligen pa

pa prévningsstadiet, anvdnds t.ex. i USA
pd speciella indikationer. Noggrann
overvakning nddvindig vid anvidndning av
ldkemedlet.

Risk fran 16 graviditetsveckan framdt.

Skadliga under sista trimestern;
paracetamol kan anvdndas under
graviditetens alla skeden.

Ldkemedelsbehandlingen skall bytas ut
sd fort som graviditeten konstateras.
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Kimmo Malminiemi
OVERLAKARE

Farmakologiska avdelningen
Lakemedelsverket

NorLevo postcoitalt antikonceptionspreparat receptfritt

NorLevo innehaller 750 pg levonor-
gestrel. Preparatet likadant som det
ursprungliga preparatet Postinor. Det
tredje postcoitala antikonceptions-
preparatet pd marknaden, Neo-Pri-
movlar, innehéller 50 pg etinylestra-
diol och 250 pg levonorgestrel, i for-
packing av fyra tabletter. Den indi-
kationen for alla tre preparat ar
bradskande postcoital antikoncep-
tion (72 timmar efter coitus).

NorLevo fick i maj 2000 forsalj-
ningstillstand som receptmedicin i
Finland. T juni 2001 s6kte innehava-
ren av forsiljningstillstidndet ritt att
overfora lakemedlet till receptfri for-
sdljning 1 Finland. NorLevo siljs som
egenvardspreparat i England, Frank-
rike, Sverige, Norge och Danmark.
Likemedelsverket beviljade NorLevo
receptfrihet 1/2002. Produkten torde
komma i handeln i egenvardsfor-
packning i maj 2002.

Effekt

Sannolikheten for att en frisk kons-
mogen kvinna blir gravid under re-
gelbundet konsumginge ar 6-9 % i
manaden. Da NorLevo anvinds ar
graviditetsincidensen 2-3 %. Pro-
duktresumé uppger 85 % som ge-
nomsnittlig preventiv effekt. Detta
torde vara en overskattning eftersom
man i de flesta kliniska provningar
inte har beaktat de s.k. “sikra da-
garna”. Enligt en klinisk expertrap-
port dr den preventiva effekten hos
NorLevo i genomsnitt 74 % (55-94
%). Enligt kliniska provningar ar
den preventiva effekten 95 % om he-
la den postcoitala antikonceptionen
utfors inom 24 timmar efter samla-
get, 85 % vid 24-48 timmar och 58
% vid 4872 timmar efter samlaget
(Piaggio 1999). Postcoital antikon-
ception kriver intag av tva tabletter
med 12 timmars mellanrum. For att
nd en effekt av 95 % skall den forsta
tabletten siledes tas inom 12 timmar
efter samlaget. Vid riktig anvidndning
av kombinerade preventivmedel dr
sannolikheten att bli gravid under en
manads tid ca 1/10 000. Att anvdnda
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postcoitala antikonceptionsproduk-
ter dr sdledes i genomsnitt minst 100
ganger osikrare 4n ett regelbundet
taget preventivpiller.

Omfattande kontrollerade klinis-
ka provningar har inte utforts med
NorLevo. Den ursprungliga ansokan
var en s.k. forkortad ansokan och
baserade sig pa att pavisa bioekviva-
lens med Postinor, som man har ut-
fort omfattande kliniska provningar
med (WHO:s provningar i postcoital
antikonception). Postinor har funnits
pa marknaden ett tiotal dr, bl.a. i Ki-
na och Ungern. Dess effekt har i
provningar visat sig vara likadant
eller battre an Neo-Primovlar som
anvands for postcoital antikoncep-
tion, men toleransen har varit klart
battre (Ho 1993).

NorLevos effekt har uppskattats
i en opublicerad, 6ppen provning ut-
ford av HRA Pharma. Man redde i
forsta hand ut toleransen for like-
medlet. I provningen deltog 400
kvinnor, varav 286 fyllde i sin upp-
foljningsdagbok pa avsett sitt.
Oskyddat samlag infoll pa dag 15,7
i menstruationscykeln (3-52) och ti-
den (medianen) fran samlaget till in-
taget av NorLevo var 37 h (2,5-72
h). Tre procent av kvinnorna blev
gravida. Da man antog att ovulatio-
nen hos alla kvinnor infoll pa dag
14, vantade man sig 31 graviditeter
(i enlighet med Wilcoxtabell). 12
graviditeter uppstod och 19 gravidi-
teter forhindrades, med andra ord

var den kalkylmassiga effekten
61,3 %.

Sakerhet

Levonorgestrel har varit i klinisk an-
vandning sedan 1970-talet. Det mest
problematiska vid anvidndningen av
NorLevo torde vara dosen. Nar man
anvinder NorLevo dr dygnsexpone-
ringen 30-50 ganger storre dn den
mangd man far vid anvindning av
minipiller eller implantat. Effekterna
pa manniska av langvarig behand-
ling med progestin i stora doser (>10

ar) ar inte klargjord (McCann 1994).

Man kanner inte till effekten pa den
senare fertiliteten av regelbundet
aterkommande anviandning i 15-20-
arsaldern. Man anser emellertid att
avsaknaden av information inte ir
till skada om produkten anvinds
sporadiskt. Man har till bipacksedeln
lagt en rekommendation om att
kvinnor skall undvika att anvianda
preparatet fler dn tre gnger om dret,
eftersom 99 % av de kvinnor som
deltog i provningarna anvinde det
hogst tre ganger om aret (Glasier
1998).

Biverkningar

Man kan inte anse toleransen for
preparatet vara god: ca var fjarde
drabbas av illamaende. Symtomen
forsvinner emellertid inom 2 dygn
och ar lindrigare 4n t.ex. vid en
abort inducerad med prostaglandin.
Dessutom har levonorgestrel i stora
doser tolererats bdttre 4n kombinerat
postcoital antikonceptionnsldkeme-
del. Vid sporadisk anvidndning har
NorLevo ytterst sillan orsakat all-
varliga biverkningar. P4 basis av er-
farenheter av kliniska anvindning ar
levonorgestrel inte (dtminstone i sma
doser) teratogent och paverkar inte
graviditetens forlopp. I Finland har
inga allvarliga biverkningar inrap-
porteras pa grund av anvindning av
NorLevo under tiden
5/2000-1/2002.

I Frankrike har ca 700 000 for-
packningar av preparatet sélts. I sto-
ra doser torde verka levonorgestrel
aven efter ovulationen forhindrande
pd implantation. I borjan trodde
man att preparatet okade risken for
utomkvedshavandeskap, men enligt
en mer omfattande sidkerhetsuppfolj-
ning ir risken for utomkvedshavan-
deskap inte storre dn hos kvinnor
som inte anvinder preventivmedel.

Den kardiovaskuléra risken vid
preventivmedel star huvudsakligen i
samband med estrogen. Progestin
kan emellertid vid stora doser 6ka
risken for tromboemboli i vener och
artdrer (McCann 1994, Dollery



1999). Man kan anse NorLevo vara
ett progestin i stora doser, sarskilt
om det anvinds oftare dn en géng i
manaden. For Neo-Primovlar upp-
skattas 6kningen av risken for tromb
till 6 fall pa 4 miljoner anvandar-
ganger (Glasier 1997). For levonor-
gestrel dr risken tydligt mindre
(<1/10°). Aven om en 6kning av ris-
ken vid enskild exponering for Nor-
Levo dr obetydlig har en varning om
detta fogats till bipacksedel, for va-
nemdéssiga anviandare.

Nedre aldersgrans

De kliniska provningarna har huvud-
sakligen utforts pa 18-45-aringar
(Ho 1993, WHO Task Force Studies).
Sdkerhetsuppgifter finns i nigon méan
om aldersgruppen 16-18 ar (Glasier
1998, NorLevo UK/98/001 Study). En
aldersgrins for receptfriheten ar:

" Endast enligt lakarordination for
personer under 15 ar". 1 Finland
sanktes gransen pa grund av vart
lands abortstatistik, som visar att
aborter har gjorts pa 15-aringar.

Sdkerhetsuppféljning

Det finns inga medel for att pa be-
folknings- eller individniva folja upp
sdkerheten i anviandningen av egen-
vardspreparat. Sporadiska spontana
anmilningar om biverkningar ger en
begransad bild av ett likemedels bi-
verkningar i praktisk anviandning.
Vad galler receptbelagda preparat ar
situationen en annan. Aven om man
inte heller for receptbelagda likeme-
del helt kan berdkna relationen nyt-
ta/risk och anviandningssidkerheten,
far hilsovarden mera information
om foljderna av likemedelsanvind-
ningen: t.ex. nar ett recept fornyas
kan man friga patienten om toleran-
sen.

Information om anvdandningen

Bipacksedeln ar det viktigaste sittet
att informera en anvindare av egen-
vardspreparat. Dess betydelse fram-

havs i situationer dir det inte dr fra-
ga om att behandla sjukdom och dir
lakaren inte berittar om anvind-
ningen av ett likemedel. NorLevo ar
det forsta hormonpreparatet inom
egenvarden i Finland. Hilsoproblem
och/eller sociala problem kan sta i
samband med behovet av postcoital
antikonception, i synnerhet hos min-
derariga (Glasier 1998). Likemedlet
expedieras pa apoteken bara dt per-
soner som delgetts informationen.

Nyttan som egenvardspreparat

Med fri tillgang till postcoital anti-
konception beriknas man kunna
sdnka antalet oplanerade graviditeter
och dirmed antalet aborter utforda
av sociala orsaker (Glasier 1999)
emellertid under den forutsittningen
att postcoital antikonception inte er-
satter mera effektiva former av pre-
vention.

Preparatets effektivitet har obe-
stridligen pavisats hinga samman
med snabbheten i preventionen. Om
likemedlet tas inom tre dygn och
som egenvardspreparat tas 12 tim-
mar tidigare dn som receptbelagt
preparat, beriknas risken for en
oplanerad graviditet minska med
40-50 %.

Genom att overfora likemedlet
till egenvardspreparaten tror man sig
minska belastningen pa hilsovarden.
Diremot forlorar man mojligheten
att ge preventionshandledning at per-
soner som i ett nodldge behover pre-
vention.

Eventuella nackdelar

En minskning av anvindningen av
kondom kan leda till att konssjukdo-
marna blir allmédnnare. Att ersitta
preventivmedlen med mindre effektiv
postcoital antikonception kan 6ka
risken for icke onskade graviditeter.
Postcoital antikonception skapar
oreda i menstruationscykeln och or-
sakar oregelbundna blédningar hos
manga. Darmed blir det osdkrare att
anvinda s.k. sikra dagar i preventivt

syfte.

Den kliniska forskningsdata om
sakerheten i titt upprepad behand-
ling dar mycket knappa. Dessutom
kan fara foreligga hos personer som
har en forhojd risk for utomkvedsha-
vandeskap. Den postcoitala antikon-
ceptionen sinks av tarmsjukdomar
och av likemedel som paskyndar eli-
minationen. Det dr on6digt att an-
vanda NorLevo i situationer dar risk
for graviditet inte foreligger, eller dir
graviditeten redan har inletts. Post-
coital antikonception betyder inte
abort.

D4 det giller dessa och andra
oklara situationer skall apoteksper-
sonalen uppmana kunden att ta kon-
takt med lakare.
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Det finns flera orsaker till att NorLevo ar receptfritt. Den viktigaste dr optimering av anvandningen av likemedlet genom
snabbare tillginglighet. Genom effektiviserad postcoital antikonception forsoker man minska antalet aborter. Andra orsaker
ar en lindring av belastningen pa resurserna inom halsovarden och ett forenhetligande inom EU av tillgdngen till preparatet.
Oppna forblir fragor som inte direkt ansluter sig till preparatets medicinska egenskaper: minskar den fria tillgangen till post-
coital antikonception anvandningen av kondom som hindrar att konssjukdomar sprider sig och forandrar tillgdngen till Nor-

Levo som egenvardspreparat ungdomens sexuella beteende i en oformanlig riktning.
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Lakemedelsverket

lakttagelser fran biverkningsregistret ar 2001

Ar 2001 inlimnades till Likemedels-
verkets register 6ver biverkningar
sammanlagt 748 anmailningar 6ver
misstinkta likemedelsbiverkningar,
varav de allvarliga biverkningarna
utgjorde cirka hilften. Anmalningar-
na fordelar sig ratt jamnt pa olika
lakemedel; endast tretton likemedel
fick fler 4n tio anmalningar. Den bi-
fogade tabellen kan inte anvindas
for en inbordes bedomning av siker-
heten mellan olika likemedel efter-
som mangden patienter som anvin-
der likemedlen varierar i hog grad:
det kan komma fler anméilningar om
ett lakemedel som anvinds mycket
an om ett som anvands litet, ocksa
om forekomsten av biverkningar av
de tvd likemedlen i verkligheten fo-
rekommer med i stort sett samma
tithet. Den tid under vilken like-
medlen har funnits pd marknaden
paverkar ocksd anmailningarna. Li-
kemedelsverket 6nskar att alla bi-
verkningar sdrskilt av nya likemedel
skall anmailas, varfor det kommer
fler anmilningar om dem dn om
madnga andra likemedel som ar kin-
da sedan gammalt.

Flest anmilningar gjordes i fjol i
samband med anvindningen av ni-
mesulid som hor till gruppen antiin-
flammatoriska analgetika (50 st.).
Nira 70 procent av anmdlningarna
(34 st.) gillde leverreaktioner.

Fram ar 1998 till mitten av mars
ar 2002 hade Likemedelsverket fitt
in sammanlagt 109 anmaélningar om
misstinkta biverkningar i samband
med anvindningen av nimesulid.
Majoriteten av 66 anmailda leverre-
aktionerna gillde en symtomfri steg-
ring av leverenzymerna, antingen en-
sam eller i kombination med hyper-
bilirubinemi. I 25 fall anmaldes en
grav leverreaktion. Tva av dessa har
lett till levertransplantation och i ett
fall avled patienten. P4 grund av de
allvarliga leverreaktionerna har ni-
mesulidtabletterna och -granulatet
forsatts i forsiljningsforbud. Like-
medelsverket klarligger som bast sa-
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ken tillsammans med innehavaren
av forsaljningstillstdnd for nimesulid
(Aventis Pharma).

I samband med anvindningen av
de nya COX-2-selektiva antiinflam-
matoriska medel, selekoxib och ro-
fekoxib, inrapporterades i fjol totalt
36 misstankta biverkningar (20 for
selekoxib och 16 for rofekoxib).
Mer an hilften av de anmalningar
som ldmnades in under behandling
med selekoxib var olika allergiska
reaktioner och eksem (10 st.). Sele-
koxib ir ett sulfonamidderivat och
det skall inte forskrivas for patienter
som dr overkdnsliga for sulfonami-
der. Hos en patient som behandlades
med selekoxib rapporterades en
stegring av leverenzymerna. De bi-
verkningar som inrapporterades i
samband med anvindningen av ro-
fekoxib fordelades ritt jimnt mellan
olika organsystem, t. ex. en perfore-
rad duodenalulcus som ledde till do-
den for en dldre patient (en 79-4rig
kvinna). Patienten anvinde samti-
digt flera olika likemedel, bl.a. ace-
tylsalicylsyra i sma doser (100
mg/dygn). Eksem eller klada rappor-
terades hos bara tva patienter som
fatt rofekoxibbehandling. Rofekoxib
kom ut pa marknaden i Finland i
slutet av ar 1999 och selekoxib i
maj 2000.

Leflunomid ar en likemedelssub-
stans avsedd for behandling av aktiv
reumatoid artrit hos vuxna. Den
togs i bruk i Finland i slutet av ar
1999. 1 fjol inrapporterades 18 fall
av biverkningar i samband med an-
vandning av leflunomid, varav det i
sju fall var friga om stegrade lever-
enzymer. Leflunomid kan ocksa or-
saka allvarliga leverreaktioner, var-
for S-ALAT madste undersokas innan
leflunomidbehandlingen sitts in och
minst en gang i manaden under de
sex foljande behandlingsménaderna
och direfter var 8 vecka. Nir lever-
virdena stiger skall dosen minskas
eller behandlingen avbrytas (se pro-
duktresumén). Samtidig behandling

De ldkemedelsubstanser som gett
upphov till flest anmdlningar till Ldke-
medelsverkets biverkningsregister dar
2001

ldkemedel antal
anmdlningar

nimesulid (Nimed) 50
klozapin (Leponex, Froidir) 26
atorvastatin (Lipitor) 20
selekoxib (Celebra) 20
leflunomid (Arava) 18
mirtazapin (Remeron) 17
levofloxacin (Tavanic) 16
infliximab (Remicade) 16
rofekoxib (Vioxx) 16
jopromid (Ultravist) 14
terbinafin (Lamisil) 13
karbamazepin (flera preparat,

bl.a. Tegretol, Neurotol) 12
esomeprazol (Nexium) 11

med metotrexat och/eller andra le-
vertoxiska likemedelssubstanser re-
kommenderas inte eftersom det okar
risken for leverreaktioner. Likarna
informerades bl.a. pd Likemedels-
verkets webbplats (www.nam.fi) i
mars 2001 om allvarliga biverkning-
ar pd grund av leflunomid.
Infliximab 4r en monoklonal an-
tikropp som inhiberar den biologis-
ka aktiviteten hos tumornekrosfak-
tor-alfa (TNF-a). Det anvinds for
behandling av allvarlig, aktiv reuma-
toid artrit eller Crohns sjukdom i de
fall d& man inte fatt tillrackligt tera-
pisvar med andra likemedel. Like-
medlet kom ut pad marknaden i Fin-
land i september 1999. Ar 2001 an-
maldes 16 fall av biverkningar i
samband med anvindningen av in-
fliximab; fem av dem gillde allergis-
ka reaktioner. Hos tre patienter rap-
porterades tuberkulos och hos en cy-
tomegalovirusinfektion. Man vet att
infliximab okar mottagligheten for
infektioner, varfor substansen ir
kontraindikerad hos patienter med
tuberkulos eller ndgon annan allvar-
lig infektion. Dessutom maéste pati-
enterna undersokas noggrant for tu-
berkulos eller andra infektioner fore



en infliximabbehandling, under be-
handlingen och sex manader efter
behandlingen. Likemedelsverkets
webbplats och i TABU nr 6.2001
och 1.2002 har flera génger infor-
merat om sdkerhetsproblemen i
samband med anvindningen av in-
fliximab.

Av de psykiatriska likemedel in-
limnades flest anmalningar om klo-
zapin, ett psykoslikemedel av andra
generation. Sdasom tidigare ar gilde
en majoritet av fallen (73 %) granu-
locytopeni eller agranulocytos, varav
en var letal. En fordandring i blodbil-
den upptrdder hos ca en procent av
de patienter som behandlas med klo-
zapin, varfor leukocyterna skall
kontrolleras innan behandlingen
sdtts in och regelbundet under medi-
cineringen. Hos en av de patienter
som fick klozapinbehandling rap-
porterades kardiomyopati. Myokar-
dit, perikardit och kardiomyopati
har rapporterats som mycket sill-
synta biverkningar i samband med
klozapin. Mojligheten till dessa bi-
verkningar skall beaktas hos patien-
ter hos vilka det utvecklas oavbruten
takykardi som fortsitter i vila och
forekommer i samband med rytm-
storningar, andfiddhet och symtom
pa hjartinsufficiens.

Nist flesta anmilningar om bi-
verkningar av psykiatriska likeme-
del gjordes i samband med anvind-
ningen mirtazapin. Hos sex patien-
ter anmaildes symtom i centrala
nervsystemet, som t.ex. hyperkinesi,
angest, hallucinationer, svindel och
huvudvirk. Dessutom anmaildes
kramper hos en patient. Hudsym-
tom var orsak till anmilan hos fyra
patienter och granulocytopeni/agra-
nulocytos hos tvd. Mirtazapin har
anvints i Finland 4dnda sedan ar
1996. Under tidigare ar har en
minskning av leukocyterna i blodet
inrapporterats hos sammanlagt sju
patienter. P4 grund av en eventuell
benmirgssuppression upptar pro-
duktresumén en varning om att be-
handlingen skall avslutas och en
fullstindig blodbild tas pd patienten
om han eller hon uppvisar feber,
halsont eller andra symtom som ty-
der pd infektion. Mirtazapin r ett
mianserinderivat. Ocksa vid anvind-
ning av mianserin ar granulocytope-
ni och agranulocytos kinda biverk-
ningar. Vid anvindning av bada la-
kemedlen forekommer dessa reaktio-

ner vanligtvis efter 4-6 veckors be-
handling och de forsvinner i allman-
het da behandlingen sitts ut.

Bland de statiner som inhiberar
kolesterolsyntesen inlimnades forra
aret flest anmilningar om atorvasta-
tin (20 st.). Ndst mest anmalningar
gjordes om simvastatin (9 st.). Den
mest typiska biverkningen av ator-
vastatin var leverreaktion; hos sju
patienter anmadldes en stegring av le-
verenzymerna och hos en patient he-
patit. Hos tva patienter anmaldes
muskelsmartor. I samband med an-
vandningen av simvastatin anmaldes
rabdomyolys hos fyra patienter. Tva
av dessa medicinerades samtidigt
med antingen gemfibrozil eller ci-
klosporin. Man vet att dessa okar
risken for muskelskador om de an-
vinds tillsammans med statiner.
Dessutom rapporterades muskel-
smartor och/eller en stegring av kre-
atininfosfokinasen hos tvd patienter
som behandlades med simvastatin.
Konsumtionen av statiner har ékat
betydligt i Finland under de senaste
aren. Bade atorvastatin och simva-
statin dr i detta nu bland de tre mest
anvinda statinerna, vilket ocks3 tor-
de aterspeglas i miangden anmal-
ningar.

Av mikroblikemedlen inlimna-
des flest biverkningsanmélningar om
levofloxacin (16 st.) som hor till
gruppen fluorokinoloner. Det har
varit i bruk i Finland frdn mitten av
ar 1998. Storsta delen av anmil-
ningarna (9) géllde biverkningar pa
akillessenan (tendinit eller senrup-
tur). Nastan alla patienter var dldre
(> 65-dringar) och mer dn hilften
medicinerades samtidigt med en sys-
temisk kortikosteroid. En senskada
kan uppstd inom tvd dygn efter det
att likemedlet satts in och den kan
vara dubbelsidig. Dessa sillsynta
senbiverkningar kan anses vara en
klasseffekt av fluorokinoloner. Levo-
floxacin, som dven de andra fluoro-
kinolonerna, dr kontraindikerad hos
patienter som har haft senbiverk-
ningar vid anvandning av fluoroki-
noloner. Sarskilt dldre patienter hor
till riskgruppen. Samtidig medicine-
ring med kortikosteroider okar ris-
ken for senruptur. Om man misstan-
ker tendinit hos patienten skall an-
vandningen av fluorokinoloner ome-
delbart avslutas.

Bland antimykotika anmaildes
flest biverkningar géllande anvind-

ning av terbinafintabletter (13 st.).
Sex anmailningarna gillde olika hud-
reaktioner; i en av dessa beskrevs en
toxisk epidermal nekrolys, d.v.s. ek-
sem med blasor som stimmer 6ve-
rens med Lyells syndrom. Denna all-
varliga hudreaktion ndmns i pro-
duktresumén som en mycket sillsynt
biverkning av terbinafinbehandling.
Ocksa leverreaktioner inrapportera-
des under terbinafinbehandling (2
stegringar av leverenzym, 1 hepatit).

Jopromid ar ett lagosmolalt kon-
trastmedel som innehaller jod. Det
anvinds vid angiografier och uro-
grafier samt datortomografier med
kontrastmedel. Ar 2001 inldmnas
sammanlagt 14 anmélningar om bi-
verkningar till Likemedelsverket.
Majoriteten gillde allergiska reak-
tioner (urtikaria, anafylax). Vid an-
vandning av preparatet skall man
var sirskilt forsiktig da det galler
patienter som dr 6verkédnsliga mot
jod. Ocksa patienter med fallenhet
for allergi far lattare 4n andra perso-
ner Overkanslighetsreaktioner. Man
kan forsoka forhindra reaktionerna
genom att t.ex. ge patienten antihis-
tamier och/eller kortikosteroider f6-
re undersokningen.

Av epilepsilikemedlen inlimna-
des de flesta anmalningarna om kar-
bamazepin (12 st.). Biverkningara
var typiska for behandling med kar-
bamazepin, ndrmast stegringar av le-
verenzymerna (4) och forandringar i
blodbilden (4). En av patienterna, en
47-arig kvinna som sedan fodseln
varit baddpatient, huvudsakligen pa
handikappanstalt, avled i leverska-
da, som man misstankte att i frim-
sta hand berodde pa fenytoin och i
andra hand pa karbamazepin. Pati-
enten fick dessutom ett flertal andra
lakemedel.

Av de likemedel som dr avsedda
for sjukdomar i Gl-kanalen rappor-
terades dret innan de flesta biverk-
ningarna i samband med anvind-
ningen av den nya protonpumpham-
maren, esomeprazol (11 st.). Av des-
sa anmilningar géllde sex olika hud-
reaktioner eller allergiska reaktioner.
Hos en patient (en 72-arig man)
rapporterades en letal hjirtinfarkt,
men en kausalrelation till likemedlet
beriknas vara osannolik. Esomepra-
zol dr en S-isomer till omeprazol.
Det kom ut pd marknaden i januari
2001.

Oversdttning Mona Martin
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