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Kudoksia ja soluja koskevat vaatimukset 
harmonisoidaan EU:ssa

P ä ä k i r j o i t u sPPeettrrii  PPoommmmeelliinn
YKSIKÖN PÄÄLLIKKÖ

Terveydenhuollon laitteet 
ja tarvikkeet -yksikkö
Lääkelaitos

Viimeisen vuosikymmenen aikana lääketieteen huomatta-
van kiinnostuksen kohteena on ollut ihmisperäisten ku-
dosten ja solujen sekä niistä muokattujen tuotteiden
käyttö eri sairauksien hoidossa. Perinteisten kudossiir-
rännäisten ja implanttien (allograftien) rinnalle ovat tul-
leet lääkinnälliset laitteet, joiden osana käytetään kudos-
ta tai soluja. Bioteknisten menetelmien avulla  kudoksis-
ta ja soluista voidaan valmistaa aivan uudenlaisia tuot-
teita. Tähän joukkoon kuuluvat myös potilaan omia so-
luja sisältävät valmisteet.

Vaikka markkinoilla olevien tuotteiden joukko on
vielä varsin suppea, niin tutkimus ja tuotekehitys alalla
on kiihkeää. Esimerkiksi demineralisoitu luu ortopedisiin
sovelluksiin sekä ihmisen soluihin perustuva keinoiho
haavojen hoitoon ovat tällä hetkellä yleisesti kliinisessä
käytössä. Kudosmuokkauksen (tissue engineering) avulla
on saatu aikaan verisuonisiirteitä ja sydänläppiä. Yhdis-
tämällä kudosmuokkauksen ja soluterapian tekniikoita
on saatu aikaan mm. toiminnallista haimakudosta. Nä-
mä ovat esimerkkejä tuotteista, jotka seuraavaksi ovat
tulossa tuotekehitysputkesta markkinoille.

Ihmisestä peräisin olevien tuotteiden käytön lisäänty-
minen, huoli niiden laadusta ja turvallisuudesta sekä asi-
aan liittyvistä eettisistä näkökohdista ovat herättäneet
Euroopan komission. Paine keskeisten asioiden harmoni-
soimiseksi EU:n jäsenvaltioiden välillä on kova. Tästä on
tuloksena kesäkuussa 2002 annettu ehdotus direktiiviksi
laatu- ja turvallisuusstandardien asettamisesta ihmispe-
räisten kudosten ja solujen luovuttamiselle, hankinnalle,
tutkimiselle, käsittelylle, varastoinnille ja jakelulle (ns.
ihmiskudosdirektiivi)1. Direktiivin soveltamisalan ulko-
puolelle ehdotetaan jätettäväksi veri ja verituotteet (pait-
si veren kantasolut) sekä ihmisen elimet. Verta ja veri-
tuotteita säännellään jo kahdella direktiivillä2,3 sekä
neuvoston suosituksella4. Valmisteilla on lisäksi veripal-
velutoimintaa koskeva ns. veriturvallisuusdirektiivi5. Eh-
dotuksen soveltamisalan ulkopuolelle jätettäneen myös
kudokset ja solut, jotka irrotetaan ja siirretään samaan
potilaaseen. Soluterapiavalmisteita valvotaan tällä het-
kellä lääkedirektiivin2 pohjalta. 

Samanaikaisesti komissio on käynnistänyt kudos-
muokkausta koskevan direktiivin valmistelun. Parhail-
laan on käynnissä avoin konsultaatiomenettely tarkoi-
tuksenmukaisesta säädösrakenteesta;  pitäisikö noudat-
taa lääkkeiden myyntilupamenettelyjä, lääkinnällisten
laitteiden arviointimenettelyjä vai poimia näistä tuotealu-
eelle soveltuvat menettelyt. Alan teollisuus on jo kymme-
nen vuoden ajan yrittänyt saada aikaan harmonisoituja
eurooppalaisia vaatimuksia. Nyt myös komissio ja jäsen-
valtioiden viranomaiset ovat todenneet tarpeen yhden-
mukaistaa säädökset potilasturvallisuuden varmistami-
seksi.

Bioteknologisille tuotteille on ennustettu ruusuista tu-
levaisuutta. Odotukset uusille innovaatioille ovat kor-
kealla. Kilpailu tutkimusryhmien kesken on kiivasta.
Myös mahdollisuus menestyä tuotteita myymällä kieh-
too. TEKESin tuoreen teknologiakatsauksen “Lääkeval-
vonta bioteknisessä tuotekehityksessä” mukaan riskira-
hoitusta on saatavilla, mutta tieto viranomaisvaatimuk-
sista on heikkoa. 

Lainsäätäjän tehtävänä on huolehtia siitä, että kan-
sallinen lainsäädäntö turvaa aukottomasti potilaan tur-
vallisuuden. On katsottava eteenpäin, tunnistettava ko-
konaisuudet ja huolehdittava tarvittavasta koordinoin-
nista yhteisölainsäädännön valmistelussa. Suomessa so-
siaali- ja terveysministeriö vastaa tämän alan lainsäädän-
nön valmistelusta. Lääkelaitos avustaa ministeriötä
asiantuntemuksensa pohjalta. Bioteknologisten tuottei-
den vyöry asettaa myös Lääkelaitokselle uusia haasteita;
osaamista on syvennettävä ja lisättävä.

1 COM/2002/0319 final*

2 2001/83/EC

3 2000/70/EC

4 98/463/EC

5 COM/2000/0816 final

* löytyvät osoitteesta http://europa.eu.int/eur-lex/  
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Epäile allergiaa, kun kortisonilla hoidettu 
ihottuma pahenee 

Kortikosteroidit *) ovat laajasti käy-
tössä olevia anti-inflammatorisia ja
immunosuppressiivisia lääkkeitä.
Niillä on edelleen keskeinen rooli
mm. monien ihosairauksien, astman
ja autoimmuunitautien hoidossa,
vaikka mm. uudet immuunivasteen
muuntajat muokkaavatkin jo hoito-
käytäntöjä. Ongelmia kortikosteroi-
dien käytöstä on odotettavissa
yleensä silloin, kun hoidot pitkitty-
vät tai kun pitkiä hoitoja pyritään
lopettamaan. 

Jo 50-luvulla raportoitiin ensim-
mäisiä kertoja hydrokortisonin ai-
heuttamasta allergiasta (1). Vielä
70-luvulla kuitenkin arvioitiin, että
kosketusallergiaa kortikoideille
esiintyy, mutta satunnaisesti (2). Vii-
meiset kaksi vuosikymmentä ovat
osoittaneet, että kortikosteroidien
aiheuttama kosketusallergia on sel-
västi luultua yleisempää. Pitkäai-
kaista ihottumaa sairastavista ar-
violta 1–2 % potilaista on herkisty-
nyt yhdelle tai useammalle kortiko-
steroidille (3). Nykyiset arviot sen
ilmaantuvuudesta vaihtelevat 0,5–
5 % (4). 

Allergisen reaktion kliininen 

kuva

Kun selkeä ekseema ei paranekaan
kortisonivoiteella, vaan pahimmassa
tapauksessa oireet yltyvät, alkaa
hoitavan lääkärin usko diagnoosiin
tai voiteen tehoon, samoin kuin po-
tilaan luottamus lääkärinsä taitoihin
horjua. Sairastaminen voi pitkittyä,

sillä useimmiten steroidiallergisoitu-
nut potilas sairastaa jotakin sinänsä
jo pitkäaikaista ihottumaa, kuten
esimerkiksi säärten staasiekseemaa,
eikä paranemisen hitaus yllätä. Kor-
tikosteroidi-kosketusallergian oireet
harvoin ovat dramaattisia mm. siitä
syystä, että steroidien anti-inflam-
matorinen ominaisuus voi naamioi-
da allergisen reaktion, jolloin tau-
dinkuva ei ole sille tyypillinen. Kor-
tikoidi voidaan näin ollen vaihtaa
miedosta vahvempaan paremman
hoitotuloksen toivossa – vaihteleval-
la menestyksellä. 

Jos kosketusallergiaa aiheutta-
nutta kortikoidia annetaan potilaal-
le systeemisesti (tabletit ja injektiot),
voi tämä aiheuttaa vanhojen ihottu-
ma-alueiden lehahtelua tai jopa ek-
santeemaa ja purpuraa (5–6). Kos-
ketusallergiaa kortikosteroideille on
raportoitu myös potilailla, jotka
ovat käyttäneet hengitettäviä korti-
kosteroideja tai nenästeroideja, käy-
tön laajuuteen suhteutettuna kuiten-
kin vähän (7).

Tyypillisimmät oireilevat iho-
alueet ovat jalat, kädet ja kasvot.
Riskiryhmäläisiksi voi nimetä mm.
atooppista-, allergista- tai muuta
pitkäaikaista ekseemaa ja säärihaa-
voja sairastavat potilaat. Työperäi-
nen allergisoituminen on harvinai-
nen, mutta mahdollinen. 

Diagnoosin teossa paljon suden-

kuoppia

Jotta pääsisi puusta pitkään huonos-
ti hoidolle reagoivan ekseemapoti-
laan kanssa, täytyy muistaa epäillä
kortikosteroidin aiheuttamaa koske-
tusallergiaa. Allergian poissulku tai

varmistaminen ei sitten välttämättä
olekaan ihan ongelmatonta.

Kosketusallergioita tutkitaan epi-
kutaani- eli lapputestein Suomen
kontaktidermatiittityöryhmän suosi-
tusten mukaisesti (8). Allergioiden
tutkiminen hakee kuitenkin jatku-
vasti muotoaan. Keskustelua saa ai-
kaan mm. se, minkälainen kortikoi-
dipitoisuus tulisi olla ja minkälaises-
sa voidepohjassa se tulisi testata (9).
Päänvaivaa aiheuttavat myös väärät
positiiviset ja negatiiviset reaktiot.
Edellisiä voi aiheuttaa ainakin voi-
depohjan tekemät reaktiot, jälkim-
mäisiä steroidien jo mainittu anti-
inflammatorinen vaikutus, testiai-
neen fysiokemialliset ominaisuudet
ja huono sekoittuvuus voidepohjaan
ja riittämätön penetraatio testatta-
vaan ihoon sekä liian pieni pitoi-
suus, kortikoidin hajoaminen tes-
tiaineen säilytyksen aikana, sen va-
sokonstriktio-ominaisuus (etenkin
ensimmäisessä testiluvussa) jne.
(10). Steroidien aiheuttamat testi-
reaktiot eivät muutenkaan kaikilta
osin muistuta tyypillisiä epikutaani-
reaktioita. Kortikosteroidivoiteen
imeytyminen terveeseen selän testi-
ihoon on myös huonompaa kuin
hoidettavaan ihottuma-alueen
ihoon, joten käytössä havaittua
reaktioita ei testitilanteessa välttä-
mättä tule esiin. 

Mitä ja missä testataan?

Steroidiallergioiden ylitettyä 1 %:n
esiintyvyyden kosketusallergioiden
joukossa, ovat tiksokortolipivalaatti
ja budesonidi päässeet epikutaani-
testien perussarjaan Suomessa yli-
opistollisten sairaaloiden ja Työter-

PPeekkkkaa  AAuuttiioo
DOSENTTI, YLILÄÄKÄRI

Ihotautien yksikkö
Keskussotilassairaala

*tässä kortikosteroideilla, steroideilla ja
kortikoideilla tarkoitetaan glukokorti-
koideja)
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veyslaitoksen ihotautipoliklinikoilla
(8). Tiksokortolipivalaatti (ei myyntilu-
paa Suomessa) on valittu edustamaan
hydrokortisonireaktioita, koska se toi-
mii paremmin testitilanteessa ja risti-
reagoi hydrokortisonin kanssa. Tikso-
kortolipivalaatti testataan 1,0 %:na ja
budesonidi 0,1 %:na, vaseliinivoide-
pohjassa.

Hydrokortisoni, tiksokortolipiva-
laatti sekä budesonidi löytävät suurim-
man osan kortikosteroidiallergioista
(11) ja niitä suositellaan Euroopan laa-
juisesti standardoituihin epikutaanites-
tisarjoihin ( 12). Myöhäinen luku
(6.–8. vrk) on tärkeä: ilman sitä jopa
noin 1/3 kortikoidien aiheuttamista
kosketusallergioista jää toteamatta
(13). 

Testien alue- ja tapauskohtaista rää-
tälöintiä kortikosteroidien määräämis-
käytännön ja potilaan käyttötottumus-
ten mukaisesti suositellaan hankalasti
selvitettävissä tapauksissa (14). Jos po-
tilaalla todetaan epikutaanitestien pe-
russarjassa allerginen reaktio tiksokor-
tolille tai budesonidille, suositellaan jo-
ka tapauksessa kortikosteroiditestisar-
jan tekemistä, koska iso osa potilaista
allergisoituu useammalle kortikoidille
hoitaessaan pitkäaikaista ihottumaansa
erilaisilla lääkevalmisteilla. Koska ste-
roidin penetraatio epikutaanitestauk-
sessa voi olla riittämätön ja testitulos
uhkaa jäädä vääräksi negatiiviseksi,
tehdään usein myös intrakutaanitesti,
jossa steroidia injektoidaan kyynärvar-
ren ihon alle sopivasti laimennettuna ja
luetaan 48 tunnin kuluttua (15). 

Kortikosteroidiallergian testaami-
nen on hienoviritteistä, korkeaa am-
mattitaitoa ja pitkää kokemusta vaa-
tivaa toimintaa, joten se tulee antaa
asiaan vihkiytyneen allergiatestilabora-
torion tai erikoispoliklinikan tehtäväk-
si. 

Käyttötesti eli ROAT (repeated
open application test) on helppo käy-
tännön testimenetelmä, joka kuvastaa
paremmin kliinistä kortikoidin käyttö-
vastetta kuin epikutaanitestaus. Kyy-
närvarren sisäsivulle voidellaan testat-
tavaa voidetta kunnes tulee reaktio tai
enintään viikon ajan. Iso osa epikutaa-
nitesteissä reagoivista potilaista reagoi
myös käyttötestissä ja sitä voi käyttää
täydentävänä menetelmänä (16).

Ristireaktiot

Kortikosteroidit voivat aiheuttaa ris-
tiallergiaa, eli herkistyminen yhdelle

kortikoidille voi aiheuttaa saman toi-
selle ilman altistusta. Tähän saatiin
varmistus, kun havaittiin allergisia tes-
tireaktioita potilailla sellaisille steroi-
deille, joille he eivät olleet koskaan al-
tistuneet. Kliiniset ja molekyyliraken-
teisiin perustuvat tutkimukset ovat joh-
taneet niiden luokitukseen neljään eri
ryhmään niiden allergeeniominaisuuk-
sien perusteella (17). Ristireaktiot ovat
paljon yleisempiä rakenteellisesti toisi-
aan lähellä olevien, samaan ryhmään
kuuluvien kortikoidien välillä, kuin ra-
kenteellisesti eri ryhmiin kuuluvien vä-
lillä. Budesonidin rakenne on erikois-
laatuinen muihin kortikoideihin verrat-
tuna, ja sille reagointi epikutaanitestis-
sä voi merkitä allergisoitumista kah-
denkin eri ryhmän kortikoideille. On
esitetty, että halogenoidut steroidit ai-
heuttaisivat vähemmän kosketusaller-
gioita kuin ei halogenoidut, todennä-
köisesti siitä syystä, että potenttia halo-
genoitua steroidia tarvitaan vähem-
män, jolloin myös antigeenimäärä on
pienempi ja allergisoitumisriski vähäi-
sempi (18). 

Entä kun testit on tehty?

Parhaassa tapauksessa potilaan huo-
noon paranemistaipumukseen tai ihot-
tuman pahenemiseen saadaan selvyys
riittävän laajoilla allergiatestauksilla.
Niillä joko kosketusallergia suurella
todennäköisyydellä varmistuu tai saa-
daan suljetuksi pois. Usein ongelman
aiheuttajaksi paljastuu voiteen säily-
tysaine tai antimikrobiosa tms., ja kor-
tikoidi osoittautuukin viattomaksi.
Tutkimusten jälkeen tulisi valita poti-
laalle soveltuva hoito, jotta alkuperäi-
nen iho-ongelmakin saataisiin hallin-
taan. Keskeistä on perusteellinen
potilasohjaus, jonka tulisi sisältää
myös kirjallinen informaatio hänelle
sopimattomista (ja niille ristireagoivis-
ta) ja/tai sopivista kortikosteroideista.
Luettelo, jossa on kauppanimet kaikis-
ta markkinoilla olevista rinnakkais-
valmisteista helpottaa huomattavasti
potilaan itsehoitoa jatkossa. 

Kiitän dosentti Antti Lauermaa
kommenteista.
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Kaikki tulehduskipulääkkeet vähen-
tävät prostaglandiinisynteesiä estä-
mällä syklo-oksigenaasia, joka esiin-
tyy ainakin kahtena isoformina
(COX-1 ja COX-2).  Tulehduskipu-
lääkkeiden aiheuttamat mahasuoli-
kanavan verenvuodot johtuvat pää-
osin COX-1-entsyymin eston ai-
heuttamasta, mahan limakalvoa
suojaavien prostaglandiinien tuotan-
non vähenemisestä. Selektiivisen
COX-2:n eston on arvioitu vähentä-
vän vakavien mahasuolikanavan ve-
renvuotojen vaaran noin puoleen
verrattuna epäselektiivisiin tulehdus-
kipulääkkeisiin. Viime aikoina on
epäilty selektiivisen COX-2:n sal-
pauksen saattavan aiheuttaa haital-
lisia verisuonistoon ja verenkiertoon
kohdistuvia vaikutuksia. Varjellaan-
ko mahaa sydämen kustannuksella?

Teoreettinen tausta

Kaksi prostanoidia, tromboksaani
(TXA2) ja prostasykliini (PGI2) sää-
televät verisuoniston tasapainotilaa.
Verihiutaleissa COX-1-entsyymin
tuotteena syntyvän tromboksaanin
määrä lisääntyy verihiutaleiden akti-
voituessa esimerkiksi verisuoni-
vaurion yhteydessä (1). Trombok-
saani lisää hiutaleiden aggregaatiota
ja supistaa verisuonia. Verisuonen
endoteelisolujen COX-2-entsyymin
tuottama prostasykliini näyttää ole-
van tasapainottava tekijä, joka pyr-
kii vastustamaan verihiutaleiden ak-
tivaation seuraamuksia elimistössä.
Se estää verihiutaleiden aggregaatio-
ta, laajentaa verisuonia ja vähentää
leukosyyttien takertumista (kuva).  

Selektiivinen COX-2:n estäjä ei
estä COX-1-välitteistä verihiutalei-
den aggregaatiota, mutta vähentää
prostasykliinin tuotantoa elimistössä
(2). On arveltu, että tämä saattaa
häiritä verisuonisäätelyn tasapainoa
ja johtaa tukosriskin suurenemiseen. 

COX-2:n salpaus ei vaikuta kaik-
kiin endoteelin suojatekijöihin, sillä

se ei vähennä endoteelin typpioksi-
divälitteistä vasodilataatiota (3).

COX-2:n eston vaikutuksia eläin-

tutkimuksissa

Eläintutkimuksissa prostasykliinin
puute ei ole aiheuttanut spontaanien
tromboosien lisääntymistä, mutta
vaste tromboottiseen stimulaatioon
lisääntyi COX-2:n vaikutuksen
puuttuessa (4). Verisuonivaurioon
liittyvä hiutaleiden aktivaatio ja ve-
risuonen proliferaatio voimistuu
hiirillä, joilta puuttuu prostasykliini-
reseptori. Samanlainen verisuonen
tukoksen riskin suurentuminen ha-
vaitaan hiirillä, joilla tromboksaani-
reseptori yli-ilmentyy. Jos hiireltä
puuttuvat sekä prostasykliini- että
tromboksaanireseptori, vaste veri-
suonivaurioon on sama kuin nor-
maalihiirellä (5).  

Kokeellisessa infarktimallissa ka-
niineille aiheutettu lievä sydänlihas-
iskemia vähentää 12–72 tuntia myö-
hemmin aiheutetun uuden iskemian
seurauksia. Lievä hapen puutos ai-
heuttaa nopean COX-2:n lisäänty-
misen iskeemisellä alueella sydänli-
haksessa. Selektiiviset COX-2:n es-
täjät estivät tämän COX-2:n lisään-
tymisen ja samalla poistui iskemian
sydäntä suojaava vaikutus (6).   

Koirilla seurattiin sepelvaltimon
kokeellisen endoteelivaurion aiheut-
taman tukoksen kehittymistä. Koro-
naaritukoksen muodostuminen hi-

dastui merkitsevästi koirilla, joille
oli annettu asetyylisalisyylihappoa
(ASA) 17 tuntia ennen vaurion ai-
heuttamista. Hyöty johtui osin pros-
tasykliinin muodostumisesta, sillä
selekoksibi poisti ASA:lla aikaan-
saadun suojavaikutuksen (7). Veri-
suonen endoteelissa ASA:n vaikutus
oli ohi 17 tunnin kuluttua, joten
vaurion sattuessa endoteeli pystyi
taas tuottamaan suojaavaa COX-2-
välitteistä prostasykliiniä; vain veri-
hiutaleiden COX-1 salpautuu palau-
tumattomasti ASA:lla.

Mikään COX-salpaukseen liitty-
vä asia ei kuitenkaan ole yksiselit-
teistä, ja COX-2:n estolla voi olla
myös hyödyllisiä kardiovaskulaari-
sia vaikutuksia. Tulehduksen osuut-
ta ateroskleroosin synnyssä on ko-
rostettu viime aikoina (8). COX-2:n
ilmentyminen lisääntyy valtimonko-
vettumissa, ja entsyymin esto vähen-
si hiirillä verisuonen tulehdusreak-
tiota sekä ateroskleroosin kehitty-
mistä (9). Myös kokeellisen infark-
tin jälkeen COX-2:n estäjällä lääkit-
tyjen rottien hemodynamiikka säilyi
parempana kuin pelkkää vehikkeliä
saaneilla eläimillä (10).

Mitä on nähty kliinisissä tutki-

muksissa?

Kysymys koksibien sydänvaikutuk-
sista heräsi rofekoksibin ja naprok-
seenin tehoa ja turvallisuutta ver-
ranneen VIGOR (Vioxx Gastroin-

Koksibien sydän- ja verisuonivaikutukset?

PPiirrkkkkoo  PPaaaakkkkaarrii
YLILÄÄKÄRI

Lääkeinformaatioyksikkö
Lääkelaitos

 Verihiutaleiden
COX-1

Tromboksaani (TXA2) Prostasykliini (PGI2)

Verihiutaleiden aggregaatio

Verisuonten supistuminen

Antiaggregaatio

Verisuonten laajeneminen

 Ei-selektiivinen
tulehduskipulääke COX-2:n estäjä

Endoteelin
COX-2
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testinal Outcomes Research) -tutki-
muksen tuloksista. Tutkimukseen
osallistui noin 8 000 reumapotilasta,
joilla ei sallittu samanaikaista ASA-
tai antikoagulaatiohoitoa. Valtimo-
tukoksia  esiintyi 1,7 %:lla rofekok-
sibilla ja 0,7%:lla naprokseenilla
hoidetuista. Sydäninfarkteja saanei-
den potilaiden määrät olivat vastaa-
vasti 0,5 % ja 0,1 %. Myöhemmäs-
sä analyysissä kävi ilmi, että 4 %
potilaista kuului ryhmään, joka olisi
tarvinnut ASA-lääkitystä tukosten
ehkäisyyn, ja 38 % infarkteista ta-
pahtui tämän ryhmän potilaille (11).
Selekoksibin vastaavassa CLASS
(Celecoxib Long-term Arthritis Safe-
ty Study; 12)-tutkimuksessa vertailu-
lääkkeinä olivat ibuprofeeni ja dik-
lofenaakki. Kardiovaskulaaritapah-
tumien määrässä ei havaittu eroja
lääkitysten välillä. ASA:n käyttö oli
sallittu, ja 21 % potilaista käytti sitä
enintään 325 mg/vrk-annoksina. 

Eron VIGOR- ja CLASS -tutki-
musten kardiovaskulaarivaikutusten
välillä on epäilty johtuvan mm. sat-
tumasta (infarktien kokonaisluku-
määrä oli pieni), erilaisista potilas-
ryhmistä (reumaan saattaa lisääntyä
suurentunut tromboosien riski; VI-
GOR-tutkimuksessa oli pääasiassa
reuma- ja CLASS-tutkimuksessa art-
roosipotilaita), CLASS-tutkimukses-
sa sallitusta ASA-lääkityksestä tai
naprokseenin infarktilta suojaavasta
vaikutuksesta. Naprokseenin veri-
hiutaleita estävän vaikutuksen kes-
tosta samoin kuin sen infarktiriskiä
vähentävästä vaikutuksesta on risti-
riitaisia tuloksia. Kolmessa tapaus-
verokki-tutkimuksessa naprokseenin
käyttöön liittyi kohtuullisesti alentu-
nut infarktiriski (13–15), mutta
muissa epidemiologisissa selvityksis-
sä riskiä on vähentänyt vain ASA
(16, 17),  ainoa tromboksaanin syn-
teesiä palautumattomasti estävä tu-
lehduskipulääke. 

Juuri ilmestyneessä retrospektii-
visessä noin 400 000 henkilön ko-
horttitutkimuksessa 50 mg rofekok-
sibia lähes kaksinkertaisti vakavan
koronaaritaudin riskin 50–84-vuo-
tiailla (1.70,  95 %  CI 0.98–2.95,
P=0,058; uudet käyttäjät 1.93, 95 %
CI 1.09–3.42,  P=0,024).  Rofekok-
sibi 25 mg tai muut tulehduskipu-
lääkkeet (selekoksibi, naprokseeni,
ibuprofeeni) eivät suurentaneet ris-
kiä (18).

Entä sitten?

Toistaiseksi vähäisten tutkimusten
perusteella näyttää siltä, että jos tu-
kosriski on ennestään suuri, COX-
2:n estäminen saattaa edelleen suu-
rentaa infarktin vaaraa. Sydäntaute-
ja sairastamattomilla henkilöillä
COX-2:n estäjien käytön aikana ha-
vaittujen infarktien määrä on ollut
kaikkiaan pieni. Myöskään eläintut-
kimuksista saatu tieto ei viittaa sii-
hen, että normaalitilanteessa COX-
2:n estäminen lisäisi spontaanien tu-
kosten vaaraa.

On ehdotettu, että selektiivisen
COX-2:n estäjän käyttäjille lisät-
täisiin hoitoon pieni annos asetyy-
lisalisyylihappoa  mahdollisesti li-
sääntyneen tukosriskin estämiseksi.
CLASS-tutkimuksessa  sallittu
ASA:n käyttö vähensi selektiivisyy-
destä saatua hyötyä. Selekoksibin
käyttäjillä vuotojen ilmaantuvuus oli
50 % pienempi ja selekoksibi+ASA-
ryhmässä 19 % pienempi kuin ver-
tailulääkkeiden käyttäjillä (19).

Potilailla, joilla on suurentunut
riski saada sekä mahasuolikanavan
vuoto että sydäninfarkti, kannatta-
nee kipulääkityksen vaihtoehtoina
muistaa parasetamoli tai opioidit,
joilta tosin puuttuu anti-inflammato-
rinen vaikutus. Jatkuvan tulehduski-
pulääkityksen yhteydessä protoni-
pumpun salpaajien ja prostaglandii-
nianalogi misoprostolin on osoitettu
vähentävän ulkuksen vaaraa.   

Ensimmäisten koksibien käyttö-
vuosien jälkeen jäljellä on paljon
avoimia kysymyksiä. Vain laajat,
prospektiiviset kliiniset tutkimukset
voivat selkeyttää käsitystä selektiivi-
sen COX-2:n eston mahasuolikana-
van vaikutuksista sekä vastata myös
siihen,  mikä on COX-2:n salpauk-
sen vaikutus sydän- ja verisuonitau-
tien kannalta. 
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NAM, jotakin hyvää?

Lääkelaitoksen kotisivun nimi
www.nam.fi tulee englanninkielises-
tä nimestä National Agency for
Medicines (myös www.laakelaitos.fi
vie sivuille). Uudistetut verkkosivut
on edelleen valtaosin kohdistettu
terveydenhuollon ammattilaisille,
mutta myös mm. lääkkeen käyttä-
jälle tarkoitetut lääketiedot löytyvät
sivuilta.

Kuinka haet tietoa? 

Verkkosivut jakaantuvat viiteen 
osaan: lääkeinformaatio, lääkeval-
vonta, lainsäädäntö ja normisto, lai-
tevalvonta sekä julkaisut ja lomak-
keet. Uutisille, tiedotteille, avoimille
viroille, lausunnoille ja tapahtumille
on omat kohtansa. 

Tietoa voi etsiä sivukartan tai
haun avulla. Haku kohdistuu sivu-
jen koko sisältöön, lukuun ottamat-
ta lääkevalmistetieto-palvelua, jolla
on omat hakutoimintonsa. Haku
pdf-muodossa tallennetuista tiedos-
toista ei ole mahdollista.

Lääkeinformaatio – tietoa lääkä-

rille ja lääkkeen käyttäjälle

Lääkeinformaatio-otsikon alta löy-
tyy uusi lääkevalmistetieto-osa.
Siellä on lääkkeiden valmisteyhteen-
vetojen (käytännössä sama kuin
Pharmaca Fennica -teksti; Summary
of Product Characteristics, SPC) li-
säksi lääkkeiden pakkausselosteet
(Product Information Leaflets,
PIL), joita lääkäri harvoin näkee.
Pakkausselosteissa on lääkkeen
käyttäjän kannalta olennaiset tiedot
lääkkeen vaikutusmekanismista,
haitoista ja mahdollisista muista
käyttöön liittyvistä tärkeistä asiois-
ta. Jos lääkärillä riittää aikaa, niin
voi olla hyödyllistä katsoa yhdessä

potilaan kanssa, mitä tietoa hän saa
lääkepakkauksen mukana  – usein
tekstin selventäminen tai tulkitsemi-
nen on vielä tarpeen. 

Tietoa lääkkeistä löytyy myös
Julkaisut ja lomakkeet -otsikon alta,
missä mm. TABU-lehdet vuodesta
2000 lähtien ovat pdf-muodossa.
Kaikki TABU-lehdissä olleet kirjoi-
tukset löytyvät aiheittain ryhmitelty-
nä sivupalkista (esim. lääkkeiden
haittavaikutuksista; uutta lääkkeis-
tä; rohdosvalmisteista). Myös ter-
veydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
-yksikön julkaisut löytyvät täältä. 

Eläinlääkkeitä koskevia tiedoilla
on oma osansa Lääkeinformaatio-
kohdassa.  

Mitä muuta uutta? 

Esimerkkejä sivuilta löytyvistä muis-
ta tiedoista ovat 

• Lääkkeet ATC-luokittain
Edelleen Lääkeinformaatio-otsikon
alla on ihmislääkkeet luokiteltu ana-
tomis-terapeuttis-kemiallisen (ATC)
järjestelmän mukaisesti. Luokitus
jakaa lääkkeet ryhmiin sen mukaan,
mihin elimeen tai elinjärjestelmään
ne vaikuttavat sekä niiden kemiallis-
ten ja/tai farmakologisten ominai-
suuksien mukaan. Täältä voi no-
peasti katsoa vaikkapa millä kaikilla
kalsiuminestäjillä (C08) on Suomes-
sa myyntilupa. Luokituksesta pääsee
suoraan myös valmisteyhteenvetoi-
hin ja pakkausselosteisiin. 
http://www.nam.fi/laakeinformaa-
tio/atc-ddd-luokitus/index.html  

• Lääkekulutustilasto
Lääkeinformaatioon kuuluvat myös
Suomen Lääketilasto -kirjassa jul-
kaistut tiedot lääkkeiden kulutuk-
sesta. Kulutuslukujen lisäksi sivuilta
löytyy kuvia aiheista, joista usein
kysytään tietoja, esimerkiksi ylei-
simpien mikrobilääkkeiden kulutus
1990–2001 tai alueellinen hormoni-
korvauslääkkeiden kulutus 2001.

http://www.nam.fi/laakeinformaa-
tio/laakekulutustilasto/index.html 

• Myyntilupatiedotteet

Tiedot myönnetyistä ja peruuntu-
neista myyntiluvista sekä mm.
myyntilupaehdon muutoksista jul-
kaistaan kuukausittain kohdissa
Ajankohtaista/myyntilupatiedotteet
ja Lääkevalvonta/myyntiluvat.
http://www.nam.fi/ajankohtaista/
myyntilupatiedotteet/ 

• Erityislupatiedote 
Lääkärit löytävät tietoa erityislupa-
valmisteista ja niiden hakemisesta.
Erityislupalomake sekä tiedote mää-
räaikaista erityisluvallisista lääkeval-
misteista löytyvät osoitteesta
http://www.nam.fi/laakevalvonta/
erityisluvat/index.html 

• Rohdosvalmisteet
Lääkeinformaation yksi osa sisältää
tiedot mm. Lääkelaitoksen myynti-
luvan saaneista rohdosvalmisteista
ja  niiden käyttöaiheista.
http://www.nam.fi/laakeinformaa-
tio/rohdosvalmisteet/index.html 

• Farmakopea
Lääkeaineiden, apuaineiden ja lää-
kevalmisteiden laatuvaatimuksista
saa tietoja Euroopan farmakopeas-
ta. http://www.nam.fi/lainsaadan-
to/farmakopea/index.html  

Palautetta toivotaan

Sivujen kehittäminen jatkuu. Palau-
tetta voi lähettää palautelomakkeel-
la, joka ohjaa lääkkeitä, laitteita ja
myyntilupa-asioita koskevat palaut-
teet suoraan näitä toimintoja hoita-
ville henkilöille. Webmasterille kan-
nattaa ilmoittaa sivujen käyttöön ja
käytettävyyteen liittyvistä kysymyk-
sistä. 
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Vorikonatsoli on laajakirjoinen triat-
soleihin kuuluva sienilääke, jonka
käyttöaiheet ovat invasiivinen asper-
gilloosi, flukonatsoliresistenttien va-
kavien invasiivisten kandidainfektioi-
den hoito (esim. C. krusei) sekä Sce-
dosporium- ja Fusarium-lajien ai-
heuttamien vakavien infektioiden
hoito. Vorikonatsolin käyttö tulee
kyseeseen pääasiassa potilailla, joi-
den immuunivaste on heikentynyt ja
joilla on eteneviä, mahdollisesti hen-
keä uhkaavia infektioita. Hoito aloi-
tetaan kyllästysannoksella. Ylläpito-
annos riippuu potilaan painosta ja
hoitovasteesta. Turvallisuutta ja te-
hoa alle 2-vuotiaille lapsille ei ole
osoitettu.

Farmakologia

Vorikonatsoli on laajakirjoinen, fun-
gisidinen sienilääke, joka vaikuttaa
estämällä sienten P450-sytokromista
riippuvaa, ergosterolisynteesille vält-
tämätöntä 14-alfa-sterolidemetylaa-
tiota. Vorikonatsolin herkkyysraja-
arvoja ei ole vielä riittävästi selvitet-
ty, mutta kliinisiä isolaatteja, joiden
vorikonatsoliherkkyys on alentunut,
on todettu. 

Vorikonatsoli imeytyy hyvin,
mutta farmakokinetiikka ei ole an-
noksen suhteen lineaarinen. Suosite-
tulla annostuksella saavutetaan va-
kaa tila plasmassa n. 24 tunnissa.
Huippupitoisuus kehittyy n. 1–2 tun-
nissa. Lääkeaine metaboloituu lähes
täydellisesti maksassa CYP2C19-,
CYP2C9- ja CYP3A4-isoentsyymien
välityksellä. Näiden entsyymien inhi-

biittorit ja induktorit voivat vaikut-
taa merkittävästi vorikonatsolin pi-
toisuuteen plasmassa. Lisäksi voriko-
natsoli estää mainittujen isoentsyy-
mien aktiivisuutta vaikuttaen muiden
lääkkeiden eliminaatioon. Terfenadii-
nin, astemitsolin, sisapridin, pimotsi-
din, kinidiinin ja sirolimuusin käyttö
on vasta-aiheista. Siklosporiinin ja
takrolimuusin pitoisuuksia on seu-
rattava tarkoin ja annostarkistus on
suositeltavaa. Interaktiot on kuvattu
tarkemmin valmisteyhteenvedossa.
CYP2C19-polymorfismi vaikuttaa
kinetiikkaan merkittävästi. Maksan
tai munuaisten vajaatoiminta on
huomioitava. Infuusiokuiva-aineen
sisältämän syklodekstriinin vuoksi
kohtalaisessa tai vaikeassa munuais-
ten vajaatoiminnassa suositellaan
käytettäväksi tabletteja.

Teho

Vorikonatsolin tehoa on verrattu
amfoterisiini-B:hen avoimessa tutki-
muksessa, johon otettiin 277 huono-
ennusteista potilasta, joilla oli akuut-
ti invasiivinen aspergilloosi. Hoitoai-
ka oli 12 viikkoa. Täydellinen tai
osittainen vaste todettiin 53 %:lla
potilaista vorikonatsoliryhmässä ja
31 %:lla vertailuryhmässä. Kolmen
kuukauden kohdalla eloonjäämisto-
dennäköisyys oli merkitsevästi pa-
rempi vorikonatsoliryhmässä. Hoito
keskeytettiin haittavaikutusten vuok-
si myöhemmin kuin vertailuryhmäs-
sä. Suurempi vasteluku voi osaksi
liittyä tähän. Osoitus tehosta vaka-
vissa, hoitoon reagoimattomissa sys-

teemisissä kandidainfektioissa perus-
tuu kontrolloimattomaan tutkimuk-
seen 55 potilaan aineistossa. Hoito
erityisesti flukonatsolilla oli osoittau-
tunut tehottomaksi. Onnistunut hoi-
totulos saavutettiin 24 potilaalla
(täydellinen vaste 15 potilaalla).

Lapsipotilaita tutkimuksissa oli
yhteensä 61 (ikä 9 kk–15 v). Suurim-
malla osalla aiemmat hoidot olivat
olleet tuloksettomia. Yleisimmin hoi-
dettu infektio oli aspergilloosi.

Turvallisuus

Haittavaikutusten arviointia ovat
vaikeuttaneet potilaiden vaihtelevat
ja vaikeat perussairaudet. Yleisimpiä
haittavaikutuksia kliinisissä tutki-
muksissa olivat näköhäiriöt, kuume,
ihottuma, oksentelu, pahoinvointi,
ripuli, päänsärky, turvotus ja maha-
kipu. Haittavaikutukset on kuvattu
yksityiskohtaisesti valmisteyhteenve-
dossa. Tiedot perustuvat n. 1 500
potilaan aineistoon.

Hoitoon liittyy yleisesti ohimene-
viä näköhäiriöitä ja ihoreaktioita,
jotka ovat yleensä lieviä tai kohtalai-
sen vaikeita (harvinaisena Stevens-
Johnsonin ja Lyell’in oireyhtymä) se-
kä kohonneita aminotransferaasiar-
voja (harvinaisena vakava maksa-
reaktio). Näköhäiriöt ja maksareak-
tiot voivat liittyä tavallista suurem-
piin pitoisuuksiin plasmassa. 

Kliinisissä tutkimuksissa on ku-
vattu akuuttia munuaisten vajaatoi-
mintaa sekä harvinaisena haittana
tubulusnekroosia.

U u t t a  l ä ä k k e i s t ä

Vorikonatsoli
Vfend 50 mg ja 200 mg tabletit, 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta
varten, Pfizer Limited, Britannia

MMaarrkkkkuu  TTooiivvoonneenn
LT, YLILÄÄKÄRI, CPMP:N JÄSEN

Farmakologinen osasto
Lääkelaitos

Vorikonatsoli on tärkeä lisä henkeä uhkaavien invasiivisten sieni-infektioiden hoitoon. Merkittävä etu on lääkkeen hyvä
imeytyminen suun kautta otettuna sekä suhteellisen hyvä siedettävyys verrattuna perinteiseen amfoterisiini-B:hen. Vaikka
haittavaikutukset ovat yleisiä, vakavat iho-, munuais- ja maksareaktiot ovat toistaiseksi käytettävissä olevien tietojen pe-
rusteella harvinaisia.

Lisätietoja valmisteista (EPAR ja valmisteyhteenveto) on löydettävissä EMEA:n kotisivuilta internet-osoitteesta www. emea.eu.int/
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Viime vuosina vanhoista lääkeai-
neista on kehitetty uusia versioita,
joissa lopputuotteesta on poistettu
epäaktiivinen stereoisomeeri, esi-
merkiksi ibuprofeenista deksibupro-
feeni. Turhan isomeerin puuttuessa
voidaan päästä puolta pienempään
annokseen, joskin vaikuttavan ai-
neen määrä on itse asiassa sama
kuin aiemminkin.

Myös setiritsiini on kahden ste-
reoisomeerin (eli enantiomeerin tai
peilikuvaisomeerin) seos. Levoseti-
ritsiini on perifeerisiä histamiini-H1-
reseptoreita salpaavan setiritsiinin
aktiivinen (R)-isomeeri. Setiritsiini
itse on vielä vanhemman antihista-
miinin, hydroksitsiinin, aktiivinen
metaboliitti. 

Levosetiritsiinin käyttöaihe on
oireiden hoito allergisissa tiloissa.
Annostus on 5 mg eli yksi tabletti
vuorokaudessa. Keskivaikeassa tai
vaikeassa munuaisten vajaatoimin-
nassa annostusta harvennetaan. 

Farmakologia

Reseptorisitoutumistutkimuksissa
levosetiritsiinin affiniteetti (hakui-
suus) H1-reseptoreihin on kaksin-
kertainen setiritsiinin affiniteettiin
verrattuna, mikä on ymmärrettävää,
koska ei-sitoutuva isomeeri on pois-
tettu liuoksesta. Myös farmakody-
naamisissa tutkimuksissa on osoitet-
tu, että 5 mg levosetiritsiiniä estää
histamiinin aiheuttamia paukamia

ja punoitusta samalla tavoin kuin
10 mg setiritsiiniä. 

Levosetiritsiinin farmakokine-
tiikka on sama kuin setiritsiinin.
Huippupitoisuus saavutetaan va-
jaassa tunnissa ja vakaa tila kahdes-
sa päivässä. Alle 14 % levosetiritsii-
nistä metaboloituu, joten CYP-iso-
entsyymien kautta välittyvien yhteis-
vaikutusten esiintyminen on epäto-
dennäköistä. 

Teho

Kausittainen allerginen nuha
Kahden viikon tutkimuksissa (n=
470) levosetiritsiini  2,5 mg, 5 mg
tai 10 mg päivässä vähensi lumetta
tehokkaammin muita allergiseen nu-
haan liittyviä oireita (aivastelu, ne-
nän vuotaminen, nenän ja silmien
kutina) kuin nenän tukkoisuutta.
Teho lisääntyi annoksen myötä,
mutta suurin annos oli väsyttävä 
10 %:lla potilaista (pienemmillä an-
noksilla 1–3 %:lla). Setiritsiiniin
vertaavassa tutkimuksessa noin 700
potilaalla osoitettiin, että 5 mg levo-
setiritsiiniä vastaa teholtaan 10 mg
setiritsiiniä. Molemmat valmisteet
olivat hyvin siedettyjä. Väsymystä
raportoitiin enemmän setiritsiinillä
(6 %) ja levosetiritsiinillä (9 %)
kuin lumeella (3 %) hoidetuilla. 

Ympärivuotinen allerginen nuha
Viitaten siihen, että kyseessä on seti-

ritsiinin aktiivi isomeeri, levosetirit-
siinin tehoa tässä käyttöaiheessa on
arvioitu ensisijaisesti setiritsiinitutki-
musten pohjalta.  Useissa aikaisem-
missa tutkimuksissa on osoitettu 10
mg setiritsiinin olevan lumetta te-
hokkaampi ja vähemmän väsyttävä
kuin difenhydramiini ympärivuoti-
sen allergisen nuhan hoidossa. 

Levosetiritsiinilla on tehty neljän
viikon annos–vastetutkimus noin
500 potilaalla ympärivuotisen nu-
han hoidossa. Levosetitritsiinin 10
mg:n annoksella saavutettiin paras
teho, mutta 2,5 mg oli yllättäen te-
hokkaampi kuin 5 mg. 

Kroonisen idiopaattisen urtika-
rian hoidossa viitataan myös setirit-
siinitutkimuksiin. Setiritsiinin tehoa
on verrattu yhdessä tutkimuksessa
plaseboon (n=150)  ja toisessa hyd-
roksitsiiniin ja plaseboon (n=215).
Setiritsiini 10–20 mg oli 2–3 hoito-
päivän jälkeen lumetta tehokkaampi
(setiritsiiniannosten välillä ei merkit-
sevää eroa). Tutkijat arvioivat tehon
hyväksi – erinomaiseksi 69 %:lla ja
61 %:lla setiritsiinillä hoidetuista ja
33 %:lla lumelääkityistä. Toisessa
tutkimuksessa arvioitiin selvää para-
nemista tapahtuneen 72 %:lla seti-
ritsiinillä, 75 %:lla hydroksitsiinillä
ja 42 %:lla plasebolla hoidetuista.
Näiden tulosten perusteella arvioi-
daan levosetiritsiinin 5 mg:n annos
riittäväksi  tässä käyttöaiheessa. 

Levosetiritsiini
Xyzal 5 mg tabletti, UCB Pharma Oy Finland

Levosetiritsiini on kauan käytetyn ja hyvin tunnetun setiritsiinin aktiivinen isomeeri. Se metaboloituu vähäisessä määrin, jo-
ten interaktio-ongelmat eivät ole todennäköisiä. Levosetiritsiinin 5 mg:n annos vastaa setiritsiinin 10 mg:n annosta. Molem-
mat ovat vähemmän väsyttäviä kuin paremmin keskushermostoon pääsevät vanhemmat antihistamiinit, esimerkiksi difen-
hydramiini tai setiritsiinin kanta-aine hydroksitsiini. QTc-ajan pitenemistä ei ole todettu setiritsiinin eikä levosetiritsiinin käy-
tön yhteydessä.
Levosetiritsiinin 28 tabletin hinta (sis. ALV) on 14,20 euroa; halvin 30 tabletin setiritsiinipakkaus maksaa 7,60 euroa (15.9.).  

PPiirrkkkkoo  PPaaaakkkkaarrii
YLILÄÄKÄRI

Lääkeinformaatioyksikkö
Lääkelaitos
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Ensimmäisenä maana Euroopassa
Britannia hyväksyi rofekoksibin
akuutin kivun hoitoon. Tunnusta-
mismenettelyn kautta lääke sai uu-
della nimellä ja vahvuudella myynti-
luvan myös Suomessa. Pienempi
vahvuus 25 mg on sama kuin aikai-
semmin rekisteröity Vioxx 25 mg
tabletti. 

Farmakologia

Rofekoksibi on selektiivinen COX-
2:n estäjä. Selektiivisten COX-2:n
estäjien jatkuvan käytön yhteydessä
on esiintynyt noin puolta vähemmän
vakavia ruoansulatuskanavan veren-
vuotoja kuin epäselektiivisiä COX-
estäjiä käytettäessä. 

Teho akuutin kivun hoidossa 

Nivelrikon oireiden hoidossa rofe-
koksibin suositeltu aloitusannostus
on 12,5 mg ja suurin suositeltu vrk-
annos 25 mg. Akuutin kivun tutki-
muksissa annos oli useimmiten 50
mg. Vertailuaineina olivat selekoksi-
bi 200 mg (jonka suurin suositeltu
vrk-annos on 400 mg), naprokseeni
550 mg (suurin suositeltu vuorokau-
siannos 1250 mg) ja ibuprofeeni 400
mg (hammaskirurgisen toimenpiteen
jälkeen annostusohje on 400–800

mg x 3–4,  enintään 2400 mg
vrk:ssa).   

Primaarisessa dysmenorreassa
rofekoksibin tehoa on tutkittu kol-
messa tutkimuksessa, joista yhdessä
(n=82) todettiin 25 mg tehottomaksi
ja 50 mg tehon ja vaikutusajan suh-
teen samanveroiseksi kuin 400 mg
ibuprofeenia. Yhdessä tutkimuksessa
(n= 63) rofekoksibin aloitusannos
oli 50 mg, toisessa  25–50 mg (n =
127), vertailuaineena 550 mg nap-
rokseeni. Rofekoksibin teho ja vai-
kutuksen kesto eivät näissä tutki-
muksissa eronneet tilastollisesti mer-
kitsevästi naprokseenista. 

Hammaskirurgisen toimenpiteen
jälkeen rofekoksibi 50 mg ja ibupro-
feeni 400 mg olivat analgeettiselta
teholtaan samanveroiset, mutta rofe-
koksibin vaikutus kesti pidempään.
Puolet potilaista otti lisälääkitystä
5–6 tuntia ibuprofeenin ja 7,5–9,5
tuntia rofekoksibin jälkeen. Yhdessä
tutkimuksessa 50 mg rofekoksibia
oli tehokkaampi kuin 200 mg sele-
koksibia, jonka käyttöaiheisiin ei
kuulu akuutti kipu. (Potilasmäärät:
rofekoksibi n. 250, ibuprofeeni 200,
selekoksibi 90.) 

Näiden myyntilupahakemuksessa
esitettyjen tutkimusten lisäksi löytyy
kaksi julkaisua rofekoksibin tehosta
hammaskirurgisen toimenpiteen jäl-

keen (Chang ym. Clin Ther 2001:
23; 1146-55 ja 2002:24;490-503).
Kokonaiskivunlievitys oli  parempi
50 mg rofekoksibia (n=182 ja 121)
käyttäneillä kuin parasetamoli 600
mg+kodeiini 60 mg  -valmistetta
(n=180) tai diklofenaakkia 50 mg 8
tunnin välein (n=121) käyttäneillä.
Parasetamoli-kodeiini aiheutti enem-
män pahoinvointia kuin rofekoksibi.

Yhdessä tutkimuksessa käytettiin
rofekoksibia ortopedisen leikkauk-
sen jälkeisen kivun hoidossa. Aloi-
tusannos oli 50 mg (n=110), jolla
saatiin sama teho kuin 550 mg nap-
rokseenilla (n=55). Seuraavina päivi-
nä verrattiin rofekoksibia plaseboon
(n=53).  Jos hoitoa jatkettiin rofe-
koksibin 25 mg:n vuorokausiannok-
silla, teho ei eronnut plasebosta; ro-
fekoksibi 50 mg/vrk oli lumetta te-
hokkaampi.  

Turvallisuus

Korkeintaan muutaman päivän mit-
taisissa tutkimuksissa rofekoksibin
siedettävyys oli vertailuvalmisteiden
kaltainen. Vioxx 12,5 ja 25 mg tab-
lettien valmisteyhteenvedossa on va-
roitus ‘Yli 25 mg:n vuorokausian-
nokset lisäävät maha-suolikanavaoi-
reiden, turvotusten ja hypertension
vaaraa’. 

Rofekoksibi
Vioxxakut 25 mg ja 50 mg tabletit, MSD, Alankomaat

Hammaskirurgisen kivun hoidossa rofekoksibin aikaisempaan käyttöön verrattuna kaksinkertainen annos eli 50 mg tuotti
samanveroisen, kestoltaan hieman pidemmän kivun lievityksen kuin ibuprofeeni 400 mg. Dysmenorrean ja postoperatiivi-
sen kivun hoidossa 50 mg rofekoksibia oli teholtaan ja kestoltaan samanveroinen kuin naprokseeni 550 mg. Pienemmän an-
noksen tehoa akuutin kivun hoidossa ei ole ei ole selvästi osoitettu. Rofekoksibin 25 mg:n annos oli riittämätön post-
operatiivisen kivun hoidossa, dysmenorreassa se oli yhdessä tutkimuksessa plasebon ja toisessa 550 mg naprokseenin ve-
roinen.   

Selektiivisen COX-2-salpaajan käyttö voi olla perusteltua potilaalla, jolla  tulehduskipulääkkeen jatkuvan käytön lisäksi on
muita ruoansulatuskanavan verenvuodon riskitekijöitä (mm. aikaisempi ulkus, kortisonilääkitys, korkea ikä, tulehduskipu-
lääkkeen suuri annos). Nuorilla terveillä henkilöillä (mm. dysmenorrean hoito) ulkusriski on hyvin vähäinen. 

Vioxxakut 25 mg:n ja 50 mg:n 10 tabletin pakkaukset maksavat 18,63 euroa (sis. ALV)  Tällä hetkellä halvin samanko-
koinen pakkaus 400 mg ibuprofeenia  maksaa 2,15 euroa ja 500 mg naprokseenia 5,68 euroa (15.9).   
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Statiinit ovat HMG-CoA-reduktaa-
sin estäjiä, jotka estävät maksasolu-
jen kolesterolisynteesiä ja kiihdyttä-
vät LDL-reseptorien synteesiä, jol-
loin plasman LDL-kolesterolin pi-
toisuus alenee. Statiineja käytetään
korkean kokonaiskolesterolin ja
LDL-kolesterolin pitoisuuden alen-
tamiseen erityisesti primaarissa,
mutta myös sekamuotoisessa hyper-
kolesterolemiassa, jos ruokavaliolla
ja muilla lääkkeettömillä keinoilla ei
ole saatu riittävää vaikutusta.

Statiinien tultua laajempaan
käyttöön havaittiin, että potilailla
esiintyy hoidon aikana joskus lihas-
oireita. Ne voivat olla vähäisiä li-
haskipuja tai lihasten arkuutta, jo-
hon ei välttämättä liity seerumin
kreatiinikinaasin (S-CK) suurene-
mista. Oireena voi olla myös lihas-
heikkoutta tai myosiitti jossa lihak-
set ovat arat ja heikentyneet ja CK-
arvo usein nousee. Rabdomyolyysis-
sä lihasoireet ovat voimakkaat, CK-
arvo ylittää yli 10-kertaisesti viitear-
von ylärajan ja munuaisvaurion
merkkinä seerumin kreatiniini nou-
see. 

Statiineilla tehdyissä kliinisissä
tutkimuksissa esiintyy CK:n nousua
enintään parilla prosentilla koehen-
kilöistä. Kun serivastatiini vedettiin
markkinoilta vakavan, joskus kuole-
maanjohtavan rabdomyolyysin takia
ensin USA:sta ja myöhemmin EU-
maista elokuussa 2001, huomio
kiinnittyi  myös muiden statiinien
turvallisuuteen. 

Suomessa lovastatiini tuli mark-
kinoille vuonna 1988, simvastatiini
ja pravastatiini 1992, fluvastatiini

1996, atorvastatiini 1997 ja seri-
vastatiini 1999. 

Kelan lääkekorvaustilastojen
mukaan statiineista sai korvauksia
viime vuonna 260 000 henkilöä.
Statiinien käyttöä kuvaa myös tuk-
kumyynnin perusteella laskettu ku-
lutus (kuva 1). Vuoden 2001 lop-
puun mennessä kumulatiivinen poti-
lasaltistus potilasvuosina on arvioitu
seuraavaksi: lovastatiini noin 
182 000, simvastatiini 282 000, 
fluvastatiini 73 000, pravastatiini 
49 000 ja atorvastatiini 168 000. 
Serivastatiinia käytettiin vain noin 
3 000 potilasvuotta. 

Statiineja koskevat ilmoitukset

Vuodesta 1988 lähtien syyskuun al-
kuun 2002 mennessä Lääkelaitok-
sen kansalliseen haittavaikutusrekis-

teriin on lähetetty 242 spontaania
ilmoitusta statiinien haittavaikutuk-
sista (kuvat 2 ja 3). Statiinien ai-
heuttamien kaikkien haittavaikutus-
ten ilmoitusfrekvenssi on vuodesta
1994 vuoteen 2001 ollut keskimää-
rin 1: 8 000 statiinien käyttäjistä ja
lihaksiin kohdistuneiden haittavai-
kutusten vastaavasti 1:19 000 (las-
kelmissa on käytetty Kelan statii-
neista korvauksia saaneiden henki-
löiden lukumääriä). Hieman yli
puolet kaikista statiinien haittavai-
kutusilmoituksista koskee naispoti-
laita. 

Lihaksiin kohdistuneita haitta-
vaikutuksia ilmoitettiin 79 potilaas-
ta. Miesten keski-ikä oli 55 vuotta
ja naisten 61 vuotta. Yksittäisiä li-
hasreaktioita raportoitiin kaikkiaan
106 (taulukko 1). Yhdellä potilaalla
saattoi olla useampia oireita. Myal-

Statiinit ja lihaksiin kohdistuneet haittavaikutukset 

H a i t t a v a i k u t u k s i s t aRRiiiittttaa  TTookkoollaa
LKT, YLILÄÄKÄRI

EErrkkkkii  PPaallvvaa  
PROFESSORI, TUTKIMUSJOHTAJA

LLeeeennaa  SSoommmmaarrbbeerrgg
TUTKIJA

Lääkeinformaatioyksikkö
Lääkelaitos

KKuuvvaa  11..   SSttaatt ii iinniieenn  kkuulluuttuuss  mmäääärr ii tteell ttyyiinnää  vvuuoorrookkaauussiiaannnnookkssiinnaa  ttuuhhaattttaa

aassuukkaassttaa  kkoohhtt ii   vvuuoorrookkaauuddeessssaa  ((DDDDDD//11   000000  aass//vvrrkk))   11999900––22000011..
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giaan liittyi samanaikaista S-CK:n
nousua vain puolessa tapauksista. 
Noin 20 %:lla potilaista, joille oli
tullut lihashaittoja, oli myös seeru-
min aminotransferaasipitoisuus suu-
rentunut. Yhdellä  lihaskipupotilaal-
la todettiin samanaikainen kole-
staattinen hepatiitti. 

Rabdomyolyysi

Rabdomyolyysistä ilmoitettiin kes-
kussairaaloista 8 tapausta (taulukko
2). Puolet potilaista tarvitsi tehohoi-
toa. Kaikki potilaat toipuivat. Näil-
lä potilailla oli muita hoitoa vaati-
via sairauksia, kuten hypertonia,
artroosi, sepelvaltimotauti, membra-
noosi glomerulonefriitti, diabetes,
keuhkoinfektio, masennus, prostata-
vaiva, kynsisieni ja yhdellä lisäksi
krooninen alkoholin liikakäyttö.
Useimmilla potilailla oli lisäksi käy-
tössä seerumin statiinipitoisuutta
mahdollisesti suurentava lääke ja li-
säksi kolmen potilaan statiiniannos
oli kaksinkertaistettu jonkin aikaa
ennen rabdomyolyysin ilmaantumis-
ta. Esimerkiksi gemfibrotsiili oli ol-
lut käytössä toista vuotta ennen sim-
vastatiiniannoksen suurentamista,
mutta vajaan kahden kuukauden
kuluttua siitä rabdomyolyysin oireet
alkoivat. Siklosporiinihoidossa ollut-
ta potilasta oli aiemmin samanaikai-
sesti lääkitty 40 mg:n simvastatii-
niannoksella ongelmitta. Potilaalle,
jolla oli ennestään fluvoksamiinihoi-
to 50 mg päivässä, tulivat rabdo-
myolyysin oireet poikkeuksellisen ly-
hyen statiinihoidon, jo yhden kuu-
kauden, jälkeen. Itrakonatsolin
aloittamisesta kului vain  2 viikkoa
rabdomyolyysioireiden alkuun poti-
laalla,  joka oli sitä ennen käyttänyt
7 vuotta statiinia. 

Muita haittavaikutuksia 

Haittavaikutusrekisteriin on ilmoi-
tettu vastaavana ajankohtana 32 
statiinien käyttöön liittynyttä
neurologista haittavaikutustapausta. 
Niihin kuuluu kaksi elektroneuromyogra-
fiatutkimuksella varmistettua senso-
rismotorista polyneuropatiaa ator-
vastatiinin käyttäjillä. Toisessa oireet
ja löydökset olivat alaraajapainottei-
set, lieväasteiset ja palautuvat ja toi-
sessa yläraajapainotteiset, voimak-
kaat lihasatrofiaa aiheuttavat ja py-
syvästi käsien käyttöä vaikeuttavat.

TTaauulluukkkkoo  22..   SSttaatt ii iinniieenn  aaiihheeuuttttaammaakkssii   eeppääii ll llyytt   rraabbddoommyyoollyyyyssii ttaappaauukksseett

11998888––3311..88..22000022

Vuosi Statiini ja vrk-annos Interaktoiva lääke Ikä ja sukupuoli

2001 Simvastatiini 40 mg Ei 68-v. nainen

2002 Simvastatiini 80 mg* Makrolidiantibiootti 50-v. mies

2001 Simvastatiini 80 mg* Gemfibrotsiili 55-v. nainen

2000 Simvastatiini 80 mg* Siklosporiini 52-v. mies

2001 Simvastatiini 80 mg Fluvoksamiini 51-v. nainen

1996 Lovastatiini 80 mg Itrakonatsoli 54-v. nainen

1998 Pravastatiini 20 mg Betsafibraatti 66-v. nainen

2001 Serivastatiini 300 mikrog Ei 54-v. mies

* Annos oli kaksinkertaistettu 

KKuuvvaa  22..  SSttaattiiiinneeiissttaa  iillmmooiitteettuutt  hhaaiittttaavvaaiikkuuttuukksseett  SSuuoommeessssaa  11998888––22000022  ((88  kkkk))  

KKuuvvaa  33..  LLiihhaakkssiiiinn  kkoohhddiissttuunneeeett  hhaaiittttaavvaaiikkuuttuukksseett  llääääkkeeaaiinneeiittttaaiinn  11998888––22000022  ((88  kkkk))  

TTaauulluukkkkoo  11..   SSttaatt ii iinneeiissttaa  ii llmmooiitteettuutt   ll iihhaakkssii iinn  kkoohhddiissttuunneeeett   hhaaii ttttaavvaaiikkuu--

ttuussrreeaakktt iioott   11998888––3311..88..22000022  ((ppoott ii llaaii ttaa  7799))

OOiirree//hhääiirriiöö LLuukkuummäääärrää   VVaakkaavviiaa

Lihaskivut 44 -

S-CK:n nousu 45 4

Rabdomyolyysi 8 8

Lihaskrampit tai -nykäykset 4 -

Lihasatrofia 3 2

Polymyosiitti 1 1

Lihasheikkous sellaisenaan 1 -

Yhteensä 106 15
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Lisäksi on ilmoitettu palautuvasta
alaraajojen symmetrisestä pareste-
siasta yhdellä simvastatiinin ja yh-
dellä atorvastatiinin käyttäjällä il-
man lihasoireita. Viimeksi mainitus-
sa tapauksessa mahdollisena myötä-
vaikuttavana tekijänä mainittiin al-
koholi.

Lihashaittojen riskitekijöitä

Tunnettuja riskitekijöitä ovat suuret
statiiniannokset, korkea ikä, mu-
nuaisvika, muu lihassairaus, moni-
lääkitys ja leikkauksen jälkitila. Seli-
tys statiinien välisiin eroihin lihas-
toksisuudessa voi löytyä joissakin
tapauksissa maksan lääkeaineita
metaboloivista sytokromi-P450-ent-
syymeistä, joiden tiedetään vaihtele-
van yksilöllisesti ja joiden aktiivi-
suus on altis muille lääkevaikutuk-
sille. Sekä ohutsuolessa että maksas-
sa vaikuttava isoentsyymi CYP3A4
huolehtii pääosin simvastatiinin,
atorvastatiinin ja lovastatiinin meta-
boliasta, joten erityisesti niiden koh-
dalla mahdollinen  interaktiovaara
on punnittava suunniteltaessa muu-
ta lääkitystä. Lääkkeitä, jotka estä-
vät CYP3A4-välitteistä metaboliaa
ja nostavat näiden statiinien pitoi-
suutta seerumissa, ovat mm. siklo-
sporiini, itrakonatsoli, ketokonatso-
li, diltiatseemi, verapamiili, nifedi-
piini, erytromysiini, klaritromysiini, ta-
moksifeeni, nefatsodoni ja monet
HIV-lääkkeet. Fluvoksamiini ei kuu-
lu voimakkaimpiin CYP3A4:n estä-
jiin, mutta ilmeisesti tämän aineis-
ton potilaalla se johti interaktioon.
Myös greippimehun tai alkoholin
runsas käyttö voi johtaa samanta-
paiseen haitalliseen  interaktioon.
Alkoholi voi lisätä muullakin meka-
nismilla lihashaittariskiä. CYP2C9
metaboloi fluvastatiinia. Pravastatii-
ni ei metaboloidu CYP-välitteisesti. 

Monet CYP3A4:n estäjistä ovat
myös P-glykoproteiinin substraatteja
tai estäjiä, mikä voi myötävaikuttaa

interaktioon. 
Myopatian vaaraa lisää myös

fibraattien ja nikotiinihapon saman-
aikainen käyttö statiinien kanssa. 

Statiinien lipofiilisyyden merki-
tyksestä keskustellaan, koska siinä
on eroja. Pravastatiini on kaikista
käytössä olevista statiineista hydro-
fiilisin, mutta siitäkin on julkaistu
yksittäisiä rabdomyolyysitapauksia. 

Johtopäätöksiä

Lihaksiin kohdistuvat haittavaiku-
tukset ovat aliraportointikin huomi-
oon ottaen kaikilla statiineilla harvi-

naisia. Hengenvaarallinen rabdo-
myolyysi on luultavimmin kaikkien
statiinien erittäin harvinainen an-
noksesta riippuva luokkavaikutus,
minkä synnyssä erityisesti  interak-
tioilla saattaa olla suuri merkitys,
kuten edellä kuvatuissa tapauksissa.
Haittavaikutusten estämiseksi on
statiinien annostukseen ja interak-
tioriskeihin kiinnitettävä jatkuvaa
huomiota.   

Näitä tietoja arvioitaessa on
muistettava, että tämän aineiston
tiedot perustuvat spontaaneihin ja
vapaaehtoisiin haittavaikutusilmoi-
tuksiin hyvin erilaisista potilasta-
pauksista. 

EEUU::nn  llääääkkeevvaallmmiisstteekkoommiitteeaann  llääääkkeettuurrvvaattyyöörryyhhmmää  ((PPhhVVWWPP))   ssuuoossii tttteelleeee

sseeeerruummiinn    kkrreeaatt ii iinniikkiinnaaaassiinn  ((SS--CCKK))     mmiittttaaaammiissttaa  eennnneenn  ssttaatt ii iinniihhooiiddoonn

aallooii ttttaammiissttaa  sseeuurraaaavviissssaa  tt ii llaanntteeiissssaa,,   jjooiissssaa  ppoott ii llaaaann  aall tttt iiuuss  rraabbddoo--

mmyyoollyyyyssii ll llee  oonn  ll iissäääännttyynnyytt   

•   Munuaisvika

•  Kilpirauhasen vajaatoiminta

•  Itsellä tai suvussa esiintyvä perinnöllinen lihassairaus

•  Aikaisemmassa anamneesissa statiiniin tai fibraattiin liittynyt lihastoksisuus 

• Alkoholin liikakäyttö

•  Ikääntyneiden henkilöiden (> 70 v) kyseessä ollen S-CK:n mittaamista tulee her-

kästi harkita, jos on epäiltävissä rabdomyolyysille altistavia tekijöitä.

Tällaisissa tapauksissa pitäisi hoidon riskit punnita erityisen tarkkaan suhteessa hoi-

dosta saatavaan hyötyyn ja potilaan kliinistä tilaa tulee tarkkaan seurata. 

Jos S-CK:n lähtötaso ylittää kontrolloidusti yli viisinkertaisesti viitearvon ylärajan, 

ei statiinihoitoa suositella lainkaan aloitettavaksi. 

SSttaatt ii iinniihhooiiddoonn  aaiikkaannaa

Jos hoidon aikana esiintyy lihaskipua, -heikkoutta tai -kramppeja, S-CK-arvo pitäisi

määrittää. 

Statiinihoito pitäisi lopettaa, jos S-CK nousee yli viisinkertaiseksi viitearvon ylära-

jaan nähden.  Jos kliiniset lihasoireet ovat voimakkaita, vaikka S-CK-arvo olisi mata-

lampi, statiinihoidon lopettamista tulisi harkita. 

Jos lihasoireet häviävät ja S-CK on normalisoitunut, voi harkita statiinihoidon uudel-

leen aloittamista mahdollisimman pienellä annoksella ja potilasta huolellisesti 

seuraten.
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SSaattuu  SSaaaarriinneenn
PROVIISORIOPISKELIJA

Lääkeinformaatioyksikkö
Lääkelaitos

Lääkkeiden markkinointia valvoo
Lääkelaitos (2). Lisäksi Lääketeolli-
suus ry:llä on omat lääkemarkki-
nointiohjeensa (3), joita alan jäsen-
yritykset ovat sitoutuneet noudatta-
maan. Lääkemarkkinoinnin valvon-
takunnat seuraavat ohjeiden toteutu-
mista.

Lääkelaitoksen määräyksen mu-
kaan “terveydenhuoltohenkilöstöön
kohdistetun markkinointiaineiston
on aina sisällettävä mm. valmisteyh-
teenvedon (SPC) mukaiset olennaiset
tiedot, jotka liittyvät valmisteen
käyttötarkoituksiin ja -suosituksiin
sekä tehoon ja turvallisuuteen.” Ai-
neistossa on oltava myös päivämää-
rä, jolloin tiedote on laadittu tai
uusittu (2). Lääkemarkkinoinnin oh-
jeiden mukaan terveydenhuoltohen-
kilöstölle annettavan lääkkeiden
markkinoinnin on oltava ajan tasal-
la ja valmisteyhteenvedon mukaista
ja sen tulee sisältää lääkkeen mää-
räämisen kannalta oleelliset tiedot.
Lääkkeestä annettujen tietojen on
myös oltava selkeitä ja helposti ym-
märrettäviä (3).

Ottaen huomioon oheiset mää-
räykset ja ohjeet, ja sen, että noin
joka kymmenes perusterveydenhuol-
lon lääkäreistä käyttää ammattileh-
dissä olevia mainoksia tietolähteenä
(4), voisi ajatella, että lääkemainok-
set ovat selkeitä ja asiasisällöltään
kattavia informaatiopaketteja. Tässä
selvityksessä katsottiin, onko asia
näin: mitä tietoja mainoksista löytyy
ja miten hyvin tiedot vastaavat val-
misteyhteenvetojen tietoja? 

Aineisto 

Aineistona käytettiin Lääketieteelli-
nen Aikakauskirja Duodecimin ja
Suomen Lääkärilehden vuoden 2002
huhti- ja toukokuun lehdissä olleita
lääkemainoksia. Lehtiä oli yhteensä
12 kpl, joista Suomen Lääkärilehtiä
oli 8 kpl.  Mainosten kokonaismää-
rä oli 94. Näistä suurin osa (87 kpl)
oli vain lääkemääräyksellä saatavien
lääkkeiden mainoksia. Osassa (7
kpl) mainostettiin lääkettä, jonka
pienin pakkauskoko on saatavilla il-
man lääkemääräystä ja suuremmat
pakkauskoot ainoastaan lääkemää-
räyksellä. 

Seitsemän mainosta oli kaksiosai-
sia niin, että osa (valmisteyhteenve-
toa vastaava teksti) oli toisaalla leh-
dessä. Näistä neljässä mainoksessa
oli maininta, että valmisteyhteenve-
totiedot löytyvät muualta lehdestä,
yhdessä mainittiin myös sivunume-
ro. Kolmessa tapauksessa mainoksen
jatkuvuutta toisaalla ei ilmoitettu,
joten ne tulkittiin erillisiksi mainok-
siksi. 

Useissa mainoksissa oli saman
lääkkeen eri lääkemuotoja tai vah-
vuuksia. Ne on tässä selvityksessä
käsitelty yhtenä mainoksena. Selvi-
tyksestä jätettiin pois itsehoitolääk-
keiden mainokset sekä muistutus-
mainokset. Säädösten mukaan muis-
tutusmarkkinoinnissa saadaan mai-
nita vain lääkkeen nimi tai nimi ja
myyntiluvan haltija (2). 

Mainosten tekstejä verrattiin val-
misteyhteenvetoteksteihin. Vertailtiin
seuraavia asioita: lääkeaine(et),

käyttöaiheet, vasta-aiheet, yhteisvai-
kutukset, haittavaikutukset, varoi-
tukset sekä käyttö raskauden ja ime-
tyksen aikana. Näiden osalta katsot-
tiin, oliko aiheet tuotu esille mai-
noksissa, ja jos oli, missä laajuudes-
sa. Lisäksi katsottiin, oliko mainok-
sessa mainittu päivämäärä (kuukausi
ja vuosi), jolloin materiaali on laa-
dittu tai jolloin se on viimeksi uusit-
tu. Mainoksia, joiden kohdalla ha-
vaittiin puutteita yllämainituissa tie-
doissa, tarkasteltiin lähemmin. Pak-
kaus-, hinta- ja lähdetietoja ei tässä
selvityksessä katsottu. 

Tulokset

Mainostavia yrityksiä oli 28. Yhdes-
säkään mainoksessa ei väitetty, että
lääke on turvallinen tai että valmis-
teella ei ole haittavaikutuksia tai että
sen käyttöön ei liity vaaraa riippu-
vuudesta. Kolmesta mainoksesta
puuttui lääkeaineen nimi (taulukko
1). Näistä yhdessä mainoksessa il-
moitettiin lääkeaineryhmä, mutta ei
kerrottu lääkeaineen nimeä tarkem-
min. Kahdessa muussa mainoksessa
lääkeaineen nimi ilmeni epäsuorasti
valmisteen nimestä, mutta sitä ei
mainittu erikseen. Lisäksi yhdessä
mainoksessa lääkeaineen nimi näkyi
ainoastaan kuvatusta lääkepakkauk-
sesta.

Käyttöaiheet
Selvityksen mainoksista suurimmas-
sa osassa käyttöaiheet oli mainittu
samoilla sanoilla tai asiasisällöltään

Lääkemainokset lääkäreiden ammattilehdissä

Lääkärit saavat tietoa reseptilääkkeistä lääke-esittelyjen yhteydessä ja kotiin postitettuna, mutta
eniten näitä mainoksia julkaistaan lääkäreiden ammattilehdissä. Lääkärin ensimmäinen tietolähde
uudesta lääkkeestä onkin yleensä lääkemainos (1). 
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vastaavasti kuin valmisteyhteenve-
dossa. Seitsemässä mainoksessa oli
selviä puutteita tai virheitä käyttöai-
heiden maininnassa (taulukko 2).
Näissä mainoksista kahdessa oli ky-
se siitä, että käyttöaiheet olivat eri-
laiset lapsille kuin aikuisille, mutta
tätä ei ollut tuotu esiin. Kolmessa
mainoksessa käyttöaiheet oli mainit-
tu liian yleisesti: tarkemmat tiedot
(esim. kenelle ja missä tilanteessa
lääke on tarkoitettu) puuttuivat.
Kahdesta mainoksesta puuttui lääk-
keen määräämisen kannalta oleellis-
ta informaatiota. Toisessa mainok-
sessa (mikrobilääke) käyttöaiheiksi
oli ilmoitettu laajasti tietyt infektiot,
mutta ei ollut mainittu käytön rajoi-
tuksia. Toisessa selvästi tietosisällöl-
tään puutteellisessa mainoksessa
käyttöaiheita ei ollut mainittu sel-
västi: sen sijaan mainos toi esille,
miten paljon lääkkeellä on tehoa
tiettyjen sairauksien ehkäisyssä. 

Vasta-aiheet
Kaikissa valmisteyhteenvedoissa oli
mainittu jotain vasta-aiheita. Mai-
noksista noin 86 %:ssa oli mainittu
kaikki vasta-aiheet. Ainoastaan ylei-
simmät oli mainittu noin 14 %:ssa
mainoksista (taulukko 1). Vasta-ai-
heet puuttuivat kokonaan noin 4 %
mainoksista (taulukko 2). Tosin
näistä kolmen valmisteyhteenvedos-
sa oli mainittu vasta-aiheeksi aino-
astaan yliherkkyys,  joten vain yh-
destä mainoksesta puuttui varsinai-
sia vasta-aiheita. 

Yhteisvaikutukset
Valmisteyhteenvetojen teksteissä
seitsemän lääkkeen kohdalla ei ollut
mainittu yhtään yhteisvaikutusta.
Mainoksissa yleisimmät yhteisvaiku-

tukset oli mainittu noin viidennek-
sessä ja kaikki noin kolmanneksessa
mainoksista (taulukko 1). 

Noin puolesta  (45 kpl) mainok-
sista yhteisvaikutukset puuttuivat
kokonaan. Lähes kaikkien (40 kpl)
näiden lääkkeiden valmisteyhteenve-
tojen mukaan yhteisvaikutukset oli-
vat kliinisesti mahdollisia, joten niis-
tä tavallisimmat tai merkittävimmät
olisi pitänyt mainita mainoksissa. 

Haittavaikutukset
Yhdeksässä mainoksessa oli mainit-
tu kaikki ne haittavaikutukset, jotka
ovat valmisteyhteenvedossakin. Rei-
lussa puolessa mainoksista oli mai-
nittu yleisimmät haittavaikutukset
(taulukko 1), näistä kolmanneksessa
(21 kpl) oli lisäksi mainittu myös
joitakin harvinaisempia haittavaiku-
tuksia. 

Haittavaikutuksia ei ollut mai-
nittu ollenkaan noin 19 %:ssa mai-
noksista, vaikka kaikkien näiden
lääkkeiden valmisteyhteenvedossa
oli kuvattu jotain haittavaikutuksia
(taulukko 2). Lisäksi yhdessä mai-
noksessa ei tuotu esiin yhtään hait-
tavaikutusta, mutta koska kyseessä
oli insuliinivalmisteen mainos, on
haittavaikutusten ja varoitusten raja
hyvin vaikea määrittää. Niistä mai-
noksista, joista haittavaikutustiedot
puuttuivat, viidessä mainoksessa
haittavaikutukset oli kuitattu ylei-
sellä kommentilla, esimerkiksi
“haittavaikutukset ovat plaseboon
verrattavia” tai “haittavaikutukset
ovat yleensä lieviä”. Yhdessä mai-
noksessa viitattiin yleisiin haittavai-
kutuksiin, joita vastaavilla lääkkeil-
lä on:  “raportoidut haittavaikutuk-
set liittyvät tavallisesti beetasalpaa-
jien farmakologisiin vaikutuksiin”.

Kaikkien näiden lääkkeiden valmis-
teyhteenvedossa oli kuvattu haitta-
vaikutuksia, jotka ohjeiden mukaan
olisi pitänyt tuoda mainoksessa esil-
le. 

Tyypiltään mainokset, joista
puuttui haittavaikutustietoa, olivat
huomiota herättäviä ja muutenkin
vähän tietoa sisältäviä. Esimerkiksi
eräässä  mainoksessa kerrottiin, mi-
ten hyvin lääkkeellä pystyttiin estä-
mään erilaisten sairauksien riskejä,
mutta valmisteyhteenvedon mukai-
sia tietoja ei ollut.

Varoitukset 
Varoitukset oli mainittu reilussa
puolessa mainoksista (taulukko 1).
Yhden lääkkeen mainoksessa ker-
rottiin, että varoitukset voi katsoa
Pharmaca Fennicasta. Käytön kan-
nalta oleellisia varoituksia puuttui
36 mainoksesta, vaikka valmisteyh-
teenvedossa niistä oli kerrottu (tau-
lukko 2). Noin puolessa (21 kpl)
niistä oli ohjeita tai kehotuksia poti-
laan tilan tai laboratorioarvojen
seurantaan.

Raskauden ja imetyksen aikainen
käyttö 
Noin puolessa mainoksista raskau-
den ja imetyksen aikainen käyttö oli
mainittu (taulukko 1).  Kaikissa
näissä tapauksissa lääke on valmis-
teyhteenvedon mukaan vasta-aihei-
nen raskauden tai imetyksen aikana
tai lääkettä tulisi käyttää vain jos se
on ehdottomasti välttämätöntä tai
lääkkeen käyttöä ei ole tutkittu, jo-
ten se ei ole suositeltavaa. Niistä
mainoksista, joista maininta puut-
tui, kuuden valmisteyhteenvedon
mukaan lääkkeen käytölle ei ollut
esteitä raskauden tai imetyksen ai-

TTaauulluukkkkoo  11..   VVaallmmiisstteeyyhhtteeeennvveeddooiissssaa  ((SSPPCC))   jjaa  mmaaiinnookkssiissssaa  ((mm))  mmaaiinnii ttttuujjeenn  aassiiooiiddeenn  mmäääärräätt   ((mmaaiinnii ttttuu  kkaaiikkkkii

ttaaii   yylleeiissiimmmmäätt))   jjaa  oossuuuuddeett

joista joista

kerrottu kerrottu

kaikki yleisimmät

Mainitut asiat n                        SPC/SPC (%)              n m/SPC (%) asiat (%) asiat (%)

Lääkeaine 94 100 91 97

Käyttöaiheet 94 100 94 100 93 7

Vasta-aiheet 94 100 90 96 86 14

Yhteisvaikutukset 86 91 49 57 41 59

Haittavaikutukset 93 99 76 82 12 88

Varoitukset 93 99 57 61

Raskaus ja imetys 87 93 43 49

Päivämäärä 5 5
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kana tai aihe ei ollut relevantti (esi-
merkiksi eturauhaslääkkeiden koh-
dalla). 

Päivämäärä
Vain viidessä prosentissa mainoksis-
ta oli mainittu selkeästi päivämäärä,
jolloin mainos on laadittu tai sen
tiedot tarkistettu (taulukko 1). Noin
40 %:ssa (35 kpl) päivämäärä oli
mainoksen sivussa joko sellaisenaan
tai osana koodia. Päivämäärä puut-
tui kokonaan 57 % (54 kpl) mai-
noksista. 

Johtopäätökset

Yleisesti ottaen mainoksissa oli il-
moitettu hyvin lähes kaikki oleelli-
nen tieto ajatellen lääkkeen oikeaa
ja turvallista käyttöä. Lääkeinfor-
maatiota sisältävä teksti tosin oli lä-
hes kaikissa mainoksissa pienellä, ja
sitä oli hyvin hankala lukea. Vaikut-
tikin siltä, että tekstit on tarkoitettu
vain nuorten ihmisten ja erinomai-
sessa valossa luettavaksi. Monesti
kuva vei suurimman osan mainosti-
lasta, ja herääkin kysymys, mikä on
tarkoituksenmukaista: mainonnan
herättämä mielikuva vai sen tie-
tosisältö. 

Mainokset, joissa valmisteyh-
teenvetoteksti oli toisaalla lehdessä,
olivat harhaanjohtavia, etenkin jos
mainosten välillä ei ollut mitään yh-
teyttä. Näissä tapauksissa lukija hel-
posti huomaa vain isomman ja huo-
miota herättävämmän mainoksen,
jolloin tietosisältö jää vaillinaiseksi
tai kokonaan puuttumaan. 

Lähes puolessa mainoksista ei ol-
lut tuotu esiin mitään varoituksia ja
noin joka viidennestä puuttuivat
haittavaikutukset kokonaan (tauluk-
ko 2). On hyvin vaikea arvioida,
mitkä varoitukset tai haittavaikutuk-
set ovat oleellisia ja siten tulisi tuoda
esiin mainoksessa. Tulisiko esimer-
kiksi harvinaiset haittavaikutukset
mainita, ja jos, niin pitäisikö kaikki
mainita? Jos poimittaisin vain osa,
niin millä perusteella ne tulisi valita?

Tilanne on onneksi parantunut
huimasti vuodesta 1998. Silloin teh-
dyn selvityksen mukaan haittavaiku-
tukset puuttuivat jopa 89 %, vasta-
aiheet 73 % ja varoitukset 86 %
mainoksista (5). Vuonna 2000 teh-
dyn selvityksen mukaan esimerkiksi
haittavaikutukset puuttuivat enää 

TTaauulluukkkkoo  22..     KKääyyttöönn  jjaa  ttuurrvvaall ll ii--

ssuuuuddeenn  kkaannnnaall ttaa  ttäärrkkeeiiddeenn  aassiiooii--

ddeenn  ppuuuuttttuummiinneenn  kkookkoonnaaaann  ttaaii

oossii tt ttaaiinn  

PPuuuuttttuuiivvaatt %%

Käyttöaiheet Osittain 7

Vasta-aiheet Kokonaan 4

Haittavaikutukset Kokonaan 19

Varoitukset Kokonaan 39

puolesta mainoksista (1). Viimeisen
kahden vuoden aikana ei muutosta
ole kuitenkaan tapahtunut: samoja
tärkeitä asioita puuttuu edelleenkin.
Kuten Paul totesi selvityksessään
(5), todennäköistä on, että kovin
suuria haittoja turvallisuustietojen
puuttuminen ei kuitenkaan aiheuta,
koska tuskin lääkärit perustavat
lääkkeenmääräämistä potilaalleen
ainoastaan lääkemainoksiin.

Lääkkeiden markkinointia kos-
kevassa määräyksessä vaatimuksena
on, että mainoksen lukija saa tuot-
teesta niin täydelliset tiedot, että
hän voi muodostaa käsityksensä sen
terapeuttisesta merkityksestä (2).
Tämän selvityksen perusteella ei voi
todeta, että tämä edellytys toteutuisi

kovin hyvin. Vaikka suurin osa leh-
tien lukijoista ohittaakin mainokset
nopeasti, ei mainosten merkitystä
tiedon lähteenä pidä vähätellä. Oi-
kein käytettynä lääkemainokset
ovat erinomainen väylä asiallisen
lääkeinformaation tarjoamiseen re-
septiä kirjoittavalle lääkärille.  

Kirjallisuus

1. Klaukka T, Helin-Salmivaara A,
Huupponen R, Idänpää-Heikkilä JE: Is-
kulause, suuri kuva ja paljon tekstiä pe-
tiitillä – mitä lääkäri saa lääkemainok-
sista? Suomen Lääkärilehti 27-29: 2778-
2782, 2000

2. Lääkkeiden markkinointi. Määräys
nro 3/97. Lääkelaitos 1997

3. Lääkemarkkinoinnin ohjeet. Lääke-
teollisuus ry.  2001

4. Helin-Salmivaara A, Sairanen S,
Klaukka T: Millaista tietoa lääkäri tar-
vitsee ja mistä hän sen löytää? Suomen
Lääkärilehti 47: 4850-4853, 2000

5. Paul R: Lääkemarkkinointi Suomes-
sa: status praesens. TABU 4: 10-11,
1998



1188 TABU 5.2002

Väinönputki ja fenkoli – kaksi vanhaa rohdosta

Arkkienkelin ruttolääke

Väinönputki (Angelica archangelica)
on perinteinen eurooppalainen roh-
doskasvi, jota on yli tuhat vuotta
käytetty useiden erilaisten vaivojen
hoitoon mm. vatsa- ja hengitystiesai-
rauksissa. Keskiajalla rohdoksen us-
kottiin suojaavan jopa rutolta ja
noituudelta. Sitä on käytetty myös
liköörin ja katkeron mausteena. Ni-
mensä enkeliyrtti sai keskiajalla, kun
rutto riehui Euroopassa. Tällöin eräs
munkki näki unessaan enkelin, joka
neuvoi käyttämään väinönputkea
epidemian torjuntaan (1). 

Nykyään väinönputken juurta
suositetaan kasvilääkinnässä käytet-
täväksi suun kautta parantamaan
ruoansulatusta ja yskää. Rohdoksen
väitetään rentouttavan sileää lihak-
sistoa. Kliinisiä tutkimuksia väinön-
putken lääkkeellisistä vaikutuksista
ei ole tehty (2). 

Ohjeen mukaisina annoksina
käytettäessä väinönputki on yleensä
turvallinen. Rohdoksen merkittävin
haitta on valoherkkyysihottuma, jo-
ka tarkoittaa kasvin ja ultravioletti-
säteilyn yhdessä aiheuttamaa ihottu-
maa (3). Yleensä ihottumaa ilmaan-
tuu, kun rohdos koskettaa paikalli-
sesti ihoa, esimerkiksi kasvia käsitel-
täessä tai osana kosmeettisissa tuot-
teissa. Ihottumaa saattaa myös esiin-
tyä, jos rohdosta käytetään suuria
määriä suun kautta. Kyseessä ei ole
allerginen vaan toksinen reaktio, ei-
kä se tule kaikille altistuneille. Valo-
herkkyysihottuma ilmenee punoituk-
sena ja rakkuloina, jotka tulevat au-
ringolle alttiille ihoalueille pari päi-
vää valoaltistuksen jälkeen. Ihottu-
man jäljet häviävät hitaasti, joskus
vasta kuukausien kuluessa. Ihottuma
johtuu väinönputken sisältämästä

psoraleeni-nimisestä furanokumarii-
nista. Psoraleeni kulkeutuu ihosolui-
hin, jossa se sitoo auringon ultra-
violettisäteilyä aiheuttaen kemialli-
sen reaktion (3).

Väinönputkea ei tule käyttää sa-
manaikaisesti veren hyytymistä estä-
vien lääkkeiden eli antikoagulanttien
kanssa, sillä joidenkin samansukuis-
ten kasvien, mm. kiinankarhunput-
ken (Angelica sinensis, Dong Quai)
on epäilty voimistavan lääkkeiden
hyytymistä estävää vaikutusta, min-
kä seurauksena verenvuototaipumus
saattaa lisääntyä (4). Muita yhteis-
vaikutuksia lääkkeiden kanssa ei ole
kuvattu.

Puritaanien kokoussiemen

Fenkolin eli saksankuminan (Foeni-
culum vulgare) kuivattuja siemeniä
on väinönputken juuren tavoin pe-
rinteisesti käytetty ruoansulatushäi-
riöiden ja vilustumisoireiden hoidos-
sa. Lisäksi fenkolia on keskiajalta
lähtien käytetty ruokahalun sam-
muttajana, pikkulasten koliikkilääk-
keenä ja imettävien äitien maidon
erityksen parantajana (1). Nimi ko-
koussiemen viittaa siementen pures-
keluun pitkissä kirkolliskokouksissa,
joissa osallistujat yrittivät peittää
siemenillä viinan hajua. Mitään laa-
dukkaita tutkimuksia fenkolin lää-
kevaikutuksista ihmisillä ei ole jul-
kaistu. 

Fenkoliöljy (Foeniculi aethero-
leum) on fenkolin siemenistä saatava
haihtuvien öljyjen seos, josta 50–
90 % on trans-anetolia. Öljyä käyte-
tään voimakkaasti laimennettuna lä-
hinnä aromaterapiassa. Fenkoliöljyn
sisäistä käyttöä ei suositeta, sillä jo
teelusikallinen (= 5 ml) laimentama-
tonta öljyä voi aiheuttaa oksentelua,
kouristuksia tai hengitysvaikeuksia.
Fenkoliöljyn sisältämällä estragolella
on todettu laboratorio-olosuhteissa
vähäistä mutageenista ja karsinogee-
nista vaikutusta (5).

Fenkolivesi (Foeniculi aqua) si-
sältää 0,5 mg fenkoliöljyä yhdessä
millilitrassa vettä. Sitä on käytetty
lähinnä imeväisiän koliikin hoitoon.
Fenkoliveden käyttöä pikkulapsilla
ei ole enää suositettu sen jälkeen,
kun 1990-luvulla fenkoliöljyn epäil-
tiin sisältävän syöpää aiheuttavia ai-
neita (6). 

R o h d o s v a l m i s t e i s t aAAnnnnaa--LLiiiissaa  EEnnkkoovvaaaarraa

YLILÄÄKÄRI

Farmakologinen osasto

Lääkelaitos
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Väinönputken ja fenkolin käyttö

raskauden aikana

Väinönputkea ja fenkolia on perin-
teisesti suositettu myös myöhästynei-
den kuukautisten käynnistämiseen
eli ns. kuukautisia edistävinä roh-
doksina (englanniksi emmenagogue).
Ruoansulatushäiriöitä lievittävän
vaikutuksen on väitetty johtuvan
rohdosten sileää lihasta relaksoivas-
ta vaikutuksesta. Täten voisi ajatel-
la, että rohdokset relaksoisivat koh-
dun limakalvon verisuonten seinä-
mien sileitä lihaksia aiheuttaen vaso-
dilataatiota ja verentungosta, jotka
edesauttaisivat kuukautisvuotoa. Tä-
män kanssa ristiriitaisesti joissakin

kasvilääkintäkirjoissa esitetään kui-
tenkin, että rohdokset voisivatkin
supistaa kohtulihasta aiheuttaen
mahdollisesti hedelmöittyneen mu-
nasolun varhaisen abortoitumisen.
Kummankaan  rohdoksen vasodila-
toivasta tai kohtua supistavasta vai-
kutuksista ei ole  tieteellistä näyttöä. 

Tämän perinteisen kuukautisia
edistävän käytön perusteella useissa
kasvilääkintään myönteisestikin suh-
tautuvissa kirjoissa mainitaan, että
väinönputkea ja fenkolia ei suositel-
la käytettäväksi raskauden aikana.
Hyvä näin, vaikka väinönputken ja
fenkolin mahdollisista haitoista ras-
kauden aikana on yhtä vähän tutki-
mukseen perustuvaa tietoa kuin ky-
seisten rohdosten mahdollisista posi-
tiivista vaikutuksista. Kun kansan-
lääkinnässä käytettyjä perinneroh-
doksia on tutkittu, niin vain harvoin
tutkitulla rohdoksella on todettu pa-
rantavia vaikutuksia siinä sairaudes-
sa tai vaivassa, johon sitä vuosisato-
ja on käytetty. Näin ollen väinön-
putken ja fenkolin mahdollinen kuu-
kautisia edistävä tai raskauden kes-
keyttävä vaikutuskin saattaa olla
vain entisaikojen naisten toiveajatte-
lua ei-toivottua raskautta pelätessä. 

Ajoittain lääkevalvontaviran-
omaiselta kysytään mm. rautaa sekä
väinönputken juuri- ja  fenkolin sie-
menuutteita sisältävien yrttimehu-
valmisteiden käytöstä raskauden ai-
kana. Valmisteita markkinoidaan
rautapitoisina ravintoainevalmistei-
na ja raudan lisäksi ne sisältävät
yleensä myös vitamiineja ja pieniä
määriä useita eri yrttiuutteita. On
erittäin epätodennäköistä, että yrtti-
mehuvalmisteiden sisältämillä pienil-
lä määrillä väinönputken juuren ja
fenkolin siemenen vesiuutteita olisi

haitallisia vaikutuksia sikiöön tai
raskauden kulkuun. 

Turvallisinta on kuitenkin välttää
väinönputken juuren tai fenkolin
siemenen uutetta sisältäviä luontais-
tuotteita raskauden aikana, koska
niiden vaikutuksista sikiöön tai ras-
kauden kulkuun ei ole tutkittu. Tu-
lee myös muistaa raskauden aikaisen
lääkehoidon pääperiaate, jonka mu-
kaan käytetään vain lääkkeitä, jotka
ovat välttämättömiä äidin tai sikiön
hyvinvoinnille. Rohdoksia sisältä-
vien luontaistuotteiden ja rohdosval-
misteiden käyttö ei ole koskaan vält-
tämätöntä. 
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Lisäys TABUn nro 4.2002 sivulla 11 julkaistuun taulukkoon

Rhinocort Turbuhaler ja Rhinocort Aqua -nimiset lääkevalmisteet puuttui-
vat artikkelin Kortikosteroidien käyttö nenän tukkoisuuden lievityksessä li-
sääntynyt yhteydessä julkaistusta taulukosta. 

NNeennäänn  ttuukkkkooiissuuuuddeenn  ll iieevvii ttttäämmiisseeeenn  ((AATTCC  -- lluuookkkkaa  RR0011AA))   ttaarrkkooiitteettuutt   vvaall--
mmiisstteeeett ,,   jjoottkkaa  oovvaatt   ooll lleeeett   mmaarrkkkkiinnooii ll llaa  vvuuooddeenn  22000011  aalluussssaa..   

LLääääkkeeaaiinneerryyhhmmää LLääääkkeeaaiinnee KKaauuppppaanniimmii

Kortikosteroidit Beklometasoni Beclonasal aqua*
Beclonasal forte aqua
Beconase aqua*

Budesonidi Rhinocort Turbuhaler
Rhinocort Aqua
Budesonid

Flutikasoni Flixonase
Mometasoni Nasonex
Triamsinoloni Nasacort .....

* itsehoitovalmiste

Inhalaatiosumut-
teiden farmaseut-
tisia tietoja koske-
va ohje voimaan
Inhalaatiovalmisteiden myyntilu-
paohjeistusta on täydennetty in-
halaatiosumutteiden farmaseut-
tista dokumentaatiota koskeval-
la ohjeella (Note for Guidance
on the Requirements for Phar-
maceutical Documentation for
Pressurised Metered Dose Inha-
lation Products, CPMP/QWP/
2845/00), joka on tullut voi-
maan 1.10.2002 lukien. Ohje
koskee vain farmaseuttisen laa-
dun dokumentointia, mutta siinä
korostetaan farmaseuttisten ja
kliinisten tietojen toisiinsa ni-
voutumisen merkitystä inhalaa-
tiosumutteissa. Siinä myöskin
viitataan samanaikaisesti valmis-
teltuun kliinistä dokumentaatio-
ta koskevaan kannanottoon
(Points to Consider on the Re-
quirements for Clinical Docu-
mentation for Metered Dose In-
halers, CPMP/EWP/4151/00).

Ohje edellyttää, että uutta vai-
kuttavaa ainetta tai ensimmäisen
kerran inhalaationa käytettävää
ainetta sisältävien valmisteiden
annokseksi merkitään ns. poti-
laan saama annos (“delivered
dose”), jota määritettäessä suu-
kappale on kiinnitettynä laittee-
seen. Aikaisemmin inhalaatiosu-
mutteissa käytettyjä vaikuttavia
aineita sisältävät  inhalaatiosu-
mutteet voidaan jatkossakin
merkitä kunkin jäsenmaan ny-
kyisen käytännön mukaisesti il-
moittamalla joko ns. potilaan
saama annos tai laitteen annos-
telijasta ilman suukappaletta mi-
tattu annos (“metered dose”).

Muuten ohjeessa ei ole mitään
erityistä periaatteellisesti uutta.
Siinä pääosin kirjataan inhalaa-
tiosumutteiden farmaseuttisen
dokumentaation laatimisen ny-
kyinen eurooppalainen käytäntö.

Liisa Turakka 

Määräyksiä ja ohjeita uudistetaan

Lääkelain ja apteekkimaksulain muutosten (700/2002 ja 701/2002) voimaan-
tulon johdosta Lääkelaitoksen määräyksiä ja ohjeita uusitaan 1.1.2003 men-
nessä. 

Ensisijaisesti uudistetaan seuraavat määräykset, joista valtioneuvoston ase-
tuksella säädettäviä ovat:

6/2001 (M) Henkilökohtaisten lääkevalmisteiden tuonti Suomeen

6/1999 (M) Eläinlääkärintoimen harjoittajan oikeus tuoda maahan lääkevalmisteita

3/1997 (M) Lääkkeiden markkinointi

Osittain valtioneuvoston asetuksella/sosiaali- ja terveysministeriön asetuksella
ja Lääkelaitoksen määräyksillä/ohjeilla säädetään seuraavista:

5/2001 (M) Apteekkien lääkevalmistus

1/2001 (M) Ihmiseen kohdistuvat kliiniset lääketutkimukset (kevään 2003 aikana)

2/2000 (M) Kliiniset eläinlääketutkimukset

4/1999 (M) Lääkkeiden toimittaminen

3/1998 (M) Lääkevalmisteen myyntipäällysmerkinnät ja pakkausseloste

1929/1987 Sairaaloiden ja terveyskeskusten lääkehuolto Lääkintöhallituksen yleiskirje

1924/1987 Lääkekaapit Lääkintöhallituksen yleiskirje

Lääkelaitoksen määräyksinä/ohjeina annetaan seuraavat:

4/1998 (M) Lääkkeiden hyvät tuotantotavat

2/1998 (M) Lääkevalmisteen myyntiluvan hakeminen ja ylläpitäminen

5/2001 (O) Lääkkeiden luovuttaminen sairaala-apteekista ja lääkekeskuksesta ter-

veydenhuoltoyksikön potilaalle tai muulle asiakkaalle eräissä tapauksissa

2/2000 (O) Ilmoitus apteekin tuloista ja menoista

3/1999 (O) Lääketukkukaupan hyvät toimintatavat

2/1999 (O) Apteekkien sopimusvalmistus

7/1987 (O) Lääkkeellisen kaasun toimittaminen lääketehtaasta ja tukkukaupasta

Lisätietoja norminvalmistelusta saa tarvittaessa lakimies Merja Haaraselta,
merja.haaranen@nam.fi
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Abrineurinum Abrineurin Abrineurin Abrineuriini
Acidum carglumicum Carglumic acid Kargluminsyra Karglumiinihappo
Acidum lidadronicum Lidadronic acid Lidadronsyra Lidadroniinihappo
Agalsidasum alfa Agalsidase alfa Agalsidas-alfa Agalsidaasialfa
Agalsidasum beta Agalsidase beta Agalsidas-beta Agalsidaasibeeta
Alefaceptum Alefacept Alefacept Alefasepti
Alfatradiolum Alfatradiol Alfatradiol Alfatradioli
Aprepitantum Aprepitant Aprepitant Aprepitantti
Atrasentanum Atrasentan Atrasentan Atrasentaani
Aviscuminum Aviscumine Aviskumin Aviskumiini
Balaglitazonum Balaglitazone Balaglitazon Balaglitatsoni
Bimosiamosum Bimosiamose Bimosiamos Bimosiamoosi
Brostallicinum Brostallicin Brostallicin Brostallisiini
Dabigatranum Dabigatran Dabigatran Dabigatraani
Diflomotecanum Diflomotecan Diflomotekan Diflomotekaani
Edotreotidum Edotreotide Edotreotid Edotreotidi
Edronocainum Edronocaine Edronokain Edronokaiini
Eflucimibum Eflucimibe Eflucimib Eflusimibi
Eganoprostum Eganoprost Eganoprost Eganoprosti
Emodepsidum Emodepside Emodepsid Emodepsidi
Erlizumabum Erlizumab Erlizumab Erlitsumabi
Ertapenemum Ertapenem Ertapenem Ertapeneemi
Etoricoxibum Etoriocoxib Etorikoxib Etorikoksibi
Eufauserasum Eufauserase Eufauseras Eufauseraasi
Farglitazarum Farglitazar Farglitazar Farglitatsaari
Fesoterodinum Fesoterodine Fesoterodin Fesoterodiini
Gavilimomabum Gavilimomab Gavilimomab Gavilimomabi
Gemopatrilatum Gemopatrilat Gemopatrilat Gemopatrilaatti
Imatinibum Imatinib Imatinib Imatinibi
Insulinum arginum Insulin argine Insulin argin Argininsuliini
Insulinum glarginum Insulin glargine Insulin glargin Glarginsuliini
Insulinum glulisinum Insulin glulisine Insulin glulisin Glulisinsuliini
Lemalesomabum Lemalesomab Lemalesomab Lemalesomabi
Litomeglovirum Litomeglovir Litomeglovir Litomegloviiri
Micafunginum Micafungin Mikafungin Mikafungiini
Mozenavirum Mozenavir Mozenavir Motsenaviiri
Navuridinum Navuridine Navuridin Navuridiini
Neramexanum Neramexane Neramexan Nerameksaani
Nolomirolum Nolomirole Nolomirol Nolomiroli
Omaciclovirum Omaciclovir Omaciklovir Omasikloviiri
Omalizumabum Omalizumab Omalizumab Omalitsumabi
Peginterferonum alfa-2a Peginterferon alfa-2a Peginterferon-alfa-2a Peginterferonialfa-2a
Peginterferonum alfa-2b Peginterferon alfa-2b Peginterferon-alfa-2b Peginterferonialfa-2b
Pipendoxifenum Pipendoxifene Pipendoxifen Pipendoksifeeni
Pitrakinraum Pitrakinra Pitrakinra Pitrakinra
Pradofloxacinum Pradofloxacin Pradofloxacin Pradofloksasiini
Reglitazarum Reglitazar Reglitazar Reglitatsaari
Rivoglitazonum Rivoglitazone Rivoglitazon Rivoglitatsoni
Sabiporidum Sabiporide Sabiporid Sabiporidi
Safinamidum Safinamide Safinamid Safinamidi
Sibenadetum Sibenadet Sibenadet Sibenadeetti
Soblidotinum Soblidotin Soblidotin Soblidotiini
Soneclosanum Soneclosan Soneklosan Soneklosaani
Sumanirolum Sumanirole Sumanirol Sumaniroli
Taplitumomabum paptoxum Taplitumomab paptox Taplitumomabpaptox Taplitumomabipaptoksi
Tezacitabinum Tezacitabine Tezacitabin Tetsasitabiini
Tidembersatum Tidembersat Tidembersat Tidembersaatti
Tilmacoxibum Tilmacoxib Tilmakoxib Tilmakoksibi
Tipifarnibum Tipifarnib Tipifarnib Tipifarnibi
Tomeglovirum Tomeglovir Tomeglovir Tomegloviiri
Traxoprodilum Traxoprodil Traxoprodil Traksoprodiili
Tridolgosirum Tridolgosir Tridolgosir Tridolgosiiri
Valomaciclovirum Valomaciclovir Valomaciklovir Valomasikloviiri
Vatalanibum Vatalanib Vatalanib Vatalanibi
Visilizumabum Visilizumab Visilizumab Visilitsumabi
Ximelagatranum Ximelagatran Ximelagatran Ksimelagatraani
Zelandopamum Zelandopam Zelandopam Tselandopaami
Ziralimumabum Ziralimumab Ziralimumab Tsiralimumabi

WHO:n suosittelemien kansainvälisten yleisnimien (rINN) luettelo 46
Latinankielinen nimi Englanninkielinen nimi Ruotsinkielinen nimi Suomenkielinen nimi
Latinskt namn Engelskt namn Svenskt namn Finskt namn 
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