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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA, PROFESSORI
Ladkelaitos

Paadkirjoitus
|

Yllattava ladkkeiden saatavuusongelma

Kukaan ei olisi uskonut Suomen EU-jasenyyden kynnyk-
selld kahdeksan ja puoli vuotta sitten, ettd yksi jasenyy-
den seurausvaikutus lddkealalla tulisi olemaan laakkei-
den saatavuusongelma. Niin on kuitenkin kiynyt.

Ladkkeitd hyviksytdan markkinoille entistd nopeam-
missa ja tehokkaammin toimivissa myyntilupamenette-
lyissd. Ladkkeet eivit tule kuitenkaan valttimattd aptee-
kin hyllylle ja potilaiden saataville. Téstd karsivat luon-
nollisesti potilaat ja koko terveydenhuolto, mutta se mer-
kitsee my0s asiantuntijavoimavarojen tuhlausta ja hallin-
nollista tyhjakayntia.

Vield vuonna 1993 kaikki myyntiluvalliset ladkeval-
misteet olivat kidytannollisesti katsoen myos markkinoilla
saatavilla. Tuolloin lddkelaki edellytti, ettd lidkevalmiste
oli tuotava kauppaan vuoden kuluessa myyntiluvan
myontdmisestd. Jos ndin ei tapahtunut, lupa raukesi.
Liikevalmisteen hinta oli neuvoteltu kohtuulliseksi jo
myyntilupaa myonnettiessa.

Toukokuun 2003 tilanteen mukaan Suomessa oli voi-
massa noin 4 700 kansallisesti myonnettyd myyntilupaa.
Niistd ladkevalmisteista vain 77 % oli tuotu Suomessa
markkinoille. EU:n keskitetysti myontamia myyntilupia
on vuodesta 1995 lukien myonnetty noin 700, mutta
niistd Suomessa on saatavilla vielikin pienempi osa; noin
40 %. Erikoista on sekin, ettd lddkeyritykset kayttavit
Suomen Liikelaitosta entistd enemman ensimmaisena
myyntiluvan myontiviana nk. viitemaana, mutta naista-
kain ladkevalmisteista (noin 260 myyntilupaa, suurin
osa rinnakkaisvalmisteita) ei tdilld ole tuotu kauppaan
kuin vain viidennes.

Saatavuusongelma koskee kaikenlaisia ladkkeitd. Esi-
merkkeind voidaan mainita vaikkapa vuonna 1998

myyntiluvan saanut verenpaineldike (irbesartaani + hyd-
roklooritiatsidi), vuonna 1999 myyntiluvan saanut ryt-
mihiiriolddke (dofetilidi) ja vuonna 2001 myyntiluvan
saanut sddriluumurtumien hoidossa kiytettiva implantti
(rhBMP-2) sekd suuri joukko rinnakkaisvalmisteita. Ol-
takoon “ei 00” -listan lddkkeiden lddkkeellisestd arvosta
mitd mieltd hyvinsi, ei vallitsevaa tilannetta pidd hyvik-
syd. Mitd mieltd on yllapitda hallinnollisesti raskaita,
asiantuntemukseltaan korkeatasoisia ja tehokkaita en-
nakkovalvontajirjestelmid, jos lddkevalmisteet eivit tule
tosiasiallisesti kdyttoon?

Syntyneeseen tilanteeseen on varmaan monia syita.
Ne voivat liittyd Suomen pieniin markkinoihin ja siitd
seuraaviin kannattavuusarvioihin. Kauppaan tuonti edel-
lyttdd nimittdin asianmukaisia suomen- ja ruotsinkielisia
pakkauksia ja pakkausselosteita. Toisaalta taustalla voi
olla — ainakin lddketeollisuuden kisityksen mukaan —
ongelmia hintaneuvotteluissa lidkekorvausjirjestelmain
ja erityiskorvattavaksi paasylle. Ongelmaa vaikeuttaa se,
ettd ladkkeiden kauppaan tuonnille ei ole riittavid vel-
voitteita. Nykyiset lddkelain “toivomuspykaldt” eivit
ndytd riittdvan. EU:n lddkelainsddddnnon uudistuspake-
tissa on tosin ehdotettu velvoitetta kauppaan tuonnille,
mutta lievemmassd muodossa kuin aiemmin Suomessa.

Viranomaisilla ei ole riittavia keinoja lidkkeiden
kauppaan tuonnin tehostamiseksi. Ongelman syyt tulisi
joka tapauksessa selvittdd. Suomalaisilla oikeus olettaa,
ettd EU:ssa hyviksytyt lddkeinnovaatiot tai Lidkelaitok-
sessa hyviksytyt rinnakkaisvalmisteet ovat tdallakin nor-
maalisti saatavilla.
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Maija Haanpda
LT, NEUROLOGI

Neuropaattisen kivun ldakehoito

Kipuklinikka, Meilahden sairaala ja neurokirurgian klinikka, T6616n sairaala, HUS

Neuropaattista kipua eli hermovauriokipua on pidetty perinteisesti vaikeahoitoisena. Tarjolla on
kuitenkin useita lidkkeitd, jotka on osoitettu tehokkaiksi kontrolloiduissa tutkimuksissa. Paras
ladkitys kullekin potilaalle [6ytyy yksilollisten hoitokokeilujen avulla. Trisyklisid masennusliik-
keitd, karbamatsepiinia, gabapentiinia ja tramadolia voi kokeilla perusterveydenhuollossa. Ongel-
mallisissa tilanteissa kannattaa harkita potilaan labettimisti hoitoarvioon kipupoliklinikalle.

Madritelmad, esiintyvyys ja
diagnoosi

Kansainvilisen kivuntutkimusjarjes-
ton IASP:n (International Associa-
tion for the Study of Pain) mairitel-
min mukaan neuropaattinen kipu
eli hermovauriokipu on kiputila,
jonka syynd on vaurio tai toiminta-
hairio kipua vilittdvdssd hermojar-
jestelmissd (1). Neurogeenisen ki-
vun termid on kaytetty silloin, jos
toimintahdirié on palautuva erotuk-
seksi pysyvdan poikkeavuuteen viit-
taavasta neuropaattisesta kiputilas-
ta. Vauriopaikan mukaan neuro-
paattiset kiputilat jaetaan sentraali-
siin eli keskushermostoperiisiin
(esim. aivoverenkiertohdirididen jal-
keinen kiputila), perifeerisiin eli 44-
reishermostoperdisiin (esim. diabeet-
tinen neuropatia, hermovamman
jalkeiset kivut) tai ndiden yhdistel-
miin (esim. vyoruusun jalkisarky).
Tarkkoja esiintyvyyslukuja Suo-
mesta ei ole kiytettivissd. On ar-
vioitu, ettd Britanniassa noin pro-
sentti vdestostd kérsii neuropaatti-
sesta kiputilasta eli kyseessd on mel-
ko yleinen vaiva, jonka hoitomah-
dollisuuksia lddkari joutuu pohti-
maan. Noin 8 %:lla aivoinfarktin
sairastaneista, 28 %:lla MS-potilais-
ta ja vahintddn puolella selkdydin-
vammapotilaista on neuropaattisia
kipuja. Suomalaisen tutkimuksen
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mukaan 8 %:lla aikuistyypin diabe-
testa sairastavista oli diagnoosihet-
kelld perifeerinen polyneuropatia,
jonka tavallisimpia oireita ovat ki-
vun ohella puutuminen ja tunnotto-
muus (2). Adreishermovamman saa-
neista potilaista noin 5 %:lle kehit-
tyy hermovauriokipu. Eldinkokeet
viittaavat siithen, ettd alttius neuro-
paattisen kiputilan kehittymisen 44-
reishermovaurion jilkeen on perin-
totekijoiden madraama.
Neuropaattisen kivun diagnoosi
perustuu kivun ja tuntoaistin poik-
keavaan toimintaan viittaavien sta-
tusloydosten neuroanatomisesti loo-
giseen sijaintiin (esim. hermohaaran
tai hermojuuren hermotusalue) seka
vaurion syyn tunnistamiseen. Oirei-
ta voivat olla jatkuva kipu, sihkois-
kumaiset tuikkauskivut, allodynia
eli normaalisti kivuttoman arsyk-
keen muuntuminen kivuksi seki eri-
laiset poikkeavat tuntemukset, ku-
ten parestesiat ja dysestesiat. Tunto-
aisti voi olla herkistynyt tai heiken-
tynyt aistilaadusta riippuen. Mikali
diagnoosi on ilmeinen (esim. vyo-
ruusun jalkisirky), ei hyvdan anam-
neesin ja statustutkimuksen lisiksi
tarvita lisatutkimuksia, mutta ta-
pauksesta riippuen voi olla aiheellis-
ta kdyttdd kuvantamis-, laboratorio-
ja neurofysiologisia tutkimuksia oi-
reiden syyn ja samalla syynmukai-
sen hoidon mahdollisuuksien selvit-

tamiseksi. Neuropaattisessa kivussa
on vain harvoin mahdollista vaikut-
taa endd syynmukaisesti, vaan hoito
on oireenmukaista. Kroonisen kipu-
potilaan tutkimisesta on ohjeet koti-
maisessa oppikirjassa (3).

Neuropaattisen kivun mekanis-
meja ei ole vield tyhjentdvisti selvi-
tetty. Hermoston plastisiteetti eli ky-
ky toiminnallisiin ja rakenteellisiin
muutoksiin erilaisten tautiprosessien
yhteydessd on avainasemassa neuro-
paattisen kiputilan kehittymisessa.

Perifeerisissd neuropaattisissa ki-
putiloissa on todettu lisdantynyttd
impulssinmuodostusta kipuhermo-
padtteissid, aksoneissa ja sensorisissa
ganglioissa. Tdma johtuu ainakin
osittain hermon solukalvon
natriumkanavien miiran lisddanty-
misestd. Toinen perusilmio neuro-
paattisessa kivussa on sentraalisten
inhibitoristen mekanismien suhteel-
linen heikkous. Keskushermoston
tasolla tapahtuu my6s herkistymis-
td, jossa NMDA-reseptorien akti-
vaatiolla on keskeinen asema. Neu-
ropaattisen kivun hoidossa kaytetta-
villd ladkkeilld on useita eri vaiku-
tustapoja, jotka ovat loogisia pato-
fysiologisten mekanismien kannalta
(taulukko 1). Ihanteellista olisi, etta
kullekin potilaalle voitaisiin hoito
valita yksilollisesti patofysiologisten
mekanismien mukaan, mutta tima
ei ole ainakaan vieli mahdollista.



Hoidon valinta perustuu siis eri
ladkkeiden systemaattiseen kokeile-
miseen.

Neuropaattisen kivun

lddkehoito

Joillakin potilailla oireet voivat olla
niin lievid, ettd heille riittdd diag-
noosi ja selostus oireiden mekanis-
meista ja kivun olemuksesta. Neuro-
paattisella kivulla ei ole varoitusteh-
tavadd, vaan kyse on tuntoradan
vioittumisen seurauksena tulleesta
riesasta. Oireiden pahentuminen eri-
laisten drsykkeiden seurauksena ei
ole merkki lisivauriosta. Potilasta
kannustetaan vilttimiin hankalim-
pia oireiden pahentajia ja etsimdin
vaihtoehtoisia toimintatapoja; ta-
voitteena on aktiivisuus ja hyvi eld-
minlaatu oireista huolimatta. Mikaili
kipu hiiritsee potilaan arkea, on pe-
rusteltua kokeilla ladkehoitoa. Me-
ta-analyysissd, jossa verrattiin neu-
ropaattisen kivun ladketutkimuksis-
sa olleiden potilaiden arvioita kivun-
lievityksestd ja ilmoituksia kivun
voimakkuudesta todettiin, ettd 30
%:n lievitys kivussa tai vihintdan
kahden numeron kevennys kivun
voimakkuudessa 0-10 asteikolla
merkitsi hyvaa kivunlievitysta (4).
Vihintddn 50 %:n lievitys kivussa
eli kriteeri, jota kaytetdan NNT-
(number needed to treat) laskelmissa
merkitsi erittdin hyvdd kivunlievitys-
ta (4, 5).

Ladkevalintaan vaikuttavat poti-
laan aiemmat kokemukset tarjolla
olevista ladkkeistd, muut sairaudet
ja niiden ladkitys, motivaatio kokeil-
la ehdotettua ladkettd seka ladkkeen
hinta. Myos oirekuvalla on merki-
tystd ladkkeiden kokeilujarjestyk-
seen. Mikili hankalin oire on sidh-
koiskumainen tuikkauskipu, ensi lin-
jan vaihtoehto on karbamatsepiini.
Kun taas idkkaallda monisairaalla po-
tilaalla riesana on vyoruusun jilkei-
nen ihon kosketusherkkyys, on pe-
rusteltua kokeilla ensimmaisena li-
dokaiinivoidetta. Hoitokokeilun
alussa potilaalle kerrotaan lddkkeen
annostus, ladkkeestd odotettu hyoty
ja sen ilmaantumisnopeus, mahdolli-
set haittaoireet sekd yhteisvaikutuk-
set muiden lddkkeiden kanssa. Lia-
kekohtaisia annossuosituksia on esi-
tetty taulukossa 2. Mikili testatun
ladkkeen teho ei annostitrauksen-
kaan jalkeen ole potilaan arvion mu-

Taulukko 1. Neuropaattisen kivun hoidossa kdytettdvien lddkkeiden

vaikutusmekanismeja

trisykliset masennuslddkkeet

serotoniini- ja noradrenaliinivaikutus

karbamatsepiini natriumkanavasalpaus
okskarbatsepiini natriumkanavasalpaus
tramadoli serotoniini- ja noradrenaliinivaikutus,
u-opioidiagonismi
gabapentiini kalsiumkanavasalpaus
lamotrigiini natriumkanavasalpaus,
glutamaatin vapautumisen esto
oksikodoni u-opioidiagonismi

paikallinen lidokaiini

natriumkanavasalpaus hermopddtteessd

kaan riittava, puretaan ensimmainen
lidke ja kokeillaan tilalle toista. Mo-
noterapiakokeilujen jilkeen voidaan
tarvittaessa yhdistda eri mekanis-
mein vaikuttavia ladkkeitd. Moni-
mutkaista polyfarmasiaa tulee kui-
tenkin valttda.

Trisykliset masennuslddkkeet

Trisykliset masennusldikkeet ovat
neuropaattisen kivun hoidon kulma-
kivi. Teho on osoitettu sekd sentraa-
lisissa ettd perifeerisissd neuropaatti-
sissa kiputiloissa (5). Merkittavia te-
hoeroja eri valmisteiden vililld ei ole
todettu, mutta nortriptyliini on pa-
remmin siedetty kuin amitriptyliini
(6). Kivunlievitys on mielialavaiku-
tuksesta riippumaton, ja se alkaa
nopeammin ja pienemmilld annok-
silla. Ensimmaisend toivottuna vai-
kutuksena saadaan usein rikkonai-
sen younen eheytyminen. Kokonais-
hy6ty on arvioitavissa, kun lddkettd
on kiytetty muutama viikko samalla
annoksella. Koska trisyklisten dep-
ressiolddkkeiden metaboliassa on
suuria yksiloiden vilisid vaihteluja,
suositellaan pitoisuusmaarityksia,
mikali potilas saa haittavaikutuksia
jo matalilla annoksilla tai mikali
vastetta ei saada edes 150 mg:n vuo-
rokausiannoksella. Pitoisuutta seura-
ten annosta voidaan tarvittaessa tit-
rata suuremmaksi, jos potilas sietda
ladkkeen hyvin. Yleisimpid haitta-
vaikutuksia ovat vdasymys, suun kui-
vuminen, ummetus, virtsaamisvai-
keudet ja ortostaattinen hypotonia.
My6s painonnousua, seksuaalitoi-

mintojen hdiri6itd ja rytmihairioitd
saattaa esiintyd. Verenkuvamuutok-
set ovat harvinaisia komplikaatioita.
Visymyksen vilttamiseksi lddke tu-
lee ottaa illalla hyvissd ajoin ennen
nukkumaan menoa. Suun kuivumis-
ta voidaan lievittda syljeneritysta li-
sddvilld paikallisvalmisteilla, ja um-
metusta suolen sisdllon massaa lisda-
villd laksatiiveilla. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita,
jotka sairastavat ahdaskulmaglau-
koomaa, eturauhasen liikakasvua tai
sydidnsairautta.

Epilepsialddakkeet

Karbamatsepiini on trigeminus-
neuralgian hoidon perusldike, joka
auttaa n. 70 %:lle potilaista. Se on
todettu tehokkaaksi my6s muissa
neuropaattisissa kivuissa (5). Annos-
tus toteutetaan samalla tavoin kuin
epilepsiassa, ja tarvittaessa voidaan
madrittdd seerumin ladkepitoisuus.
Etenkin hoidon alussa on seurattava
verenkuvaa ja maksa-arvoja. Tavalli-
simpia haittavaikutuksia ovat visy-
mys, huimaus ja hyponatremia.
Maksaentsyymien induktioon perus-
tuvat yhteisvaikutukset monien laak-
keiden, mm. yhdistelmaehkaisytab-
lettien kanssa pitdd muistaa. Karba-
matsepiini ja okskarbatsepiini ovat
yhté tehokkaita trigeminusneural-
gian hoidossa (7). Oksakarbatsepiini
on paremmin siedetty kuin karba-
matsepiini, mutta hoidon alussa on
hyvi seurata seerumin natriumtasoa
hyponatremian mahdollisuuden
vuoksi.
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Gabapentiini on osoitettu tehok-
kaaksi diabeettisen neuropatian ai-
heuttamassa kivussa, vyoruusun jal-
kisdryssa ja aavesiryssd (8-11). Ga-
bapentiinilla on saturoituva imeyty-
minen, eiki silld ole farmakokineet-
tisid interaktioita muiden lddkkei-
den kanssa, koska se ei metaboloidu
maksassa vaan erittyy tdysin mu-
nuaisten kautta. Turvallisuutensa ja
tehonsa vuoksi gabapentiinia pide-
taan trisyklisten ladkkeiden ohella
ensi linjan lddkkeena edelld maini-
tuissa neuropaattisissa kiputiloissa.
Gabapentiinia otetaan 3:sti vuoro-
kaudessa, ja tavoiteannos kivun hoi-
dossa on 900-3600 mg/vrk. Hoidon
teho on arvioitavissa muutamassa
pdivissd tavoiteannoksen saavutta-
misesta. Tavallisimpia haittavaiku-
tuksia ovat huimaus, visymys ja
turvotus.

Lamotrigiinin tehosta on ndytto
sekd sentraalisissa ettd perifeerisissd
neuropaattisissa kiputiloissa (12-
16). IThottuman valttamiseksi annos-
ta nostetaan erittdin hitaasti. Labo-
ratorioseurantaa ei tarvita, ja kes-
kushermostoperiisia haittavaikutuk-
sia on vihemmain kuin perinteisilla
epilepsialddkkeilld. Annostitrauksen
hitauden vuoksi lamotrigiinin kayt-
to on rajoittunut niihin tapauksiin,

joissa helpommin annostettavilla
lddkkeilld ei ole saatu riittdvad
apua.

Opioidit
Tramadoli vaikuttaa sekd opioidire-
septorien ettd serotoniini- ja norad-
renaliinijarjestelmien vilityksella.
Heikkoihin opioideihin luokiteltava
tramadoli aiheuttaa riippuvuutta ja
toleranssia selvisti vihemmain kuin
vahvat opioidit. Sen teho on osoitet-
tu polyneuropatiakivussa ja vyéruu-
sun jalkisdryssa (17-19). Markki-
noilla on kolmesti vuorokaudessa
otettava kapseli ja tabletti seka ker-
ran tai kahdesti vuorokaudessa otet-
tavat depotvalmisteet. Tavallisimpia
haittavaikutuksia ovat pahoinvointi,
huimaus, visymys ja paansirky.
Tramadolia kiytettdessd on syytd
muistaa yhteisvaikutukset masen-
nusladkkeiden kanssa; serotoniinioi-
reyhtymad ja pitoisuuksien nousu
plasmassa ovat mahdollisia (20).
Aiemmin puhtaita opioideja on
pidetty tehottomina neuropaattises-
sa kivussa, mutta sittemmin on to-
dettu, ettd osa neuropaattista kipua
potevista potilaista hyotyy niista.
Pitkdvaikutteinen suun kautta an-
nettu oksikodoni on todettu tehok-

kaaksi sekd vyoruusun jalkisaryssd
(21) ettd diabeettisessa neuropatia-
kivussa (22). Tutkimuksissa kaytet-
tiin melko matalia annoksia, 20-80
mg/vrk. Tavallisimpia haittavaiku-
tuksia ovat vdasymys, ummetus ja
kutina. Vahvojen opioidien asema
on edelleen vakiintumaton neuro-
paattisen kivun hoidossa, koska
vain osa potilaista hyotyy naista
ladkkeistd ja koska vahvat opioidit
voivat aiheuttaa riippuvuutta. Vah-
vojen opioidien aloitus muihin kuin
syopékipuihin on pddsidntoisesti
erikoispoliklinikoiden vastuulla.
Hoidon aloittaminen edellyttdd po-
tilaan tuntemista, perusteellista in-
formaatiota opioidien vaikutuksista
ja hoidon toteutuksesta seka oikeaa
potilasvalintaa. Annosta titrataan
hitaasti ylospdin vastetta ja mahdol-
lisia haittavaikutuksia seuraten.
Suolen sisiltod lisidva ummetuslda-
ke on hyvi aloittaa jo opioidin aloi-
tusvaiheessa. Mikali opioidi ei anna
merkittdvdd kivunlievitysta, ladke
puretaan pois hitaasti annosta pie-
nentaen.

Paikallinen lidokaiini

Ulkoisesti kaytettavastd lidokaiini
on todettu tehokkaaksi seki geelind

Taulukko 2. Annostus neuropaattisessa kivussa

Lddke

Trisykliset masennuslddkkeet

Karbamatsepiini
(depotvalmiste)

Gabapentiini

Lamotrigiini

Tramadoli

Oksikodoni

* ilmoitettu neuropaattisen kivun tutkimuksissa kdytetty korkein annos

Aloitus Annostitraus

10-25 mg illalla

10-25 mg portain

Korkein suositeltu
vrk-annos*

150 mg tai pitoisuuden

1-3 pv:n vdlein,
lddke otetaan 2:stifrk

3-7 pv:n vilein mukaan
100 mg X 2 100 mg portain pitoisuuden
3-7 pv:n vilein mukaan
300 mg illalla 300-900 mg portain 3600 mg*
1-3 pv:n vdlein, lddke
otetaan 3:stifrk
25mg X 1 25-50 mg portain 400 mg*
1-2 viikon vilein, lddke
otetaan 2:stifrk
50mMg X 1 50 mg portain 400 mg
1-3 pv:n vilein,
lddke otetaan 3:stifrk,
depotvalmiste 2:stifrk
10 mg portain 8o mg*
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ettd laastarina vyoruusun jalkisarys-
sd, mikili potilaalla on dynaaminen
mekaaninen allodynia eli ihon kevyt
sively on kivulias (23, 24). Vaikutus
perustuu yliaktiivisten hermopdaattei-
den toiminnan rauhoittamiseen.
Suomessa lidokaiinivoide ja -laastari
ovat erityislupavalmisteita. Voidetta
kdytetddn 3:sti paivissd kosketus-
herkalle iholle. Kdyttimalla laastaria
12 tuntia/vrk saadaan ympari vuo-
rokauden kestdvd vaikutus. Laastari
on erittdin kallis, eikd Kelan maksu-
katto helpota kustannuksia erityislu-
pavalmisteita kiytettdessa.

Lopuksi

Vaikka neuropaattisen kivun ladke-
hoitoon on saatu viime vuosina
uusia kayttokelpoisia ladkkeita, ei
kipuja saada edelleenkdin kohtuulli-
sesti hallintaan liheskidan kaikilla
potilailla. T4ll6in selkdytimen taka-
juostestimulaatio saattaa tulla kysy-
mykseen, mikali kyseessd on perifee-
rinen neuropaattinen kipu. Tutkimus
talld alalla on vilkasta, ja ldhivuosi-
na markkinoille on odotettavissa
uusia lddkkeitd. Kun tieto neuro-
paattisen kivun mekanismeista tar-
kentuu, on mahdollista kehittaa
uusiin vaikutusmekanismeihin pe-
rustuvia ladkkeita.

Kaytinnon tyossd on hyva muis-
taa, ettd ladkirin tuki on potilaalle
erityisen tdarkedd silloin, kun lddke-
hoidon apu jdd vaatimattomaksi.
Mikili saadaan hyva hoitovaste,
harvajaksoiset kdynnit potilaan ti-
lanteen arvioimiseksi ja reseptien
uusimiseksi ovat paikallaan kuten
minka tahansa kroonisen sairauden
hoidossa.
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Erkka Syvalahti

PROFESSORI

Farmakologia ja kliininen farmakologia
Turun yliopisto

Essitalopraami

Uutta ladkkeista

Cipralex 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg tabletit, H. Lundbeck A/S, Tanska

Yleistd depressiolddkkeiden
enantiomeereistd

Depressiolaakkeiden eroista eri re-
septorijarjestelmien, mikrosomaa-
lisen sytokromi P450-jirjestelmin
metabolian ja lddkeinteraktioiden
kannalta on keskusteltu paljon viime
aikoina. Depressioldidkkeilldi onkin
monenlaisia vaikutuksia elimiston
kiraalisiin reseptori- ja entsyymijir-
jestelmiin (1). Taulukossa 1 on ku-
vattu erdiden masennuslidikkeiden
stereokemiallinen laatu. Lisdksi mo-
nien depressioldikkeiden, mm. ami-
triptyliinin ja erdiden SSRI-ldakkei-
den metaboliitit ovat kanta-aineen
lisdksi raseemisia seoksia. Eri enan-
tiomeerien spesifisten ominaisuuk-
sien lisddntyvd tuntemus tekee yksi-
lollisten lddkevaikutusten ja interak-
tioiden ennustamisen ja tulkinnan
aikaisempaa luotettavammaksi, jos-
kin tyoladksi.

Useiden psyykenlddkkeiden me-
taboliassa keskeisen CYP2Dé6-iso-
entsyymin biologiseen aktiivisuuteen
vaikuttavat sekd geneettiset tekijat
ettd ladkeaineinteraktiot. Yksilollises-
td genotyypistd riippuvaisia CYP2D6
-geenejd on todettu 0-13 kappaletta,
ja suomalaisesta vaestostd noin 7 %
on kidytinndssd timin entsyymin
syhteen ns. hitaita metaboloijia ja
1 % supernopeita.

Esimerkiksi venlafaksiinin meta-
bolia riippuu annoksesta. Kun lda-
kepitoisuudet ovat pienid, S-enantio-
meeri metaboloituu suhteessa enem-
min CYP2D6-isoentyymin kautta
kuin R-enantiomeeri, mutta suurina
pitoisuuksina tilanne on pdinvastai-
nen.

S-mirtatsapiini metaboloituu se-
lektiivisesti CYP2D6-isoentsyymin
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avulla. Lisdksi mianseriinin ja sen
kemiallisen lihisukulaisen, mirtatsa-
piinin S-enantiomeeri on aktiivinen
sitoutumis- ja eldinkokeissa, ja sen
pitoisuudet plasmassa ovat suurem-
pia kuin R-enantiomeerin. Toisaalta
R-enantiomeeri salpaa tehokkaam-
min serotoniinin 5-HT3-reseptoria,
miki voi vihentda serotoniiniresep-
torien aktivaatioon liittyvdd pahoin-
vointia. Tdssd mielessd nyt kdytossa
olevien mianseriini- ja mirtatsapiini-
valmisteiden raseemisuus ja R-enan-
tiomeerin mukanaolo on perustelta-
vissa. Yksittdisten enantiomeerien
eristiminen ei toisaalta poistane
mianseriinin ja mirtatsapiinin vasyt-
tdvdd ja ruokahalua lisdavaa vaiku-
tusta, koska seka S- ettd R-enantio-
meerit salpaavat histamiinin Hy-re-
septoria.

SSRI-lddkkeisiin kuuluvan fluok-
setiinin hoitovaikutuksia valittdvit
S-fluoksetiini ja sen pdametaboliitti
S-norfluoksetiini seki R-fluoksetiini,
jotka kaikki estavit tehokkaasti
serotoniinin takaisinottoa presynap-
tiseen hermosoluun. S-enantiomeeri
ja sen metaboliitti estavit toisaalta
CYP2D6-entsyymid 5-7 kertaa
enemman kuin R-enantiomeeri.
Lisdksi R-enantiomeeri metaboloi-
tuu maksassa pitkivaikutteista S-
muotoa nopeammin. Puhdas R-iso-
meeri on siten teoriassa parempi an-
tidepressiivi kuin kaytossi oleva ra-
seeminen seos sekd lyhyemmén vai-
kutusaikansa ettd vihidisempien inte-
raktioidensa takia. Fluoksetiinin far-
makologiset ja toksikologiset omi-
naisuudet ovat kuitenkin monimut-
kaisia, eika fluoksetiinin R-isomeeri
liene kdytannossd olennaisesti pa-

rempi lddkeaine kuin S-enantiomeeri.

Taulukko 1. Erdiden depressio-
lddkkeiden stereokemiallinen
laatu

Essitalopraami enantiomeeri
Sitalopraami rasemaatti
Fluoksetiini rasemaatti
Paroksetiini enantiomeeri*
Sertraliini enantiomeeri*
Trimipramiini rasemaatti
Mianseriini rasemaatti
Mirtatsapiini rasemaatti
Venlafaksiini rasemaatti
Milnasipraani rasemaatti
Reboksetiini rasemaatti**

* ej edeltdvdd rasemaattia
** neljd stereoisomeerid, joista kaksi mukana
markkinoilla olevassa lddkkeessd

Sitalopraamin stereokemiallinen
profiili on fluoksetiinia selvipiirtei-
sempi (2). Raseemisen sitalopraamin
S-enantiomeeri on noin 30 kertaa te-
hokkaampi ja myos selektiivisempi
serotoniinin takaisinoton estdjd kuin
sitalopraamin R-enantiomeeri.
Stereoselektiivisyys sdilyy S-enantio-
meerin pddmetaboliitissa (S-deme-
tyylisitalopraami), joka on sindnsi
kanta-ainetta heikompi takaisinoton
estdjd. Lisdksi S-enantiomeeri
metaboloituu suhteessa vihemman
CYP2D6-isoentsyymin avulla kuin
inaktiivi R-enantiomeeri. Ndin on
hyvit perusteet kehittda S-sitalop-
raami kliiniseen kayttoon ja saada
samalla uutta tietoa stereoselektiivi-
sistd reseptoritapahtumista ja dep-
ressioldikkeiden kliinisista vaikutus-
mekanismeista.



Lddkevaikutuksissa keskeiset rakenteet (reseptorit, kuljetusproteiinit,
entsyymit, ionikanavat) ovat molekyyleind kiraalisia eli niissd on ns. asym-
metriakeskuksia. Samoin monet sekd luonnon omat ettd synteettiset lddkeaineet
ovat kiraalisia ja esiintyviit stereoisomeereind (enantiomeereind ja diastereomeerei-
na). Stereoisomeereistd enantiomeerit (peilikuvaisomeerit) ovat erikoisia, silld
enantiomeerien molekyylipaino, liukoisuus ym. ominaisuudet ovat identtisid, mutta
biologiset vaikutukset saattavat olla hyvinkin erilaisia. Hajureseptoreita voi kdyttdd
esimerkkeind: aromaattinen karvoniyhdiste on raseeminen seos, jonka R-enantio-
meeri aistitaan piparmintun ja S-enantiomeeri kuminan tuoksuna. Sitrushedelmien

R-limoneeni puolestaan tuoksuu appelsiinille, mutta S-muoto sitruunalle.

Farmakologisesti aktiivinen rasemaatti sisdltdd yleensd yhtd paljon
ldidkeaineen kumpaakin enantiomeeria, toisin sanoen kaksi vaikuttavaa yh-
distettd: eutomeerissd on aineen halutut ominaisuudet, mutta distomeeri on vaiku-
tukseltaan heikompi tai tdysin inaktiivi tai se voi aiheuttaa odottamattomia vaiku-
tuksia. Farmakologisesti tilanne on usein monimutkainen, ja yksittdisiin enantio-
meereihin voi liittyd sekd toivottuja ettd haitallisia vaikutuksia (3). Talidomidi on
tunnettu esimerkki distomeerin toksisuudesta, samoin prilokaiini, jonka toinen iso-
meeri metaboloituu o-toluidiiniksi ja aiheuttaa methemoglobulinemiaa. Dekstrome-

torfaani on antitussiivi, mutta levometorfaani kipulddke, eli ne sitoutuvat eri lailla

opioidireseptoreihin.

Myds farmakokineetiikka, proteiinisitoutuminen ja metabolia saatta-

vat poiketa enantiomeereilld.

Essitalopraamin farmako-
logiasta

Sitalopraamin farmakologiaa on
tutkittu laajasti 1970-luvulta ldh-
tien. Viime vuosina tehdyt sihkofy-
siologiset ja behavioraaliset eldintut-
kimukset ovat osoittaneet essitalo-
praamin raseemisen sitalopraamin
farmakologisesti aktiiviseksi muo-
doksi. Myos anksiolyyttistd vaiku-
tusta mittaavissa kokeissa S-sitalop-
raami on osoittautunut sitalopraa-
min aktiiviseksi komponentiksi,
R-muodon ollessa inaktiivi (4).

Farmakokinetiikka ja yhteis-
vaikutukset

Essitalopraamin imeytyy hyvin ruo-
ansulatuskanavasta, ja huippupitoi-
suudet todetaan neljan tunnin kulut-
tua lddkkeen otosta. Ruoka ei vai-
kuta imeytymiseen. Absoluuttinen
hyotyosuus on noin 80 %. Essita-
lopraami ja sen metaboliitit sitoutu-
vat < 80-prosenttisesti plasman pro-
teiineihin. Demetyloituneen padame-
taboliitin pitoisuus plasmassa on
jatkokdytossd noin 30 % ja muiden
metaboliittien alle 5§ % kanta-aineen
pitoisuudesta. Essitalopraamin far-

makokinetiikka on lineaarinen, ja
annoksen suurentamista seuraa vas-
taava muutos plasmapitoisuuksissa.
Eliminaation puoliintumisaika plas-
massa on noin 30 tuntia, ja vakaan
tilan pitoisuus saavutetaan noin vii-
kossa. Iakkiilld potilailla essitalo-
praamin eliminoituminen on hieman
hitaampaa.

Keskeinen isoentsyymi kanta-ai-
neen demetylaatiossa on CYP2C19.
Essitalopraami estdd vain vihin
maksan CYP-isoentsyymejd, joten
haitalliset farmakokineettiset inter-
aktiot muiden ldikkeiden kanssa ei-
vit ole todennikoisid (5). Annoksen
valintaa helpottaa se, ettei R-sita-
lopraami vaikuta essitalopraamin
pitoisuuksiin plasmassa, joten 10
mg essitalopraamia aiheuttaa plas-
maan saman essitalopraamipitoisuu-
den kuin 20 mg raseemista sitalo-
praamia.

Kuten kaikilla SSRI-lddkkeilla ja
useimmilla muillakin depressioldaik-
keilla, myos essitalopraamin farma-
kodynaamiset interaktiot perustuvat
serotoniiniaktiivisuutta lisdavaan
vaikutukseen. Erityisesti MAOn es-
tdjien kanssa essitalopraamia, kuten
kaikkia serotoniiniaktiivisuutta li-
sddvid depressioladkkeitd, tulee

kayttdd vain erityistilanteissa seroto-
niinioireyhtyman vaaran vuoksi.
Laakitys on lopetettava, jos ilmenee
kehittyvaan serotoniinioireyhty-
madn viittaavia oireita: levotto-
muus, agitaatio, vapina, myoklonia
ja hypertermia (6). Kuten muutkin
serotoniiniaktiivisuutta lisdavat
lidkkeet, essitalopraami voi vaikut-
taa verihiutaleiden toimintaan ja li-
satd vuotoherkilld potilaalla veren-
vuototaipumusta, varsinkin jos kay-
tossd on samanaikaisesti varfariinia
tai tulehduskipulaakkeita.

Teho

Essitalopraamia (10-20 mg/vrk) on
verrattu lumeldikeeseen depressio-
potilailla monikeskustutkimuksissa.
Niissd kaikissa essitalopraami on ol-
lut lumetta tehokkaampi masennus-
lddke. Kliinisten tutkimusten meta-
analyyseissa essitalopraamin parem-
pi teho oli tilastollisesti merkitseva
my0s sitalopraamiin (20-40 mg/vrk)
verrattuna, ja ero tuli esille jo en-
simmdisen hoitoviikon jilkeen (7).
My6s vaikeissa depressioissa
(MADRS > 30 pistetta) essitalopraa-
mi oli tilastollisesti sitalopraamia
parempi tutkimusviikoilla 1, 6 ja 8.
Relapsien estossa essitalopraamin
hyvi teho lumeeseen verrattuna on
my0s osoitettu. Essitalopraamia
(10-20 mg/vrk) on hiljattain verrat-
tu my6s venlafaksiinin depotmuo-
toon (75-150 mg/vrk)(ks. viite 8).

Essitalopraami ja ahdistunei-
suus

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
depressiopotilaiden ahdistuneisuus-
oireet vahenivit MADRS-asteikolla
merkitsevisti seka sitalopraami-
(20-40 mg/vrk) ettd essitalopraami-
potilailla (10-20 mg/vrk). Essitalo-
praamiryhmdssa jannittyneisyys
(inner tension)-oireet vahenivit lu-
meldikkeeseen verrattuna merkitse-
vasti jo ensimmaisen hoitoviikon
jalkeen, mutta sitalopraamiryhmais-
sa vasta neljan viikon kuluttua. Es-
sitalopraamia on hiljattain tutkittu
myos paniikkihiirividen, sosiaalisen
ahdistuneisuuden (SAD) seki yleis-
tyneen tuskaisuus/ahdistuneisuus-
hairion (GAD) hoidossa, ja kokous-
raporttien mukaan essitalopraami
on niissd ahdistuneisuushairivissd
merkitsevasti lumetta tehokkaampi.
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Turvallisuus

Wade ym. 2002 (9) vertasivat essita-
lopraamia (10 mg) lumeeseen, ja pa-
hoinvointi (8,9 %:lla potilaista) oli
ainoa haittavaikutus, joka poikkesi
merkitsevisti lumeesta (3,7%:1la po-
tilaista). Tdma ero poistui kahden
ensimmadisen hoitoviikon aikana.
Lumekontrolloituihin essitalopraa-
mitutkimuksiin perustuvassa meta-
analyysissd 715 potilaalla (10-20
mg kahdeksan viikon ajan), ainoas-
taan pahoinvointia todettiin yli 10
%:lla essitalopraamipotilaista (2).
Nelja haittavaikutusta (pahoinvoin-
ti, unettomuus, ejakulaatiohdiriot ja
uneliaisuus) todettiin yli 5 %:lla es-
sitalopraamipotilaista ja vihintdan
kaksi kertaa useammin essitalopraa-
mi- kuin lumeryhmassi (taulukko
2). Lumekontrolloiduissa tutkimuk-
sissa haittavaikutusten vuoksi kes-
keyttineiden potilaiden méarit eivit
poikenneet toisistaan tilastollisesti
merkitsevisti.

Lopuksi

Edella esitetyt tutkimustulokset vah-
vistavat stereoselektiivisyyden ja
S-enantiomeerin merkityksen sitalo-
praamin tehossa. Essitalopraami-
annos on teoriassa noin puolet sita-
lopraamin annoksesta (kun huomi-
oidaan metaboliitit yms.), ja farma-
kologiset ja kliiniset tutkimukset
vahvistavat timin kasityksen. Essita-
lopraamilla nadyttda olevan tehokas
ja raseemista sitalopraamia mahdol-
lisesti nopeampi vaikutus, mikd on
mielenkiintoista ja yllattdvaa. Meka-
nismi on epdselvd, mutta essitalo-
praamin tiedetddn vapauttavan sero-
toniinia etuaivojen kuorikerroksessa
sitalopraamia tehokkaammin (10).
Essitalopraamin tavallinen aloi-
tusannos on 10 mg kerran vuoro-
kaudessa, ja vasteen mukaan annok-
sen voi suurentaa 20 mg:aan vuoro-
kaudessa. Erityisryhmilld (vanhuk-
set, vaikeaa maksan ja munuaisten
vajaatoimintaa potevat sekd paniik-
kihiiriopotilaat) aloitusannos on
yleensd 5 mg vuorokaudessa.

Kiitokset.

Professori Liisa Kanerva, synteetti-
sen lddkekemian laboratorion jobta-
ja Turun yliopistosta, on antanut ar-
vokkaita neuvoja kirjoitusta laadit-
taessa.
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Taulukko 2. Essitalopraami- ja lumeryhmissd todetut yleisimmit

Essitalopraami (%)
(n=715)

15

i O O\ N © o ‘o

haittatapahtumat kliinisissd kokeissa
Haittavaikutus Lume (%)
(n=592)
Pahoinvointi 7
Unettomuus 4
Ejakulaatiohdiriot * o
Ripuli 5
Uneliaisuus 2
Kuiva suu 5
Huimaus 4
Influenssan kaltaiset oireet 4
* Suhteutettu miespotilaiden mddrddn (lume n= 188, essitalopraami n=225)
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Pirkko Paakkari
YLILAAKARI
Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Vardenafiili

Uutta ladkkeista

Levitra 5 mg, 10 mg ja 20 mg tabletti, Bayer AG, Saksa
Vivanza 5 mg, 10 mg ja 20 mg tabletti, Bayer AG, Saksa

Vardenafiili on kolmas suun kautta
otettava fosfodiesteraasi-tyyppi 5:n
(PDEg) estdja erektiohdirion hoi-
toon (aikaisemmat sildenafiili ja pit-
kavaikutteisempi tadalafiili). Suosi-
teltu annos on 10 mg 25-60 mi-
nuuttia ennen seksuaalista kansa-
kaymistd, korkeintaan kerran vuo-
rokaudessa. Tehon ja siedettivyyden
mukaan annosta voidaan suurentaa
20 mg:aan tai pienentdd 5 mg:aan.
lakkailld miehilld aloitusannokseksi
suositetaan 5 mg. Pientd annosta tu-
lee harkita myos maksan vajaatoi-
minnan ja vaikean munuaisten va-
jaatoiminnan yhteydessa.

Farmakologia

Seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa
siittimessé paikallisen typpioksidin
vapautumisen, miki lisid guanylaat-
tisyklaasin aktivaation kautta
CGMP:n maaraa. Tama laajentaa
paisuvaiskudoksen valtimoita ja ai-
heuttaa erektion. Vardenafiili estdd
cGMP-spesifisen PDE 5:n hajoamista
ja siten tehostaa endogeenisen typ-
pioksidin vaikutusta. Vaikutus edel-
lyttda seksuaalista stimulaatiota.
Vardenafiilin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin puoles-
sa — kahdessa tunnissa annoksen ot-
tamisesta. Runsasrasvaisen aterian
samanaikainen nauttiminen hidastaa

imeytymista ja pienentdd keskimaa-
raistd huippupitoisuutta noin 20 %.

Vardenafiili metaboloituu paa-
asiassa CYP3A4-isoentsyymin kaut-
ta ja jonkin verran myos CYP3AS-
ja CYP2C-entsyymien kautta, joten
niiden estdjit (mm. ketokonatsoli,
itrakonatsoli, greippimehu, proteaa-
si-inhibiittorit) nostavat vardenafii-
lin pitoisuutta plasmassa. Yhteis-
kiytto esimerkiksi ketokonatsolin
kanssa 10-kertaisti vardenafiilin
AUC-alan ja nelinkertaisti sen huip-
pupitoisuuden. Vardenafiilin ja voi-
makkaiden CYP3A4-estijien yhteis-
kaytto on vasta-aiheista yli 75-vuo-
tiailla ja my6s nuoremmilla sité tu-
lee vilttaa.

Vardenafiili tehostaa nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta,
joten se ei sovi nitraattien kayttajal-
le. Muita kayton vasta-aiheita ovat
vaikeat syddnsairaudet, joiden takia
seksuaalinen aktiviteetti ei ole suo-
tavaa.

Teho

Vardenafiilia on annettu kliinisissi
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
noin 3 800 miehelle. Vihintiin
kuuden kuukauden ajan vardenafii-
lia kdytti yli 1 630 miesta.

Eri annosten tehoa mittaavassa
tutkimuksessa 68 % (5 mg), 76 %

(10 mg) ja 80 % (20 mg) potilaista
saavutti seksuaaliseen kanssakdymi-
seen tarvittavan erektion, lumeryh-
missd 49 %. Erektion yllapitimi-
seen kykeni vastaavasti 53 %, 63 %
ja 65 % vardenafiililla ja 29 % lu-
meella hoidetuista. Diabetespotilais-
ta riittdvin erektion saavutti 61 %
(10 mg) ja 64 % (20 mg) potilaista
ja erektion kykeni ylldpitimédan 49
% ja 64 %. Lumeryhmissd 36 %
kykeni saavuttamaan ja 23 % ylla-
pitiméin erektiota. Radikaalin
prostatektomian jilkeen erektion
saavutti noin 48 % ja yllapitimain
kykeni noin 35 % potilaista (lu-
meella vastaavat luvut 22 % ja

10 %).

Turvallisuus

Tavallisimmat, suhteessa annokseen
lisdantyvit haittavaikutukset ovat
pddnsirky ja ithon punoitus, dyspep-
sia, pahoinvointi, huimaus ja nenin
tukkoisuus. Tutkimuksissa, joissa
kaytettiin 40 mg:n kerta-annosta,
havaittiin lievid ja ohimenevia vari-
ndon hdiriotd (sinisen-vihredn ja
purppuran erottaminen). Haitta joh-
tuu ilmeisesti PDEg:n estymisestd,
silld se osallistuu valon muuntumi-
seen sihkoisiksi signaaleiksi retinas-
sa.

Vardenafiili on nopeasti vaikuttava, suun kautta otettava fosfodiesteraasi-tyyppi 5:n (PDEj) estiji erektiohdirion hoi-
toon. Aktiivilaakkeisiin vertailevia tutkimuksia ei ole tehty, mutta erillisten tutkimusten perusteella teho nayttaa sa-
mankaltaiselta kuin muilla ryhman aineilla. Runsasrasvainen ruoka saattaa hidastaa vardenafiilin imeytymista. Sa-
moin kuin muiden PDEg-estdjien kohdalla, interaktiot voimakkaiden CYP3A4-estijien kanssa ovat mahdollisia.

Lisdtietoja valmisteista (European Public Assessment Report ja valmisteyhteenveto) on l6ydettdvissd EMEA:n kotisivuilta inter-

net-osoitteesta www.emea.eu.int/
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Haittavaikutuksista
[ s

Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Ladkkeiden haittavaikutusseurantaa 30 vuotta

1950- ja 1960-lukujen taitteessa tapahtuneen talidomidionnettomuuden johdosta Maailman ter-
veysjdrjesto WHO suositteli vuonna 1963, ettd ladkkeiden haittavaikutuksia ryhdyttdisiin seuraa-
maan vastaavien tilanteiden valttamiseksi. Laakintohallitus kebotti vuosina 1962, 1966 ja 1982
laadituilla yleiskirjeilli ladkareitd raportoimaan ladkkeiden haittavaikutuksia. Tuorein normi lddk-
keiden haittavaikutusten ilmoittamisesta on Ladkelaitoksen vuonna 2001 julkaisema ohje 4/2001.
Alkuaikoina ilmoitukset koottiin mappeihin, mutta vuodesta 1973 lahtien tulleet ilmoitukset on
tallennettu tietojenkdsittelyjarjestelmddin. Tihdn tietokonepobjaiseen rekisteriin on kerdtty ilmoi-

tuksia lddkkeiden haittavaikutuksista vuodesta 1973 lihtien lihes 17 000 kappaletta.

Haittavaikutusrekisterin avulla pyri-
tdan tunnistamaan ldadkkeiden kayt-
toon liittyvid uusia riskeja. Mita
harvinaisemmista haitoista on kyse,
sitd parempi viline haittavaikutusten
ilmoittaminen niiden tunnistamisek-
si. Sen sijaan yleisten haittojen osal-
ta haittavaikutusilmoitusten tieto on
vaikeasti tulkittavissa. Téllaisia hait-
toja esiintyy runsaasti myos potilail-
la, jotka eivit ole saaneet kyseistd
ladkettd, jolloin lddkkeen osuutta
haitan syntymiseen on usein vaikea
paatella.

Laakehaitoista ilmoittaminen on
Suomessa vapaaehtoista, kun taas
esimerkiksi Ruotsissa ja Norjassa
ladkareilld on lakisditeinen velvoite
ilmoittaa lidkehaitoista. Ilmoitusvel-
vollisuus ei vilttimattad tee rekisterid
paremmaksi, silld vapaaehtoinen il-
moittaminen saattaa tuottaa laadul-
lisesti parempia ilmoituksia suurem-
man ilmoitusmairin sijaan. Myos
maissa, joissa ladkarit on velvoitettu
ilmoittamaan liikehaitoista, alira-
portointi on huomattavaa (1, 2).

Suomalaisen raportointijirjestel-
min vapaaehtoisuudesta huolimatta
Laakelaitos toivoo kaikkia epdiltyja
haittavaikutuksia raportoitaviksi.
Erityisesti kehotetaan ilmoittamaan
vakavat haittavaikutukset, joihin
kuuluvat kuolemaan johtaneet, hen-
ked uhanneet, sairaalahoitoa vaati-
neet tai sitd pitkittdneet haittavaiku-
tukset, jatkuvaa toimintaesteisyytta
tai -kyvyttomyyttd aiheuttaneet hait-
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tavaikutukset sekd synnynniisia
anomalioita tai epimuodostumia ai-
heuttaneet haittavaikutukset. Lisaksi
kehotetaan ilmoittamaan ldakeinter-
aktiot, uusien alle kaksi vuotta
markkinoilla olleiden ldikevalmistei-
den haittavaikutukset, epdillyn hait-
tavaikutuksen frekvenssin lisdanty-
minen sekd odottamattomat haitta-
vaikutukset, jotka poikkeavat laa-
dultaan tai voimakkuudeltaan laak-
keen valmisteyhteenvedossa maini-
tuista. My0s jo tunnetut haittavai-
kutukset on syytd raportoida. Tadssa
yhteydessd on myos syytd painottaa,
ettd kaikkien haittavaikutusilmoitus-
ten laatimiseen riittda jo pelkka
epdily mahdollisesta haittavaikutuk-
sesta

Haittavaikutusilmoitukset

Viime vuosina haittavaikutusilmoi-
tuksia on vuosittain tullut 700-800
kappaletta (kuva 1). Vakavien hait-
tojen osuus ilmoituksista on noin
puolet. Tima on kuitenkin vain
murto-osa merkittdvien haittavaiku-
tusten todellisesta maarasta. Esimer-
kiksi dskettdin Suomen Ladkirileh-
dessa julkaistussa tutkimuksessa esi-
tettiin, ettd vuonna 2000 Helsingin
yliopistollisessa keskussairaalassa oli
75 kuolemantapausta, joiden katsot-
tiin liittyneen joko varmasti tai to-
dennikoisesti ladkkeiden haittavai-
kutuksiin (3). Ndiden kuolemanta-
pausten osuus oli 5§ % kaikista
HYKSissd vuonna 2000 sattuneista
kuolemantapauksista. Lidkelaitok-

Kuva 1. Haittavaikutusilmoitusten lukumddrd Suomessa viisivuosittain
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sen haittavaikutusrekisteriin tehtiin
samana vuonna 25 ilmoitusta, joissa
potilas oli menehtynyt ladkkeen ai-
heuttamaan haittaan ja 8 ilmoitusta,
joissa haitta oli myotavaikuttanut
potilaan kuolemaan. Naista ilmoi-
tuksista vain yksi oli HYKSista.

Keskeisimmit lddkeryhmait, jois-
ta ilmoituksia on tehty, ovat mikro-
bildikkeet, hermoston sairauksien
ladkkeet, syddn- ja verisuonisairauk-
sien lddkkeet sekd tuki- ja litkunta-
elinten sairauksien liikkeet (tauluk-
ko). Haittavaikutusraporteista noin
neljdsosassa ainakin yhtend oireena
olivat erilaiset ihottumat, muita ta-
vallisia haittavaikutusoireita olivat
erilaiset yleisoireet, verenkuvahaitat
sekd ruoansulatuskanavaan, hengi-
tyselimistoon tai hermostoon koh-
distuvat haitat (kuva 2).

Haittavaikutuksista
ilmoittaminen

Ladkelaitoksen paiasiallisin tietojen-
keruukeino on lomake 720 Ilmoitus
epdillysti laakkeen haittavaikutuk-
sesta. Lomaketta saa Ladkelaitoksen
lisiksi maksuttomana EDITAsta pa-
lautuskuorineen, joiden postimaksu
on maksettu. Lisiksi lomake loytyy
Laikelaitoksen kotisivuilta tulostet-
tavana versiona (hitp://www.nam.fi/
uploads/lomakkeet/Haittavaikutusil-
moitus.pdf).
Haittavaikutusilmoituksen tayt-
tdmiseen liittyy omia erityispiirteitd,
joita tdssd yhteydessd on mahdollis-
ta kasitelld ainoastaan paddpiirteis-
sdan. Henkilotietoihin liittyvat koh-
dat ovat sikili tirkeitd, ettd voidaan
erottaa potilaan ikd (lapsipotilas, ai-
kuinen, idkis potilas) sekd suku-
puoli. Lisiksi ilmoituksessa on tar-
kedtd mainita seka ladkityksen ettd
haittavaikutuksen alkamisajankoh-
dat, jotta ne voidaan suhteuttaa toi-
siinsa. Samoin interaktioepdilyissi ja
muun lddkityksen arvioimisen suh-
teen olisi syytd tdyttdd kohta “Muu
samanaikainen ladkitys”, mikali tie-
dot ovat saatavilla. Arvioitaessa
epdillyn lidkkeen osuutta niinikdin
lddkityksen lopettamisajankohta,
haittavaikutuksesta toipuminen seka
mahdolliset uudelleenaltistumista
koskevat tiedot ovat tirkeita.
Vapaassa tekstiosuudessa, joka
koskee haittavaikutuksen kuvausta,
olisi toivottavaa ilmoittaa oireku-
vauksen/diagnoosin lisiksi mahdolli-

Vuosina 1973-2002 Lddkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin ilmoi-
tettujen haittojen jakautuminen lddkeryhmittdin

ladkkeistd
Ruoansulatuselinten ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet 5
Veritautien lddkkeet 2
Syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet 17
lhotautilddkkeet 2

Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet, sukupuolihormonit 5
Hormonivalmisteet (ei sukupuolihormonit)

Infektiolddkkeet

Sydpdlddkkeet ja sydvin biologinen hoito

Tuki- ja liikuntaelinsairauksien lddkkeet
Hermostoon vaikuttavat lddkkeet

Loisten ja hyonteisten hddtoon kdytettdvit lddkkeet

Hengityselinten sairauksien lddkkeet
Silmd- ja korvatautien lddkkeet
Muut

% ilmoitetuista

1

28
3

11

19

N R W R

Kuva 2. Haittavaikutusilmoitusten jakautuminen elinryhmittdin vuosina
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set laboratorioarvot seka ennen hait-
tavaikutuksen alkua, sen aikana se-
ké toipumisvaiheessa. Lomakkeen
kohdan 7 raportoijan haittavaiku-
tuksen vakavuusarvion kohtia b ja ¢
on pidetty hankalasti tulkittavina,
silld niihin ei ole annettu selkeitd
tayttoohjeita. Henked uhkaavaksi ti-
lanteeksi ei tulkita mahdollisia uh-
kia, vaan ainoastaan tilanteet, joissa
ensihoitotoimenpiteet ovat tarpeelli-
sia potilaan hengen tai terveyden
kannalta. Sairaalahoitoa vaativiksi
tilanteiksi ei puolestaan ole tulkittu
poliklinikka- ja paivystyskdyntejd se-
ka elektiivisid toimenpiteitd, joihin
ei liity hengenvaaraa tai uhkaavaa
tilannetta. Pysyviksi vammaksi tai
toimintakyvyn alenemaksi voidaan
puolestaan tulkita mm. litkuntaky-

vyn tai aistitoimintojen (esim. nako,
kuulo) heikkeneminen.

Ilmoitusten arviointi

Haittavaikutusilmoitukset kasitel-
lddn viikoittain Ladkelaitoksen laa-
keturvaosaston asiantuntijakokouk-
sissa, joissa laaditaan syy-seuraus-
suhdearvio saapuneista raporteista
sekd arvio vakavuusasteesta. Valta-
osassa haittavaikutusrekisterin il-
moituksista ladkarit l[dhettavat tie-
tonsa haitasta Lidkelaitokselle. Seki
vakavasta ettd ei-vakavasta haitta-
vaikutuksesta epdillyn ladkkeen
myyntiluvan haltija saa ilmoitukses-
ta kopion ilman potilaan henkilotie-
toja. Kun ldhettava lddkiri haluaa,
ettd ilmoittaja jdd vain Lidkelaitok-
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‘ LAAKELAITOS
LAKEMEDELSVERKET
NATIONAL AGENCY

. FOR MEDICINES

ILMOITUS EPAILLYSTA LAAKKEEN HAITTAVAIKUTUKSESTA

1 HAITTAVAIKUTUS

LUOTTAMUKSELLINEN

1 Potilaan 2 Henkilétunnus (744 vain viranomaisen tietoon)
nimikirjaimet ppkkvv-tunnus

1 I O I O

3 Iké tapahtuma- 4 Sukupuoli

hetkelld

5 Haittavaikutus alkoi
ppkkvv

[

uudelleenaltistus)

[ a Epikriisi litteena

6 Haittavaikutuksen kuvaus (cireet, diagnoosi, my6s asiaa selvittdvat tutkimustulokset ja haittavaikutuksen hoito sekd mahdollinen

[0 b Muu erillinen selvitys lomakkeen kaintdpuolella

7 Haittavaikutus

] a johti kuolemaan

U b oli henkea uhkaava

J ¢ vaati sairaalahoitoa tai pidensi sita

[ d aiheutti pysyvan vamman tai alensi toimintakykya
[J e ei mikaan naista

8 Haittavaikutuksesta toipuminen

Oa téysin toipunut

O b ei viet toipunut
[J ¢ pysyvia seurauksia
[J d eitiedossa

] LAAKITYS

9 a Epiilty ladke (kauppanimi, b Li#ke- |c Anto- |d Annos/ |e Laakitys f Laakitys g Kéyttbaihe h Aiempi
vahvuus) muoto | tapa’ vrk alkoi paattyt altistus™*
ppkkvv ppkkvv
10 a Muu samanaikainen l&3kitys | b La&ke- | c Anto- |d Annos/ |e Ladkitys f Laakitys g Kéayttéaihe
{(kauppanimi, vahvuus) muoto | tapa’ vrk alkoi paatty!
ppkkvv ppkkvv
In ILMOITUKSEN ANTAJA
11 lImoituspéivamaara
12 limoittajan nimi, toimipaikka, osoite ja puhelin . i
[J a Avohoidon I4akari
£] b Sairaalalsakari
[0 ¢ Hammastaskari
[J d Haluan, etta nimeni ja yhteystietoni jadvat vain Lagkelaitoksen tietoon
)} Antotapa esimerkiksi: p.o., i.v., i.m,, i.a., s.c., inhalaatio, rektaalisesti
*) Onko potilas saanut ko. laiketta aikaisemmin kuin raportissa kuvatulla jaksolla?  Kylla / Ei / Ei tietoa >
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sen tietoon, niin haittavaikutusil-
moituksen tiedot lihetetddn myynti-
luvan haltijalle ilman ld4dkarin ni-
med ja yhteystietoja. IImoituksen
voi ldhettdd myos myyntiluvan hal-
tijalle, jolla on velvollisuus 15 ka-
lenterivuorokauden sisilla raportoi-
da Liikelaitokselle kaikki tietoonsa
tulleet vakavat Suomessa sattuneet
haittavaikutukset.

Laakelaitos raportoi saamansa
vakavat haittavaikutusilmoitukset
Euroopan lddkevalvontavirastolle
EMEA:lle, muille EU-jasenvaltioille
sekd WHO:n tietokantaan.

Suuri osa tavallisista haittavaiku-
tuksista tulee esille jo uuden laak-
keen kehittelyad ja myyntilupaa var-
ten tehdyissd tutkimuksissa, joissa
ladkettd on tutkittu kuitenkin enim-
milld4dn vain muutamalla tuhannella
potilaalla. Tamin vuoksi harvinaiset
haitat, joita esiintyy alle yhdelld po-
tilaalla tuhannesta lddkettd saanees-
ta, eivat useinkaan tule esiin naissi
kliinisissd tutkimuksissa. Ennen
myyntilupaa my6s kokemukset pit-
kikestoisen hoidon haitoista ovat
rajalliset. Kliinisissd tutkimuksissa
on usein karsittu pois mahdolliset
riskipotilaat, mutta myyntiluvan
myoOntdmisen jilkeen lddkkeen kayt-
to laajenee monesti myos tallaisiin
potilasryhmiin. Haittavaikutusra-
portointi kattaa koko ladkkeitd
kayttavan vieston todellisessa hoi-
totilanteessa, jolloin riskiryhmilla
todettavat haitat tulevat myos hel-
pommin esiin. Samasta syystd myos
monet yhteisvaikutuksiin liittyvit
ongelmat paljastuvat usein vasta
varsinaisessa hoitokaytossa.

Haittavaikutusilmoituksen teke-
misen perusteeksi riittda epdily oi-
reiden ja 16ydosten yhteydestd 144-
kehoitoon. On tirkedd, ettd myos
epavarmat epdilyt ja oudot havain-
not tulevat ilmoitetuiksi. Yksittdisis-
sd tapauksissa syy-seuraus -suhteen
osoittaminen on lihes mahdotonta,
mutta jos toisistaan riippumattomia
havaintoja saadaan eri ldhteista, voi
epdily uudesta lidkkeen aiheutta-
masta haittavaikutuksesta vahvis-
tua.

Haittavaikutusrekisteri on huono
valine ladkehaittojen maarallisessa
arvioinnissa, koska saadut ilmoituk-
set edustavat vaihtelevin perustein
valikoitua ja tuntemattoman suu-
ruista osaa todellisuudessa sattu-
neista haittavaikutuksista. Alirapor-

tointi on tutkimusten perusteella
yleisempéa ei-vakavien ja entuudes-
taan tunnettujen haittojen osalta
kuin vakavien ja odottamattomien
haittojen yhteydessi (1, 2 ja 4), jo-
ten haittavaikutusilmoitusten tar-
kein arvo on uusien ja vakavien sig-
naalien [Oytamisessa.

Haittavaikutusrekisterin tietojen
osalta tulee suhtautua erityisen va-
rovaisesti eri lidkkeiden turvallisuu-
den keskindiseen vertailuun. Tiettya
ladkettd koskevien ilmoitusten maa-
ra vaihtelee eri ajankohtina kyseisen
ladkkeen kayton yleisyyden, sen uu-
tuuden, julkisuuden ym. lddkevaiku-
tuksesta riippumattomien tekijoiden
johdosta. Uudesta ladkkeestad ilmoi-
tetaan usein sen ensimmaisind kayt-
tovuosina moninkertainen maira
haittavaikutuksia myohempiin vuo-
siin verrattuna. Tiedotusvilineissd
esiintyneet lddkehaittoja koskevat
uutiset saattavat my0s lisdta kyseis-
ten haittojen ilmoittamista.

Yhteni lisdldhteend haittavaiku-
tustietojen saamiseksi ovat hyvin
suunnitellut epidemiologiset tutki-
mukset, joiden avulla voidaan saada
mm. arvioita haitan ilmaantuvuu-
desta ja vertailevia tietoja riskeista
eri ladkkeiden valilla. Prekliinisten
tutkimusten avulla taas voidaan
yrittdd selvittdd mahdollisen haitan
syntymekanismeja.

Kun jokin haitta ndyttdd olevan
uusi ja merkittdva, voidaan ryhtyi
toimenpiteisiin enempien haittojen
ehkiisemiseksi. Tillaisia toimenpi-
teitd ovat mm. haitan ja siihen liitty-
vien varoitusten ja varotoimien li-
sddaminen valmisteen tuoteinformaa-
tioon (valmisteyhteenvetoon ja pak-
kausselosteeseen). Toimenpiteend
voi olla my6s mm. kayttorajoitus,
esimerkiksi itsehoitovalmisteen siir-
taminen reseptille tai lddkkeen kayt-
toaiheiden ja kayttdjaryhmien ra-
joittaminen. Lidkareiden huomiota
voidaan kiinnittdd Ladkelaitoksen
kotisivuilla (www.nam.fi) julkaista-
vien tiedotteiden avulla tai kirjeitse.
Adritapauksissa valmiste saatetaan
asettaa myyntikieltoon ja tarvittaes-
sa lidkkeen myyntilupa voidaan pe-
ruuttaa. Merkittavien turvallisuu-
teen liittyvien toimenpiteiden lopul-
linen kisittely tapahtuu yleensa
EU:n liidkevalmistekomiteassa
(CPMP), jonka arvio johtaa kaikkia
EU-jdsenmaita sitovaan komission
paatokseen.

Esimerkkind Suomen haittavai-
kutusrekisterin avulla havaituista
lddkehaitoista on mm. klotsapiinin
aiheuttamat hengenvaaralliset agra-
nulosytoositapaukset, jotka johtivat
klotsapiinin kayton kieltimiseen
vuonna 1975. Koska klotsapiini te-
hoaa kuitenkin muille neurolepteille
hoitoresistenttiin skitsofreniaan, sille
myonnettiin uudestaan myyntilupa
vuonna 1990 tarkoin rajatuin eh-
doin. Uudempana esimerkkinid mai-
nittakoon tulehduskipuldike nime-
sulidin kdyton yhteydessa havaitut
vakavat maksareaktiot, joita arvioi-
daan parhaillaan CPMP:ssd. Nime-
sulidi on parhaillaan Suomessa
myyntikiellossa.

Haittavaikutusten ilmoittaminen
on tiarked osa myyntiluvan saanei-
den ldadkkeiden valvontaa niiden
markkinoille tulon jilkeen. Haitta-
vaikutusrekisterin tehokkuus riip-
puu kuitenkin ladkareiden aktiivi-
suudesta ja tarkkaavaisuudesta.
Laakelaitoksen lidketurvaosasto ha-
luaa kiittda kaikkia haittavaikutusil-
moituksia tehneitd sekd kannustaa
tulevaisuudessakin aktiiviseen ra-
portointiin sekd toivoo my0s jatkos-
sa tiivistd ja hedelmillistd yhteistyo-
td pyrkimyksessd yhd parempaan ja
turvallisempaan ladkehoitoon. Lii-
kelaitos tiedottaa rekisteriin saapu-
neista ilmoituksista mm. TABUn
katsausartikkeleissa. Jos ilmoittaja
haluaa henkilokohtaista palautetta
tai muuta lisdtietoa haittavaikutus-
havainnostaan, hin voi ottaa yhtey-
den Liikelaitokseen mm. timéin ar-
tikkelin kirjoittajiin.

Kirjallisuus
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Telitromysiinin kdyttodn varotoimia myasthenia gravis -potilailla

Telitromysiini (Ketek) kuuluu uuteen antibioottiryhmain, ketolideihin. Ne ovat rakenteellisesti makrolidiantibioot-
tien ldhisukulaisia, ja telitromysiini on erytromysiinin puolisynteettinen johdannainen. Lididke sai EU:ssa myyntiluvan
heindkuussa 2001 seuraavien hengitystieinfektioiden hoitoon: pneumonia avohoidossa, kroonisen bronkiitin dkillinen
pahenemisvaihe, akuutti sinuiitti seka tonsilliitti/faryngiitti. Suomessa Ketek tuli markkinoille vuosi sitten.

Askettdin on kansainvilisesti raportoitu harvinaisen lihasheikkoutta aiheuttavan autoimmuunisairauden myasthenia
graviksen pahenemisesta ja hengitysvajauksesta myasthenia gravis -potilailla, jotka saivat telitromysiinia. Naistad yksi
tapaus johti potilaan menehtymiseen. Lihasheikkouden pahenemista, hengenahdistusta tai vaikeaa akillistd hengitys-
vajausta ilmeni muutaman tunnin kuluttua ensimmaisestd lidkeannoksesta. Myasthenia graviksen oireiden pahene-
mismekanismia telitromysiinin kdyton yhteydessa ei toistaiseksi tunneta.

Laakareita pyydetaan kiinnittimaan huomiota seuraaviin seikkoihin

e mahdollisesti henked uhkaavia myasthenia graviksen pahenemisia on raportoitu telitromysiinilli hoidetuilla
myasthenia gravis -potilailla.

o telitromysiinid ei suositella myasthenia gravis -potilaille, mikali muita hoitovaihtoehtoja on saatavilla.

e jos telitromysiinihoito aloitetaan myasthenia gravis -potilaalle, hinen tilaansa on seurattava tarkoin.

e myasthenia gravis -potilasta tulee neuvoa hakeutumaan valittomasti ladkarin hoitoon, jos hidnen oireensa
pahenevat telitromysiinin kayton aikana.

e jos oireet pahenevat, aloitetaan asianmukaiset hoitotoimenpiteet ja keskeytetdin telitromysiinilaakitys.

Repaglinidin ja gemfibrotsiilin yhteiskayttd vasta-aiheista

Askettiin julkaistussa tutkimuksessa on todettu liikeaineyhteisvaikutus repaglinidin ja gemfibrotsiilin valilli. Re-

paglinidi on tyypin 2 diabeteksessa kdytettava insuliinin eritysta lisdava lddke, ja gemfibrotsiilia kdytetdan alenta-

maan veren rasva-arvoja. Kun naita laakkeitd kaytetian samanaikaisesti, repaglinidin verensokeria alentava vaiku-

tus saattaa selvisti voimistua ja pidentya. Lisdksi on raportoitu viisi vakavaa tapausta, joissa potilailla todettiin

matala verensokeriarvo (hypoglykemia) repaglinidin ja gemfibrotsiilin samanaikaisen kdyton yhteydessa. Euroopan

lddkearviointiviraston lddketieteellinen komitea (CPMP) on todennut repaglinidin ja gemfibrotsiilin yhteiskayton

vasta-aiheiseksi. Suomessa repaglinidi on tullut markkinoille tammikuussa 1999.

Liikelaitos pyytda kiinnittdimadin huomiota seuraaviin seikkoihin

e todetun yhteisvaikutuksen ja siita aiheutuvan hypoglykemiamahdollisuuden vuoksi repaglinidin ja gemfibrotsiilin
yhteiskdyttd on vasta-aiheista.

e hoitavien lddkareiden tulisi arvioida repaglinidid ja gemfibrotsiilid samanaikaisesti kayttiavien potilaiden laakitys
sekd harkita vaihtoehtoisia lddkeyhdistelmid samalla seuraten diabetestasapainoa.

e repaglinidid ja gemfibrotsiilia kdyttiavien potilaiden on syytd ottaa yhteys ladkariinsa lddkityksen uudelleenar-
viointia varten.

Hormonikorvaushoito ja dementian riski

Yhdysvaltain ladkariyhdistyksen lehdessd JAMAssa 27.5.2003 julkaistiin tuloksia ns. WHIMS-tutkimuksesta
(Women’s Health Initiative Memory Study). Tahan tutkimukseen osallistui 4 500 yli 65-vuotiasta naista. Tutkimuk-
sessa selvitettiin konjugoitua estrogeenia ja keltarauhashormonia sisaltavan hoidon vaikutusta dementian ja henki-
sen toimintakyvyn laskun ilmaantuvuuteen. Tutkimuksessa kaytetty hormoniyhdistelma lisdsi dementian riskin lu-
mehoitoon nihden kaksinkertaiseksi, eika lddke estinyt henkisen toimintakyvyn laskua. Absoluuttinen riski oli kui-
tenkin vahainen (45 tapausta 10 000 naisvuotta kohti vs. 22 tapausta 10 000 naisvuotta kohti).

Tutkimuksen tulokset ovat odottamattomia ja eri suuntaisia kuin aiemmat havainnot. Tulokset on saatu hormoni-
valmisteella (tabletteina otettu konjugoitu estrogeeni ja medroksiprogesteroniasetaatti), jonka kaltaista valmistetta ei
ole kaupan Suomessa. Taman ja tutkimukseen osallistuneiden naisten korkean ian vuoksi on epavarmaa, missa
madrin tutkimustulokset ovat yleistettdvissd muita hormonivalmisteita tai antotapoja koskeviksi.

EU:n lddkevalvontaviranomaiset kasittelivat kokouksessaan viime viikolla alustavasti tulosten vaikutuksia hormoni-
hoitoa koskeviin suosituksiin. Johtopaatoksena on, ettd hormonikorvaushoitoa voidaan pitda tarkoituksenmukaise-
na vaihdevuosioireiden hoidossa, mutta vaihdevuosien ohi pitkdan jatkuvassa luukadon hoidossa riskien ja hyotyjen
punnitseminen on tehtdvi tapauskohtaisesti.

Liikelaitos ja Kela ovat uusimassa Kapselia nro 28 Vaihdevuosien lidkehoito. Asiantuntijatyoryhmin on
tarkoitus kokoontua kisittelemaan kasikirjoitusta syyskuussa 2003.
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EU:sta ja ladkeinformaatiosta

aihe vaitokselle

TABU-lehden padatoimittajana toimiva Lidkelaitoksen ylijohtaja Hannes Wahlroos paljastuu haas-
tattelussa lidakeinformaation ystaviksi, joka innostui tyostamdin aibeesta virkatyonsd ohella myds

vaitostutkimuksen.

- Kiinnostus lidkeinformaatioon
syntyi jo nuorena opiskellessani far-
makologiaa Helsingin yliopistossa,
Wahlroos kertoo. - Ladkeinformaa-
tio on monisyinen aihepiiri, johon
kietoutuvat monet tallikin hetkelld
julkisuudessa puhuttavat kysymyk-
set, kuten lddketeollisuuden ja ter-
veydenhuollon ammattiryhmien vili-
set suhteet tai informaation ja mark-
kinoinnin vilinen rajanveto.

-Viitoskirja olisi ollut nakokul-
miltaan ja painotuksiltaan erilainen,
jos aiheesta olisi viitellyt toinen hen-
kilo. Wahlroos myontddkin, ettd vir-
ka-asema Liikelaitoksen ylijohtaja-
na tarjosi tutkimuksen toteutuksen
kannalta harvinaisen nikoalapaikan.

- Laadullisen tutkimusmenetel-
min soveltaminen oli kaiken kaikki-
aan luonnontieteellisen koulutuksen
saaneelle uutta ja kiinnostavaa. Tut-
kimuksen edetessi tdsmentyi ja
muotoutui moni asia, mm. nakokul-
mat ja aiheet, tavoitteet ja menetel-
mit. Téallaista viitostd ei olisi voinut
tehdd kukaan muu kuin jirjestel-
missd itse mukana ollut. Vaikka vii-
tostyo on Wahlroosin omien sanojen
mukaan “syonyt miestd” ja sitonut
vapaa-ajan kdyton tdysin noin kah-
den vuoden ajaksi, tyo on ollut pal-
kitsevaa.

EU:n lddkevalvonnan kehittymi-
seen Wahlroos on paissyt osallistu-
maan Suomen EU-historian alusta
saakka. Virkamiehend Suomen lda-
kevalvonnan erilaisissa tehtadvissd tu-
li juuri kuluneeksi tiydet 24 vuotta.

- Sitd voi ihmetelld. Virkauran
valinta ei ollut ihan vaara, kun niin-
kin kauan on ollut samassa perusku-
viossa mukana, Wahlroos nauraa ja
jatkaa, ettd lidkealalla virkamies on
byrokratian sijasta jatkuvasti teke-
misissd dynaamisen elinkeinoeldiman
ja kansainvilisten organisaatioiden
kanssa.

- Laakelaitoksesta tekee erityisen
myos toiminnan luonne; hallinnolli-
set padtokset perustuvat syvaan
asiantuntemukseen. Liidkelaitos on
haastava johdettava.

Haasteita riittda edelleen, silld
laajeneva EU asettaa myos ladkeval-
vonnan uusien kysymysten direen.

- Viitostutkimukseni tiarkeimpi-
nd havaintona pididn huomiota kan-
santerveyspoliittisen nikokulman
vahvistumisesta, mikd nakyi erityi-
sesti lddkevalmisteiden pakkausse-
losteiden vaatimusten kehittymisena.
Kansanterveyspoliittinen nikokulma
on vahvistunut koko 1990-luvun
ajan ja vahvistuu edelleen huolimat-
ta EU:n kauppapoliittisista [dhto-
kohdista ja perustamissopimusten
lihtokohtana mainituista yhteisistd
sisaimarkkinoista.

- Kansanterveyden edistimisen ja
sisimarkkinoiden toteuttamisen ni-
kokulmasta joudumme EU:n laajen-
tumisen myotd peruskysymysten 44-
reen. Sisimarkkinoiden edistiminen
edellyttdd kansallisen terveyspolitii-
kan piirissd olevien hintavalvonta- ja
laakekorvausjirjestelmien harmoni-
sointia, mutta kuinka jasenvaltiot

tulevat suhtautumaan vaikutusval-
tansa luovuttamiseen yhteiseen paa-
toksentekoon? Se ei ole helppoa.

- Laidkelaitos on strategiassaan
valinnut tavoitteekseen EU-vaikutta-
vuuden lisddmisen halutuilla toimin-
nan alueilla. My6s lidkeinformaa-
tion tarjoaminen ja tarjonnan kehit-
taminen on tirkedtd. Naen nykypii-
van lddkeviranomaisen keskeiseksi
tehtdviksi tarjota kaikille avointa ja
luotettavaa ladkeinformaatiota, joka
ei perustu kaupallisiin intresseihin
tai puutteellisiin faktoihin. Valmis-
teyhteenvetojen ja pakkausselostei-
den julkaiseminen Laikelaitoksen
verkkosivuilla on edellyttinyt myos
ladketeollisuuden mukaantuloa.

- Toivottavasti pddsemme pian
siirtymddn todelliseen sdhkoiseen
asiointiin liaketeollisuuden kanssa,
hin lisia.

Paatoimittaja Wahlroos haluaa
erityisesti valittda kiitoksensa kaikil-
le lehteen kirjoittaneille hyvistd ar-
tikkeleista ja yhteistyosta Ladkelai-
toksessa ja sen ulkopuolella.

- Lukijatutkimus osoittaa hyvaa
kehitysta TABUIta, mistd on syyta
olla tyytyviinen.

Ylijohtaja, professori Hannes Wahlroo-
sin vditdstutkimus “Euroopan unionin
lddkevalvonnan kehitys ja lddkeinfor-
maatio — Sisdmarkkinoita vai kansanter-
veyttd?” on julkaistu myds Kuopion yli-
opiston verkkosivuilla, osoitteessa:
http:/fwww.uku.fifraitokset/2003/
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Luokitteluasiaa

Lddke on valmiste tai aine, jonka tarkoituksena on sisdisesti tai ulkoisesti kiytettynd parantaa, lie-
vittdd tai ehkdistd sairautta tai sen oireita ihmisessd taikka eldimessd. Lidkkeeksi katsotaan myos
ihmisen tai eldimen terveydentilan tai sairauden syyn selvittimiseksi taikka elintoimintojen palaut-
tamiseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi sisdisesti tai ulkoisesti kaytettiva valmiste tai aine (Lid-

kelaki 3 §).

Ladkelaitoksessa on laadittu ohjeel-
linen luettelo lddkkeiksi luettavista
aineista (http://www.nam.fillainsaa-
danto/luokitteleminen/laakeluette-
lo.html). Luettelon liitteessa 1 ole-
via aineita ja liitteessd 2 lueteltuja
rohdoksia voidaan pitdd ladkkeina.
Luettelon aineet ja rohdokset on
lueteltu aakkosjirjestyksessa lati-
nankielisilla nimilld, mutta myos
suomen- ja ruotsinkieliset nimet
mainitaan.

Laakkeiksi voidaan katsoa myos
muita liitteen 1 aineisiin tai liitteen
2 rohdoksiin ladkkeellisessd mieles-
sa rinnastettavia, ladkelain 3 §:n
mukaisesti kiytettdvid aineita ja
rohdoksia. Muita lddkkeiksi luoki-
teltavia voivat olla tavanomaisista
ladkkeistd olomuodoltaan, koostu-
mukseltaan, valmistustavaltaan tai
vaikutusmekanismiltaan poikkeavat
valmisteet tai aineet, joita kdytetdan
laakkeind. Tallaisia ovat mm. radio-
aktiiviset lddkevalmisteet, allergee-
nivalmisteet ja lddkkeelliset kaasut.

Laakkeeksi luokiteltavia voivat
olla my6s valmisteet, joiden vuoro-
kausiannokseen sisiltyvin vitamii-
nin tai kivenndisaineen maara ylit-
tad lddkeluettelon liitteessd 3 olevan
madrdn. Lapsille tarkoitetut vitamii-
ni- ja kivenndisainevalmisteet katso-
taan ladkkeiksi.

Laakeluettelo vahvistetaan kol-
men vuoden vilein. Viimeksi luette-
lo on vahvistettu vuonna 2000 eli
seuraava ladkeluettelo julkaistaan
tana vuonna.
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Ladkkeiden luokittelusta

Liaidkelain mukaan Ladkelaitoksen
tehtdvind on paittad, onko ainetta
tai valmistetta pidettdva laikkeeni.
Luokituspaatos tehdddn valmiste-
kohtaisesti, jolloin valmiste luokitel-
laan joko lddkkeeksi, ei lddkkeeksi
tai terveydenhuollon laitteeksi ja
tarvikkeeksi. Pddtokseen vaikuttavat
sekd valmisteen koostumus ettd
kayttotarkoitus.

Terveydenhuollon laitteeksi ja
tarvikkeeksi valmiste luokitellaan,
jos se tayttdd laissa mddritellyt vaa-
timukset (Laki terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista 1505/1994

39).

Luokittelua pyydetdan kirjalli-
sesti

Luokittelua varten tarvitaan allekir-

joitettu luokittelupyynto (sahkopos-

tipyynto ei riitd). Luokittelupyyn-

nostd ja sen liitteistd tulee ilmetd

seuraavat seikat

e valmisteen nimi

o tarkka laadullinen ja mairillinen
koostumus

e esitetty kayttotarkoitus

e mukaan tulee kopioida kuvat
pakkauksesta

e mahdollinen tieto luokittelusta
muussa maassa

Luokittelupyynnossa tulee olla
my0s luokituksen hakijan tiydelliset
yhteystiedot lisikysymyksia varten.

Luokittelupddtos maksaa 85 eu-
roa ja sen saa noin 1-2 kuukauden
kuluttua luokittelupyynnon jattami-
sestd. P4atos lihetetddn luokittelu-
pyynnon esittdjille kirjallisena.

Luokituspdatoksen jalkeen

Luokittelu laakkeeksi

Kun valmiste on luokiteltu laak-
keeksi, el sitd saa pitid kaupan elin-
tarvikkeena. Ladkkeeksi luokitellul-
le valmisteelle tulee hakea myyntilu-
pa lidkkeend, mikali valmistaja ha-
luaa pitdi sitd Suomessa kaupan.
Tietoja myyntiluvan hakemisesta
saa Lidkelaitoksen kotisivuilta
hitp:/lwww.nam.fillaakevalvonta/
myyntiluvat/index.html.

Valmistaja/maahantuoja on vas-
tuussa tuotteensa myynnisti ja oi-
kean myyntikanavan valinnasta.
Valmistaja/maahantuoja vastaa
mydos siitd, ettd apteekissa myyta-
viksi madritelty tuote poistetaan
luontaistuotteita myyvien kauppo-
jen hyllyilta.

Luokittelu terveydenhuollon
laitteeksi tai tarvikkeeksi

Ohjeet terveydenhuollon laitteen ja
tarvikkeen markkinoille saattami-
sesta ja kdyttoonotosta ovat laissa
terveydenhuollon laitteista ja tarvik-
keista (1505/1994).



Tietoa luokittelusta Ladkelaitok-

sen kotisivuilta kituspyynnon tekemiseksi. Sivuilla Tuotteen luokittelu ei kuiten-
esitellidn myos taulukkona Liike- kaan tarkoita sitd, ettd silld on
Tietoa luokitteluun liittyvistd asiois-  laitoksessa tehtyja luokituspiaatok- myyntilupa.
ta on Laidkelaitoksen verkkosivuilla sid. Taulukossa on mainittu luoki-
http:/www.nam.fillainsaadanto/luo-  tellun valmisteen vaikuttavat aineet,
kitteleminen/index.himl ilmoitettu kiyttotarkoitus ja luoki-
Verkkosivuilta 16ytyvit voimassa  tuspaitos (ladke/terveydenhuollon
oleva ladkeluettelo seki ohjeet luo- laite ja tarvike).

Rohtovirmajuurivalmisteiden luokittelusta

Rohtovirmajuuri (Valeriana officinalis), jota nimitetiin my0s valeriaanaksi, on perinteinen eurooppalainen ladkekas-
vi. Rohtovirmajuurivalmisteiden lidkkeellisestd kaytostd, tehosta ja haitoista on aikaisemmin kirjoitettu tassa lehdes-
sd (1). Rohdosta ja sen uutteita on Euroopassa kiytetty vuosisatoja rohdoksen rauhoittavan vaikutuksen takia (2, 3).
Euroopan lidkevalvontaviraston (EMEA) rohdosvalmistetyoryhma on tehnyt ehdotuksen rohtovirmajuuriuutetta si-
siltdvien rohdosvalmisteiden lddkkeellisestd kaytostd ja annostuksesta (4). Tdssid mallivalmisteyhteenvedon nimelld
kulkevassa ehdotuksessa rohtovirmajuurivalmisteiden kdyttoaiheeksi esitetdan: Tilapaisen, lievin hermostuneisuuden
ja tilapdisten nukahtamisvaikeuksien hoitoon tarkoitettu rohdosvalmiste (herbal medicinal product).

Suomessa kuudella rohtovirmajuurta sisiltivalld valmisteella on myyntilupa rohdosvalmisteena ja yhdelld laikeval-
misteena. Niiden Liikelaitoksen luvan saaneiden valmisteiden lisiksi markkinoille on tuotu elintarvikkeina myyta-
vid, rohtovirmajuurta sisiltdvia tuotteita mm. univalmiuden lisdamiseen.

Laikelaitoksen tehtdvani on tarvittaessa paittidd, onko valmiste lddkelain tarkoittama lidke vai ei. Lidkelaitos on
tehnyt joulukuussa 2002 valmistekohtaisen pdatoksen, jonka mukaan elintarvikkeena kauppaan tuotu rohtovirma-
juuren juuriuutetta sisiltdva valmiste on lddke (§). Ladkelaitoksen nikemyksen mukaan rohtovirmajuurta tai sen uut-
teita sisaltavit valmisteet ovat padsdantoisesti lidkevalmisteita, lahinnid rohdosvalmisteita.

Rohdosvalmisteina myyntiluvan saaneet rohdoksia sisaltavit valmisteet erottaa erityisvalmisteina myytavista valmis-
teista siitd, ettd rohdosvalmisteiden pakkauksessa lukee isoin kirjaimin ROHDOSVALMISTE/NATURMEDEL.
Taman lisdksi pakkaukseen on merkitty Ladkelaitoksen valmisteelle hyviksyma kayttoaihe, annostus ja rekisterinu-
mero (R XX FIN).

1. Enkovaara A-L. Rohtovirmajuuri — vanha rohdos unildikkeend TABU 2000; 1: 24-26.
2. Barnes J, Anderson LA, Phillipson JD. Herbal Medicines. 2nd ed. Pharmaceutical Press 2002.
3. Stevinson C, Ernst E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep Med 2000; 1: 91-99.
4. EMEA/HMPWP/14/99. Final proposal for a core-SPC for Valerianae radix.
(www.emea.eu.int/pdfs/human/hmpwp/001499en.pdf)
5. Laakelaitoksen paitos 10.12.2002 Dnro 1575/44/2002.
Anna-Liisa Enkovaara
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Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba)

Neidonhiuspuu on pitkiikidinen
kiinalainen kasvi, jonka lehtid ja sie-
menid on Aasiassa kdytetty vuositu-
hansia 1dhinna hengitystiesairauk-
sien hoitoon. Siitd kiytetddn usein
nimed ginkgo sen latinankielisen ni-
men Ginkgo biloban mukaan. Eu-
rooppaan ginkgo tuotiin alkuun ko-
ristepuuksi. 1960-luvulla sen lehti-
uutetta ryhdyttiin kdyttimain veren-
kiertohairioiden hoidossa (1). Viime
aikoina lddketieteen lehdissd on ol-
lut useita artikkeleita neidonhius-
puun ominaisuuksista, mm. Suomen
Laakarilehdessa julkaistu katsaus
rohdoksen vaikutuksista ja kaytosta
(2).

Valmisteet ja niiden kaytto

Saksassa neidonhiuspuuvalmisteiden
kayttoaiheeksi on hyviksytty de-
mentia, ja ne ovat olleet 1990-luvul-
la viiden kdytetyimmain reseptildak-
keen joukossa (3). Meilld neidon-
hiuspuu-uutetta sisdltivid luontais-
tuotteita on ollut myynnissd ainakin
20 vuotta. Nykydin neidonhiuspuu-
valmisteet ovat lddkelain alaisia roh-
dosvalmisteita, joilla pitdd olla Laa-
kelaitoksen myontima myyntilupa.
Vuonna 2002 vakioitujen ginkgon
lehtiuutevalmisteiden kayttoaiheeksi
on hyviksytty ‘Rohdosvalmiste lie-
vittimaan ikdantymiseen liittyvid
muistivaikeuksia ja vilkastuttamaan

Rohdosvalmisteista
[ =

raajojen verenkiertoa’. Aiemmin
Suomessa valmisteiden kiyttoai-
heeksi hyviksyttiin vain raajojen ve-
renkierron elvyttiminen seka hui-
mauksen ja korvien soimisen lievit-
tdminen.

Monet euroopalaiset neidonhius-
puun lehtiuutetuotteet on valmistet-
tu ja vakioitu Saksan lidkevalvonta-
viranomaisten laatuvaatimusten mu-
kaisesti (3). Suurin osa neidonhius-
puuvalmisteilla tehdyistd kliinisistd
tutkimuksista on tehty juuri niin va-
kioiduilla uutteilla, joiden teolliset
nimet ovat EGb 761 ja LI 1370.

Suomessa ja muualla Euroopassa
on kaupan myos useita neidonhius-

Suomessa kaupan olevia neidonhiuspuu-uutteita sisdltdvid rohdosvalmisteita. Saksan laatuvaatimusten mukaan
keskushermostoperdisten oireiden hoitoon kdytetyn ginkgouutteen tulee olla vikevdity siten, ettd rohdoksen ja saadun uutteen
suhde on 35-67:1 ja vakioitu siten, ettd ne sisdltdvit 22—27 % ginkgoflavonoideja ja 5—7 % terpeenilaktoneja.

Valmiste Kdyttéaihe Uutteen mddrd Annostus

Geriaforce tipat
Vogel Oy

Vidhdinen raajojen verenkiertoa elvyttdvd vaikutus. 873 mg (1,8 : 1)/ml 15—20 tippaa x 3

1ml = 25 tippaa

Ginkgomax tipat
Hankintatukku Oy

Vidhdinen raajojen verenkiertoa elvyttdvda vaikutus. 1 ml:n valmistamiseen 10-20 tippaa x 3
kdytetty 156 mg lehtid

1ml = 30 tippaa

Ginkgomax kaps Vidhdinen raajojen verenkiertoa elvyttdvda vaikutus. 63 mg/kapseli 1 kaps x 2
Hankintatukku Oy Vihdinen lievittdvd vaikutus huimaukseen ja korvien

soimiseen.
Kingovital tabl. Vihdinen raajojen verenkiertoa vilkastuttava vaikutus. 61,3 mg (46:1) ftabl 1tablx 2
Valioravinto Oy Vihdinen lievittdvd vaikutus huimaukseen ja korvien

soimiseen.
Salus Floragink tabl. Vidhdinen raajojen verenkiertoa elvyttdvda vaikutus. 40,5 mg (10:1) fabl 1-2 tabl x 3
Oriola Oy/Reformi-Keskus
Seredrin tabl. Rohdosvalmiste lievittdmddn ikddntymiseen 40 mg (35-67:1)tabl  1tabl x 3

Dr. Willmar Schwabe
GmbH & Co., Saksa

liittyvia muistivaikeuksia ja vilkastuttamaan
raajojen verenkiertoa.
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puu-uutetuotteita, jotka sisaltavit
vakioimattomia uutteita. Naiden
tuotteiden koostumukset ja vaiku-
tukset saattavat poiketa suurestikin
edelld mainittujen vakioitujen kui-
vauutevalmisteiden vaikutuksista
(3). Saksan Komissio E:n nikemyk-
sen mukaan ei-vakioituja uutteita si-
saltavid ginkgotuotteita ei tule tutki-
musten puuttuessa kiyttda keskus-
hermostoperdisten oireiden lievitta-
miseen.

Teho

Perinteisessd kiinalaisessa ladke-
tieteessd neidonhiuspuun siemenista
tehtyi teetd on kiytetty astman ja
muiden hengitystiesairauksien hoi-
dossa. Lansimaissa rohdoksella ei
ole ollut perinnekayttoa.

Nykyédédn neidonhiuspuun lehti-
uutetta sisdltavid valmisteita mark-
kinoidaan Euroopassa ja Pohjois-
Amerikassa dementian ehkaisyyn ja
hoitoon, muistin parantamiseen,
katkokivelyyn, korvien soimiseen ja
huimaukseen. Vaikka rohdosta suo-
sitetaan my6s makuladegeneraation
eli keskisen silmdnpohjan ikdrap-
peuman ja impotenssin hoitoon, ei
Ladkelaitos ole naitd kiyttoaiheita
hyviksynyt.

Muistihairiot
Neidonhiuspuun lehtiuutteilla on
tehty useita kymmenid lumekontrol-
loituja tutkimuksia dementiapotilail-
la. Naistd on julkaistu kolme syste-
maattista katsausta tai meta-analyy-
sia (4, 5 ja 6). Useimpien tutkimus-
ten mukaan lievaa tai keskivaikeaa
vaskulaarista tai Alzheimerin de-
mentiaa sairastavien potilaiden kog-
nitiivinen taso ja sosiaalinen toimin-
takyky sdilyivit neidonhiuspuu-uu-
tetta saaneessa potilasryhmassi pa-
rempana kuin lumeryhmaissa. Erot
olivat tilastollisesti merkitsevia,
mutta pienid, joten niiden kliininen
merkitys jdd epdselviksi. Useissa
tutkimuksissa oli paljon puutteita,
ja laadukkaissakin tutkimuksissa
potilaiden kliininen tila huononi
lddkareiden arvion mukaan saman
verran hoito- ja lumeryhmissa (7).
Vuonna 2002 laadittu Cochrane-
katsaus pddtyy siihen, ettd neidon-
hiuspuu-uute saattaa parantaa de-
mentiapotilaiden kognitiivista tasoa,
mutta lopullisten johtopddtosten te-
kemiseksi tarvitaan lisitutkimuksia

(8). Yhdysvaltain kansanterveyslai-
tos (US National Institutes of
Health, NIH) on aloittamassa tutki-
musta, jossa 3 000:lle yli 75-vuo-
tiaalle henkil6lle annetaan vakioitua
neidonhiuspuu-uutetta 240 mg pai-
vissd dementian ehkiisyyn.
Lisdtutkimuksen tarvetta puoltaa
my0s se, ettd kahden parhaimman
tutkimuksen tulokset dementia-
potilailla ovat ristiriitaisia (7, 9).
JAMAssa julkaistussa tutkimuksessa
(n = 309) joka kolmannella neidon-
hiuspuu-uutetta saaneella potilaalla
kognitiivinen taso kohentui puolen
vuoden aikana niin, ettd se merkitsi-
si kuuden kuukauden viivettd de-
mentian etenemisessd (7). Vuonna
2000 julkaistussa, hollantilaissa tut-
kimuksessa (n = 214) neidonhius-
puu-uute ei aiheuttanut mitdan
muutoksia potilaiden tilassa puolen
vuoden hoidon aikana (9). Tdhdn
negatiiviseen tulokseen on saattanut
vaikuttaa se, ettd tutkimusryhmain
oli hyviksytty myos normaaliin
ikddntymiseen liittyvastd muistin
huononemisesta, ei ainoastaan var-
sinaisesta dementiasta, kirsivid van-
huksia. Uusimpien tutkimusten mu-
kaan neidonhiuspuu-uute ei vaikuta
normaaliin ikddntymiseen liittyvain
muistin heikkenemiseen (10) eika
paranna terveiden keski-ikdisten
muistia (11).
Neidonhiuspuu-uutevalmisteilla
ei ole tehty vertailututkimuksia
Alzheimer-lddkkeiden kanssa. Erdis-
sd tutkimuksessa on verrattu kah-
desta lumekontrolloiduista ginkgo-
tutkimuksesta saatuja tuloksia nel-
jddn lumekontrolloituun koliinieste-
raasin estdjatutkimukseen (12). Tut-
kijat paattelivit, ettd vakioitujen
ginkgouutetuotteiden vaikutus de-
mentiapotilaille on verrattavissa
antikolinesteraasien vaikutukseen.

Katkokavely

Kroonisen alaraajaiskemian eli kat-
kokavelyn oireiden lievittimisessa
neidonhiuspuu-uutteella on tehty
kymmenkunta kliinistd tutkimusta,
joista on julkaistu kaksi meta-ana-
lyysia. Toisen mukaan rohdosuute
lisaa vahan, mutta tilastollisesti
merkittdvasti klaudikaatiomatkaa
lumeeseen verrattuna (13). Toisen
mukaan tutkimuksia ja potilaita oli
liian vdhidn johtopdatosten tekemi-
seksi (14).

Tinnitus, makuladegeneraatio ja
impotenssi

Vuonna 1999 julkaistun systemaat-
tisen katsauksen mukaan ginkgo-
uutteella saattaa olla positiivista vai-
kutusta korvien soimiseen eli tinni-
tukseen (15). Tdman jilkeen on kui-
tenkin BMJ:ssd julkaistu laaja, lu-
mekontrolloitu tutkimus, jossa roh-
doksella ei todettu mitdan vaikutus-
ta korvien soimiseen (16). Yhdessi
pienessd (n = 20) ja vanhassa lume-
kontrolloidussa tutkimuksessa nei-
donhiuspuu-uute hidasti hieman
makuladegeneraation etenemista
(17). Sen sijaan impotenssin hoidos-
ta ei ole julkaistu yhtddn lumekont-
rolloitua tutkimusta.

Annostus

Vakioidulla neidonhiuspuun lehti-
uutteella ei ole tehty kunnollisia an-
nos-vaikutustutkimuksia. Useimmis-
sa kliinisissd tutkimuksissa on kiy-
tetty 120-240 mg pdivdannosta, jo-
ta my0s Saksassa suositetaan de-
mentian hoitoon 2-3 annokseen ja-
ettuna vihintaan 8 viikon ajan (3).
Mahdollinen positiivinen vaikutus
ilmenee vasta usean viikon sidnnol-
lisen kayton jilkeen. Katkokivelyn
hoitoon suositetaan 120-160 mg
vakioitua lehtiuutetta pdivassa.

Turvallisuus

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa va-
kioiduilla neidonhiuspuu-uuteval-
misteilla on todettu vain vihin ja
vihiisid haittavaikutuksia: vatsavai-
voja, padnsirkyi ja allergisia iho-
reaktioita. Uute saattaa vaikuttaa
verenhyytymiseen ja pidentda vuo-
toaikaa (18). Kirjallisuudessa on jul-
kaistu joitakin tapausselostuksia,
joissa uutteen kiayton yhteydessd on
todettu spontaani aivoverenvuoto il-
man traumaa tai muuta samanai-
kaista laakitystd (19, 20 ja 21). Nei-
donhiuspuu-uutteen on kymmenessi
tapauksessa epiilty provosoineen
epileptisen kohtauksen, joskin kai-
kissa syy-yhteys oli epdvarma (22,
23).

Neidonhiuspuu-uutetta sisdltavia
valmisteita ei tule kidyttdd samanai-
kaisesti antikoagulanttien kanssa,
silld rohdos voimistaa lidkkeiden
hyytymista estdvaa vaikutusta (18).
Myoskin sddnnollisen tulehduskipu-
ladkityksen kanssa ginkgovalmistei-
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ta tulee kdyttda varoen. Erdidssa ta-
pauksessa rohdoksen ja asetyylisali-
syylihapon samanaikaisen kdyton on
epdilty aiheuttaneen vakavan sil-
mansisdisen verenvuodon yhden vii-
kon rohdoskayton jilkeen (24).

Kisittelemdton neidonhiuspuun
lehti sisiltdd voimakkaasti allergisoi-
via ginkgolidihappoja, joiden takia
tuore lehti saattaa aiheuttaa vaikean
allergisen reaktion. Vakioiduissa
ginkgo-valmisteissa ginkgolidihap-
poja saa olla enintddn 5 ppm. Sie-
menien syonti voi aiheuttaa vakavan
myrkytyksen, koska ne sisaltavit
4-metoksipyridoksiinia.

Pohjois-Amerikassa markkinoilla
olleiden neidonhiuspuuvalmisteiden
on epdilty sisdltdneen pienid maarid
kolkisiinia (25). Kolkisiini on vanha
kihtilddke, joka on eldimilla terato-
geeninen ja suurina annoksina on ih-
misille toksinen. Neidonhiuspuun
lehdet eivit sisalla kolkisiinia, joten
aine on todennikdisesti joutunut uu-
tevalmisteisiin virheellisestd raaka-
aineesta tai valmistuksen yhteydessd
(26).

Neidonhiuspuu-uutteen kayttod
raskauden tai imetyksen aikana ei
suositella, koska riittivaa tietoa sen
turvallisuudesta ei ole saatavilla.
Leikkauspotilaita hoidettaessa tulee
huomioida rohdoksen vaikutus ve-
ren hyytymiseen ja sen mahdolliset
yhteisvaikutukset anestesiassa kay-
tettdvien lddkkeiden kanssa. Neidon-
hiuspuu-uutteen kiytto suositetaan
lopettavaksi viimeistidn kolme vuo-
rokautta ennen anestesiaa (27).
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TLT-osasto

Ladkelaitos

Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista
N

Ilmoitetut vaaratilanteet vuonna 2002

Kaytossi ja markkinoilla on tarjolla tubansia erilaisia terveydenhuollon kayttoon tarkoitettuja lait-
teita ja tarvikkeita ja uusia tuotteita tulee jatkuvasti kauppaan. Terveydenhuollon yksikkojen lai-
tekanta voi olla idltddn hyvinkin vaibtelevaa ja perdisin eri valmistajilta. Toimintaperiaatteeltaan
hieman erilaisia laitteita voidaan kayttdd rinmakkain. Laitteiden ja tarvikkeiden sovellukset ovat
monissa tapauksissa kriittisid, jolloin vika tai toimintahdirio yleensd johtaa vakavaan vaaratilan-
teeseen ja ubkaa potilaan terveytti. Lidkelaitoksen saamien vaaratilanneilmoitusten mukaan ter-
veydenhuollon laitteiden ja tarvikkeiden aibeuttamien vakavien tapausten lukumddrd niyttid kui-

tenkin olevan pieni Suomessa — vain muutamia kymmenid vuosittain.

Terveydenhuollon laitteet ja tarvik-
keet on lihtokohtaisesti suunnitelta-
va ja valmistettava siten, etteivit ne
valmistajan tarkoittamassa kdytossd
vaaranna potilaan tai muun henki-
16n terveydentilaa tai jos riskejd ei
voida tdysin poistaa, niiden on olta-
va hyviksyttavid potilaan saamaan
hyotyyn nihden. Suunnittelu- ja val-
mistusprosessien sekd tuotteissa kay-
tettyjen materiaalien ja komponent-
tien on vastattava yleisesti tunnus-
tettua alan teknistd tasoa. Ndistd en-
nakkovaatimuksista huolimatta klii-
ninen kiytinto jdd usein ainoaksi
todelliseksi “testauslaboratorioksi”,
jossa uusien tuotteiden ominaisuudet
(turvallisuus, suorituskyky, toimi-
vuus, kestiavyys sekd kiytettiavyys)
lopulta koetellaan. Vaaratilanteet
antavat palautetta erityisesti laittei-
den ja tarvikkeiden turvallisuudesta
ja siihen vaikuttavista tekijoista.

Vaaratilanne kisiteltdava huolella
ennen ilmoittamista

Vaaratilanne voi johtua tuotteessa jo
ennen varsinaista kdyttoonottoa pii-
levdsta ominaisuudesta, jonka taus-
talla voi olla tahaton suunnitteluvir-
he tai valmistuksen, pakkaamisen,
varastoinnin tai kuljetuksen aikainen
poikkeama.Taustalla voi my6s olla
laitteen tai tarvikkeen normaali
ikdantyminen ja kdyton aiheuttamat
muutokset suorituskyvyssa tai muis-
sa ominaisuuksissa, satunnainen

komponenttivika (jopa uusissa lait-
teissa), huolimaton tai laiminlyoty
toimintakunnon tarkastus, virheelli-
nen huolto tai kalibrointi, “omat vi-
ritykset” sekd tahattomat kayttovir-
heet tai kdyttotarkoituksen vastai-
nen kdytt. Useimmiten vaaratilanne
syntyy toisistaan riippumattomien
osatekijoiden yhteisvaikutuksesta
(laitteiden ominaisuudet, niiden kes-
kindinen yhteensopivuus, kayttoti-
lanne ja -ympairisto, potilaan tervey-
dentila, henkil6ston kokemus jne.).
Vaaratilanteen perimmadisen syyn
selvittdminen ei ole vilttdmatti ko-
vin helppoa tai yksikasitteista.

Vaaratilanteiden huolellinen ar-
viointi ja niistd ilmoittaminen ovat
kuitenkin omiaan vihentimiin ja
jopa mahdollisesti estimdin vastaa-
vanlaiset tilanteet ei ainoastaan ky-
seisessd yksikossd vaan my6s muual-
la — maailmanlaajuisestikin. Vain
jaettu tieto auttaa oppimaan naistd
tapauksista. Taman vuoksi on tir-
kedd, kuten laki terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista velvoittaa,
ettd kdyttdjat ilmoittavat terveyden-
huollon laitteiden ja tarvikkeiden ai-
heuttamista terveyttd vaarantaneista
tapauksista viipymattd sekad Ladke-
laitokselle ettd tuotteen valmistajalle
tai sen edustajalle Suomessa.

Ennen ilmoittamista vaaratilan-
teen taustalla olleiden tapahtumien
kulku ja mahdolliset syyt on aiheel-
lista kisitelld yksikon sisdlld mah-
dollisimman pian tapauksen jalkeen.

Laite tarvikkeineen ja pakkauksi-
neen on myos sdilytettiva mahdolli-
sia lisitutkimuksia varten.
Tapauksen kisittelyn ja ilmoitus-
tarpeen arvioimisen kannalta seuraa-
vien kysymysten ldpikdynti on hyo-
dyllistd: 1) kuoliko tai vammautuiko
potilas tai muu henkil6 tai olisiko
hin voinut toisessa vastaavassa ti-
lanteessa kuolla tai hdnen terveyden-
tilansa heiketd huomattavasti; 2)
johtuiko vaaratilanne laitteen tai
tarvikkeen ominaisuuksien tai suori-
tuskyvyn muutoksesta, riittamatto-
mista tai vadristd merkinnoista tai
puutteellisista kdyttoohjeista; 3) on-
ko vastaavia tilanteita tapahtunut
alemmin tai voisiko tilanne toistua
helposti; 4) onko laitteita ja tarvik-
keita sdilytetty, kdytetty ja huollettu
valmistajan ohjeiden mukaan ja 5)
ovatko kayttdjien koulutus ja koke-
mus riittdvid? Vastaukset niihin an-
tavat viitteita siitd, onko vaaratilan-
teen ensisijainen syy laitteessa tai
tarvikkeessa sindnsid vai onko ter-
veydenhuollon organisaation kiy-
tdnnoissd tai toimintaohjeissa puut-
teita, joita olisi aiheellista muuttaa
ja ottaa huomioon laatujirjestelmid
kehitettdessd. Vakavasta vaaratilan-
teesta (ts. laitteen tai tarvikkeen
epdilldan johtaneen vaaratilantee-
seen ja tapaukseen liittyi kuolema,
pysyva terveydellinen vamma tai
haitta, tai tilanne edellytti hoitoa tai
muuta lddketieteellistd toimenpidettd
kuoleman tai pysyvin terveyshaitan
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ehkadisemiseksi) on aina ilmoitetta-
va. Laheltd piti -tapausten huolelli-
nen oma-arviointi ennen ilmoitta-
mista esimerkiksi edelld esitettyjen
kysymysten avulla on suositeltavaa.

Laiteturvallisuus ei ole ongelma

Vuonna 2002 Lidkelaitos sai koti-
maisilta kdyttdjiltd 51 vaaratilanne-
ilmoitusta, valmistajilta 118 ja Eu-
roopan talousalueen laitevalvontavi-
ranomaisilta 148 ilmoitusta. Naista
317 ilmoituksesta 92 koski Suomes-
sa tapahtunutta vaaratilannetta —
kolmessa tapauksessa ilmoitus saa-
tiin sekd kayttdjaltad ettd valmistajal-
ta. Suomalaisia tapauksia koskevista
ilmoituksista 48 liittyi vakavaan ta-
paukseen (ml. viisi kuolemantapaus-
ta), 42 lahelta piti -tapaukseen ja
kaksi olivat muita ilmoituksia. Ku-
vassa 1 on esitetty suomalaisten
vaaratilanneilmoitusten lukumiirat
laitekategorioittain jaoteltuna sen
mukaan, oliko ilmoittamisen syyna
kuolemantapaus, vakava vaaratilan-
ne, liheltd piti -tilanne tai muu il-
moitus.

Kuolemantapaukset ovat harvi-
naisia, eikd sen vuoksi minkiin lai-
teryhmin tai yksittdisten laitteiden
tai tarvikkeiden vaarallisuutta voi
erityisesti korostaa. Monet vaarati-
lanteet ovat tietyssd laajuudessa en-

nakoitavissa — niin syddntahdistimia
kuin tekonivelid joudutaan vaihta-
maan ennenaikaisesti, ja katetrit
murtuvat toisinaan kayton aikana.
Kaksi vuoden 2002 kuolemanta-
pauksista liittyi katetrien kdyttoon
vaativissa toimenpiteissd (koronaari-
poraus ja aivojen verisuonten embo-
lisaatio). Kolmannessa tapauksessa
potilaan elvytys viivistyi defibrilaat-
torin vian vuoksi. Loput kaksi ta-
pausta liittyivit lepositeiden kayt-
toon sdngyssd, joka voi muodostaa
kohtalokkaan yhdistelman nukku-
valle potilaalle. On varsin ilmeista,
ettd saadut vaaratilanneilmoitukset
eivit anna tdysin tarkkaa kuvaa ter-
veydenhuollon laitteiden ja tarvik-
keiden suoraan aiheuttaminen todel-
listen vaaratilanteiden laajuudesta ja
seurauksista, mutta saatu kuva on
varmasti todenperdinen — vakavia
vaaratilanteita on ollut vihin, ja
laiteturvallisuustilanne on Suomessa
hyva tilld hetkelld.

Viranomaisten lihettdmissa il-
moituksissa sekd niissd valmistajien
ilmoituksissa, jotka eivit suoraan
koskeneet suomalaista tapausta, tie-
dotettiin laite- tai tarvikemallien tai
tiettyjen valmiste-erien markkinoilta
tai kdytosta poistoista teknisista tai
lidketieteellisistd syistd (104 ilmoi-
tusta) tai tuotteille tehtdvistd korjaa-
vista toimenpiteistd niiden turvalli-

suuden parantamiseksi (76). Vaara-
tilanteiden taustoista tai tehdyistd
selvityksistd, viranomaisten tekemis-
td paatoksistd seka yksittiistd ulko-
maisista potilastapauksista tiedotet-
tiin 45 ilmoituksessa. Naista 255 il-
moituksesta 136 (53 %) koski Suo-
men markkinoilla olevia tuotteita ja
55 ilmoituksen taustalla oli myos
vakava vaaratilanne. Muut 119 il-
moitusta eivit koskeneet suoraan
Suomen markkinoilla olevia tuottei-
ta — vakava vaaratilanne oli ndistd
39 ilmoituksen taustalla. Kuvassa 2
on esitetty Ladkelaitoksen saamien
vaaratilanneilmoitusten lukumaarit
jaoteltuna laitekategorioittain sen
mukaan, liittyiko ilmoitus suomalai-
seen tapaukseen (ks. kuva 1), Suo-
men markkinoilla olevaan tuottee-
seen tai tuotteeseen, jota ei ole Suo-
men markkinoilla. Ilmoitukset on
eritelty myos tapauksen vakavuuden
mukaan.

Piilevat riskitekijat loydettava

Laitteita tai tarvikkeita kdytettdessa
on tdysin odotettavaa, ettd ne toisi-
naan vikaantuvat ja niihin tulee sa-
tunnaisia toimintahdirioitd. T4ta ei
voi milldan toimenpiteilld tai ohjeis-
tamisella tdysin estdd. Kiyttokoulu-
tus, selkedt kaytto- ja toimintaohjeet
ja laitteiden jarjestelméllinen yllapi-

Kuva 1. Suomalaisten vaaratilanneilmoitusten lukumdidrdt laitekategorioittain vaaratilanteen vakavuuden

mukaan vuonna 2002
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O Ei Suomen markkinoilla eika
vakava tapaus

B Ei Suomen markkinoilla
mutta vakava tapaus

O Suomen markkinoilla muttei
vakava tapaus

B Suomen markkinoilla ja
vakava tapaus

B Suomalainen tapaus

Kuva 2. Kaikkien vaaratilanneilmoitusten lukumddrdt laitekategorioittain

to ja huolto auttavat kuitenkin va-
hentimain vaaratilanteita. Laitetur-
vallisuuden varmistamisen kannalta
on myos ratkaisevaa, ettei markki-
noilla olevissa tai sinne tuotavissa
tuotteissa ole piilevid vikoja, jotka
voivat johtaa odottamattomiin vaka-
viin vaaratilanteisiin, tai jos ja kun

niitd havaitaan, valmistaja ja tarvit-
taessa viranomainen ryhtyy viivytte-
lemittd toimenpiteisiin vakavien
seurausten ehkaisemiseksi. Noin
puolet kaikista viranomaisten ja val-
mistajien ilmoittamista vakavista ta-
pauksista voitiin yhdistda laitteen tai
tarvikkeen ominaisuuteen, joka oli

Kuva 3. Ennen kdyttéonottoa tuotteissa olleet tekijit, jotka ovat myd-
tdvaikuttaneet vaaratilanteen syntyyn vuonna 2002

Pakkaus
17 %

Suunnittelu
29 %
Merkinnat
5%
Ohjeet
2%

Ohjelmisto
9%

Materiaali/
komponentti
13 %

Valmistus
25 %

vuonna 2002

olemassa jo ennen sen varsinaista
kayttoonottoa.

Kuvassa 3 on eritelty kaikkien
tillaisten tapausten taustatekijit sen
mukaan, johtuiko ilmoituksen taus-
talla ollut vaaratilanne ensisijaisesti
laitteen tai tarvikkeen suunnittelusta
tai valmistusprosessin aikaisesta
poikkeamasta tai tismallisemmin;
oliko kiytetyissd materiaaleissa tai
komponenteissa jotain vikaa, toimi-
ko laitteen ohjelmisto tarkoitetulla
tavalla, oliko pakkauksen steriiliys
vaarantunut vai oliko siind olevissa
merkinnoissa virheita tai oliko lait-
teen tai tarvikkeen merkinnoissa vir-
heitd? Yleisia suunnittelu- ja valmis-
tusongelmia oli taustalla hieman yli
puolessa tapauksista. Pakkauksen
sekd materiaalin tai komponenttien
ongelmat liittyivat vajaaseen kol-
mannekseen ndistd ilmoituksista.

Noin 90 % niistd henkilovahin-
gon aiheuttaneista vakavista tapauk-
sista, joiden taustalla oli ennen kayt-
toonottoa oleva ominaisuus, vaarati-
lanne voitiin yhdistidid puutteelliseen
suunnitteluun, valmistusvirheeseen
tai kiytetyn komponentin tai mate-
riaalin toimimattomuuteen tai sopi-
mattomuuteen. Pakkauksen, ohjei-
den tai merkintojen virheet havait-
tiin yleensd ennen laitteen tai tarvik-
keen kayttoonottoa. Meillikin huo-
mattiin muutama talldinen tapaus.
Myoskain ohjelmistovirheistd vaka-
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Epaselva
28 %

Kayttovirhe
16 %

Laitevika ennen
kayttoonottoa
20 %

Laitevika
kayttoonoton
jalkeen

36 %

Kuva 4. Suomalaisten tapausten taustatekijéitd vuonna 2002

vaa vaaratilannetta ei yleensi synny.
Laitteiden monimutkaistuessa ohjel-
mistovirheiden osuus vaaratilanteis-
sa kasvaa varmasti lihivuosina,
mutta liittyyko niihin vakavia vaara-
tilanteita, jaa nahtavaksi.

Koulutusta lisattava

Kuvassa 4 on esitetty kaikkien suo-
malaisten tapausten taustatekijit sen
mukaan, oliko ilmoituksen taustalla
tuotteessa ennen kayttoonottoa ole-
va ominaisuus, kdyton aikana synty-
nyt ominaisuus, kdyttovirhe tai
epaselviksi jaanyt tapaus. Puolet
niistd ilmoituksista, joiden taustate-
kijd selvisi, luokiteltiin kdyton aika-
na syntyneiksi vioiksi. Niistd 33 ta-
pauksesta 14 oli erilaisia mekaanisia
rikkoutumisia, yhdeksin siahkoisid
vikoja ja 10 tapauksen taustalla
(nelja vakavaa tapausta) oli puut-
teellinen huolto, virheellinen asennus
tai korjaus. Vaaratilanteen syyna ei
ollut siis laitteen varsinaisen kdyton
aikana syntynyt vika tai virhe, vaan
muut toimenpiteet, jotka olivat to-
dennikoisesti muuttaneet laitteen tai
tarvikkeen ominaisuuksia. Selva
kadyttoon liittyvd virhe voidaan
osoittaa terveydenhuollon laitteiden
ja tarvikkeiden vaaratilanteen syyksi
noin 10-20 % tapauksista, miki oli
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tilanne my6s vuonna 2001. Huollon
tai kdyton aikainen virhe on yleensi
tahaton ja sen taustalla voi olla
puutteellinen koulutus tai vihidinen
kokemus. Terveydenhuollon yksikoi-
den on varmistuttava siiti, ettd hen-
kilostolld on riittdva kokemus ja
kayttokoulutus, mitd my0s jarjestel-
mallisesti ylldpidetddn.

Lopuksi on hyvid muistaa, ettd
nyt yksittdisind ja kdyttoon liittyvind
tapauksina pidetyt toimintahairiot
tai rikkoutumiset (esim. tekonivelen
pinnoitteen ennenaikainen vaurioitu-
minen tai tiettyjen tahdistinmallien
viat) voivat lopulta osoittautua piile-
viksi, laitteessa jo ennen kayttoonot-
toa oleviksi ominaisuuksiksi. My6s
tamin vuoksi on erittdin tarkeii, et-
ta kaikista terveydenhuollon laitteis-
sa ja tarvikkeissa havaituista ongel-
mista, erityisesti kun niihin liittyy il-
meinen terveysriski, tiedotetaan niin
valmistajalle kuin laitevalvontavi-
ranomaiselle. Rakentavan yhteistyon
avulla laiteturvallisuutta voidaan pi-
tad korkealla tasolla Suomessa myos
tulevaisuudessa.
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Ladkelaitos

Uusia madrdyksia ja suosituksia rintaimplanteista

EU:n alueella

Nykyisin markkinoilla on useita erilaisia rintaimplantteja. Useimmissa on silikonikuori, jonka si-
sdltond on silikonigeeli, suolaliuos, hydrogeeli tai soijadljy. Niiden odotettua kestoikid, kiinteytti
tai molekyylien kulkeutumista koskevat ominaisuudet vaibtelevat. Silikonigeeli-implantteibin liit-
tyvistd terveysriskeistd on kayty eniten keskustelua julkisuudessa. Rintaimplantteja kaytetdin sekd
korjaavassa kirurgiassa etti kosmeettisista syistd plastiikkakirurgiassa.

Ensimmaisid rintaimplantteja asen-
nettiin naisille jo 60-luvun alkupuo-
lella. Vaikka laajamittainen implant-
tien asentaminen alkoi vasta pari-
kymmenti vuotta sitten, keskustelu
niiden haitoista ja hyodyista kdyn-
nistyi vasta viahin yli kymmenen
vuotta sitten. Tahdn vaikuttivat lu-
kuisten naisten kokemat haitat ja
komplikaatiot, jotka johtivat
USA:ssa ryhmikanteeseen erdita
valmistajia vastaan ja korvausten
sovittelumenettelyyn. Rintaimplan-
tin aiheuttamia yleisid haittoja ovat
mm. painon tunne, kovettumat,
kapseloitumiset, repedmit ja niiden
aiheuttamat kivut. Epailyt kudok-
seen mahdollisesti tihkuneen siliko-
nin pitkdaikaisvaikutuksista ovat
kaynnistaneet erilaisia tutkimuksia
kaikkialla.

EU:ssa on seurattu rintaimplan-
teista tehtyjd tutkimuksia ja maail-
man tilannetta usean vuoden ajan.
Euroopan parlamentille osoitettiin
vuonna 1998 vetoomuksia, joissa
vaadittiin silikonigeeli-implanttien
kieltimistd. Vetoomusten pohjalta
parlamentti teetti selvityksen siliko-
ni-implanttien, erityisesti rintaim-
planttien terveysriskeistd. Tutkimus
vahvisti, ettei silikonigeelisten rin-
taimplanttien ja sairauksien vilises-
td yhteydesti ole tieteellisiad todistei-
ta. Siina todettiin kuitenkin, ettd on-
gelmia aiheuttivat paiasiallisesti

tuotemalli ja muut ominaisuudet.
Ongelmat liittyivit ldhinnd vuo-
toon, kapselikontraktuuraan ja kuo-
ren repedamiseen.

Komission, parlamentin ja kan-
sallisten viranomaisten vilisissd kes-
kusteluissa on pdasty laajaan yksi-
mielisyyteen yhteison politiikasta,
jonka mukaan nykyinen lddkinta-
laitteita koskeva lainsdadanto pide-
tidn voimassa, mutta suositellaan
otettavaksi kdyttoon erityistoimia
kayttdjalle/potilaille annettavan tie-
don, jdljittimisen ja valvonnan, laa-
dunvalvonnan ja -varmistamisen se-
ki keskeisen tutkimuksen lisidmi-
seksi ja parantamiseksi. Parlamentin
ja komission yhtdaikainen toiminta
potilaan/asiakkaan turvallisuuden li-
sddmiseksi onkin tuottanut nopeasti
erilaisia toimenpide-ehdotuksia ja
suosituksia. Lisdksi rintaimplanttien
riskiluokka on muutettu laadun ja
turvallisuuden arvioinnin paranta-
miseksi.

Toimenpiteet EU:ssa

Direktiivi rintaimplanttien uudelleen
luokittelusta

Euroopan yhteistjen komissio on
antanut 3.2.2003 direktiivin
2003/12/EY rintaimplanttien uudel-
leen luokittelusta. Sen nojalla rin-
taimplantit muutetaan luokasta II b

vaativampaan riskiluokkaan III
luokkaan kuuluviksi tuotteiksi poi-
keten ladkinnaillisid laitteita koske-
vista luokittelusdannoista (Direktiivi
93/42/ETY 11 artikla ja liite IX).
Uudistuksella pyritddn parantamaan
rintaimplanttien laatua edellyttamal-
14 ilmoitetuilta laitoksilta rintaim-
planttien suunnitteluasiakirjojen ar-
viointia.

Ennen 1.9.2003 markkinoille
saatetut rintaimplantit tiytyy arvioi-
da uudelleen 1.3.2004 mennessa. Ja-
senvaltioiden on julkaistava direktii-
vin edellyttimit saadokset viimeis-
tddn 1.8.2003 ja niitd on sovelletta-
va 1.9.2003 alkaen.

Tiedonanto rintaimplantteihin liitty-
vista toimenpiteista 15.11.2001 ja
valmisteluasiakirja jasenvaltioiden
hyviksymista kansallisista toimenpi-
teista 14.2.2003

Komission neuvoa-antavan tiedon-
annon keskeinen sisalto kasittdd rin-
taimplantteja koskevat olennaiset
turvamairdykset ja vaatimustenmu-
kaisuuden arviointijarjestelmit seka
rintaimplanttien hankkimista harkit-
seville naisille tarjottavat tiedot. Ko-
mission suositukset tihtddvit rin-
nakkaisiin toimenpiteisiin; riittivan
ja asianmukaisen tiedon antamiseen
kayttajille, ohjeita potilaan suostu-
musmenettelyyn, mainontaan koh-
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distuvia vaatimuksia seki yleisesti
implantin asennuksen jilkeistd seu-
rantaa ja jaljittimistoimenpiteita.

Valmisteluasiakirjassa kasitelldan
kansallisia toimenpiteita, jotka liitty-
vit potilaan tietoiseen suostumuk-
seen, kansallisiin rekistereihin ja rin-
taimplantteja koskevaan mainon-
taan.

Euroopan parlamentin mietintd

Parlamentti hyviksyi mietinnén
A5-0008/2003, 13.2.2003, jossa
otettiin kantaa komission tiedonan-
toon rintaimplantteihin liittyvista
toimenpiteistad. Siind suositetaan
muun muassa, ettd implanttien asen-
taminen alle 18-vuotiaille naisille
sallittaisiin vain lddketieteellisin pe-
rustein. Parlamentti vaatii myos
markkinoinnin valvonnan tehosta-
mista vadrien ja harhaanjohtavien
tietojen ehkdisemiseksi. Se ei vaadi
rintaimplanttien tdydellistd kielta-
mistd, mutta kannattaa erityistoi-
mia, joilla parannetaan kayttijille
implanteista annettavaa tietoa. Mie-
tinnossd ehdotetaan myos, ettd rin-
taimplanttien ja -leikkausten mai-
nonta suurelle yleisolle tulisi kieltda.
Parlamentti hyviksyi mietint66n tar-
kistuksen, joka vaatii ottamaan
kayttoon implantin saajalle tarkoite-
tun potilaskortin, josta kiy selville
implantin erityisominaisuudet ja
leikkauksen jatkotoimenpiteet.

Parlamentin ja komission suosi-
tukset koskevat jasenvaltioiden kan-
salliseen toimivaltaan kuuluvia asioi-
ta, joten mahdollisuudet yhteisota-
son toimenpiteiden hyviksymiseen
ovat vihdiset.

Tilanne Suomessa

Useat komission ja parlamentin suo-
situksista ovat sellaisia, ettd niiden
toteuttaminen vaatii Suomessa po-
liittista pddtoksentekoa ja lainsda-
dantotoimia, kuten leikkauksia kos-
kevat alaikdrajat, mainonnan kielto
ym. Suosituksissa keskeistd on puo-
lueettoman ja riittdvan tiedon anta-
minen asiakkaalle hyvissi ajoin en-
nen rintaimplantin asentamista.
Luottamuksellisen keskustelun kay-
minen implantin saajan ja leikkaa-
van lddkarin vililla on tirkedd en-
nen leikkauspdatoksen tekemista. Se
luo hyvin pohjan pitkdaikaisen hoi-
tosuhteen syntymista varten.
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Laakelaitoksen toimivaltaan kuu-
luvat tiedonannon toimenpide-ehdo-
tuksista ne, jotka liittyvdat markki-
noille saatettujen rintaimplanttien
valvontaan, vaaratilanteisiin seka
rintaimplanttien markkinoinnin
asianmukaisuuden valvontaan.

Vaaratilanteet

Vaaratilannerekisteriin on Suomesta
ilmoitettu vain yksi rintaimplanttia
koskenut vaaratilanne. Kysymykses-
sd oli vuonna 1973 asennettu im-
plantti, joka rikkoutui vuonna 1997.
[lmoitusten puuttuminen ei kuiten-
kaan valttamatta merkitse sitd, ettei-
ko vastaavia tapauksia olisi Suomes-
sa sattunut enemmankin. IImoituk-
sia on ehka jadanyt epihuomiossa te-
kemaitta, koska ei ole ymmarretty,
ettd kyseessd on ollut ilmoituksen te-
kemista edellyttiava vaaratilanne.
Esimerkkind vakava vaaratilanne -
kasitteen soveltamisesta rintaimp-
lantteihin voidaan mainita uusinta-
leikkaus, joka joudutaan tekemain
implantin aiheuttaman haitan tai
muutoksen takia. Tallaisesta tapah-
tumasta tulee tehda ilmoitus Ladke-
laitoksen vaaratilannerekisteriin. Il-
moitusta ei tarvitse tehdi sellaisesta
uusintaleikkauksesta, johon on paa-
dytty implantin koon muutoksen tai
vadrdan asennuksen takia, eika sellai-
sesta infektiosta, jonka aiheuttajana
on muu kuin itse implantti.

Vaaratilanteen selvittiminen on
ensisijaisesti valmistajan vastuulla.
Laakelaitos seuraa toimenpiteiden
riittdvyyttd, osallistuu tarvittaessa
selvitykseen ja arvioi tilannetta ja
tiedottamisen tarvetta.

Vaaratilanneilmoitusten avulla
Laikelaitos saa arvokasta tietoa
my6s implanteista, niiden turvalli-
suudesta ja vaatimusten mukaisuu-
desta sekd niista seikoista, jotka
ovat syyna tai myotivaikuttaneet
tarvikkeen/laitteen kiyton yhteydes-
sd tapahtuvien ennakoimattomien ja
ei-toivottujen tilanteiden syntymi-
seen.

Kayton seuranta

Laakelaitos yllapitdd implanttirekis-
terid, johon kerdtdin tietoa ortope-
disistd proteeseista ja hammasimp-
lanteista. Rekisteri voidaan tarvitta-
essa laajentaa koskemaan my6s mui-
ta implantteja. Ladkelaitos ei ole pi-

tanyt tarkoituksenmukaisena kerita
rekisteriin tietoja rintaimplanteista,
koska niiden turvallisuuden ja kesta-
vyyden seurannasta ei katsota ole-
van erityistd hyotyi aineiston pie-
nuuden seki liian suuren muuttuja-
madrin takia.

Laki terveydenhuollon laitteista
ja tarvikkeista velvoittaa terveyden-
huoltoyksikot jo nyt ylldpitimadan
rekisteriad kaikista pysyvdan kayt-
toon tulevista ihmisille tarkoitetuista
implanteista. Ndiden rekisterien
avulla yksikot voivat nopeasti jaljit-
tdd varastoissa olevat tuotteensa se-
ki tarvittaessa myOs implantin saa-
neet asiakkaansa.

Lidkelaitos tulee tdnd vuonna
aktiivisesti seuramaan rintaimplant-
tien mainontaa ottaen huomioon
parlamentin vaatimuksen rintaim-
planttien markkinoinnin varmista-
misesta vddrien ja harhaanjohtavien
tietojen ehkdisemiseksi.

Tuotekehittelysta, tiukentuneista
vaatimuksista ja valvonnasta huoli-
matta rintaimplantit voivat aiheut-
taa vaaratilanteita. Niilld voi olla
haittavaikutuksia kuten muillakin
vierasesineilld, joita asennetaan eli-
mistoon. On todennikoista, ettd
implantit joudutaan uusimaan jossa-
kin elimin vaiheessa. Implanttien
hyodyt ja odotukset lopputuloksesta
ovat yleensd subjektiivisia. Tastd
syystd on erittdin tirkead, ettd nii-
den hyodyista ja riskeistd kerrotaan
etukiteen riittdvasti. Asianmukaisen
tiedon antaminen on hyvin ja jatku-
van hoitosuhteen edellytys.

Lue lisdd komission nettisivulta
http:/feuropa.eu.int/comm/fenterprise/
medical_devices/.



Suun terveydenhuollon hygieniaopas ajan-

mukaistettu

Robin Lindén, ylitarkastaja
Terveydenhuollon laitteet ja
tarvikkeet -osasto, Ladkelaitos

Laakelaitos on pdivittinyt oppaan
hygieniakdytinnoistd hammaslaaka-
rin vastaanotolla. Se korvaa vuoden
1998 julkaisun. Suuria muutoksia
ohjeisiin ei ole tullut. T4ssa katsauk-
sessa esitetddn tarkeimmat muutok-
set. On huomattava, ettd tarkemmat
tiedot on luettava oppaasta.

Tartuntavaaralliset potilaat

Nykykasityksen mukaan erityistoi-
menpiteitd tartuntavaarallisten poti-
laiden avohoidossa ei tarvita, vaan
kaikkia potilaita hoidetaan samoja,
riittdvan korkean hygieniatason var-
mistavia ohjeita noudattaen. Mikali
erityistoimia kuitenkin halutaan, voi-
daan mahdollisesti tartuntavaaralli-
nen potilas hoitaa pdivin viimeisena.

Aerosoli- ja pisaratartunnan mer-
kitys on todettu vahdisemmaiksi kuin
aiemmin oletettiin. Taudinaiheutta-
jan siirtyminen vereen (neulanpisto
sormeen) ja epdsuora tai suora kos-
ketustartunta ovat todennakoisempid
tartuntateita.

Sterilointi ja desinfektio

Instrumenttien puhdistukseen ja de-
sinfektioon suositellaan lampodesin-
fektiolaitetta (pesukone). Limpotila-
suositus on 85 °C:ssa vihintddn yh-
den minuutin ajan. Pesukone vihen-
tdd instrumenttien aiheuttamien pis-
totapaturmien vaaraa. Kemiallisten
desinfektioaineiden suosituksiin on
tullut uusia tuotteita, esimerkiksi
kvaternaariset ammoniumyhdisteet
eli "kvattiamiinit, kvatit". Valmista-
jat ovat omien tuotteittensa asian-
tuntijoita, ja siksi on syytd noudattaa
heiddn ohjeitansa. On my6s muistet-
tava, ettd vastaanotolla tulee olla ai-
neiden kidyttoturvallisuustiedot.

Autoklaavit ja kuumailmakaapit

Esityhjioautoklaavia suositellaan ai-
na ensisijaisena vaihtoehtona, kun
tehdddn hankintoja. Vanhemmat au-
toklaavit, joissa ilman poistuminen
perustuu painovoimaan, eivit sovellu

[REFTEREE S PR s e

Iy dra bgsBas lagdns balinin

e T PP

-y

i /
 J
v
o

pakattujen instrumenttien steriloin-
tiin. Sterilointiaikoihin ja -lampéti-
loihin on tehty erditd muutoksia.
Ohjelmiin on lisatty 126°C :ssa ta-
pahtuva sterilointi. Kuumailmakaa-
pin toiminnan tarkistamiseen suosi-
tellaan, etti jokaisella sterilointiker-
ralla kdytetddn tarra- ja teippi-indi-
kaattoreita. Joka kuukausi kdytetddn
niiden lisiksi Brownin putkea.

Turbiinit, kdsi- ja kulmakappaleet

Kisi- ja kulmakappaleiden huoltoon
suositellaan erityisesti siihen tarkoi-
tettuja huoltolaitteita. Suuremmilla
vastaanotoilla tima on varmaankin
jo kdytanto. Kisi- ja kulmakappaleet
on muistettava steriloida myos ennen
huoltoon lahettimista.

Rontgen

Intraoraalisesti kaytettivid rontgen-
filmeja ei tarvitse pakata erikseen
esim. muovifolioon, vaan riittii, etti
niiden paallykset (suojakotelo) pyy-
hitadn asiallisesti desinfektioaineella
kun ne otetaan suusta ja viedaan ke-
hitettdvaksi. Kuvapidikkeet voidaan
yleensa pestd pesukoneessa.

Késihygienia

Kisihygienia on kuvattu perusteelli-
sesti. Saippuan kdyttoa suositellaan
vain, jos kisissd on nikyvii likaa.
Kasihuuhteet on todettu tehokkaim-
miksi ja ihoa sddstavimmiksi. Op-
paassa muistutetaan luonnonkumika-

sineiden laatuvaihteluista ja lateksista
aiheutuvista herkistymisriskeista. Va-
linnassa auttavat Suomessa julkaistut
kasineiden allergeenitutkimukset.

Infektiotaudit ja hammashoito

Tartuntavaarallisia tauteja on kisitel-
ty laajemmin kuin edellisessd versios-
sa. Mitd parempi tieto kentilld on,
sitd tehokkaammin voidaan suojau-
tua ja sisdistdd hygieniatoimien tir-
keys. Tarkemmasta infektiotilantees-
ta on tietoja Kansanterveyslaitoksen
verkkosivuilla (www.ktl.fi.) Toimin-
taohjeita pistotapaturman sattuessa
on tarkennettu.

Muita tietoldhteitd

Kirjallisuusviitteiden mairia ja Inter-
net-osoitteistoa on laajennettu. Luki-
jaa suositellaan myos seuraamaan
hyodyllisia linkkejd Internetissa.
Niin voi varmistua siitd, ettd tiedot
pysyvit ajan tasalla.

Liitteet

Liitteissd on malli vastaanoton hygie-
niasuunnitelmasta. Lomake tyotapa-
turmien kirjaamiseen on myos liittee-
nd, jotta muistettaisiin kirjata kaikki
oleelliset kohdat myohempia kisitte-
ly4 varten. Vaikka hygieniatoimet
kuuluvat kaikille, on vastaanotolle
suositeltavaa nimetd hygieniasta vas-
taava henkil®.

Hygienia yhteinen asia

On erittdin tarkead, ettd vastaanoton
koko henkilokunta perehtyy hygie-
niakdytidntoihin. Niin voidaan sopia
kdytdnnon toimista osana laadunvar-
mistusjirjestelmid. Vastuu ei ole yk-
sin hoitajilla, vaan koko henkilostol-
14. Hammasldikari hoitotiimin toi-
minnasta vastaavana on avainase-
massa hyvien kdytintojen edistimi-
sessd. Myos hammasteknisten labo-
ratorioiden kanssa olisi sovittava hy-
gieniaan liittyvistd kdytdnnoistd, jot-
ta hygieniaketju ei katkea. Vastuu
hygieniatoimenpiteiden toteuttami-
sesta on jokaisella terveydenhuolto-
henkilokunnan jasenella.

Lddkelaitos on ldhettdnyt julkaisun ham-
maslddkareille. Sitd voi tilata Lddkelaitok-
selta, puh. (09) 4733 4242 tai faksi (09)
4733 4266 tai www.nam.fi. Ruotsinkieli-
nen versio on julkaistaan kesdn aikana.
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Kirja-arvostelu

Opiskelevan ndakokulma — Kliininen farmakologia ja ladkehoito,
Kandidaattikustannus Oy, 2002

Kliinisen farmakologian ja ladkehoi-
don kirja on nimensd mukaisesti teos,
jossa paneudutaan yksittdisten lddke-
molekyylien farmakologisten ominai-
suuksien lisiksi ndilld molekyyleilld
tehtdvaan kiytdnnon tyohon, poti-
laan hoitoon.

Kirjassa on 6 osakokonaisuutta ja
yhteensd 78 lukua. Ensimmadisen
osan luvuissa selvitetian farmakolo-
gian termit, periaatteet ja erityispiir-
teet eri potilasryhmissa. Toisessa (ja
suurimmassa) osassa on kunkin sai-
rauden ldakehoidosta oma lukunsa
sairausryhmittdin. Kolmas osa sisil-
tdd tietoa haittavaikutuksista ja myr-
kytyksistd. Lopuksi on lddkeaineiden
pitoisuusmittauksille, ldidkevalvonnal-
le ja kliiniselle ladketutkimukselle
omistettu omat osansa; niista erityi-
sesti viimeksi mainittu ilahduttanee
vaitoskirjaansa aloittelevaa nuorta
tutkijaa. Reseptiopin kertauskin 16y-
tyy niille kandeille, joiden pii tyhje-
nee D. tal. dos -merkinnéista aina re-
septilomakkeen edessa.

Jokaisen luvun ovat kirjoittaneet
kyseisen erikoisalan asiantuntijat, ja
se nakyykin lukujen vilisissa tyyli- ja
tasoeroissa. Jotkut luvuista, kuten
Munuaisten ja virtsateiden sairaudet,
kdyvit suorastaan sisitautien kurssin
kertauksesta, kun taas esimerkiksi
ihotautien luku tuntuu harmillisen
pinnalliselta raapaisulta. Eri kirjoitta-
jat ovat paneutuneet eri nikokannal-
ta ja syvyydeltd aiheisiinsa, ja niinpa
kirjasta 10ytyy paikoittain jopa lddke-
hoidon historian kronikointia (Mik-
robildakkeet ja niiden kdytt6) kun
toisaalla syvennytdan molekyylien ki-
netiikan pikkutarkkaan kuvaukseen
(esim. Anestesia-aineet).

Alkupéin luvuista on ainakin Li-
sdsairauksien vaikutus ladkehoitoon
on varmasti paikallaan jokaisen edes
joskus lukea lapi ja sisdistdd. Luvussa
Lidkkeen rationaalinen valinta neu-
votaan askel askeleelta nuorelle kan-
dille kuinka oma kayttoladkevalikoi-
ma luodaan; tillainen huolenpito
tuntuu suorastaan liikuttavalta.

Hermostuneena ennen ensimmiis-
ta padivystystddn kaikkia mahdollisia
tiedonlihteita lehteilevaa kandia rau-
hoittaa jo heti kovaan kansilehteen
painetut myrkytystietokeskuksen yh-
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teystiedot (sama tieto 10ytyy muualta-
kin kirjasta ainakin kahdesta eri lu-
vusta). Samalla tavoin t6rmad pani-
koitunut kirjan selaaja hikamyrkytys
-hakusanalla hakiessaan huomaavai-
sesti kehystettyyn ilmoitukseen, jossa
on ympdrivuorokautisen hikamyrky-
tysten konsultaatiopalvelun puhelin-
numero.

Uutuutena joka luvun jilkeisissd
lihdeluetteloissa on oppikirjojen ja
Kéyp4 hoito -suositusten lomassa
nihtdvissd muutamia www-osoittei-
ta. Ne ovat varmaankin toimiva tapa
etsid lisdtietoja haluamastaan aihees-
ta, nettiyhteys kun on paljon helpom-
min saatavilla kuin kirjaston aarteet.
Kirjan lopussa olevista liitteistd 16y-
tyy my0s sivun mittainen luettelo
hyodyllisiksi koetuista www-osoit-
teista.

Kautta kirjan tavataan opastaa lu-
kija vilkaisemaan muita lukuja (nu-
merolta mainiten) saadakseen lisatie-
toja aina kulloisestakin sivuttavasta
aiheesta. TAimi on mielestdni erin-
omainen tapa, ja helpottaa tiedon
16ytdmistd silloin kun lukija tietda
mita etsil.

Kirjan kliininen ote nikyy mm.
siind, ettd syopatautien hoidon olles-
sa kyseessd ei kisitelld pelkdstdin sy-
tostaattien farmakologiaa vaan kaik-
kia niita (ladkkeellisia ja ei-lidkkeelli-
sid) keinoja, joilla raskaiden hoitojen
haittoja pyritddn lievittimaén.

Unettomuutta kisittelevissa kap-
paleessa on suurin osa sivumaardsti
kaytetty ilmion erittelyyn ja etiolo-
gian ymmartidmiseen. Lieneekin eri-
tyisen tirkedd, ettd pelkin oireenlie-
vityksen sijasta unetonta hoitava 1da-
kari osaa hahmottaa kaikki timin
vaikeahoitoisen oireen taustalle kit-
keytyvit tekijit — ja hatunnoston ar-
voista on se, ettd taima nikemys vilit-
tyy myos farmakologian kirjan sivuil-
ta.

On mukava my6s huomata, ettei
lddkehoidon opetus ole lddketehtai-
den sanelemaa — kirjassa ei nimittdin
kaihdeta puhua vanhojen, hyviksi ha-
vaittujen ja halpojen ldakkeiden puo-
lesta uusien ja nyt markkinoitavien
kustannuksella (mm. astman ldake-
hoidon yhteydessd). Myos esim. hen-
gitystietulehduksista on vaivauduttu

kertomaan yksityiskohtaisesti ja huo-
lellisesti, vaikka varsinaista liikehoi-
toahan ei niihin ‘tavallisiin flunssiin’
edelleenkdin ole.

Ensihoidon ladkkeet -luku on
mainio katsaus koko hititapausten
hoitoketjuun, ja esimerkiksi elvytyk-
sen kulku on selostettu aina maallik-
kotasolta sairaala- ja tehohoitotasolle
saakka. Infarktien ja ketoasidoosien
lisiksi on lyhykaisesti mainittu myos
psykiatrisen potilaan ensihoito.

Tieto kivunhoidosta taas on mer-
killiselld tavoin siroteltu ympari kir-
jaa: Kipu -nimen saanut luku kasitte-
lee lahinna opioideja; tulehduskipu-
ladkkeistd on melkoisen kattava (3
aukeamaa) esitys luvussa Tuki- ja lii-
kuntaelinten sairaudet, ja neuropaat-
tisen kivun hoitoa varten ohjataan lu-
kija tutustumaan lukuihin Epilepsia
ja Mielialahiiriot. Tamin kokonai-
suuden olisi mielestdni voinut kisitel-
14 yhtendisemminkin, etenkin kun lu-
ku 56 on saanut nimekseen ‘kipu’ ei-
ka esimerkiksi ‘opioidit kivun hoi-
dossa’.

Vaikka pédinsirylle on omistettu
kokonainen luku, on sitd kasitelty
harmillisen suppeasti ottaen huomi-
oon vaivan yleisyys ja krooninen
luonne. Eri alatyypeiksi mainitaan ai-
noastaan migreeni, Hortonin neural-
gia ja tensiopddnsirky — joista vii-
meistd (ja yleislddkarin vastaanotolla
varmasti yleisintd) kisitellddn tuskin
100 sanan verran. Lisdksi on tensio-
painsirky jostain kumman syysta lis-
tattu trigeminaalisten autonomisten
paansirkyjen alle - lieko taittajan
huolimattomuutta.

Yhteenvetona voi sanoa, ettd Klii-
nisen farmakologian ja lidkehoidon
kirja on vaihtelevantasoinen, osittain
erittdinkin hyvéd ja monipuolinen ko-
konaisuus. Taskuoppaaksi pdivystys-
paikalle otettavaksi teos lienee hie-
man liian kattava (lue: painava),
mutta mikali se 16ytyy terveyskeskuk-
sen pdivystdjan hyllysta tai opetussai-
raalan kandihuoneesta, tulee se var-
masti selkeyttdmdin muutaman poti-
laan hoitolinjausta ja antamaan na-
pakan kliinisen yleiskuvan monen
sairauden lddkehoidosta.

Laaketieteen kandidaatti Jenna Paakkari



Ex tempore

Luettelo vaihtokelpoisista lddkevalmisteista jaksolle
heind—syyskuu vahvistettu

Laikelaitos on vahvistanut 27.5.2003 keskendin vaihtokelpoisten lidkevalmisteiden luettelon jaksolle 1.7.-30.9.2003.
Heindkuun alussa voimaan tulevaan luetteloon on lisitty 117 ladkevalmistetta. Naistd 89 on rinnakkaisvalmisteita,
uusia ldidkemuotoja tai vahvuuksia on 11 valmistetta seka uusia lddkeaineita (valdekoksibi, vardenafiili ja etsetimibi)
sisdltdvat 17 ladkevalmistetta.

Luettelosta on poistettu 27 lidkevalmistetta, koska myyntilupien haltijat ovat peruuttaneet niiden myyntiluvat.

Lisdksi on poistettu luettelon laatimisperiaatteiden mukaisesti beetasalpaajien ryhmaisti sotalolia sisiltavit ladkeval-
misteet (12 kpl), koska ladkkeelld hoidetaan pdasdantoisesti rytmihdirioita ja timan kayttoaiheen lidkkeet on rajattu
luettelon ulkopuolelle. Syovan hoidossa kaytettdvista solunsalpaajat ja sytostaatti -ryhman lidkevalmisteista on pois-
tettu etoposidia ja syklofosfamidia sisiltavit ladkkeet, koska niitd kdytetdidn padsdantoisesti sairaalahoidossa.

Taydennetty malli apteekkisopimuksesta

TABUn viime numeron Pekka Tuomolan artikkeliin Hankalan potilaan liikehoidosta liittyen, julkaisemme kirjoitta-
jan luvalla uuden mallin apteekkisopimuksesta Oulun yliopistollisen sairaalan pdihdetyoryhman asiantuntijan hyvin
huomion johdosta. Mallin kohtaan 7 on lisitty potilaan suostumus tietojensa valittimisestd sihkoiselld tavalla.

Suostumus Malli 2
Laakehoitoni tehostamiseksi suostun seuraaviin jarjestelyihin:

1. Ilmoitan hoitavalle ldakarille sen apteekin nimen, jossa haluan sddnnéllisesti asioida.

2. Ladkari antaa lddkereseptini ao. apteekkiin puhelimitse tai vien sen sinne itse.

3. Apteekissa ndytin Kela-korttini ja reseptin jatidn ao. apteekin siilytettavaksi.

4. Mahdolliset osatoimitukset haen aina samasta apteekista reseptin ohjeen mukaisesti.

5. Muille apteekeille on lupa ilmoittaa, ettd reseptini ovat ao. apteekissa ja muut apteekit voivat pitdd tita tietoa rekisterissdan.
Apteekit pidattyvit toimittamasta minulle mitddn hoito-ohjelmasta poikkeavia PKV-ldakkeitd tai muita sellaisia lddkkeitd, joita
yleisesti tiedetddn voitavan vdarinkdyttda.

6. Apteekilla on lupa kertoa huomioistaan hoitoni edistymisestd hoitavalle ldakarille.

7. Olen tietoinen, ettd Tietosuojavaltuutettu hyviksyy timan menettelyn ja hyvaksyn sen, ettd apteekit valittavat hoitoni
kannalta tarkeit tiedot sahkopostilla, faksilla tai muilla menetelmilla.

8. Tama sopimus on voimassa / 200 __ - / 200 __ tai kunnes se peruutetaan.

9. Valitsemani apteekin nimi on

10. Hoitavana lidkarind toimii

Potilaan nimen selvennys ja potilaan henkil6tunnus

Allekirjoitettu lomake faksataan valittuun apteekkiin, joka vailttid tiedon muille apteekeille ja alkuperdinen lomake jdd sairaus-
kertomukseen.
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