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40 vuotta eurooppalaista lddkevalvontaa

Tammikuun 26. pdiva 2005 on eurooppalaisen lidkeval-
vonnan merkkipaalu. Tuolloin tulee kuluneeksi 40 vuot-
ta ensimmdisen lidkevalvontadirektiivin antamisesta.
Neuvoston direktiivi 65/65/EEC julkaistiin Euroopan
Yhteisojen virallisessa lehdessd 9.2.1965. !

Titd perusdirektiivid voidaan pitad silloisen Euroo-
pan talousyhteison (EEC) ja sen kuuden jdsenvaltion
reaktiona maailmanlaajuiselle talidomidikatastrofille.
My6s monien EEC:n ulkopuolisten maiden, esimerkiksi
Suomen, myyntilupamenettely sai alkunsa 1960-luvulla.
Jo tuolloin eurooppalaisen lidkevalvontajirjestelmin
vaihtoehtoina olivat keskitetty ja hajautettu lidkevalmis-
teiden myyntilupamenettely. Aluksi paadyttiin kuitenkin
vain harmonisoimaan kansallisia menettelytapoja ja tie-
teellisid arviointikriteereja.

Ensimmaista lddkedirektiivid perusteltiin seka kan-
santerveyden turvaamisen ettd sisimarkkinoiden edisté-
misen nikokulmista — samat perusteet ovat yha kaytossa
uusimmassakin EU:n lddkelainsidddnnossa. 40 vuotta
sitten sdddetyt periaatteet ovat monilta osin edelleen kes-
keisid pilareita EU:n lddkevalvonnassa. Ehka tirkein niis-
td on vaatimus siitd, ettd liikevalmisteella tulee olla vi-
ranomaisten myontima myyntilupa ennen kuin valmis-
tetta voidaan ryhtyd markkinoimaan ja myymain. Toi-
nen olennainen periaate on se, ettd myyntilupaharkinnan
perusteina voivat olla ainoastaan lidkevalmisteen te-
hoon, turvallisuuteen ja laatuun liittyvit seikat.

Tarkedd oli 40 vuotta sitten kuten nykyaankin, ettd
viranomaisilla on tarkoin sdddetty aika, jonka kuluessa
myyntipddtos on tehtivi ja toisaalta se, ettei myyntilu-
paa voida peruuttaa kuin direktiivissd mainituin perus-
tein. Monissa maissa ndiden periaatteiden sisillyttiminen
kansallisiin lainsdddantoihin ja kdytantoihin kesti useita
vuosia. Suomessa ne toteutettiin ETA-sopimuksen yhtey-
dessd vuonna 1994.

Samalla kun EU on laajentunut vuosikymmenien ku-
luessa, sen lddkevalvonta ja -lainsddddnto ovat syventy-

neet monin tavoin. Hyviksymis- ja valvontamenettelyt
ovat keskittyneet ja toisaalta jasenvaltioiden yhteisty on
tiivistynyt. Nykyinen EU:n lddkevalvonta kattaa monia
erityisid ladkeryhmii. Bioteknologiset lddkevalmisteet,
harvinaisldikkeet, perinteiset kasvilidkevalmisteet ja val-
misteilla oleva asetus lastenldadkkeistd ovat esimerkkeji
tastd. Myos eldinlddkkeet ovat olennainen osa lddkeval-
vontaa.

Uuden innovatiivisen ldidkkeen kehittimisen on ar-
vioitu maksavan noin 800 miljoonaa US dollaria. Kehit-
tamiskustannukset ovat nousseet eksponentiaalisesti sa-
malla kun liikevalvonta on tehostunut ja sisimarkkinat
ovat edistyneet. Uusien merkittdvien lddkekeksintojen ai-
kaansaaminen on kuitenkin hidastunut niin Euroopassa
kuin Yhdysvalloissakin. Aiheellisesti onkin kysytty, voi-
taisiinko uuden lddkkeen kehittimiskustannuksia alentaa
ja puuttua lidkevalvontaviranomaisten tieteellista tai
muuta nayttod koskeviin myyntilupavaatimuksiin.?

On my0s arveltu, ettd viranomaisilla olisi “ritualisti-
sia” vaatimuksia, joiden alkuperiisistd perusteista ei ke-
nellikididn ole endd kunnollista kuvaa.

On selvid, ettd turhat ja perusteettomat lidkevalvon-
nan “rituaalit” — jos niitd on — pitdd poistaa. Muuten
ladkevalvonnassa on syyta jatkaa mieluummin varovai-
sella kuin riskid lisdavalla linjalla. Thmiskunnan hyvin-
vointia lisddvat lapimurtokeksinnot nayttavat kuitenkin
syntyvan kulloisistakin lddkevalvonnan vaatimuksista
riippumatta tai parhaassa tapauksessa niiden avulla.

! Council Directive 65/65/EEC of 26 January 1965 on the ap-
proximation of provisions laid down by law, regulation or ad-
ministrative action relating to proprietary medicinal products.
OJ No 22, 9.2.1965.

2 Rawlins MD: Cutting the cost of drug development? Nature
Drug Discovery 3:360-364, April 2004.
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Dopamiiniagonistien turvallisuudesta

Neurologeja huolestuttaa yleismaailmallisesti dopamiinireseptoriagonistien turvallisuus, kun
aiemmin tuntemattomia ja mahdollisesti vaarallisia haittavaikutuksia on kuvattu jo vuosia
kaytossi olleilla lddkkeilld (1). Naitd dopamiiniagonisteja kaytetidan Parkinsonin taudin, levot-
tomat jalat -oireyhtyman, hyperprolaktinemian seki akromegalian hoidossa.

Dopamiiniagonisteista bromokrip-
tiini, kabergoliini ja pergolidi ovat
torajyva/ergotjohdannaisia, kun
taas kinagolidilla, pramipeksolilla
tai ropinirolilla ei ole ergotrunkoa.
Niiden kliininen kaytt6 perustuu
sithen ajatukseen, etti ne vaikutta-
vat hermokudoksessa dopamiinin
tavoin.

Kaikki stimuloivat D,-resepto-
reita, mutta vaikutukset Dq- ja D3-
(taulukko) seki ei-dopaminergisiin
reseptoreihin vaihtelevat. Ropiniroli
sitoutuu selektiivisesti dopamiinire-
septoreihin, pramipeksolilla on lie-
vé vaikutus noradrenergisiin alfa,-
reseptoreihin ja ergotjohdannaiset
sitoutuvat myos noradrenergisiin
(alfaq ja alfa,) sekd SHT-reseptorei-
hin.

Dopamiinivaikutus

Dopamiiniagonistien tavallisimmat
haitat liittyvit niiden dopaminergi-
siin vaikutuksiin, ilmenevat useim-
miten hoidon alussa tai ohimene-
visti annoksen suurentamisten jal-
keen ja ovat pddosin samankaltai-
sia. Niitd ovat pahoinvointi, oksen-
telu, ortostaattinen hypotensio, hui-
maus, uneliaisuus, ja (yhdessa levo-
dopan kanssa) dyskinesia (2). Mui-
ta tavallisia haittoja ovat unetto-
muus, ummetus, mahakivut, niris-
tys ja heikotus. Dopamiinin tavoin
vaikuttavat aineet voivat aiheuttaa
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pitkdaikaiskdytossd myos sekavuut-
ta, hallusinaatioita tai paranoiaa
varsinkin kognitiivisesti heikenty-
neilld henkiloilli. Harvemmin ilme-
nee pelihimoa ja hyperseksuaali-
suutta, priapismia, rintojen pienene-
misti ja hiusten 13ht64. Ergotjoh-
dannaisia kayttavilld henkiloilla voi
ilmetd myos padnsiarkyd, nendn
tukkoisuutta ja Raynaud’n oireita.

Eri dopamiiniagonistien tehossa
ja siedettivyydessd ei ndytd olevan
merkittdvid eroja, joskin keskindisid
vertailuja on tehty vain bromokrip-
tiiniin (3).

Seuraavaksi kasitellddn joitakin
viime aikoina esilla olleita haittoja.

Vireystilan hdiriot

Erityisesti Parkinsonin tautia sairas-
tavilla potilailla on raportoitu do-
pamiiniagonistien kdyttoon liitty-
neen pdivaaikaista uneliaisuutta, li-
saantynyttd torkahtelua ja akillisia
nukahtamisia (4, 5). Ongelmaan on
viime aikoina kiinnitetty erityistd
huomiota, kun vuonna 1999 rapor-
toitiin muutaman potilaan nukahta-
neen ikillisesti ajaessaan autoa.

Eri tutkimuksissa (5) on uneliai-
suutta raportoitu 18,3-32,4 %:lla
pramipeksolia kayttineistd potilais-
ta ja 8,8-13,7 %:lla lumeldakettd
saaneista potilaista. Uneliaisuus on
pramipeksolia kidyttineiden ryh-
missd ollut yleisempi kuin levodo-

pa-ryhmissi (17,3 %) (6). Ropini-
rolihoidon yhteydessd uneliaisuutta
ilmeni 36,2 %:lla ja lumeldakeryh-
missd 4,8 %:lla potilaista (7). Une-
liaisuutta ilmeni eniten lddkeannos-
ta suurennettaessa sekd suuremmil-
la paivittiisilld annoksilla.

Vaikkakin uudemmat ei-torajy-
virakenteiset agonistit ovat olleet
enemmaén esilld, niin ongelma on
samantapainen my6s muilla agonis-
teilla (8, 9), eikd kovin merkittivia
eroja eri ladkkeiden valilld ilmeises-
ti ole.

Akillinen pakonomainen nukah-
taminen (sleep attack) mairiteltyna
siten, ettd kyseessd on nukahtami-
nen, joka tapahtuu joko varoitta-
matta tai niin nopeasti, ettei henki-
16 ehdi tihin asianmukaisesti rea-
goida, vaikuttaa olevan harvinai-
sempi kuin vastustamaton nukahta-
misen tarve, mihin henkilo kykenee
asianmukaisesti reagoimaan. Hob-
son tyotovereineen (10) raportoi
420 potilaan joukosta dkillisid nu-
kahtamisia autoa ajaessa 16 poti-
laalla (3,8 %), joista kolmella (0,7
%) varoittamatta. Prosenttiluvut
lienevit suuntaa antavia korreloi-
den todennikoisesti myos seuranta-
ajan pituuteen. Jos akillisid nukah-
tamisia tapahtuu, niin potilaan on
oltava ajamatta autoa. Asiasta on
my0s varoitettava, kun hoitoa aloi-
tetaan.



Dopamiiniagonistien ominaisuuksia

Bromokriptiini
Reseptori-
sitoutuminen D, D, D3
Ergotjohdos Kylla
Tmax (tuntia) 1-2
T1/2 (tuntia) 3-8

Alaraajojen turvotukset

Alaraajojen turvotus (“kuoppatur-
votus”) on kaikkien dopamiiniago-
nistien kayttoon liittyvad yleinen on-
gelma, joka monella on johtanut
mm. syddnperiisten syiden tutkimi-
seen. Saattaa olla, ettd uusimmista
agonisteista ropiniroli aiheuttaa sitd
jonkun verran viahemman (11). On-
gelman perusbiologiaa ei tunneta,
mutta se voi olla yhteydessa dopa-
miinin vasodilatoivaan vaikutuk-
seen.

Pahanlaatuinen neuroleptioire-
yhtyma

Pahanlaatuisen neuroleptioireyhty-
mén tapainen tila voi syntya erityi-
sesti, jos ladkitys lopetetaan akilli-
sesti. Tdmén harvinaisen ongelman
oireita ovat kuume, lihasjaykkyys,
tajunnan hdiriintyminen ja erilaiset
autonomisen hermoston hiiriot (ta-
kykardia, hikoilu, verenpaineen
muutokset, hypoventilaatio) ja ko-
honnut seerumin kreatiinikinaasi
(12).

Keuhko- ja sidekudoshaitat

Ergotjohdoksien (bromokriptiini,
kabergoliini ja pergolidi) on tiedetty
jo kauan aiheuttavan keuhkopussin
tulehdusmuutoksia (pleuriitti) seka
sidekudosmuodostusta (fibroosia)
keuhkoihin, sydanpussiin ja retrope-
ritoneaalisti (13, 14). Lidkkeen lo-
pettamisen jilkeen pleuraneste pois-
tuu, mutta fibroosi voi johtaa hen-
gitysfunktion alenemaan.
Laidkkeiden tuoteselosteet anta-
vat ymmairtdd ongelman olevan ver-
raten harvinaisen, ja haittavaikutus-
rekisterin mukaan esiintymistiheys
pergolidilla on noin 1 % ldadkkeen
kayttoon suhteutettuna (13). Vuosi-

Kabergoliini Pergolidi Kinagolidi Pramipeksoli  Ropiniroli
D, D, Dy, Dy, Dy D, D, Dy D, Dy
Kylld Kylla Ei Ei Ei

0,54 1,5 0,5—1 2

68 142 12-18 8-12 6

na 1982-1995 HUSin neurologian
poliklinikalla pitkadaikaishoidossa
olleesta 185:sta padosin bromokrip-
tiinid tai pergolidia kdyttineestd
Parkinson-potilaasta pleuriitti todet-
tiin 33 henkilolld keskimairin 6
vuoden hoidon aikana (15). Poti-
laista nelja kiytti kokeellista ergot-
agonistia. Ongelma vaikuttaa siis
olevan selvisti yleisempi kuin hait-
tavaikutusrekisteri nayttdd, ja varo-
vaisesti arvioiden riski pitkdaikais-
hoidossa saattaa olla yli 10 %:n
luokkaa. On mahdollista, ettd suo-
malaiset ovat erityisen herkkii; oli-
han haitan ensikuvauskin vuonna
1981 Suomesta (16).

Sidekudoshaittoja on kuvattu
my0s potilailla, jotka ovat saaneet
ergotagonistia prolaktiinin estoon
(17) tai levottomien jalkojen hoi-
toon (18). Niissd haittoja on rapor-
toitu harvemmin, mika voi viitata
sithen, ettd ongelma on annosriip-
puvainen.

Ei-ergotagonisteihin fibroosion-
gelmaa ei odoteta liittyvin. Jo aiem-
min ergotpleuriittiin sairastuneita
Parkinson-potilaita (N=11) on hoi-
dettu (15) ongelmitta ei-ergotago-
nistilla (kinagolidi) keskimaarin 620
pdivid, jonka jilkeen hoitoa jatket-
tiin pramipeksolilla sen tultua saa-
taville syksylld 1998. Ilmiota ei ole
todennettu pramipeksolin eika ropi-
nirolin kdyton yhteydessi lukuun
ottamatta yksittdistapauksia, joissa
syy-yhteys on ollut epdselva.

Sydanlapdn muutokset

Aivan viimeaikoina on julkaistu
pergolidi- ja kabergoliinihoitoihin
liittyneen Parkinson-potilailla sy-
danldappien muutoksia, jotka ovat
johtaneet osalla potilaita kuolemaan
(19-21). Vastikddn on julkaistu sel-
vitys (22), jonka mukaan ongelma

saattaa olla jopa huomattavan ylei-
nen. Baseman tyOtovereineen (22)
kirjoitti kirjeen tuntemilleen pergoli-
dia kéyttaville potilaille kehottaen
heitd sydantutkimukseen. Kirjeen
saajista 46 teki niin, ja tutkijat ra-
portoivat, ettd 89 %:lla potilaista
oli jonkinasteinen lippavuoto. Kes-
kieurooppalaisilla potilailla lappévi-
kojen ilmaantuvuus on ollut USA:ta
vahdisempi, kuitenkin 33 %:lla po-
tilaista (23). Kun vastaavia muutok-
sia on raportoitu myos migreenin
hoidossa kiytetyilld ergotjohdannai-
silla (24) sekd bromokriptiinilla
(25), voi olettaa, ettd kyseessd on
kaikille torajyvdjohdoksille ominai-
nen haittavaikutusriski, josta kolle-
gakunnan on hyvi olla tietoinen.
Aika ndyttianee, kuinka laajasta on-
gelmasta todella on kyse.

Ergotpleuriitissa potilailla ei ole
kuumetta, CRP ja lasko ovat kohol-
la, mutta ei ole leukosytoosia. Kir-
joittajilla ei ole tietoa potilaiden la-
boratorioarvoista sydanlidpan sairas-
tuessa.
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Ropiniroli

Uutta lddkkeista

Requip 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg ja 5 mg tabletit,
GlaxoSmithKline Oy, Britannia

Ropiniroli on dopamiiniagonistien
ryhmdin kuuluva lddkeaine, joka on
tarkoitettu Parkinsonin taudin oi-
reenmukaiseen hoitoon. Sitd voidaan
kayttdd ainoana lddkkeend levodo-
pan kayttoonoton lykkaamiseksi
taudin varhaisvaiheessa tai yhdistel-
mihoitona levodopan kanssa sairau-
den siind vaiheessa, jossa levodopan
vaikutus on alkanut heiketa.

Parkinsonin taudin hoitoon on
Suomessa kaytettdvissd kolme ergot-
johdoksista dopamiiniagonistia (bro-
mokriptiini, kabergoliini ja pergolidi)
sekd pramipeksoli, joka kuten ropi-
nirolikin, ei ole rakenteeltaan ergot-
johdos. Rakenne-erolla voi olla mer-
kitystd mm. reseptorispesifisyydessa
ja haittavaikutuksissa. Ropiniroli on
ollut markkinoilla monissa Euroo-
pan maissa ja Yhdysvalloissa jo usei-
ta vuosia, joten siitd on jo varsin laa-
ja kokemus Parkinsonin taudissa.

Ropinirolihoito aloitetaan annok-
sella 0,25 mg kolmasti vuorokaudes-
sa ja annosta suurennetaan vahitellen
viikon vilein tehon ja siedettavyyden
mukaan. Keskimaariinen hoitoannos
vaihtelee 3 mg:n ja 9 mg:n vuoro-
kausiannoksen vililld. Korkein suosi-
teltu hoitoannos on 24 mg/vrk.

Farmakologia

On hyvin tunnettua, ettd Parkinsonin
taudissa tapahtuu dopamiiniratojen
vahittdinen rappeutuminen, josta
seuraa dopamiinin puutos striatumis-
sa. T4td puutosta voidaan korjata le-
vodopalla, joka muuntuu aivoissa
dopamiiniksi, tai dopamiiniagonis-
teilla, jotka stimuloivat suoraan ai-
vojen dopamiinireseptoreita. Dopa-
miinireseptorit voidaan jakaa kah-
teen paatyyppiin, D{- ja Dy-tyypin

reseptorit. D{-tyypin reseptoreissa
on kaksi alamuotoa (D1 ja Ds) ja
D,-tyypin reseptoreissa tunnetaan
kolme alamuotoa (Dj, D3, Dy).

D,- ja D3-alatyyppid on niistd eni-
ten striatumin alueella. Toistaiseksi ei
kuitenkaan tarkalleen tiedeti eri ala-
tyyppien merkitystd Parkinsonin tau-
dissa.

Ropiniroli on in vitro spesifinen
Dj-reseptorityypin agonisti (1). Se
stimuloi ennen kaikkea D,- ja D3-
alatyyppeja. Silld ei ole merkittdvaa
vaikutusta D-reseptoriin eikd myos-
kdan noradrenergisiin alfa- tai beeta-
reseptoreihin, GABAergisiin, koliner-
gisiin tai serotonergisiin reseptorei-
hin. Reseptorin sitoutumisprofiilil-
taan pramipeksoli ja ropiniroli muis-
tuttavat toisiaan.

Ropinirolin farmakokinetiikkaa
on tutkittu seki terveilld henkil6illd
ettd Parkinsonin tautia sairastavilla
potilailla (2). Ropiniroli imeytyy no-
peasti ja sen hyotyosuus on noin 50
%. Ruoka hidastaa jonkin verran
imeytymistd, mutta ei vaikuta mer-
kittavasti kokonaisimeytymiseen.
Onkin suositeltavaa ainakin hoidon
alkuvaiheessa nauttia ropiniroli ruu-
an kanssa haittavaikutusten, kuten
pahoinvoinnin ja oksentelun, valtta-
miseksi. Ropiniroli on hyvin lipofiili-
nen lddkeaine ja silld on suuri ja-
kaantumistilavuus, keskimaarin 7
I/kg. Sen eliminaation puoliintumis-
aika on noin 6 tuntia. Ropiniroli si-
toutuu vahdisesti plasman proteiinei-
hin (10-40 %), eika silla ole odotet-
tavissa tatd kautta haitallisia yhteis-
vaikutuksia. Ropiniroli metaboloi-
tuu CYP 1A2-isoentsyymin kautta.
Tita entsyymimuotoa kayttavat mel-
ko harvat lidkeaineet, mutta mm.
erdat fluorokinolonit (siprofloksasii-
ni, norfloksasiini), meksiletiini seki

masennuslddke fluvoksamiini voivat
inhiboida ttd entsyymid, ja interak-
tiot niiden kanssa ovat siten mahdol-
lisia. Ropinirolin ja CYP 1A2:n
kautta metaboloituvan teofylliinin
vdlilld ei ole havaittu interaktioita
Parkinson-potilailla. Tupakointi voi
indusoida CYP 1A2-entsyymid, mut-
ta ei tiedetd, vaikuttaako tdma ropi-
nirolin farmakokinetiikkaan. Ropini-
roli erittyy virtsaan pddosin metabo-
liitteina. Munuaisten vajaatoiminta
ei merkittdvisti vaikuta ropinirolin
kinetiikkaan, mutta maksan vajaa-
toiminnassa ropinirolia on kdytetta-
vd varoen. Levodopan ja ropinirolin
vdlilld ei ole havaittu merkittavid ki-
neettisid interaktioita.

Teho

Ropinirolista on julkaistu viiden
vuoden kontrolloitu seurantatutki-
mus varhaisvaiheen Parkinsonin tau-
tia sairastavilla potilailla (3). Tutki-
muksessa potilaat saivat joko ropini-
rolia tai levodopaa kaksoissokeasti
hoidon alusta ldhtien. Oireiden vaa-
tiessa heille oli mahdollista lisdtd
avoimesti levodopaa. Tdmin ja mui-
den pienempien tutkimusten perus-
teella on osoitettu, ettd ropiniroli vii-
vastyttdd levodopaan liittyvien moto-
risten komplikaatioiden, kuten dys-
kinesioiden ja “wearing off”-ilmion
ilmaantumista. Esimerkiksi dyskine-
sioita oli viiden vuoden kohdalla 20
%:lla potilaista ropiniroliryhmissa ja
45 %:lla levodoparyhmissa. Varhais-
vaiheen potilailla ropinirolin on osoi-
tettu merkittdvésti vihentdvin poti-
laiden oireita, kuten vapinaa, jayk-
kyyttd ja hitautta. Ropinirolin oireita
korjaava teho oli joko samaa luok-
kaa tai vdhdn parempi kuin bromo-
kriptiinilld kolmen vuoden vertaile-
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vassa tutkimuksessa (4). Oireita kor-
jaava teho on kuitenkin jidnyt levo-
dopaa heikommaksi, kuten muilla-
kin agonisteilla. Kuitenkin viiden
vuoden kuluttuakin 34 % potilaista
selviytyi ilman levodopaa.

Kahden vuoden sokkoutetussa
fluorodopa-PET-tutkimuksessa to-
dettiin, ettd fluorodopan otto dopa-
miinisoluihin séilyi paremmalla ta-
solla ropinirolipotilailla kuin poti-
lailla, jotka saivat levodopaa (5).
Tutkijoiden tulkinta oli, ettd timi
voisi merkitd hidastunutta dopa-
miinisolujen tuhoutumista ropiniro-
lihoidossa, mutta my0s toisenlaisia
tulkintoja on esitetty. Samantapai-
nen tulos on saatu myos pramipek-
solilla kaytettdessd beeta-CIT-
SPECT-tutkimusta (6). Kaiken kaik-
kiaan agonisteilla saatujen PET- tai
SPECT-tulosten kliininen merkitys
on toistaiseksi avoin.

Pidemmille edenneen taudin hoi-
dossa ropinirolin lisdys levodopahoi-
toon vahensi huonoa aikaa (OFF-ai-
kaa) ja myos levodopan annosta voi-
tiin pienentda (7). Toisaalta dyskine-
sioiden maari lisddntyi ropiniroli-
ryhmissd. Nayttoon perustuvassa
katsauksessa katsottiin ropinirolin
vahentdvin tehokkaasti OFF-aikaa
(8). Toisaalta Cochrane-katsauksessa
katsottiin ndyton olevan epdvarma
johtuen tutkimusten liian pienestd ti-
lastollisesta voimasta (9). Vertailevia
tutkimuksia muihin agonisteihin on
suoritettu vahan, mutta Cochrane-
katsauksen perusteella ropinirolin ja
bromokriptiin arvioitiin olevan te-
holtaan samanvertaisia motoristen
komplikaatioiden hoidossa (10).

Ropinirolista, kuten muistakin
dopaminergisistd laakkeistd, on hyo-
tyd myos levottomien jalkojen hoi-
dossa (11). Tama ei kuitenkaan tois-

taiseksi ole ropinirolin virallinen
kayttoaihe.

Turvallisuus

Ropinirolihoitoon liittyy samanta-
paisten haittojen riski kuin muihin-
kin dopamiiniagonisteihin (8, 12-
14). Tavallisimmat haittatuntemuk-
set hoidon alussa ovat pahoinvointi,
joskus oksentelu, niristys, mahavai-
vat ja huimaus. Niitd haittoja voi-
daan vilttad aloittamalla hoito an-
nosta hitaasti nostaen. Ropinirolin,
kuten muidenkin agonistien, kayt-
toon on liittynyt uneliaisuutta ja jo-
pa nukahtamistaipumusta. Uneliai-
suutta on kaksoissokeissa kokeissa
raportoitu noin 36 %:lla ropinirolia
kayttavistd potilaista ja 5 %:lla lu-
metta kayttavistd. Potilaalle on ker-
rottava naistd haitoista, eikd han sai-
si ajaa autoa, mikali han kokee til-
laisia haittoja. Annoksen pienenta-
minen saattaa auttaa, mutta joskus
lddkitys joudutaan visyttavan vaiku-
tuksen vuoksi lopettamaan koko-
naan. Varhaisvaiheen potilaista 24
% ropiniroliryhmassa keskeytti hait-
tatuntemusten vuoksi, kun vastaava
luku oli 13 % lumeryhmassa.

Pidempiaikaisessa kaytossa ja
osin annosriippuvaisesti ropiniroli
voi aiheuttaa ortostatismia, synko-
peekohtauksia, hallusinaatioita, se-
kavuutta ja alaraajojen turvotusta,
joskus my0s libidon lisdantymista.
Dementia ja korkea ik altistavat
hallusinaatioille ja muille keskusher-
mostohaitoille. Levodopan kanssa
kaytettyna ropiniroli voi lisdstd pak-
koliikkeita eli dyskinesioita. Sen si-
jaan ropinirolihoitoon ei ndyta liitty-
vin pleuriitteja tai syddmen lappa-
muutoksia toisin kuin ergotjohdos-
ten kayttoon (ks. s. 4).

Ropiniroli on dopamiiniagonistien ryhmaan kuuluva ei-ergotjohdos, joka on hy-
vaksytty kaytettaviksi Parkinsonin taudissa ensisijaishoitona ainoana lidkkeena
levodopan kayttoonoton lykkaamiseksi ja yhdistelmahoitona levodopan kanssa,
kun tauti on edennyt vaiheeseen, jossa levodopan vaikutus heikkenee tai muut-
tuu satunnaiseksi ja hoitovaikutus vaihtelee (“end of dose” tai “on-off” tyyp-
pistd vaihtelua). Varhaisvaiheen potilailla tutkimuksissa ropinirolia on verrattu
levodopaan tai bromokriptiiniin. Sen on osoitettu viivdstyttivan merkittavasti
levodopahoitoon liittyvien motoristen komplikaatioiden syntya. Oireita korjaa-
valta teholtaan se on ollut levodopaa huonompi, kuten muutkin agonistit, mut-
ta bromokriptiinin verrattaessa ainakin samantehoinen. Myohemméin vaiheen
potilailla se on vihentinyt off-vaiheiden pituutta ja tarvittavaa levodopa-annos-
ta. Sen haitat ovat verrattavissa muihin agonisteihin, mutta ei-ergot-johdannai-
sena pleuriittiin ja sydimen lappamuutosten riski on epatodenndkoinen.
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Uutta lddkkeista

Flutikasoni allergisen nuhan itsehoitoon

Nendin tiputettavia ja sumutettavia
glukokortikoideja on jo kauan kay-
tetty allergisen nuhan hoitoon. Bek-
lometasonidipropionaattia on tihan
kayttoon saatavissa my0s ilman 144-
kemaaraysta. Ladkelaitos on
21.9.2004 hyviaksynyt myos kaksi
flutikasonia sisaltivaa nendsumute-
valmistetta 60 annoksen pakkauk-
sessa kiytettaviksi itsehoidossa ai-
kuisten kausiluonteisen allergisen
nuhan ehkiisyyn ja hoitoon.
Flutikasoni on voimakas gluko-
kortikoidi. Siksi flutikasonin annos
vuorokautta kohti on allergisen nu-
han hoidossa puolet pienempi kuin
beklometasonidipropionaatin. 50:n
mikrogramman vahvuista flutikaso-
ninendsumutetta otetaan 2 sumutus-
ta kumpaankin sieraimeen kerran
vuorokaudessa, mieluiten aamuisin
(kokonaisannos 200 mikrogram-
maa/vrk). Kun oireet saadaan hallin-

taan, annosta on vihennettdva yh-
teen sumutukseen kumpaankin sie-
raimeen kerran vuorokaudessa (100
mikrogrammaa/vrk).

Neniddn sumutettu tai tiputettu
flutikasoni ei juuri imeydy veren-
kiertoon; systeeminen hyotyosuus on
1-2 prosenttia. Vastaavasti systeemi-
set haitat, kuten kortisolin erityksen
lamautuminen ja lapsen kasvun hi-
dastuminen, eivit ole todennikoisia.
Pitkdadn jatkuvassa kdytossa suurilla
annoksilla niitd voi kuitenkin tulla.
Siksi itsehoitokaytto rajoitetaan jak-
sottaiseksi, eli vain kausittain ilme-
nevin allergisen nuhan hoitoon.
Kasvavien lasten osalta on tarpeen,
ettd ladkari ohjaa ja seuraa flutika-
sonin kayttoa.

Flutikasonin intranasaalisen kiy-
ton on kestettdvd muutamia pdiva
ennen kuin saadaan kisitys, onko
hoidosta apua. Virusnuhaan flutika-

sonia ei kannata aloittaakaan, koska
glukokortikoidista ei tule helpotusta
nuhakuumeen aiheuttamaan aivaste-
luun, nendn tukkoisuuteen eikd mui-
hin oireisiin.

Bakteerien aiheuttamassa nenin
sivuonteloiden tulehduksessa on pie-
ni mahdollisuus, ettd glukokortikoi-
di hidastaa paranemista heikenta-
malld vastustuskykya. Siksi nyrkki-
sdantona voi pitaa, ettd flutikasoni-
sumutetta ei kdytetd kuumeisessa
nuhassa. Jos hoidettaessa kausiluon-
teista allergista nuhaa flutikasonia
sisdltavalla nendsumutteella nousee
kuume tai tilanne pahenee, tulee ot-
taa yhteys ldakariin.

Flixonase 50 mikrog/annos nena-
sumute (GlaxoSmithKline) on saata-
vana 60 annoksen pakkauksessa it-
sehoitoon kevailld 2005.
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Haittavaikutuksista
[ s

Syddamen QT-johtumisajan pidentyminen ja

ldadkkeet

Normaalisti sydidmen aktiopotentiaali kestdd 200-300 millisekuntia. Koska se korjataan sydimen
syketaajuuden mukaan (QTc), tdssi lyhyessd katsauksessa kaytetdin yksinkertaisuuden vuoksi
OT-aikaa ja QTc-aikaa toistensa synonyymeina. Q'T-ajan pidentyminen yli 440-460 millisekunnin
voi aibeuttaa kammiovdrindn, joka hoitamattomana aibeuttaa dkkikuoleman noin 20-25 %:lla
potilaista. Kammiovirindd ennakoi EKG-kdyrdssd kddntyvien kdrkien tibedlyontisyys eli torsades

de pointes -kammiotakykardia.

Pidentyneen QT-ajan oireyhtymasta
tunnetaan seka periytyva sekd han-
kittu muoto. Periytyville muodolle
tunnetaan tilld hetkelld seitseman
eri altistavaa geenii, joista kuusi
liittyy sydédnlihaksen ionikanaviin.
Periytyvian muodon yleisyydeksi on
arvioitu alle 1/10 000. Periytyvistd
muodoista mielenkiinto on kohdis-
tunut erityisesti kromosomissa 7 si-
jaitsevan HERG-geenin koodaa-
maan kaliumkanavaan (Ig,), jolla
on keskeinen rooli syddmen nor-
maalissa sihkoisessd toiminnassa.
HERG-geenin koodaama kaliumka-
nava vastaa osaltaan syddmen sih-
koisen toiminnan palautumisesta le-
povaiheeseen ennen seuraavaa sy-
dédnlihaksen sahkoistd aktivoitumis-
prosessia. Sen toiminnan hairi6 pi-
dentdi tatd lepovaiheeseen palautu-
mista, minkd on ajateltu olevan
olennainen osa sydanlihaksen kidin-
tyvien karkien takykardian synty-
mekanismia. Lisdksi lddkeaineita
kiytettdessa lddkeaineen sitoutumi-
sen voimakkuudella HERG-geenin
koodaamaan kaliumkanavaan saat-
taa olla korrelaatiota QT-ajan pi-
dentymiseen.

Puhuttaessa hankitusta QT-ajan
pidentymisestd tarkoitetaan tavalli-
sesti ladkkeiden aiheuttamaa QT-
ajan pidentymistd, esimerkkeina
mainittakoon allergialdikkeiden as-
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temitsolin ja terfenadiinin vaikutuk-
set.

Vaikka useita QT-aikaan vaikut-
tavista ladkkeista kdytetdan kausi-
luontoisesti, saattavat hoitojaksot
venyd yllattavankin pitkiksi. Ladke,
jonka QT-aikaa pidentdviin ominai-
suuksiin kiinnitettiin erityisesti
1990-luvun alkupuolella huomiota,
oli toiminnallisten suolistohairioihin
kaytetty sisapridi. Koska eri lddkkei-
den vaikutukset QT-aikaan ovat
huonosti ennakoitavissa, on euroop-
palaisessa lddkevalvonnassa kiinni-
tetty huomiota tihin seikkaan, ja
jatkossa lddkkeiden vaikutusten do-
kumentoimista QT-aikaan tullee osa
ennakoivaa lddketurvatoimintaa jo
ennen myyntiluvan myontamista.
Vaikutusten tulkintaa vaikeuttaa
ladkkeiden yhteiskaytto, silla 14a-
keaine, joka ei vaikuta QT-aikaan
sellaisenaan, saattaa vaikuttaa sii-
hen yhteiskadytossa toisen ladkeval-
misteen kanssa esimerkiksi farma-
kokinettisten interaktioiden kautta.

Laakeaineisiin, joiden on todettu
vaikuttavan QT-aikaan, kuuluvat
mm. erdit rytmihdirioladkkeet, anti-
histamiineista terfenadiini ja aste-
mitsoli sekd lisaksi osa masennus- ja
psykoosilddkkeistd ja mikrobildak-
keistd (erytromysiini, trimetopriimi-
sulfametoksatsoli).

Laakelaitokselle on vuosina

1981-2004 tehty kaikkiaan 58 il-
moitusta QT-ajan pidentymisesta
lidkeaineiden kayton yhteydessa. Il-
moituksista 13:ssa oli raportoitu
kaantyvien kdrkien kammiotakykar-
dia, 12:ssa kammiovarina, neljassa
sydanpysahdys seka yhdessi poti-
laan menehtyminen.

Useimmin raportoidut lddkeaine-
ryhmit ovat olleet rytmihdairiolaak-
keet, psykoosilddkkeet, masennus-
ladkkeet seka allergialddkkeet (tau-
lukko).

Mm. tihentyneeseen virtsaamis-
tarpeeseen kaytetty terodiliini on sit-
temmin poistunut kadytostd. Lisdksi
kahdessa ilmoituksessa oli kyseessa

Yleisimmin ilmoitettuja yksit-
tdisid lddkeaineita
Lddkeaine limoitusten lkm
Sotaloli
Sertindoli
Risperidoni
Venlafaksiini
Terodiliini
Tioridatsiini

EENE SR e We e N
*

* kolmessa ilmoituksessa myds muita
epdiltyja lddkkeitd

** kahdessa ilmoituksessa myos muita
epdiltyjd ladkkeitd



terfenadiinin ja itrakonatsolin epiil-
ty interaktio sekd yhdessa ilmoituk-
sessa tioridatsiinin sekd eturauhasen
liikkakasvun oireiden hoitoon kayte-
tyn tamsulosiinin interaktio. Sisapri-
dista ilmoituksia oli kaksi ja antihis-
tamiinivalmisteista setiritsiinistd
kaksi sekid ebastiinista yksi yhteis-
kaytossa doksepiinin kanssa. Ladk-
keiden ATC-luokituksen perusteella
jaettuna useimmin epdiltyja lddkeai-
neryhmii olivat psykoosildikkeet
(21 ilmoitusta), masennuslaikkeet
(11 ilmoitusta) seka sotaloli (6 il-
moitusta).

Monia lddkeaineita on poistettu
markkinoilta rytmihdiririskien
vuoksi. Samalla kuitenkin HERG-
geenin, QT-ajan pidentymisen seki
kadntyvien kdrkien kammiotakykar-
dian vililld vallitsee kompleksinen
suhde, silld syy-seuraussuhteiden ar-
vioiminen ja ennakoiminen on kiy-
tannossa hankalaa, ellei mahdoton-
ta. Vaikka assosiaatio HER G-gee-
nin, sen koodaamaan kaliumkana-
van sekd QT-ajan pidentymisen osal-
ta onkin olemassa, niin ehdottomat
todisteet ndiden kolmen tekijan liit-
tymisestd toisiinsa puuttuvat toistai-
seksi. Selvaa kuitenkin on, ettd laa-
keturvatoiminnan kannalta ladkeai-
neiden vaikutukset vakavien rytmi-
hiirididen riskin osalta asettavat
suuria haasteita lidkevalvonnalle,
etenkin ennakoivaa toimintaa ajatel-
len. Esimerkkina siitd, miten laa-
keaineita on pyritty luokittelemaan
niiden aiheuttaman QT-ajan piden-
tymisen mahdollisuuden perusteella
tamin artikkelin kirjallisuusldhteissd
on mainittu Arizonan yliopiston In-
ternet-sivuston kayttima luokitus.
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Ladkdreitd ja hammaslddkareitd kehotetaan ilmoittamaan Lidkelaitokselle
kaikki toteamansa tai epdileminsa lidkkeiden kayttoon liittyneet haitta-
vaikutukset, erityisesti seuraavissa tapauksissa:

e kun laakkeen kayton epdillaan tai todetaan aiheuttaneen vakavan hait-
tavaikutuksen. Sellaisia ovat

- kuolemaan johtaneet,

- henkea uhanneet,

- sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaatineet,

- jatkuvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -kyvytto-
myyteen johtaneet haittavaikutukset seka

- synnynnaiset anomaliat/epimuodostumat

e kun lddkkeen kiyton epdillidn tai todetaan aiheuttaneen haitallisen yh-
teisvaikutuksen toisen lddkkeen kanssa

e kun haittavaikutus on odottamaton (poikkeaa laadultaan tai voimak-
kuudeltaan ladkkeen valmisteyhteenvedossa mainituista)

e kun haittavaikutus on uuden, vihemmin kuin kaksi vuotta markkinoilla
olleen ladkkeen aiheuttama tai sen aiheuttamaksi epailty

e kun haittavaikutuksen ilmaantumistiheys nayttda ilmoittajan mielesta li-
saantyvan

Haittavaikutuksista ilmoitetaan kayttien lomaketta (720s), jota saa mak-
sutta postituskuorineen Edita Oy:std, PL 800, 00043 Edita, puh. (020)
45005. Taytetty lomake mahdollisine liitteineen ldhetetddn osoitteella
Liakelaitos, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00301 Helsinki.

Ensi vuonna haittavaikutusilmoituksen voi tehdd myos sihkoisesti,
www.nam.fi/.

Viitasalo M. Pitkd QT-oireyhtymi, tor-
sades de pointes. Kirjassa Heikkila J,
Huikuri H, Luomanniemi K, Nieminen
MS, Peuhkurinen K (toim.) Kardiologia,
$5.789-797. Kustannus Oy Duodecim
2000.

The University of Arizona Health
Sciences Center. http://www.qtdrugs.org/
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Pentti Huovinen

LKT, TUTKIMUSPROFESSORI
Mikrobilddkelaboratorio

Mikrobiekologian ja tulehdustautien osasto
Kansanterveyslaitos

Tehostetun seurannan kohteena makrolidit ja

fluorokinolonit

Mikrobildikkeiden kiytto avohoidossa on kuluneen runsaan 10 vuoden aikana laskenut kymmen-
kunta prosenttia. Vaikka kokonaiskehitys on ollut positiivista, kaytamme silti edelleen muita pob-
joismaita enemmdin mikrobilidkkeitd. Erityisesti huomiota tulisi kiinnittdd hoitosuositusten mu-
kaiseen mikrobilddkkeiden valintaan seki kuurien pituuteen. Makrolidien ja fluorokinolonien
Raytto ja resistenssitilanteen seuranta ovat erityisen seurannan Rohteena.

Kuluneen kymmenen vuoden aika-
na tapahtunut mikrobiliikkeiden
kokonaiskulutuksen laskusuuntaus
johtunee kaytettyjen antibioottikuu-
rien lyhenemisestd. Toisaalta joka-
talvisten virusten aiheuttamien epi-
demioiden voimakkuuden vaihtelu
nakyy vilittomasti myos mikrobi-
laakkeiden kaytossa (1). Siksi mik-
robildikkeiden kaytossd voi olla
suurtakin vuotuista vaihtelua.
Vuosina 1998-2002 toteutetun
MIKSTRA-ohjelman tulosten ana-
lyysi on meneillddn, ja niiden val-
mistumisen myota saadaan lisdd yk-
sityiskohtaista tietoa mikrobilaak-
keiden indikaatiokohtaisesta kaytos-

td Suomessa. Jo nyt tiedetddn, ettd
kayton vihenemisti ei ole tapahtu-
nut dkillisen keuhkoputkitulehduk-
sen hoidossa (2). Edelleenkin ikillis-
td keuhkoputkitulehdusta hoidetaan
turhan usein mikrobilaakkeilla,
vaikka kyseessa on virustauti. Toi-
saalta virtsatieinfektioiden hoidossa
hoitosuositukset erityisesti lddkeva-
linnan osalta ovat toteutuneet hyvin
(3).

Penisilliinit

Suomen liiketilaston mukaan mik-
robilddkkeiden kdyton kirjossa
(www.nam.fi/laaketieto/) on tapah-

tunut merkittdvid muutoksia 1980-
ja 1990-luvuilla. V-penisilliinin
kiyttd on puolittunut kuluneen run-
saan 10 viime vuoden aikana (kuva
1). Sen kaytto lienee korvautunut
pddosin amoksisilliinilla. Tamad on
ollut Kdypa hoito -suositusten hen-
gen mukaista, silld erityisesti vili-
korvatulehduksen ja poskiontelotu-
lehduksen hoitosuosituksissa amok-
sisilliini on nostettu penisilliinin rin-
nalle ensisijaisladkkeeksi (www.duo-
decim.fi — Kaypi hoito). Amoksisil-
liinin vaivattomampi kaytto erityi-
sesti lasten infektioita hoidettaessa
lienee myos vaikuttanut sen kayton
lisidntymiseen.

DDD/1000 as./vrk

L00C
200¢
€00¢

—o— Tetrasykliinit
—O— Kefalosporiinit
0 Amoksisilliinit
—li— Makrolidit ja linkosamidit
—— V-penisilliinit
Kinoliinijohdokset
—&— Amoksisilliini ja

klawulaanihappo
Sulfa-trimetopriimit

Kuva 1. Yleisimpien mikrobildidkkeiden kokonaiskulutus lddkeryhmittdin Suomessa 1990-2003
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Viime vuosina on ollut nihtavis-
sd myos amoksisilliini-klavulaani-
happovalmisteiden kayton lisddnty-
minen. Hoitosuosituksissa tima laa-
keyhdistelma on kuitenkin asetettu
selvisti toissijaiseksi lidkkeeksi.
Kayton lisidntyminen johtunee sii-
td, ettd laakarit ajattelevat hengitys-
tieinfektion olevan useammin beeta-
laktamaasia tuottavien bakteerien
aiheuttama. Haemophilus influen-
zae ja Moraxella catarrbalis -bak-
teerien beetalaktamaasin tuotto ei
kuitenkaan ole lisddntynyt kuluneen
seitsemdn vuoden aikana vaan pi-
kemminkin vihentynyt (www.ktl.fi/
extras/fire). Pneumokokkiin sen te-
ho on samanlainen kuin amoksisil-
liininkin. Siksi amoksisilliini-klavu-
laanihapon kiyton kasvulle on vai-
kea loytda perusteita.

Kefalosporiinit

Kefalosporiinineja kiytetdian Suo-
messa varsin paljon verrattuna mui-
hin Euroopan maihin (http://www.
ua. ac.be/main.asp?c="ESAC).
Kayttoé Suomessa on kuitenkin pro-
fiililtaan tdysin erilaista muihin Eu-
roopan maihin verrattuna. Meilld
kiytetddn pddasiassa ensimmadisen
polven kefalosporiineja, ja kaytto
keskittyy ihoinfektioihin ja hengi-
tystieinfektioihin. Thoinfektioiden
hoito ensimmadisen polven kefalo-
sporiineilla on pitkilti Kdypa hoito
-suositusten mukaista. Sen sijaan
hengitystieinfektioiden hoidossa en-
simmadisen polven kefalosporiineilla
ei ole ensisijaisia indikaatioita. Nii-
den teho pneumokokkiin ei ole
amoksisilliinia tai V-penisilliinid pa-
rempi ja teho hemofilukseen on
amoksisilliinia huonompi. Nielurisa-
tulehdusten hoidossa ensimmaisen
polven kefalosporiinit on usein nos-
tettu penisilliinin rinnalle ensisijai-
seksi lddkkeeksi. Toistaiseksi Kdypa
hoito -suositukset méarittdvit ne
vield toissijaiseksi lidkevalinnaksi.
Toisen ja kolmannen polven ke-
falosporiineja ei Suomessa juuri-
kaan kiytetd avohoidossa. Tdmi on
erinomainen asia. Niiden kliininen
teho avohoidon infektioita hoidetta-
essa ei ole parempi kuin hoitosuosi-
tusten madrittdmien ensisijaisladk-
keiden. Nailld 1ddkkeilld on lisaksi
suun kautta otettuna runsaasti ma-
hasuolikanavan haittavaikutuksia.
Niiden lddkkeiden kayton valttami-

nen on myo6s hidastanut bakteerien
resistenssin kehittymista.

Sulfonamidit ja trimetopriimi

Pelkkia sulfaa sisdltivit valmisteet
poistuivat Suomen markkinoilta va-
hin danin 1990-luvun puolivilin tie-
noilla. Niin loppui ensimmadisen ih-
misen kehittimian mikrobildikkeen
taival itsendisesti kdytettynd valmis-
teena. Myos sulfa-trimetopriimiyh-
distelman kdytto on vihaisti. Pelko
sulfonamidien vakavista haittavai-
kutuksista ja resistenssin kehittymi-
nen ovat tirkeimmait syyt niiden
kdyton vihenemiseen. Sulfa-trime-
topriimi on kuitenkin edelleen var-
teenotettava toissijainen tai kolmas
vaihtoehto otiitin ja miksei sinuii-
tinkin hoidossa. Hengityspatogee-
nien herkkyystilannekin on jossain
mddrin parempi kuin viisi vuotta
sitten.

Trimetopriimi on sdilyttinyt ase-
mansa virtsatieinfektioiden ensisi-
jaislidkkeend (3). Virtsandytteistd
eristetyn E. colin herkkyys trimeto-
priimille on sekin pikemminkin pa-
rantunut kuin heikentynyt. Trime-
topriimi on mesillinaamin rinnalla
kaytetyin virtsatieinfektiolddke.

Tetrasykliinit

V-penisilliinin ja sulfa-trimetoprii-
min rinnalla my6s tetrasykliinien
kdytto on vihentynyt viime vuosien

aikana. Tetrasykliinejd on perintei-
sesti kdytetty hengitystieinfektioiden
hoidossa. Tetrasykliinien kiytté on
korvautunut osin makrolideilla,
osin amoksisilliinilla. Hengitystiein-
fektioita aiheuttavien bakteerien
herkkyys tetrasykliineille on kuiten-
kin edelleen hyva vuosikymmenia
jatkuneesta kaytostd huolimatta.
Siksi Kdypa hoito -suosituksia péi-
vitettdessd voitaisiin tetrasykliinin
asemaa pohtia uudelleen erityisesti
aikuisten otiitin ja sinuiitin hoidos-
sa. Tama vahentdisi paineita makro-
lidien ja muiden toissijaisten ldak-
keiden kayttod kohtaan.

Makrolidit

Makrolidien kdytto ldhes puoliintui
1992-1994 A-streptokokkibaktee-
rien makrolidiresistenssin lisdanty-
misen yhteydessd annettujen suosi-
tusten seurauksena (kuva 2). Talla
hetkelld makrolidien kaytté on kui-
tenkin palaamassa lihes samalla ta-
solle kuin vuosina 1990-1991. Jaa
nahtaviksi, vaikuttaako hiljattain
raportoitu pneumokokkien makroli-
diresistenssin voimakas lisdantymi-
nen kulutukseen (4, 5). Jotta pneu-
mokokkien resistenssin lisidntymi-
nen saataisiin pysaytetyksi, tulisi
makrolidien kdyton pienentyd mer-
kittdvasti pneumokokkien aiheutta-
mien infektioiden hoidossa. Tdhin
pitdisi olla kaikki edellytykset, silld
makrolidit ovat vain harvoin ensisi-
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Kuva 2. Makrolidien kulutus avohoidossa Suomessa 1990-2003
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jaisladkkeitd avohoidon infektioiden
hoidossa. Toisaalta makrolidiresis-
tenssin nousun myotd ndiden laak-
keiden teho pneumokokkeja vas-
taan on heikentynyt. Makrolidien
kiyttod ja bakteerien resistenssiti-
lanteen kehittymistd seurataan tule-
vina vuosina edelleen tiiviisti.

Kinoliinijohdokset

Fluorokinolonien kayton lisidnty-
minen johtuu seki levofloksasiinin
ettd siprofloksasiinin kdyton lisdan-
tymisestd (kuva 3). Kiyton kasvu ei
kuitenkaan ole jatkunut yhtd suure-
na kuin vield jokunen vuosi sitten.
Norfloksasiinia ja siprofloksasiinia
kdytettineen eniten virtsatieinfek-
tioiden hoidossa. Fluorokinolonit
ovat virtsatieinfektioissa kuitenkin
toissijainen lidkeryhma ja sellaisena
ne ovat MIKSTRAn tulosten perus-
teella myos pysyneet (2).

Vuoden 2003 laidketilaston mu-
kaan levofloksasiinista 43 % kaytet-
tiin avohoidossa. Kayttdaiheista ei
ole toistaiseksi tarkempaa tutkimus-
ta. Levofloksasiini on kuitenkin

edelleen reservilddke hengitystiein-
fektioiden hoidossa eika siihen tule
turvautua kuin erityistapauksissa.

Fluorokinolonien kiyton lisdan-
tyminen nikyy jo erdilld alueilla
virtsateiden E. coli -bakteerien resis-
tenssin lisidntymisend. Neisseria go-
norrhoeaen fluorokinoloniresistenssi
oli vuonna 2003 parinkymmenen
prosentin luokkaa. Kampylobaktee-
reista suuri osa on resistentteja fluo-
rokinoloneille, ja salmonellankin
herkkyystilanne on heikkenemissa.
Muualla maailmassa saatujen koke-
musten mukaan fluorokinolonien
kayton lisdantyminen hengitystiein-
fektioiden hoidossa on nikynyt
my6s pneumokokkien resistenssiti-
lanteessa. Siksi fluorokinolonien
kayttod ja resistenssitilannetta seu-
rataan meilldkin tehostetusti.

Yhteenveto

Mikrobildidkkeiden kdayton muutok-
set heijastavat monin osin Kiypa
hoito -suositusten henked. Positiivi-
sia muutoksia ovat amoksisilliinin
aseman vahvistuminen otiitin ja si-
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nuiitin hoidossa seki virtsatieinfek-
tioiden suositusten mukainen hoito-
kiytanto.

Negatiivisia kehityssuuntia ovat
makrolidien kidyton ja pneumokok-
kien makrolidiresistenssin lisddnty-
minen. Fluorokinolonien kiytt on
kuluneen kymmenen vuoden aikana
my0s lisddntynyt yli kaksinkertai-
seksi ja niidenkin osalta resistenssi-
ongelmia on jo havaittavissa.

Tetrasykliinien asemaa hengitys-
tieinfektioiden hoidossa voitaisiin
arvioida uudelleen erityisesti, kun
muiden hengitystieinfektioissa kiy-
tettyjen lidkkeiden resistenssitilanne
on pikku hiljaa heikkeneméssa.
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Euroopan farmakopeasta viides painos

Euroopan farmakopean viides painos saatetaan voimaan jasenmaissa 1.1.2005 lukien. Se korvaa
kokonaisuudessaan neljannen painoksen ja sen taydennysosat. Uutta painosta taydennetdin totut-
tuun tapaan vuosittain taydennysosilla. Ensimmdinen tiydennysosa (Supplement 5.1) on jo ilmes-
tynyt, ja se tulee voimaan 1.4.2005.

Uusi painos sisiltdd lihes 2 000 mo-
nografiaa ja tekstid, joista 41 on
taysin uusia. Merkittdvin sisallolli-
nen muutos koskee vaikuttavien ai-
neiden epapuhtauksia. Toimituksel-
listen muutosten tarkoituksena on
helpottaa farmakopean kayttoa.
Viides painos on julkaistu paitsi
kirjana my6s sihkoisessd muodossa
CD-ROM- ja internet-versioina.
Taydennysosien ilmestyessa sahkoi-
nen versio korvataan aina uudella
kumulatiivisella versiolla.

Rakenne ja sisdlto

Euroopan farmakopean viidennen
painoksen kirjaversio on painatus-
teknisistd syistd julkaistu kaksiosai-
sena. Ensimmadinen osa sisdltda ylei-
set asiat ts. esipuheen, johdannon,
tiedot farmakopean valmistelusta
vastuussa olevasta Euroopan farma-
kopeakomissiosta ja sen asiantunti-
ja- ja tyoryhmistd sekd yleiset tekstit
ja yleismonografiat. Lisdksi siind on
julkaistu viisi uuden painoksen kayt-
tod helpottavaa luetteloa:

- viidenteen painokseen lisdtyt uudet
tekstit (ml. monografiat ja yleiset
tekstit);

- uudistetut tekstit;

- korjatut tekstit, jotka on tarkoitet-
tu otettavaksi huomioon heti kun
5. painos on julkaistu;

- monografiat ja analyysimenetel-
mit, joiden nimi on §. painoksessa
muuttunut;

- poistetut tekstit.

Toisessa osassa ovat yksittaiset
monografiat aakkosjarjestyksessa.
Muuten farmakopean viides painos
on toteutettu paapiirteittdin edellisen
painoksen rakenteen mukaisesti.

Farmakopean aitouden varmista-
miseksi on ensimmadisen osan kansi-
lehdelle kiinnitetty aitoustodistus
(Certificate of Authenticity) viiva-
koodeineen ja hologrammeineen.

Uuden painoksen kaytt6d helpot-
taa myos se, ettd muutetut ja korja-
tut kohdat on merkitty sivun reu-
naan painetuin pystyviivoin. Vaaka-
viiva sivun reunassa merkitsee, ettd
osa tekstistd on poistettu. Puhtaasti
toimituksellisia korjauksia ei kuiten-
kaan ole merkitty. Ne korjatut mo-
nografiat ja tekstit, jotka on tarkoi-
tettu otettavaksi heti kdytt6on, on
merkitty monografian nimen yla-
puolella olevan versionumerosarjan
jilkeen sanalla corrected.

Epdpuhtauksien testausta ja
terminologiaa koskevat
muutokset

Merkittavin sisdlléllinen uudistus 5.
painoksessa koskee vaikuttavien ai-
neiden orgaanisten epapuhtauksien
testauksen periaatteita ja terminolo-
giaa. Ne on mahdollisuuksien mu-
kaan yhdenmukaistettu vastaavien
kansainvilisesti harmonisoitujen
ICH- ja VICH-ohjeiden kanssa. Far-
makopeaan on lisdtty uusi yleinen
kappale 5.10. Control of impurities
in substances for pharmaceutical

use, jossa on kuvattu mm. epapuh-
tauksien testauksen ja tulosten tul-
kintojen periaatteita.

Aineen laatuvaatimukset esite-
tddn sitd koskevassa monografiassa,
mutta sen lisdksi tulee ottaa huomi-
oon yleismonografiassa Substances
for pharmaceutical use esitetyt vaati-
mukset ml. hyviksymiskriteerien pe-
rusteina kiytettavat kynnysarvot
(raportointikynnys, identifiointikyn-
nys, kvalifiointikynnys). Tédssd yh-
teydessd on syytd lukea myos ne oh-
jeet, jotka ovat em. uudessa kappa-
leessa 5.10. Yksittdisten ainemono-
grafioiden lopussa oleva kappale
Impurities sisdltdd luettelon sellaisis-
ta orgaanisista epapuhtauksista, jot-
ka voidaan tutkia monografiassa esi-
tetyin menetelmin. Luettelo pohjau-
tuu niihin tietoihin, jotka ovat olleet
kaytettdvissa silloin, kun monografia
on laadittu tai se on uudistettu. Jos
tutkittavasta aineesta erottuu kuiten-
kin muita kuin luettelossa mainittuja
epapuhtauksia, tulee varmistua siitd,
ettd ne voidaan analysoida mono-
grafian menetelmin. Muussa tapauk-
sessa tulee kyseisten epapuhtauksien
tutkimista varten kehittdd uusi me-
netelma. Lisdksi on Substances for
pharmaceutical use -yleismonogra-
fian mukaisesti selvitettiva, koskee-
ko niitd identifiointi- ja/tai kvali-
fiointivaatimus riippuen niiden tok-
sisuudesta ja pitoisuudesta aineessa.
Monografioiden Impurities-luette-
lossa on epapuhtaudet jaettu kah-
teen ryhmiin: aineelle ominaiset
epapuhtaudet (Specified impurities)
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ja muut epapuhtaudet (Other de-
tectable impurities). Ensiksi mainit-
tuun ryhmddn kuuluvat ne epapuh-
taudet, joilla on monografiassa yksi-
l6llinen hyvaksymiskriteeri. Jalkim-
madisen ryhmidn muodostavat sellai-
set mahdolliset epapuhtaudet, joi-
den rakenne tunnetaan ja jotka tar-
vittaessa voidaan tutkia monogra-
fian analyysimenetelmin, mutta joi-
den mairi tutkittavassa aineessa
yleensi alittaa identifiointikynnyk-
sen. Viime mainitut epapuhtaudet
on esitetty farmakopean kayttajille
tiedoksi. Niihin sovelletaan yleistd
epdspesifisten epapuhtauksien hy-
viksymiskriteerid. Luettelossa ai-
emmin kaytetty termi Qualified im-
purities on uudessa painoksessa sys-
temaattisesti korvattu edelld maini-
tulla Specified impurities -termilla.
Farmakopean kiyttdjien on huo-
mattava, ettd 5. painoksessa on
edelleen eri aikakausilta perdisin
olevia monografioita. Tédstd johtuen
joissakin monografioissa orgaanis-
ten epdpuhtauksien hyviaksymiskri-
teeri (any other impurity, other im-
purities, any impurity) voi ylittda
yleismonografiassa esitetyn identi-
fiointikynnyksen. Naissa tapauksis-
sa kyseinen raja koskee vain mo-
nografiassa mainittuja aineelle omi-
naisia epdpuhtauksia. Muihin epa-
puhtauksiin sovelletaan Substances
for pharmaceutical use -yleismono-
grafian vaatimuksia. Uudessa epi-
puhtauksia koskevassa yleisessd
kappaleessa 5.10. on kolme esi-
merkkid, jotka helpottavat mono-
grafioiden Related substances
-kokeiden tulkintaa. Toistaiseksi nd-
mi kokeet ovat vield rajakokeita,
mutta vihitellen ne muutetaan ko-
keiksi, joissa hyodynnetdan kvanti-
tatiivisia hyvaksymiskriteereja. Ensi-
sijainen tavoite tdssd yhteydessd kui-
tenkin on kaikkien ns. vanhojen
monografioiden uudistaminen vas-
taamaan epdpuhtaustutkimusten
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osalta yleismonografian Substances
for pharmaceutical use vaatimuksia.
Tamai uudistamisohjelma on tarkoi-
tus saada valmiiksi Euroopan far-
makopean kuudenteen painokseen.
Epédorgaanisiin epapuhtauksiin
liittyen on Heavy metals -kokeeseen
lisdtty uusi mikroaaltoavusteinen
markipolttomenetelmi G, jolla voi-
taneen vahitellen korvata ongelmal-
liset menetelmit C, D ja E Pienena
parannuksena on niihin kolmeen
menetelmdin lisitty ns. testikontrol-
li, ja kaikkiin menetelmiin on lisdtty
suodatusmahdollisuus koetuloksesta
varmistautumista varten.

Muut muutokset

Lisdksi 5. painoksessa on toteutettu
joitakin muita pienehkojda muutok-
sia. Tallaisia ovat esimerkiksi seu-
raavat: Monografioista ja reagens-
sien kuvauksista on poistettu tiedot
aineiden liukoisuudesta eetteriin se-
ki viittaus viileddn sailytykseen.
Monografioiden yhteydessi ei enda
julkaista luonteeltaan informatiivisia
kromatogrammeja, vaan ne ovat
nihtivilli EDQM:n internet-sivulla:
http://www.pheur.org/. Samassa
verkko-osoitteessa on saatavilla
my6skin tietoja kromatografisista
kolonneista sekd muista vilineistd ja
reagensseista, jotka monografioiden
laadintavaiheessa on todettu kiytet-
tyihin analyysimenetelmiin sopivik-
si. Tiedot eivit ole valttamattd kat-
tavia, eivatkad estd muiden vilinei-
den ja reagenssien kayttoa.

Viittaus saatavilla oleviin biolo-
gisiin vertailuvalmisteisiin on lisitty
asianomaisiin monografioihin. Yk-
sittdisissd ainemonografioissa, jotka
kuuluvat Substances for pharmaceu-
tical use -yleismonografian piiriin, ei
enai toisteta mainintaa steriiliysko-
keesta.

Osaan apuainemonografioista on
lisatty ohjeelliseksi tarkoitettu kap-

pale Functionality related characte-
ristics, jossa esitetddn fysikaalisia ja
fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia,
jotka ovat kriittisid kyseisten apuai-
neiden tyypillisissd kdyttotarkoituk-
sissa. Lisdksi ko. kappaleessa on
mainittu menetelmi, joilla kyseiset
ominaisuudet voidaan tutkia. Hy-
viksymiskriteerejd ei monografiois-
sa kuitenkaan esitetd. Apuainemo-
nografioita on jatkossa tarkoitus
taydentdd erityisesti silloin kun ky-
seisestd aineesta on saatavilla useita
fysikaalisia laatuja.

Lisatietoja 5. painokseen
tehdyista muutoksista

Kooste 5. painoksen uudistetuista
monografioista ja analyysimenetel-
mistd sekd niihin tehdyista sisdlto-
muutoksista on julkaistu Pharmeu-
ropassa (Vol. 16, nro 3). Vastaava
kooste tiydennysosaan 5.1 liittyen
on myoskin jo julkaistu Pharmeuro-
passa (Vol 16, nro 4). Lisatietoja 3.
painoksesta ja farmakopean kaytos-
td on julkaistu myés EDQM:n in-
ternet-sivulla: http://www.pheur.org/

Euroopan farmakopean s.
painoksen ja sen tdyden-
nysosat voi tilata kirjakau-
pan kautta tai osoitteesta
EDQM Publications,
(European Pharmacopoeia),
BP 907, F-67029 Strasbourg
Cedex 1, France;

Fax +33 3 88 41 27 71;
E-mail:
publications@pheur.org.

Tilauksen voi tehdd myds
EDQM:n verkkosivulla:

http:/fwww.pheur.org/
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Vaihtoehtolddkintd Australiassa

Rohdosvalmisteista
[ s

“Taydentdvat’ tai ‘vaibtoehtoiset’ hoitomuodot eivdt aina ole olleet taydentivid tai vaibtoehtoisia.
Aikoinaan namd olivat ainoita saatavilla olevia hoitoja. Kasvikunnasta, joskus eldinkunnasta tai
mineraaleista perdisin olevilla tuotteilla on perinteisesti hoidettu ihmisten vaivoja ja sairauksia.
Monissa kehitysmaissa potilaiden hoito on yhi pddosin kasveista saatavien valmisteiden varassa.
WHO:n arvion mukaan niihin luottaa jopa 80 % kehitysmaiden viestostd (1).

Eri hoitomuotojen hyodyistd ja hai-
toista keskusteltaessa unohdetaan
usein, ettd monet nykyisistd laak-
keistd ovat lihtoisin kasvikunnasta
(taulukko 1).

Modernin kemian kehittymisen
my6ta ladkekasvien vaikuttavat ai-
neet eristettiin ja puhdistettiin.
1900-luvulla pyrittiin saavuttamaan
ennustettavia hoitotuloksia puhdis-
tetuilla tai kemiallisesti tuotetuilla
valmisteilla. Lihestymistapa on ol-
lut erittdin tehokas ja tuottanut en-
nennikemattomian mairin uusia
hoitoja. Kuitenkin “perinteisten”
hoitojen suosio on lisddntynyt kaik-
kialla maailmassa. Suuntaus on sel-
vd myos Australiassa. Myos tervey-
denhuollon kentti ja valvontaviran-
omaiset alkavat kiinnostua tdyden-
tavistd lddketieteestd.

Australian laakariliiton (AMA)
madritelmd termistd taydentavat
laakkeet (complementary medicine)
on “laaja valikoima ilman reseptid
saatavia tuotteita, joille esitetddn
terveydellisia vaittimid, kuten roh-
dosvalmisteet, homeopaattiset val-
misteet ja erilaiset ravintolisat”.

Taydentaviin hoitoihin (comple-
mentary therapies) kuuluvat aku-
punktio, kiropraktiikka, osteopatia,
naturopatia, aromaterapia, reflekso-
logia, iridologia, kinesiologia ja me-
ditaatio (2). Usein termi comple-
mentary medicine viittaa seka val-
misteisiin ettd hoitoihin.

Australian ladkevalvontaviran-
omaiset (The Therapeutic Goods
Administration of Australia, TGA)
madrittelevit tiydentavan lidkinnin
seuraavasti: “hoito-ohjelma, jolla
pyritddn estimidn tal parantamaan
sairautta tai vaivaa tai yllipitimaan
terveyttd, ja jonka tehoa ei valttd-
matti ole osoitettu linsimaisen 144-
ketieteen edellyttamailla tavalla.”
(3).

Maiiritelmidt ovat samansuuntai-
sia kuin WHO:lla, joka miirittelee
kasitteen complementary and alter-
native medicine (CAM) “valikoima
terveydenhoidon kiytintoji, jotka
elvit perustu maan omaan perintee-
seen eivatkad kuulu vallitsevan ter-
veydenhoitojarjestelmin menetel-
miin” (1). Tatd nyt melko tarkkaa
madritelmaa voidaan joutua muut-

Taulukko 1. Tunnetuimpia esimerkkejd kasvikunnasta perdisin olevista

lddkkeistd

Salisylaatit (‘aspiriini’, ASA)
Oopiumi (morfiini, kodeiini)
Digitalis

Skopolamiini

Atropiini

Kolkisiini

Kokaiini

Pajun kuori (Salix sp.)

Oopiumunikko (Papaver somniferum)
Sormustinkukka (Digitalis purpurea)
Trumpettikukka (Brugmansia suaveolens)
Belladonna (Atropa belladonna)
Myrkkylilja (Colchicum autumnale)

Kokan lehdet (Erythroxylum coca)

tamaan silloin kun tdydentdvien
hoitojen maara lisddntyy ja saattaa
joissakin maissa ohittaa tavanomai-
set lddketieteen hoidot.

Historiallisesta kdytosta
nykyaikaan

Sairauksien farmakologinen hoito
alkoi kauan sitten yrttien kaytostd
(4). Kautta maailman kasvilaikkeet
olivat perinteisen kansanparannuk-
sen tarked osa. Jo mairitelma “pe-
rinteisesti kdytetyt” rohdosvalmis-
teet viittaa valmisteiden historialli-
seen kdyttoon. Taydentdvit ladk-
keet ovat siilyttdneet suosionsa his-
toriallisista ja kulttuuriin liittyvistd
syistd, riippumatta niiden tehosta.
Niita tuotteita on nyt laajasti kau-
pallisesti saatavilla, erityisesti kehi-
tysmaissa. Niiden kaupallinen
markkinointi on johtanut kiyttota-
poihin, joita ei tunnettu perinteises-
sd parantamisessa. Hyva esimerkki
tastd on efedraa (Ephedra sinica,
Chinese Ephedra, Ma huang) sisil-
tavien tuotteiden kaytto laihdutta-
vana tai suorituskykya lisidvana
valmisteena (35).

Tdydentdvien lddkkeiden kaytto
Australiassa

Taydentdvien lddkkeiden kayttd on
lisdantynyt jyrkasti Australiassa. Yli
52 % viestostd kayttaa vaihtoehto-
lddkkeitd ja 23 % kay tdydentdvid
hoitoja tarjoavilla parantajilla. On
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arvioitu, ettd vuonna 2000 austra-
lialaiset hankkivat 1 671 miljoonalla
dollarilla tiydentavid ladkkeitd itse-
hoitoon, kun taas lddkarin maaraa-
miin lddkkeisiin he kayttivit 688
miljoonaa dollaria. Kuvassa 1 verra-
taan tdydentdviin hoitoihin, tdyden-
taviin lddkkeisiin ja reseptildak-
keisiin kdytettyjd rahasummia
Australiassa. Kuvan perusteella
ndyttdd siltd, ettd reseptilidkkeiden
kulutus on noin kaksinkertaistunut
ja tdydentidvien lddkkeiden kulutus
lihes kolminkertaistunut vuosien
1993 ja 2000 vililla.

Huomattava osa Australiassa
kiytetyistd taydentavistd laakkeistd
on yrttivalmisteita. Taulukossa 2 on
kymmenen eniten myytya yrttival-
mistetta Australiassa vuosilta
2000-2001. Samat valmisteet ovat
suosittuja myos USA:ssa ja muissa
lansimaissa.

Haittavaikutukset

Yksi tdydentdviin lddkkeisiin liitty-
vistd suurimmista ongelmista on, et-
td monet uskovat niiden olevan tur-
vallisia, koska ne ovat perdisin luon-
nosta. MacLennanin ym. (6) tutki-
muksessa 90 % tdydentavia ladkkei-
ta kayttdvistd henkiloistd arveli nii-
den olevan turvallisia. Tama usko
turvallisuuteen pysyy jotakuinkin
horjumattomana, vaikka Australian
haittavaikutuksia seuraava komitea
(Australian Government Adverse
Drug Reactions Advisory Commit-
tee, ADRAC) saa vuosittain
150-200 haittailmoitusta tdydenta-
vistd lddkkeista (7). Tavallisimmin il-
moitettuja haittavaikutuksia ovat
padnsarky, ihottumat, huimaus, pa-
hoinvointi ja vatsavaivat (8).

Luku 150-200 on pieni verrat-
tuna ADRACille vuosittain ilmoite-
tusta 12 000:sta tavanomaisten
laakkeiden haittavaikutuksesta, mut-
ta tulee muistaa, ettd tiydentdvit
ladkkeet on vasta dskettdin lisatty
ADRACIlle ilmoitettavien valmistei-
den listalle. Muita syitd haittojen va-
hiiseen ilmoittamiseen ovat tuottei-
den helppo saatavuus seki usein
my0s hoidon tarjoajien ja kdyttidjien
tietimattomyys siitd, mitd tarkoittaa
haittavaikutus. My®os itsehoito tiy-
dentivilld laakkeilld johtanee haitto-
jen aliraportointiin. Ilmoitettujen
haittojen vahiisyytta suhteessa tdy-
dentidvien valmisteiden kdyttoon ei
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voi pitdad osoituksena valmisteiden
turvallisuudesta.

Haittojen syitd

Taydentdvien hoitokeinojen kiyton
lisddntyminen ldnsimaissa on johta-
nut niiden hallitsemattomaan mark-
kinointiin ja kdytt6on. Joissakin ta-
pauksissa niilld on ollut kohtalok-
kaita seurauksia. Vuonna 1993 ra-
portoitiin yli sata palautumatonta
munuaisvauriota nuorilla naisilla,
jotka olivat kdyneet belgialaisella
laihdutusklinikalla. Munuaisvauriot
jaljitettiin johtuviksi siitd, ettd Step-
hania tetrandra -kasvin sijasta val-
misteeseen oli vahingossa lisitty erit-
tdin toksista aristolokkiayrttid (Aris-
tolochia fangchi). Muiden Aristo-
lochia-lajien tunnistamissa on tapah-
tunut virheitd mm. Britanniassa, Kii-
nassa ja Ranskassa (9). Rohdoksen
tai aineen korvaantuminen tai kor-
vaaminen toisella voi tapahtua va-
hingossa tai tahallisesti. Tahallinen
rohdoksen korvaaminen toisella tai
laiton “tehostaminen” liikeaineella
voi johtaa vaarallisiin seuraamuk-
siin. Tiedetain, etta kortikosteroi-
dia on lisitty ihottuman hoitoon tar-
koitettuihin voiteisiin, ja luontais-
tuotteina markkinoiduista valmis-
teista on loytynyt useita reseptilaak-
keitd, kuten sildenafiilia, glibenkla-
midia, varfariinia ja alpratsolaamia

(9).

Tdydentdvien lddkkeiden markki-
noinnin lisddntyessd tuotteiden laa-
tuvaatimusten merkitys korostuu.
Huono laatu on terveysriski kulutta-
jille. Tammikuussa 2003 suuren ge-
neerisid ja tdydentavid lidkkeitd val-
mistavan australialaisen tehtaan tuo-
tannon laatu heratti Australian 134-
kevalvontaviranomaisten huomiota.
Ensin todettiin, ettd matkapahoin-
vointiin tarkoitettujen tablettien vai-
kuttavan aineen (hyoskiinihydrobro-
midi) maara vaihteli 0-700 % ilmoi-
tetusta maarastd. Jatkotutkimuksissa
l6ytyi toiminnassa huomattava maa-
rd epéselvyyksid, jotka vaikuttivat
tehtaan valmistamien tuotteiden laa-
tuun. Taulukossa 3 on timin teh-
taan toimintaa koskevista valvonta-
viranomaisten huomioista yhteenve-
to. Niiden seurauksena markkinoilta
poistettiin 219 valmistetta huhti-
kuussa 2003. Lidketehtaan toimilu-
pa peruttiin ja tehdas on selvitysti-
lassa.

Tédydentdvien lddkkeiden raskas-
metallikontaminaatiosta on useita
esimerkkejd. Raskasmetalli voi olla
perdisin saastuneesta raaka-aineesta,
kisittelysta valmistuksen aikana tai
sitd on voitu lisdtd tuotteeseen tahal-
lisesti. Jalkimmadisessd tapauksessa
se mahdollisesti my6s ilmoitetaan
tdydentdvin lidkkeen ainesosana.
Kiinalaisessa farmakopeassa on viiti-
senkymmenta tuoteohjetta, joihin
kuuluu raskasmetalleja, kuten arse-
nikkia tai elohopeaa.

Ladkekorvaukset
Reseptilddkkeet
@2000
1993
Taydentdvit -
ladkkeet
Taydentavit
hoidot
‘ ‘ ‘ ‘ Miljoonaa
0 1000 2000 3000

4000 4o llaria (AUS)

Kuva 1. Tdydentdviin lddkkeisiin ja hoitoihin sekd reseptilddkkeisiin
kdytetyt rahamddrdt Australiassa vuosina 1993 ja 2000. Vertailun vuoksi
on esitetty lddkekorvausten kokonaissumma (Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS
on valtion maksamat korvaukset reseptilddkkeistd).



Taulukko 2. Suosituimpien yrttivalmisteiden vdhittdismyynti apteekeis-
ta ja valintamyymdldistd Australiassa 2000 ja 2001. Mukaeltu Wohlmuthin

ja kumppaneiden artikkelista (10).

Yrttivalmiste

Punahattuvalmisteet (Echinacea sp.)
Kasviestrogeenivalmisteet

Helokkiéljyvalmisteet (Oenothera biennis)

Valkosipuli/piparjuurivalmisteet
(Allium sativum/Radicula rusticana)

Rohtovirmajuurivalmisteet (Valeriana officinalis)

Neidonhiuspuuvalmisteet (Ginkgo biloba)

Mdkikuismavalmisteet (Hypericum perforatum)

Guaranavalmisteet
Sellerivalmisteet (Apium graveolens)
Valkosipulivalmisteet (Allium sativum)

Australialainen lehti julkaisi seu-
raavan kertomuksen raskasmetalleja
sisdltdvin tdydentavan lidkkeen ai-
heuttamasta tapauksesta:
“Saastuneet rohdostabletit myrkyt-
tivdt vauvan
Suurimmat tihdn asti havaitut lyify-
pitoisuudet mitattiin Adelaiden sai-
raalassa syntyneestd vauvasta, jonka
diti oli kdyttanyt saastuneita roh-
dostabletteja. Lapsi syntyi kriittises-
ti sairaana, mutta sdilyi hengissi
huolimatta siitd, ettd veren lyijypi-
toisuus oli 25 kertaa suurempi kuin
suurin hyviksyttivd pitoisuus. Lap-
sen 24-vuotias diti, joka oli saapu-
nut maahan Intiasta, oli kdyttanyt
vatsavaivojen hoitoon yhdeksdin
vuoden ajan robhdostabletteja, joita
itdmaiseen lddketieteeseen perebty-
nyt lddkdri oli mddrdnnyt. Yhdeksdn
raskauskuukauden aikana naisen ar-
vioitu lyijyn saanti oli vibintdin 50-
kertainen verrattuna keskimddrdii-
seen lansimaiseen viestoon. Lapsel-
la oli syntyessddn enkefalopatia-ni-
melld tunnettu aivosairaus.” (The
Age 19/08/2002)

Toinen tdydentiviin valmisteisiin
liittyvd merkittava huolenaihe on,
ettd ne ovat itsehoitovalmisteita ja
ndin ollen niitd kayttavit henkilot,
jotka ehka jittavat hakematta muu-
ta hoitoa mahdollisesti vakavaan
sairauteen.

Muita haittavaikutuksia aiheut-
tavia tuotteita ovat esimerkiksi pyr-
rolitsidiinialkaloideja sisiltaviat val-
misteet, kuten rohtoraunioyrttituot-
teet (Symphymum officinale).

Taydentdvit hoitomuodotkin
voivat olla haitallisia. Useimmat on-
gelmat ovat liittyneet akupunktioon,
jonka on kuvattu aiheuttaneen sys-

AUS dollaria % osuus yrttivalmis-
teiden myynnistd
15,500,000 13
11,000,000 9
10,000,000 8
7,500,000 6
6,500,000 5
6,500,000 5
6,500,000 5
4,500,000 4
4,500,000 4
4,000,000 3

teemi-infektioita, endokardiittia,
septikemiaa, hepatiitti-B:td, HIV-in-
fektioita, osteomyeliittid, myosiittia,
peritoniittia ja ilmarintaa (11).

Tdydentdva lddkintd ja
lansimaiset lddkkeet

On osoitettu, ettd tiydentdvilla
laakkeilld voi olla haitallisia yhteis-
vaikutuksia tavanomaisten laakkei-
den kanssa. Australiassa jopa 30 %
viestostd kayttaa kiinalaisia ja ldnsi-
maisia ladkkeitd samanaikaisesti (6).
Tédhdn perustuen on arvioitu, ettd
nelisen miljoona australialaista voi
altistua ndille yhteisvaikutuksille ta-
nid vuonna (12).

Haitallisten yhteisvaikutusten
mahdollisuutta pahentaa se, ettd po-
tilaat eivit kerro lddkireilleen kayt-

tavansa taydentdvaa laakintaa.
Amerikkalaisen tutkimuksen mu-
kaan 63-72 % potilaista ei kertonut
lddkarille vaihtoehtoisista ladkkeis-
tddn tai hoidostaan (13). Syyksi il-
moitettiin mm. “lddkirin ei ole tar-
kedd tietaa siita” (61 %), “ladkari ei
koskaan kysynyt “(60 %), “ei kuulu
ladkarille” (31 %) ja “ladkari ei ym-
martdisi” (20 %). Erddssa austra-
lialaisessa tutkimuksessa 57 % poti-
laista ei myoskadan kertonut laaka-
rille tdydentdvastd ladkinnastddan
(6).

“Bush medicines”

Australian alkuasukkaiden, aborigi-
naalien perinteisiin lddkkeisiin eli
ns. korpilddkintddn on kiinnitetty
melko vihdan huomiota. Alkuasuk-
kailla on holistinen kisitys tervey-
destd, ja alkuasukkaiden virallisessa
terveysstrategiassa sanotaan seuraa-
vaa: “Terveys ei vain fyysinen vaan
my0s sosiaalinen, emotionaalinen ja
kulttuurinen koko yhteison hyvin-
vointi. Tima on kokonaiskasitys
elimasti ja siihen sisiltyy myos ela-
min-kuoleman-eliman syklinen ka-
site.”

Aboriginaalit ovat yli 40 000
vuoden aikana hankkineet perin-
pohjaiset tiedot ympdristostddn ja
kayttineet hyvikseen kasvi- ja eldin-
kuntaa. Webb (15) osoitti, etti mo-
net perinteisistd ladkkeistd todella
sisdlsivit biologisesti vaikuttavia ai-
neosia. Esimerkkeja ovat Alstonia

Taulukko 3. Australian lddkevalvontaviranomaisten huomioita tehtaan

tarkastuksessa (14)

e Valmistusaineiden, erityisesti kasviperdisten raaka-aineiden vddrd identifiointi, mi-
kd voisi johtaa vakaviin elinvaurioihin kuten munais- ja maksavaurioihin.

e Ristikontaminaatio tai raaka-aineiden vaihtuminen tuotantoteknistd syistd voi joh-
taa vakavaan allergiseen reaktioon, jopa anafyksiaan.

e Mahdollisesti infektioita aiheuttava mikrobiologinen kontaminaatio, johtuen huo-
noista ldhtéaineista ja huolimattomasta kdsittelystd, huonoista puhdistuskdytdn-

ndistd ja riittdmdttomistd toimintaohjeista.

e [ehmdn ruston korvaaminen hain rustolla, mistd voi seurata vakavia allergisia
reaktioita, jopa anafylaktinen reaktio, kala-allergisilla henkiloilld.
® Hain ruston korvaaminen lehmdn rustolla, jonka TSE-puhtautta ei ole varmistettu

ja jonka alkuperdmaasta ei ole tietoa.

e Naudan ternimaidon hankinta ei-hyvdiksytyiltd toimittajilta, jotka eivdit ole varmis-

tuneet raaka-aineen TSE-vaarasta.

e Valmiiden tuotteiden testitulosten muuttaminen, jotta valmisteet ndyttdisivdt tdyt-

tdneen vaatimukset.

e Vitamiinivalmisteen testitulosten sepittiminen vientid varten, jotta tuote ndyttdisi

tayttdneen vaatimukset.
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constricta, joka sisaltdd reserpiinid
(verenpainetta alentava ja rauhoitta-
va aine) ja sikildinen pdividnkakkara
(Spilanthe spp.), joka sisiltda puu-
duttavaa spilantolia.

Puolet maailman laakkeisiin tar-
vittavasta hyoskiinista ja skopola-
miinista saadaan australialaisesta pi-
turi-nimisestd puusta (Duboisia
hopwoodii), jota alkuasukkaat ovat
kiyttineet emujen ja kalojen metsis-
tyksessa (16). Epdilemaittd 1oytyy
vield useita muita “bush medicines”,
jotka odottavat tutkimusta, vaikka-
kin suuri osa alkuasukkaiden peri-
maitiedosta voi olla kadonnut.

Tdydentdvien lddkkeiden
valvonnasta

Tuotteiden kansainvalinen litkku-
vuus tekee nididen valvonnan vai-
keaksi. Joissakin maissa taydenta-
vien liaakkeiden valmistukselle on
tiukat vaatimukset, mutta niin ei ole
kaikkialla. USA:ssa useimpia roh-
doksia sisaltavia valmisteita saadel-
ld4n ja markkinoidaan ravintolisina.
Se tarkoittaa, etta niille ei tarvitse
hakea ruokaa, ladkkeitd ja kosme-
titkkkaa koskevan lainsiidinnon mu-
kaista lupaa, vaan riittda, ettd tuot-
teet tayttavit ravintolisid koskevat
vaatimukset vuodelta 1994. Tama
taas tarkoittaa sitd, ettd ne eivit
kuulu FDA:n valvontaan eika niiden
valmistuksessa tarvitse noudattaa
hyvia tuotantotapoja. Tuotteen
markkinoinnissa voi viittdd sen vai-
kuttavan elimiston toimintaan tai
rakenteeseen, kunhan ei vaita tuot-
teen parantavan tai ehkiisevin sai-
rautta.

Toisin kuin USA:ssa, esimerkiksi
Saksassa ladkkeind myytivien roh-
dosvalmisteiden (‘kasvilidkkeet’)
vaatimukset tehon, turvallisuuden ja
laadun suhteen ovat samat kuin ta-
vanomaisten lidkkeiden vaatimuk-
set. Huhtikuussa 2004 EU:ssa jul-
kaistiin perinteisid kasvirohdosval-
misteita koskeva direktiivi
2004/24/EC (17). Sen mukaan pe-
rinteisten kasvirohdosvalmisteiden
edellytetddn tayttdvin turvallisuus-
ja laatuvaatimukset, ja niiden muka-
na tulee antaa tarpeelliset tiedot val-
misteen turvallisesta kdytosta. Perin-
teisten kasvirohdosvalmisteiden te-
hoa ei tarvitse osoittaa tutkimuksil-
la, mutta hakijan tulee osoittaa val-
misteen kdyton perinteisyys.
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Valvonta Australiassa

Australia on yksi harvoista maista,
joissa on perustettu tiydentdvan laa-
kinnin tyoryhma. Sen ohjelma jul-
kaistiin tammikuussa 1999. Ohjel-
man tarkoituksena on “edistda tdy-
dentdvin terveydenhoidon tuottei-
den paisya markkinoille ja samalla
varmistaa, ettd tuotteet ovat turvalli-
sia ja korkealaatuisia ja vaikuttavat
siten kuin niiden viitetddn vaikutta-
van”. Ryhmin tirkeimmait toimin-
tatavat ovat mainonnan ja siitd an-
nettavien ohjeiden tarkistaminen ja
turvallisuusseurannan parantaminen.

Taydentdvid hoitotuotteita valvo-
va toimisto (The Office of Comple-
mentary Medicines) on lidkkeitd
valvovan TGA:n osa. Toinen elin,
The Complementary Healthcare
Consultative Forum on organisaatio,
joka pyrkii lisidmaan valvontaviran-
omaisten, teollisuuden ja kuluttajien
vilistd keskustelua.

TGA valvoo siis ladkkeiti, joihin
lasketaan kuuluvaksi myos taydenta-
vit ladkkeet. Kaikki kaupan olevat
valmisteet tdytyy kirjata tai rekiste-
roidd TGA:ssa ja niilld tulee olla
“AustL” tai “AustR” numero.
AustL tuotteiden laatu ja turvalli-
suus on arvioitu ja AustR tuotteista
on niiden lisdksi arvioitu teho. Jou-
lukuussa 1997 perustettiin asiantun-
tijakomitea (Complementary Medi-
cines Evaluation Committee), joka
arvioi uudet tidydentdvat laakkeet ja
muut tdydentdvadn hoitoon tarkoi-
tetut tuotteet.

Liittovaltio valvoo tuotteita,
mutta osavaltiot valvovat ammatin-
harjoittajia. Kiinalaisen lddketieteen
rekisterointid koskeva laki sdadettiin
Victorian osavaltion parlamentissa
vuonna 2000. Sielld ryhdyttiin en-
simmadisend valvomaan kiinalaista
lazketiedetta, talla hetkelld New
South Walesin osavaltio kartoittaa
asiaa.

Sairausvakuutus ja tdydentadvat
ladkkeet

Sairausvakuutuksen laajuus vaikut-
taa tdydentdvien lddkkeiden kayt-
toon. Yleensd potilas maksaa itse
taydentavit lidkkeensd Australiassa.
Yksityiset sairausvakuutukset voivat
korvata joidenkin tiydentdvien hoi-
tojen kuluja, mutta tima koskee l4-
hinna kiropraktiikkaa, naturopatiaa,

osteopatiaa ja rekisterditya kiinalai-
sen lddketieteen hoitoa. Julkinen sai-
rausvakuutus korvaa akupunktion
vain, kun se on ladkirin suosittele-
maa.

Lopuksi

Kuluttajalle ei voida taata tdydenti-
vien lddkkeiden turvallisuutta huoli-
matta eri maiden valvontayrityksis-
td. Omassa maassa valmistetut tuot-
teet voivat olla melko hyvin valvot-
tuja. Internetkauppa ja valmisteiden
henkil6kohtainen maahantuonti
ovat muuttaneet koko tilanteen. Ha-
maristd ldhteistd perdisin olevien
tuotteiden hankinta on niin helppoa,
ettd paikallisen valvonnan merkitys
on heikentynyt. Lisiksi maiden eri-
lainen suhtautuminen tuotteiden val-
vontaan lisdd kuluttajien himmen-
nysta.

Tdydentivien lddkkeiden kayt-
toon liittyy jatkuvasti suuria ongel-
mia. Yksi niistd on yleinen kisitys,
ettd luonnontuotteet ovat luonnos-
taan turvallisia. Taydentidvien ladk-
keiden valikoiman ja kadyton lisddan-
tyessd on mahdollista, ettd [0ytyy ai-
emmin tuntemattomia, viivastynees-
td toksisuudesta johtuvia haittoja.
On myos varmaa, ettd tavallisten ja
taydentdvien lddkkeiden yhteisvaiku-
tukset tulevat lisidntymaan.
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Maailman Terveysjdrjeston ohjeita vaihtoehtoladkinnasta kuluttajalle

Maailman Terveysjdrjesto on vuonna 2002 julkaisut perinteisen lddkinndn strategian ja vuonna 2004 ohjeiston siitd, miten kulut-
tajia voidaan opastaa kéyttdmddn oikein vaihtoehtolddkinndn hoitoja ja valmisteita. Julkaisuissa termejd ’perinteinen lddkintd’
(traditional medicine) ja ’vaihtoehtolddkintd’ (alternative medicine) kdytetddn synonyymeind. Yksinkertaisimmin mddriteltynd
vaihtoehtolddkinndlld tarkoitetaan kaikkea koululddketieteen ulkopuolista hoitoa eli hoitomuotoja, jotka eivit sisdlly ldnsimaisen
ladkdrin koulutukseen. Usein puhutaan myds tdydentdvdstd lddkinndstd (complementary medicine) ja Suomessa myos uskomus-
lddkinndstd. Vaihtoehtolddkintddn kuuluu ainakin pari sataa erilaista hoitomuotoa, joista eurooppalaisia esimerkkejd ovat kasvi-
lddkintd, antroposofia ja iirisdiagnostiikka.

Julkaisut l6ytyvit WHO:n verkkosivuilta:
- World Health Organization. WHO Traditional Medicine Strategy 2002-2005.
- http:/fwww.who.int/medicines/libraryftrm/trm_strat_eng.pdf

- World Health Organization. Guidelines on Developing Consumer Information on Proper Use of Traditional,
Complementary and Alternative Medicine.
- http:/fwww.who.int/medicines/library trm/Consumer.pdf

Seuraavassa vaihtoehtolddkintdd ja kasvilddkkeitd koskevia poimintoja ndistd julkaisuista

e Nykyisin kdytossd olevista lddkkeistd 25 % on perdisin perinteisesti lddkkeind kdytetyistd kasveista.

e Kiinassa perinteisten rohdosvalmisteiden (Traditional Chinese Medicines, TCM) kdytté on 30-50 % lddkkeiden kokonaiskulutuk-
sesta.

e Ghanassa, Malissa, Nigeriassa ja Sambiassa 60 % lapsista, joilla on malariasta johtuva korkea kuume, saa ensimmdiseksi lddk-
keeksi perinteistd yrttilddkettd.

e Furoopassa, Pohjois-Amerikassa ja muissa teollistuneissa maissa yli 50 % vdestdstd on kdyttdnyt tdydentdvid valmisteita tai
hoitoja ainakin kerran eldmdassddn.

e San Franciscossa, Lontoossa ja Eteld-Afrikassa 75 % HIV/AIDS-potilaista kdyttdd tdydentdvid lddkkeitd.

e 70 % kanadalaisista on kdyttdnyt tdydentdvdd lddkitystd vahintddn kerran.

e Saksassa 90 % vdestdstd on kdyttdnyt luonnonlddkkeitd joskus eldmdssddn. Saksassa vuosien 1995 ja 2000 viililld erityiskoulu-
tuksen luonnonlddkkeiden kdytt6on saaneiden lddkdreiden lukumddrd on ldhes kaksinkertaistunut ja on nyt 10 8oo.

e Yhdysvalloissa 158 miljoonaa aikuisvdestostd kdyttdd tdydentdvid lddkkeitd ja niihin kulutettiin 17 miljardia USD vuonna 2000.

e UK:ssa vuosittainen tdydentdvien lddkkeiden kulutus on 230 miljoonaa USD.

e Maailmanlaajuinen yrttilddkkeiden myynti on vuosittain yli 6o miljardia USD ja kasvaa jatkuvasti.

Jorma Ahokas ja Anna-Liisa Enkovaara
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Turvallinen hoitoyksikkoé — malli terveydenhuollon hoitoyksikdn

riskienhallintaan

Terveydenhuollon hoitoyksikon toi-
mintaan sisdltyy erilaisia riskejd. Ris-
kit voivat liittyd potilaan tilaan ja
sen muutoksiin, laitteiden toimivuu-
teen ja niiden kdyttoon, tyotapoihin,
hoitoyksikon organisaatioon, tiedon
kulkuun tai toimintaymparistoon.

Mitéd vaativampaa hoitoyksikon
toiminta on, sitd enemman edellyte-
taan hoitohenkildston toiminnassa
ammattitaitoa. Potilaan tutkimuksis-
sa ja hoidossa kaytettivien laitteiden
ja tarvikkeiden toimivuuden ja suori-
tuskyvyn varmistaminen on yksi tur-
vallisuuden avaintekijoistd. Hoitoyk-
sikon toiminnan kehittdmisessa tulee
ottaa huomioon my6s muita tekijoi-
td, silld suuri osa riskeistd kohdistuu
my0s henkilokuntaan. Laitteiden toi-
mintahéirididen, tydympdriston ja
ulkoisten tekijoiden lisiksi hoitohen-
kilokunnan tyoterveyteen ja -turvalli-
suuteen vaikuttavat henkilokunnan
osaaminen, toiden organisointi, so-
siaaliset suhteet ja tyOyhteison toimi-
vuus. Hoitohenkilokuntaan kohdis-
tuu tyon sisillostd aiheutuvia ja ul-
koisia paineita, jotka lisdavat inhi-
millisen virheen mahdollisuutta. Seu-
rauksena voi olla vaaratilanne tai la-
heltd piti -tilanne.

Turvallisuuden varmistamiseksi
sekd potilaan etta hoitohenkilokun-
nan kannalta on hoitoyksikon riskeja
kasiteltava kokonaisuutena. Kaikki
osatekijit vaikuttavat toisiinsa ja toi-
minnan turvallisuuteen.

Tavoitteet ja toteutus

Laakelaitos, VIT ja Tyosuojelura-
hasto kaynnistivdt vuonna 2003
hankkeen, jonka tavoitteena oli tun-
nistaa ja arvioida tehohoitoyksikossd
potilaaseen ja henkilokuntaan koh-
distuvat turvallisuusriskit. Hanke
paittyi kesakuussa 2004. Hankkees-
sa laadittiin helposti sovellettava
malli terveydenhuollon hoitoyksikén
riskienhallintaan. Case-kohteina
hankkeessa olivat Kuopion ja Oulun
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yliopistosairaaloiden teho- ja aneste-
siaosastot. Tutkimuksen toteutti
VTT Tuotteet ja tuotanto.

Hankkeen aikana case-yksikoiden
toiminta mallinnettiin sekd potilai-
den ettd hoitohenkil6ston kannalta.
Mallinnuksen avulla rajattiin analy-
soitavat kohteet ja valittiin sopivat
riskianalyysimenetelmit. Tdman jil-
keen tunnistettiin, arvioitiin ja priori-
soitiin henkilostoon ja potilaaseen
kohdistuneet riskit, jotka liittyivit
laitteiden toimintaan, niiden kayt-
toon ja kunnossapitoon, toimintata-
poihin, organisaatioon ja tiedonkul-
kuun.

Case-yksikot arvioivat ja luokitte-
livat mallin avulla 200-300 erilaista
riskid. Havaittuja ongelmia olivat
mm. laitteiden kayttokoulutuksen
puutteellisuus, vihiiset henkilostore-
surssit, teravien esineiden havittami-
nen, infektiovaara ja osastojen ah-
taat tilat. Riskin arvioinnin jilkeen
valittiin tarvittavat toimenpiteet tur-
vallisuustason yllapitimiseksi ja pa-
rantamiseksi. Kehityskohteita 16ytyi
mm. perehdytyksestd, tiedottamisesta
ja johtamisesta.

Toimintamalli riskienhallintaan

Hankkeessa kehitetty uusi toiminta-
malli tukee riskienhallintaa osana
hoito- ja hoivayksikoiden paivittdista
tyotd. Malli ohjaa kunkin yksikon
analysoimaan itse riskejaan oman
toiminnan lihtokohdista ja niakokul-
masta. Hoitoyksikon riskien hallin-
nassa tiarkeintd on johdon ja tyoteki-
joiden sitoutuminen kehittimistyo-
hon. Riskienhallinta ei ole vain ohi-
meneva prosessi vaan osa paivittdista
tyotd, johon Turvallinen hoitoyksik-
ko -riskienhallintamalli on oivallinen
kaytinnon tyokalu.

Turvallinen hoitoyksikko -menet-
telytapa on jaettu toiminnallisesti vii-
teen osakokonaisuuteen. Liikkeelle
lihdetddn tavoitteiden asettamisella.
Tédmin jdlkeen kootaan taustatietoa

hoitoyksikostd ja mallinnetaan sen
nykyinen toiminta. Toiminnan ku-
vauksen perusteella valitaan ne osa-
alueet, joista laaditaan riskianalyysit.
Ensi sijaisten kohteiden valinnassa
tulisi ottaa huomioon toimintojen
kriittisyys potilaan ja henkiloston
turvallisuutta ajatellen. Riskianalyy-
sin tulosten perusteella suunnitellaan
kehittimistoimenpiteet, joiden toteu-
tumista seurataan tiiviisti. Koko ke-
hittdmisprosessin ajan otetaan huo-
mioon neljda ndkokulmaa: potilas,
henkil6sto, laitteet ja organisaatio.
Tavoitteena on ympyrin keskipistee-
seen fokusoitunut turvallinen hoito-

yksikko (kuva).

Riskienhallintamalli on julkaistu mar-
raskuussa Lddkelaitoksen julkaisusar-
jassa (2/2004). Sen tavoitteena on luo-
da edellytykset omaehtoiseen riskien
arviointiin ja toiminnan kehittimiseen.
Julkaisussa esitetty malli on toteutuk-
seltaan yksinkertainen ja helposti ym-
madrrettdvissd. Julkaisun liitteend on
prosessin eri vaiheissa apuna kdytettd-
vid lomakkeita. Tarkoituksena on kan-
nustaa hoitoyksikgéitd mallin kdyttoon,
vaikka riskien arviointia ei olisi aiem-
min tehtykddn.

Kirjallisuutta

Turvallinen hoitoyksikko — Malli terveyden-
huollon hoitoyksikon riskienhallintaan, Laa-
kelaitoksen julkaisusarja 2/2004
(http://www.nam.fi/julkaisut)

Turvallinen hoitoyksikko, VT T:n tutkimusra-
portti BTUO46-041255
(http://www.vtt.fi/tuo/46/projektit/thy)
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Eldinladketieteellinen tiedekunta
Helsingin yliopisto

Eldinladkkeista

Mikrobiladkkeet koiran ja kissan parodontiitissa

Parodontiitti on seka koiran ettd kis-
san tavallisin suusairaus. Sen hallin-
ta perustuu omistajan suorittamaan
paivittdiseen plakin poistoon seka
eldinlaakarin anestesiassa sdannolli-
sesti tekemddn perusteelliseen ham-
mashoitoon. Mikrobilddkkeita ei tu-
le yksinddn kayttdd parodontiitin
hoitoon.

Hammaskiven poistoon tuleva
koira tai kissa on jokapdiviinen po-
tilas pieneldinpraktiikassa. Eldinlaa-
kari arvioi eldimen suun ja hampai-
den tilanteen usein my6s muiden
kadyntien yhteydessd. Antibiootteja
tarvitaan usein hammashoitojen yh-
teydessd, mutta niitd kdytetdin myos
paljon vdirin. Epdilematta juuri pa-
rodontiitti on se sairaus, jonka koh-
dalla virhearviointeja eniten teh-
dédin. Osalla eldinten omistajista on
lisaksi ainakin hoidon alkuvaiheessa
vahva usko antibioottien kaikkivoi-
paisuuteen sairauden hoidossa.

Parodontiitti merkitsee hammas-
ta ympdaroivan ja kiinnittavan ku-
doksen tulehdusta ja se on seki koi-
ran ettd kissan tavallisin suusairaus:
noin 60-70 %:lla on jonkinasteisia
parodontiittimuutoksia. Tyypillinen
vaikea-asteista parodontiittia sairas-
tava koirapotilas on pienikokoinen
ja idkas (1).

Parodontiitin aiheuttaa plakki,
mutta bakteereilla on merkittava
osuus sen patogeneesissd. Kliinisesti
parodontiitti ilmenee syventyneini
ientaskuina, vetdytyneina ikenind ja
hampaiden liikkuvuuden lisdantymi-
send, rontgenkuvissa luukatona. Sen
katsotaan olevan palautumaton sai-
raus eli jo syntyneet muutokset eivit
parane, mutta sairauden etenemista
voidaan hallita asiallisella hoidolla.

Parodontiitin hoito koostuu seu-
raavista osa-alueista: paivittdinen
plakin poisto kotona eli eldimen
hampaiden harjaaminen seka sian-
nollinen eldinlddkarin anestesiassa
suorittama hammashoito (hammas-
kiven ja plakin poisto, tulehduspe-
sdkkeind toimivien hampaiden pois-
to, mahdollinen parodontaalikirur-
gia). Varmasti oleellisin ero ihmispo-

tilaisiin nihden on se, ettd vain osa
eldinten omistajista (ja eldimistd) on
riittdvdn motivoituneita eldimen
hampaiden piivittdiseen harjaami-
seen, ja siten tdrkein osa hoitoa jdd
toteuttamatta. Hampaiden plakin
poistoon on tarjolla my®6s erilaisia
antimikrobisia huuhteita, ruokava-
lioita ja puruluita, jotka poistavat
plakkia, mutta eivit yhtd tehokkaas-
ti kuin harjaaminen (1).

Bakteerilddkkeitd voidaan kayt-
tad joko bakteremian ja haavainfek-
tioiden ehkdisyyn eldinladkarin suo-
rittaman hammashoidon yhteydessa
tai lihinna em. hoidon jilkeen tuki-
hoitona.

Ehkiisy

Terveen eldimen plakista voidaan
eristdd yli 300 bakteerilajia. Kaikissa
suuhun ja hampaisiin kohdistuvissa
toimenpiteissd, joissa aiheutetaan ve-
renvuotoa, altistetaan eldin myos
bakteremialle. Kdytinnossi ndin kay
hammaskiven ja plakin poistossa
(ientaskujen puhdistus), hampaiden
poistossa ja kaikissa suun kirurgisis-
sa toimenpiteissd. Suuperdisen bak-
teremian yhteydessa verestd tavalli-
simmin eristettyjd mikrobeja ovat
Streptococcus spp., Pasteurella spp.
ja Actinomyces spp. (1).

Terveen, nuoren koiran tiedetdan
eliminoivan suuperiisen baktere-
mian vajaassa 20 minuutissa. Voi-
daan kuitenkin olettaa, etta eldin,
jolla on jokin immuunijirjestelmaa
kuormittava sairaus, immunosupp-
ressiivinen laakitys, syddmen vajaa-
toiminta, elimellinen tai metabolinen

perussairaus tai tekonivel, ei pysty
eliminoimaan bakteremiaa yhti te-
hokkaasti, ja eldin kuuluu siten ris-
kiryhmaian. Mahdollisia baktere-
mian seurauksia ovat endokardiitti,
munuaiskerastulehdus, polyartriitti,
polyvaskuliitti, autoimmuunitaudit,
diskospondyliitti, endotoksemia,
markipesikkeet eri elimissa ja kroo-
ninen keuhkosairaus (1). Parodontii-
tin vaikeusasteen ja munuaisten tu-
lehdusmuutosten vililtd on 16ydetty
selked korrelaatio lopetetuilta koiril-
ta (2).

Bakteerilddke ei ole ainoa tapa
ehkiistd bakteremiaa, vaan sitd voi-
daan merkittavasti lievittid myos
huuhtelemalla suuta huolellisesti en-
nen toimenpidetti laimealla klorhek-
sidiiniliuoksella (esim. 0,12-0,2 %)
(1). Tama sopii rutiininomaisesti
tehtiviksi jokaiselle hammaspoti-
laalle.

Ihmisilld tehtyjen tutkimusten pe-
rusteella haavainfektioriskin suun
alueella katsotaan olevan huomatta-
vasti pienempi kuin vastaavanlaajui-
silla ja vastaavan puhtausluokan ki-
rurgisilla toimenpiteilld muualla eli-
mistossd. Tama johtuu siitd, ettd
suussa on erittdin hyvé verenkierto
ja paikallinen immuunivaste. Esimer-
kiksi lyhytkestoisten hampaanpois-
tojen, viiltojen ja flappien (limakal-
voperiostikieleke) kohdalla riskin
katsotaan olevan ihmisilli vain noin
1 %:n luokkaa (3), kun muualla eli-
mistossa se olisi vihintdin 4 % (4).
Kudosvauriot ja toimenpiteen pitké-
kestoisuus lisddvit toisaalta haavain-
fektion todennikoisyytta (3, 4). Kos-
ka eliimen hammashoito tehdiin ai-
na yleisanestesiassa ja usein yhdelld
hoitokerralla, vaikea-asteisen paro-
dontiittipotilaan hoito puhdistuksi-
neen ja laajoine poistoineen saattaa
viedd useita tunteja. Suussa joudu-
taan usein tilanteeseen, jossa terve,
steriili kudos altistuu suun mikro-
beille, esimerkiksi leikkauksellisissa
hampaan poistoissa, joita suurin osa
eldinten hampaanpoistoista on.

Haavainfektion ja bakteremian
ehkiisemiseksi antibiootin tulee olla
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kudoksessa ja verenkierrossa riitta-
vand pitoisuutena ennen verisuoni-
vaurion muodostumista. Kdytannos-
sd mikrobildike annetaan laskimoon
anestesian induktion yhteydessa. Jos
toimenpide kestdd yli 90 minuuttia,
lidkeannos voidaan uusia kahden
tunnin vélein leikkauksen aikana.
Tarkoitukseen sopii hyvin esimerkik-
si ampisilliini tai amoksisilliini an-
noksella 20 mg/kg tai metronidatsoli
annoksella 15 mg/kg (1, 4).

Hoito

Parodontiitti on sekainfektio, jossa
subgingivaalinen bakteeristo muut-
tuu sairauden edetessd yha anaerobi-
sempaan suuntaan. Terveen koiran
ientaskuissa anaerobisten mikrobien
osuus on noin 25 %, kun parodon-
tiittipotilaalla se on noin 95 % (1).
Mikrobit ovat pitkalti samoja kuin
thmisilld (Porphyromonas spp., Pre-
votella spp., Peptopstreptococcus
spp., Fusobacterium spp. ja spirokee-
tat). Térkein poikkeus on, ettd koi-
rilta 6ytyy vain satunnaisesti ihmisil-
14 hyvin merkittivad Actinobacillus
actinomycetemcomitans -bakteeria
(1, 5, 6). Kissojen ja koirien vililld ei
ole merkittivia eroja (1).

Anaerobisissa infektioissa suosi-
taan yleensd bakterisidista antibioot-
tia, kuten beetalaktaameja ja nitro-
imidatsoleja. Parodontiittihoitoon
kaytettdvin antibiootin pitda luon-
nollisesti saavuttaa riittdva pitoisuus
hammasta ymparoivassd kudoksessa
sekd ientaskussa olevassa nesteessa.
Vaikka nykyain antibiootin valinnan
tulee ensisijaisesti perustua viljelytu-
lokseen, se ei ole suun infektioissa
mahdollista. Parodontiittibakteerit
ovat niin vaikeita viljeltdvia, etta 144-
kevalinta taytyy tehdd muilla perus-
teilla, kuten yleinen tietimys suun
bakteriologiasta, aikaisemmat hoito-
kokemukset ja antibiootin sopivuus
potilaalle.

Usein kaytettyja lddkkeitd paro-
dontiitin hoitoon ovat amoksisilliini,
ampisilliini, amoksisilliini-klavulaani-
happo, klindamysiini, metronidatso-
li, doksisykliini ja spiramysiini. Lu-
paavimpia nimenomaan yhdistettyna
muuhun parodontiittihoitoon ovat
metronidatsoli ja tinidatsoli, silla
ndilld on erittdin sopiva antibakteeri-
nen kirjo, alhainen toksisuus ja erit-
tdin hyva penetraatio hammasta ym-
paroiviin kudoksiin (1, §). Aminope-
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Parodontiitin hoitoon sopivia oraalisia bakteerilddkkeitd

Amoksisilliini
Amoksisilliini-klavulaanihappo
Doksisykliini

Klindamysiini

Metronidatsoli

nisilliinien penetraatio parodontaali-
kudoksiin vaihtelee ja ientaskunes-
teeseen ne penetroituvat huonosti,
mutta niiden kirjo on erinomainen
(5). Klindamysiini taas on bakte-
riostaattinen, mutta kliinisissa tutki-
muksissa se on toiminut hyvin ja sitd
voidaan kiyttid myos osteomyeliitin
hoitoon (5, 7). Spiramysiinilld on
erinomainen penetraatio hammasta
ympar6iviin kudoksiin, mutta se te-
hoaa paaasiassa vain gram-positiivi-
siin bakteereihin (5).

Téssad yhteydessa ei voi litkaa ko-
rostaa sitd, ettei antibioottia tule yk-
sinddn kayttdd eldiimen parodontiitin
hoitoon. Antibioottikuurilla ei voi
koskaan korvata mekaanista ham-
maskiven ja plakin poistoa eiki tu-
lehdusta yllapitivien hampaiden
poistoja.

Sen sijaan systeemisestd antibioo-
tista on todettu olevan hyotya yhdis-
tettynd eldinlddkarin suorittamaan
perusteelliseen hampaiden hoitoon.
Niilla on kudosten paranemista edis-
tava vaikutus ja niiden kaytto saat-
taa pidentad sitd aikaa, joka kuluu
eldimen tarvitsemien hoitokertojen
vililld. Parodontaalipatogeenien
madrat pysyvit hoidon jilkeen pi-
tempddn pienempind, ja hoidossa
tarvitaan vihemman kirurgiaa. Vai-
kea-asteiseen parodontiittiin saattaa
liittyd alveolaariluun osteiittia. T4l-
laisessa tapauksessa erityisesti luu-
hun hyvin penetroituvasta antibioo-
tista, kuten metronidatsolista tai
klindamysiinistd, on hyotyd parane-
misessa poistojen jalkeen. Yleensi
riittdd 4-5 pdivan pituinen kuuri
suun kautta toimenpiteen jalkeen (1,
5, 6, 8). Osteomyeliitissd tarvitaan
useita viikkoja kestava lddkitys (5).

Jos parodontiitti on poikkeuksel-
lisen raju tai siihen liittyy suun lima-
kalvojen haavautumista (koiran haa-
vainen stomatiitti tai kissan gingivo-
stomatiitti), systeemistd antibioottia
suositellaan annettavaksi mekaanisen
puhdistuksen ja poistojen jilkeen (1,
6, 8). Kun eldimelld on parodontiitin
takia krooninen oronasaalifisteli,
systeeminen antibioottikuuri edistdd
sen paranemista merkittavasti, kun-

20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

10 mg/kg kerran vuorokaudessa

5,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
10-15 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

han hammas poistetaan leikkauksel-
lisesti ja neniepiteeli poistetaan al-
veolikuopasta huolellisesti (1).
Eldimelle, jolla on pehmytosaturvo-
tusta suun alueella, suositellaan anti-
bioottia sekd pre- ettd postoperatiivi-
sesti (1). Jos parodontiittiin liittyy
systeemisen sairauden oireita, esi-
merkiksi markapesikkeitd muualla
elimistOssd, antibiootin kiytto on pe-
rusteltua (1).

Uutta eldinlddkinndssd ovat pai-
kallisesti syventyneisiin ientaskuihin
annettavat hitaasti lidkettd vapautta-
vat antibioottivalmisteet, joita kayte-
tddn perusteellisen ientaskujen puh-
distuksen yhteydessai. Tulokset paro-
dontiitin hoidossa ovat alustavasti
lupaavia (9). Ihmisldikevalmisteina
kaytossd ovat doksisykliinid ja met-
ronidatsolia sisdltavit geelit, eldimille
hyviksyttyjd vastaavia valmisteita ei
vield ole markkinoilla Suomessa.
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Haittavaikutusilmoitukset eldinldadakkeista 2003

Ldikelaitokselle vuonna 2003 tehdyt ilmoitukset eldinldikkeiden kayttoon liittyneistd haitoista esi-
tetddn kahdessa eri artikkelissa. Tdssd numerossa esitellddn farmakologisista valmisteista eli ta-
vanomaista lddkevalmisteista ilmoitetut haittavikutukset. Seuraavassa numerossa kdsitelldan im-
munologisiin lddkevalmisteisiin liittyneitd haittoja.

Haittavaikutusilmoitusten maira on
kasvanut, mutta tuotantoeldimilli
ilmenneisti haittavaikutuksista teh-
ddin edelleen hyvin vihan ilmoituk-
sia. Eniten ilmoituksia (82 kpl) saa-
tiin jdlleen koiran lddkehoidosta;
kaikkiaan 60 liikevalmistetta kos-
kevaa ilmoitusta (kaavio).

Haittavaikutukset tuotanto-
eldimilla

Vuoden 2003 aikana Lidkelaitos
vastaanotti yhdeksin ilmoitusta sial-
la, naudalla ja hevosella epaillyista
haittavaikutuksista. Seitseman il-
moitusta koski yliherkkyysreaktioita
ja kaksi yliannostusta. Amoksisillii-
nista aiheutui sialle anafylaktinen
reaktio. Oireet olivat klassiset:
emakko tuli levottomaksi valitto-
masti injektion jalkeen, heittaytyi
seldlleen ja hengitti tuskaisesti ja
tivhaan. Sen silmdluomet punertui-
vat ja silmissd todettiin nystagmus.

Prokaiini-G-penisilliinin 3-5-ker-
tainen yliannostus aiheutti prokaii-
nimyrkytyksen 200 porsaalle, joista
kolme menehtyi. Oireita olivat velt-
tous, oksentelu ja mahan turvotus.

Naudoilla todettiin penisilliinin
aiheuttamia yliherkkyysreaktioita,
lisaksi yksi vasikka menehtyi saatu-
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aan yliannoksen ksylatsiinia.

Hevosilla todettiin my6s yliherk-
kyysreaktioita, joista yksi oli erittdin
harvinainen fluniksiinista aiheutu-
nut anafylaktinen reaktio. Hevosen
kurkunpii turposi aiheuttaen akuu-
tin, vakavan hengenahdistuksen.

Tuotantoeldimien haittavaiku-
tusten ilmaantuvuus on arvoitus,
koska haitoista ilmoitetaan niukasti.
Laakelaitos toivoo aktiivisuutta il-
moittelussa etenkin kunnaneldinlaa-
kareilta, jotta epaillyt haittavaiku-
tukset tulisivat raportoitua.

Kani ja anestesia

Kanien, jyrsijoiden ja eksoottisten
eldinlajien haittavaikutuksista ei
juuri ilmoitella. Tima voi osaksi
johtua siitd, ettei lddkkeen aiheutta-
maa haittaa ole helppo erottaa jo
muutenkin huonokuntoisen eldimen
oireilusta. Muistutamme kuitenkin,
ettei tapahtuman tarvitse olla selva
haittavaikutus, jotta siitd voisi tehda
ilmoituksen. Riittii, ettd haittaa
epailldan.

Kanista tehtiin vain yksi haittail-
moitus: kani ei herinnyt medetomi-
diini-ketamiinianestesiasta ja me-
nehtyi seuraavana pdivdnd. Vastaa-
via ilmoituksia tulee my6s muista
eldinlajeista; ilman ruumiinavaustie-
toja ndihin on mahdoton ottaa kan-
taa.

Kissojen haittavaikutukset

Kissojen haitoista tehtiin 11 ilmoi-
tusta, joista 6 luokiteltiin vakaviksi.
Ainoastaan yksi ilmoitus koski sel-
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vad yliherkkyysreaktiota, joka ai-
heutui amoksisilliini-klavulaanihap-
povalmisteesta. Toinen samasta yh-
distelmasta tehty ilmoitus koski kis-
san oksentelua antibioottikuurin ai-
kana. Amoksisilliini-klavulaaniha-
posta aiheutunut oksentelu on odot-
tamaton haittavaikutus, koska siiti
ei ole mainintaa lidkkeen valmis-
teyhteenvedossa. Kyseessd saattaa
silti olla melko tavallinen haitta, ja
nimenomaan naistid odottamattomis-
ta haitoista toivotaan ilmoituksia.

Medetomidiinin anto aiheutti
kolmelle kissalle akuutin keuhko-
6deeman. Keuhkoodeema on mainit-
tu Domitorin valmisteyhteenvedossa
harvinaisena haittavaikutuksena,
jonka mekanismia ei tunneta. Ta-
paukset ovat olleet poikkeuksetta
akuutisti henked uhkaavia. Osalla
kissoista on voitu jilkikdteen todeta
kardiomyopatia altistavana tekijana,
osalla taas sydimen ekkokardiogra-
fiassa ei ole havaittu normaalista
poikkeavaa.

Permetriinin anto kissalle aiheut-
taa vuosittain myrkytyksid Euroo-
passa (2) huolimatta siitd, ettei sitd
saa valmisteyhteenvedon mukaan
antaa kissalle. Suomessa ilmoitettiin
viime vuonna yhdesti kissasta, joka
sai ladkkeestd neurologisia oireita,
mutta toipui lopulta intensiivisen tu-
kihoidon jilkeen. Kissalla oli tyypil-
liset oireet: tirind, hypersalivaatio,
mydriaasi, ataksia ja kouristuksia.
Oireet ilmenevit yleensi muutaman
tunnin kuluttua lidzkkeen antami-
sesta ja niiden vakavuus vaihtelee
annoksesta riippuen. Vakavassa ta-
pauksessa myrkytys voi johtaa kis-
san kuolemaan, mutta moni kissa
toipuu tukihoidolla noin kolmessa
tal useammassa paivassa (4).

Enrofloksasiini-injektio aiheutti
kissalle nahanalaisesti annettuna va-
kavan nekroottisen dermatiitin. Sa-
ma lddke suonensisdisesti annettuna
aiheutti kahdelle kissalle neurologi-
sia oireita ja epileptiformisia koh-
tauksia. Suonensisdinen antotapa ei
ole valmistajan suosittelema, eika
siitd ole mainintaa valmisteyhteenve-
dossa. Varmaa mekanismia haitta-
vaikutuksen synnylle on hankala
osoittaa nykyisilld tiedoilla. Valmis-
teyhteenvedossa seki kirjallisuudes-
sa (3, 5) mainitaan enro- ja sipro-
floksasiinin voivan aiheuttaa keskus-
hermostostimulaatiota. Mainitaan
my0s, ettd kouristustapauksiin voi
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liittyd hyvin suuret kinoloniannok-
set. On mahdollista, ettid laskimon-
sisdisesti annettuna pitoisuus ohjean-
noksellakin nousee veressa hetkelli-
sesti hyvin suureksi, mika aiheuttaa
keskushermosto-oireita.

Kaksi kissaa lopetettiin ivermek-
tiiniyliannoksen aiheuttamien kou-
ristusten vuoksi. Ivermektiinid kay-
tetadn ilmeisesti yha kissan loishaa-
toihin, vaikka muita turvallisempia
myyntiluvallisia lddkkeitd on run-
saasti.

Ladkehaitat koirilla

Tavanomaisista lidkevalmisteista
tehtiin 60 haittailmoitusta koiralta.
Eniten ilmoituksia tehtiin sisi- ja ul-
koloisldikkeista (30 ilmoitusta).
Fenbendatsolista saatiin kolme il-
moitusta, joissa koirille oli aiheutu-
nut ripulia tai vatsakipua. Nitroska-
naatista tehtiin nelja ilmoitusta; kol-
mella koiralla todettiin liikkeen an-
tamisen jilkeen kakomista, royhtdi-
lyd ja ummetusta, yhdelld oksente-
lua ja apeutta ja yhdelld koiralla ok-
sentelua ja ataksiaa. Nitroskanaatin
haittavaikutuksista on kerrrottu
TABUssa nro 3/2004 (6).
Ulkoloisvalmisteista tehtiin sel-
vasti enemmain ilmoituksia kuin si-
saloislaakkeistd. Kahdeksalla koiral-
la epdiltiin permetriinin paikallisva-
leluliuoksen aiheuttaneen kutinaa,
punoitusta ja ihotulehdusta anto-
kohdassa. Selvistd valmisteen aiheut-
tamista ataksiatapauksista ei vuonna
2003 tehty yhtddn ilmoitusta.
Deltametriinia sisdltiva kaula-
panta antoi aiheen kahdeksaan il-
moitukseen. Kuudella koiralla kau-
lalla todettiin kutinaa seka joissakin
tapauksissa lisiksi punoitusta ja tur-
votusta. Yhdessd tapauksessa epdil-

tiin deltametriinin aiheuttaneen koi-
ralle vapinaa ja oksentelua. Kerran
epdiltiin saman lidkevalmisteen tera-
peuttisen vasteen puuttumista, koska
koiralla oli havaittu punkkeja pera-
pddssd 3 kuukautta pannan asenta-
misen jilkeen. Tdmédn valmisteen
kohdalla ilmoitteluprofiili oli tyypil-
linen; uudesta liikevalmisteesta il-
moiteltiin melko ahkerasti, mutta
uutuudenviehityksen kadottua il-
moituksia ei endd ole tullut.

Antibioottien aiheuttamista hait-
tavaikutusepdilyistd tehtiin 14 ilmoi-
tusta. Penisilliinijohdannaiset amok-
sisilliini, amoksisilliini-klavulaani-
happo ja kefaleksiini aiheuttivat
odotetusti yliherkkyysreaktioita ja
pahoinvointia (5 ilmoitusta). Myos
trimetopriimi-sulfonamidi-yhdistel-
mit aiheuttivat odotettuja haittoja:
kolmessa tapauksessa kuivasilmii-
syyttd ja yhdessd moniniveltulehduk-
sen.

Metronidatsoli aiheutti collielle
neurotoksisuuden. Koira sai enterii-
tin hoitoon ohjeannoksella metroni-
datsolia, ja kolmen viikon hoidon
jilkeen koiralla todettiin tetraparee-
si, nystagmus ja kuolaaminen. Koira
toipui lddkehoidon lopettamisen jal-
keen. Kirjallisuus tuntee hyvin koi-
rilla ilmenevin metronidatsoliin liit-
tyvan neurotoksisuuden (3, 5).
Yleensi kyseessd on pitkd ldakekuu-
ri ja/tai korkeat annokset. Oireet ha-
vidvit 1-2 viikossa, kun lidkkeen
anto lopetetaan (1).

Metronidatsolia annettiin myos
sappitieleikkauksen jilkeen koiralle.
Koira menehtyi leikkauksen jilkeen,
eikd kuolinsyyta selvitetty. Metroni-
datsolin osuus kuolinsyyhyn oli tis-
sd tapauksessa epdvarma, mutta
Liikelaitos muistuttaa, etti metro-
nidatsoli on paddsdantoisesti vasta-ai-



heinen maksan toimintahairidissd ja
ettd sen haittavaikutuksiin kuuluu
maksatoksisuus (5).

Tulehduskipulidikkeistd saatiin
yhdeksén ilmoitusta. Useissa ta-
pauksissa syy-yhteys ei ollut kovin
selvd. Yhdessa tapauksessa tepoksa-
liinin annon jilkeen koira oksenteli
ja sille kehittyi vakava verinen ripu-
li. Toisessa verisesta ripulista kirsi-
va koira pyortyi saatuaan meloksi-
kaami-injektion.

Korvatipoista tehtiin kaksi ilmoi-
tusta. Toisessa marbofloksasiinia,
klotrimatsolia ja deksametasonia si-
sdltdvad valmistetta epdiltiin tera-
peuttisen vasteen puuttumisesta, ja
toisessa gentamisiinid, klotrimatso-
lia ja beetametasonia sisdltdvin val-
misteen epdiltiin aiheuttaneen idk-
kaille koiralle kuulon menetyksen.
Tama haitta onkin mainittu valmis-
teen valmisteyhteenvedossa, joten
haitta oli odotettu. Aglepristonin
epailtiin aiheuttaneen nartulle pyo-
metran. Kabergoliinin anto aiheutti
nartulle heikkoutta. Kabergoliini voi
aiheuttaa hypotensiota, ja timd
saattoi olla nartun heikkouden taus-
talla.

Ladketurvatoiminnan eli
farmakovigilanssin filosofiasta

Haittavaikutusrekisteriin tulee nyky-
a4n satoja ilmoituksia vuosittain, ja
odotettujen, tavanomaisten haitta-
vaikutusten ilmoituksiin laaditaan
vakiovastaus. Silti jokainen haitta-
vaikutusilmoitus on meille tarkea,
koska vasta haittojen yleisyys antaa
ladkkeen turvallisuudesta tuiki tar-
peellista tietoa.

Jokaiselle eldinladkarille on var-
maankin tuttu tilanne, kun eldin on
menehtynyt tai saanut vakavia hait-
toja ladkkeestd ja omistaja kysyy
kiihtyneend, kenen on vastuu, ja mi-
ten ndin vaarallinen ladke voi olla
markkinoilla.

Kaikilla tehokkailla ldakkeilld on
haittoja. Haittojen taajuus ratkaisee,
ei yksittdinen haitta — niin dramaat-
tinen kuin se voikin olla ilmaannut-
tuaan. Useimmat Suomessa tavatta-
vat haittavaikutustaajuudet eldimilla
ovat alle 1:10 000, ja hyoty-riski-
suhde valmisteen kaytolle on positii-
vinen. Tadma osoittaa, ettd liakkeen
myyntilupaa edeltdvit tutkimukset
ovat niin laajat ja tiukasti kontrol-
loidut, ettd valmisteen mahdolliset

haitat tiedetdan melko tarkkaan.

Tietoisuus haittavaikutusten har-
vinaisuudesta ei tietenkdin lohduta
sitd omistajaa, jonka eldin saa laak-
keestd reaktion. Eldinliikevalmis-
teilla, pdinvastoin kuin ihmisille tar-
koitetuilla laakkeilld, ei ole mahdol-
lista tehdd laajamittaisia, kymme-
nilla tuhansilla eldinpotilaille tehta
vid tutkimuksia. Ndissa tutkimuk-
sissa selvidisi tarkemmin, kuinka
taajaan tietty haitta ilmenee. Eli-
mille vaadittavissa myyntilupaa
edellyttavissa tutkimuksissa lddke-
valmistetta on useimmiten annettu
vain sadoille eldimille. Siksi myynti-
luvan jilkeinen haittavaikutus-
seuranta on tarkea. Tédssd ovat
eldinldakarit kentalld ratkaisevassa
roolissa. Huhujen perusteella ei voi
arvioida ladkkeen turvallisuutta,
vaan haittavaikutuksia ja turval-
lisuusprofiilia voidaan seurata aino-
astaan siten, ettd jokaisesta havai-
tusta haittavaikutusepdilystd teh-
ddan ilmoitus Ladkelaitokselle tai
valmisteen myyntiluvanhaltijalle.

Laakelaitoksen eldinldakaritiimi
on saatuaan palstatilaa TABU-leh-
desta aloittanut seka yksittaisistd
valmisteista ettd yleisemminkin hait-
tavaikutuksista tiedottamisen. Toi-
vomme, ettd eldinlaakarit 1oytavit
tamin tietokanavan ja lukevat tar-
keiksi kokemistamme aiheista kir-
joitettuja artikkeleita.
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Laakelaitos kiittaa aktiivista eldinladkarikuntaa mielenkiintoisista

ilmoituksista. Kannustimena Laikelaitos myontaa joka 100. ilmoi-
tuksen tekijdlle diplomin aktiivisesta osallistumisesta eldinlaakkei-

den haittavaikutusrekisterin kasvattamiseen!




Ladkelaitos ei myonna erityislupia Zoletilin kdyttoon sialla 1.1.2005 jdlkeen

Zoletil-injektiokuiva-aine sisdltda tiletamiinia ja tsolatsepaamia. T4td anesteettia on kdytetty Suomessa mm. sikojen
nukutukseen. Euroopan komitean jadmamissio totesi, ettei néille lidkeaineille ole maaritetty MRL-arvoa eli jadmien
enimmaismairid, eikd lidkevalmisteelle siten voida maaritd perusteltua varoaikaa. Zoletil injetiokuiva-aineen kiytto
sialla ei ole sallittua 30.6.2005 jilkeen. Erityislupia tille ladkevalmisteelle voidaan myontidd edelleen niiden eldinten
anestesiaan, jotka eivit pdddy ihmisravinnoksi.

Jouko Koppinen

Uusia eldinlddkkeiden myyntilupia loka-marraskuussa 2004

FORTEKOR VET 2,5 mg tabletti, Novartis Healthcare A/S
Benazeprili hydrochloridum QCo9AAo7R

Kohde-eldinlajit: Koira ja kissa.

Koira: Syddmen vajaatoiminta.
Kissa: Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

GASTROGARD 370 mg/g oraalipasta, Merial S.A.S
Omeprazolum QAo2BCoiR

Kohde-eldinlaji: Hevoset, mukaan lukien yli 4-viikkoiset varsat.

Mahahaavan hoito.

MILBEMAX VET TABLETIT KISSOILLE tabletti, pddllystetty, Novartis Healthcare A/S
Praziquantelum QP54AB51R

Milbemycinoximum/milbemysinoksiimi

Kohde-eldinlaji: Kissa.

Heisi- ja pydromatojen aiheuttamien sekainfektioiden hoito, kuten

- heisimadot (Dipylidium caninum, Taenia spp., Echinococcus multilocularis)

- pyéromadot (Ancylostoma tubaeforme, Toxocara cati)

MILBEMAX VET TABLETIT KOIRILLE tabletti, Novartis Healthcare A/S

Praziquantelum QP54AB51R

Milbemycinoximum/milbemysinoksiimi

Kohde-eldinlaji: Koira.

Heisi- ja pydromatojen aiheuttamien sekainfektioiden hoito, kuten

- heisimadot (Dipylidium caninum, Taenia spp., Echinococcus spp., Mesocestoides spp.)

- pyéromadot (Ancylostoma caninum, Toxocara canis, Toxascaris leonina, Trichuris vulpis)
Valmistetta voidaan kdyttdd syddnmatotaudin (Dirofilaria immitis) ehkdisyyn, jos samanaikainen heisimatohoito on aiheellinen.

MILBEMAX VET TABLETIT PIENILLE KISSOILLE JA KISSANPENNUILLE tabletti, padllystetty, Novartis Healthcare A/S
Praziquantelum QP54AB51R
Milbemycinoximum/milbemysinoksiimi

Kohde-eldinlaji: Kissa.

Heisi- ja pydrématojen aiheuttamien sekainfektioiden hoito, kuten

- heisimadot (Dipylidium caninum, Taenia spp., Echinococcus multilocularis

- pyéromadot (Ancylostoma tubaeforme, Toxocara cati)

MILBEMAX VET TABLETIT PIENILLE KOIRILLE JA KOIRANPENNUILLE tabletti, Novartis Healthcare A/S
Praziquantelum QP54AB51R

Milbemycinoximum/milbemysinoksiimi

Kohde-eldinlaji: Koira.

Heisi- ja pydrématojen aiheuttamien sekainfektioiden hoito, kuten

- heisimadot (Dipylidium caninum, Taenia spp., Echinococcus spp., Mesocestoides spp.)

- pyéromadot (Ancylostoma caninum, Toxocara canis, Toxascaris leonina, Trichuris vulpis)

Valmistetta voidaan kdyttdd syddnmatotaudin (Dirofilaria immitis) ehkdisyyn, jos samanaikainen heisimatohoito on aiheellinen.
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Ex tempore

Parempaa palvelua Ldadkelaitoksen verkkosivuilla www.nam.fi

Ldadkehaku - ajantasaista tietoa ladkkeista

Lidkehaku on maksuton ja kaikille avoin hakupalvelu, jonka avulla voi hakea tietoja myyntiluvan saaneista ihmisille
ja eldimille tarkoitetuista ladkevalmisteista kaupanolotietoineen verkko-osoitteessa Ladketieto — Ladkehaku tai
http:/namweb.nam.fi/namweb/do/haku/view?locale=fi

Valmisteyhteenveto (SPC) ja pakkausseloste (PIL) sekd ATC-luokan mukaiset rinnakkaisvalmisteet avautuvat link-
kien kautta. Ladkehaku etsii tiedot myos liikenteessa haitallisista ladkkeista ja niistd ladkevalmisteista, joihin liittyy
maaraamis- tai toimittamisehto.

Palvelu kattaa noin 6 400:n myyntiluvallisen lddkkeen tietojen lisiksi tiedot ladkkeistd, joiden myyntiluvat on peruu-
tettu. Ndita palvelussa on noin 5 500 kpl. Tiedot paivitetadan kerran vuorokaudessa. Ladkehaku palvelee myos eng-
lanninkielelld (http:/namweb.nam.fi/namweb/do/haku/view?locale=en).

Rakenne ja uutiset kohderyhmille

Ladketeollisuus, apteekit, terveydenhuollon ammattilaiset ja ladkkeiden kayttajit loytavat verkkopalvelun sisillon ja
aiheitaan koskevat uutiset valmiiksi itselleen kohdennettuina. Sisidltod on tiydennetty mm. usein kysytyilld kysymyk-
silla. Uutta ovat esimerkiksi lddketeollisuudelle suunnatut biologisia lddkevalmisteita ja lasten ladkehoitoa koskevat
aiheet seka ladkkeiden kayttajille tarkoitetut ohjeet matkailijan ladkkeista.

Ajankohtaista-osiosta loytyvat kaikki julkaistut uutiset ja tiedotteet, avoimet tyopaikat sekd merkittdvimmat lausun-
not ja tapahtumat. Aloitusnakymassa on aina viimeisimmat kymmenen julkaistua uutista tai tiedotetta, mutta ajan-
kohtaisia uutisia voi hakea myos kohderyhmakohtaisten valmiiden hakujen avulla.

Kohderyhmikohtaisten sivujen lisiksi verkkopalvelussa on osionsa lidiketiedolle, lainsdddiannolle ja terveydenhuol-
lon laitteille ja tarvikkeille seka julkaisuille ja tiedoille Ladkelaitoksen toiminnasta. Palaute/asiointilomakkeen avulla
voi tilata julkaisuja, antaa palautetta tai kertoa muuttuneista yhteystiedoistaan.

Palvelun uudistamisessa on hyodynnetty verkkosivujen kayttijatutkimuksen tuloksia. Tavoitteena on ollut selkeyttaa
verkkopalvelun rakennetta ja parantaa kaytettavyyttd. Verkkosivujen uudistaminen asiakaslahtoiseksi oli erds Ladke-
laitoksen verkkopalvelustrategian mukaisista hankkeista.

Katja Lindgren-Aiminen

Ladkelaitoksen yleinen osasto tiedottaa

Yksityisten apteekkien liikevaihdon keskiarvo vuonna 2003 oli 2,73 miljoonaa euroa. Tdmain perusteella niille sivuap-
teekeille, joiden liikevaihto vuonna 2004 on vahintddn 1,365 miljoonaa euroa, ei apteekkimaksulain (L apteekkimak-
sulain muuttamisesta 896/96, 2§) mukaan anneta sivuapteekkivihennysti edellyttien, ettd niiden perustamisesta
vuonna 2004 on kulunut vihintdin viisi vuotta. Sivuapteekin liikevaihdolla tarkoitetaan sivuapteekin arvonlisdvero-
tonta liikevaihtoa ennen vihennyksia.

IImoitus apteekin tuloista ja menoista vuodelta 2004 tehdddn Lidkelaitoksen ohjeen 1/2002 mukaisesti. Ohje ja loma-
ke on saatavissa Lidkelaitoksen verkkosivulla, www.nam.fi-Apteekit—Apteekkimaksu.

Lisdtietoja asiasta talouspiillikko Marja-Liisa Hurme, puh. (09) 4733 4216.
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Ladkelaitos antoi selvityksen apteekkimaksun poistamisesta

Laakelaitos luovutti 15.11.2004 so-
siaali- ja terveysministeri Sinikka
Monkaireelle selvityksen apteekki-
maksun poistamisesta, lddketaksan
uudistamisesta ja toimenpiteista
laakkeiden saatavuuden varmistami-
seksi. Selvityksessd ehdotetaan mm.
apteekkimaksun asteittaista poista-
mista siten, ettd maksu ensivaiheessa
puolitettaisiin ja lddketaksaa vastaa-
vasti alennettaisiin. Ladkkeiden alu-
eellisen saatavuuden varmistamisek-
si ehdotetaan sivuapteekkijarjestel-
man kehittdmistd nykyistd jousta-
vammaksi. Selvitys kokonaisuudes-
saan on julkaistu Laidkelaitoksen
verkkosivulla http://www.nam.fi/
ajankohtaista/uutiset/apteekkimak-
suselvitys_2004.html.

Laakelaitoksessa selvitettiin ap-
teekkipalvelujen rakennetta ja lddk-
keiden nykyistd saatavuutta, apteek-
kien taloudellista tilannetta ja kus-
tannusrakennetta seka lidkkeiden
vahittdisjakelua muissa Pohjoismais-
sa ja niissd kadytossd olevia tasaus- ja
tukijirjestelmid. Lisaksi tehtiin yksi-
tyiskohtaisia laskelmia apteekki-
maksun kokonaan tai osittain pois-
tamisen vaikutuksista.

Apteekkimaksu ja lddketaksa

Apteekkimaksu mairdtddn progres-
siivisella asteikolla apteekin ja sen
mahdollisten sivuapteekkien yhteen-
lasketun liikevaihdon perusteella.
Liikevaihdoltaan pienimmait apteekit
eiviat maksa apteekkimaksua lain-
kaan, kun taas liikevaihdoltaan suu-
remmat apteekit maksavat apteekki-
maksua suhteellisesti suuremman
osuuden liikevaihdostaan. Vuodelta
2003 apteekkimaksu oli keskimaa-
rin 6,7 % kokonaisliikevaihdosta.
Yksityiset apteekit tilittivit valtiolle
yhteensd 110,3 miljoonaa euroa ja
yliopistojen apteekit Helsingin ja
Kuopion yliopistoille yhteensa 21,2
miljoonaa euroa.

Laakkeiden vahittdishintana on
kiytettdva valtioneuvoston asetuk-
sella sdddettavan lidketaksan mu-
kaista hintaa. Ladketaksa maarda si-
ten tukkuhinnan perusteella mia-
rdytyvan apteekin myyntikatteen.
Myyntikate on kaikille apteekeille
sama, mutta progressiivisen apteek-
kimaksun jilkeen jadva kateprosent-
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ti on pienemmille apteekeille suu-
rempi kuin suuremmille apteekeille.
Laidketaksa ja apteekkimaksu yhdes-
sd ovat keskeinen osa Suomen ap-
teekkijdrjestelmin rakenteesta.

Apteekit Suomessa

Suomessa oli 1.8.2004 yhteensad 801
apteekkitoimipistettd. Naistd 602 oli
yksityisid apteekkeja ja 181 nididen
alaisia sivuapteekkeja. Helsingin ja
Kuopion yliopistojen apteekkien li-
sdksi maassa toimi 16 Helsingin yli-
opiston apteekin sivuapteekkia.

Viestomdarddn suhteutettuna
Suomessa on Pohjoismaiden tihein
apteekkiverkosto. Suomen 444 kun-
nasta ilman apteekkia tai sivuap-
teekkia on 42 kuntaa (kuva). Ndistd
13 sijaitsee Ahvenanmaan maakun-
nassa ja 13 Varsinais-Suomessa ja
loput eri puolilla Suomea. Lihes
kaikki ilman apteekkitoimipistettd
olevat kunnat ovat vdestomaaril-
tdan pienid, alle 1 800 asukkaan
kuntia.

Yksityisten apteekkien litkevaih-
don keskiarvo vuonna 2003 oli 2,73
miljoonaa euroa. Keskiarvoa
pienempien apteekkien osuus on li-
hes 60 %. Vuonna 2003 yksityisten
apteekkien liikevaihto vaihteli alle
300 000 eurosta yli 10 000 000 eu-
roon.

Keskeisia ehdotuksia

Laikelaitos paatyi selvityksessdan
ehdottamaan apteekkimaksun asteit-
taista poistamista. Ensivaiheessa ap-
teekkimaksu puolitettaisiin nykyises-
td tasosta ja ladketaksaa alennet-
taisiin vastaavasti siten, ettd laakkei-
den hinnat alenisivat keskimadarin
3,5:1la prosentilla. Eniten pienennet-

tdisiin kaikkein kalleimpien lddkkei-
den myyntikatetta. Lisiksi ehdote-
taan, ettd apteekkimaksu maarit-
tdisiin erikseen apteekkien ja sivuap-
teekkien osalta, minkd johdosta ny-
kyistd suurempi joukko apteekkeja
ei maksaisi apteekkimaksua lain-
kaan. Toimenpiteiden vaikutuksia
apteekkien talouteen ja apteekkipal-
velujen saatavuuteen tulisi seurata,
ennen kuin harkitaan mahdollista
apteekkimaksun uudelleen alenta-
mista tai sen kokonaan poistamista.

Ladkelaitoksen nikemyksen mu-
kaan lddkkeiden oikean ja turvalli-
sen kdyton edistiminen edellyttaa
ammatillisuuteen perustuvaa ladke-
neuvontaa ja lidkejakelua. Tamin
takia Ladkelaitos ei kannata ladke-
kaappien lisidmistd eikd sellaisten
ladkekaappien kehittamistd, joista
voitaisiin toimittaa reseptiladkkeita.
Laikelaitos ei myoskaddn pida realis-
tisena avohoidon liadkejakelun laa-
jentamista kunnallisen terveyden-
huollon toimipisteisiin.

Ladkkeiden alueellisen saatavuu-
den varmistamiseksi ehdotetaan si-
vuapteekkijarjestelmin kehittimista
ja laajentamista.

Liadkkeiden toimittaminen postit-
se voi edelleenkin olla ainoa vaihto-
ehto erittdin harvaan asutuilla
alueilla. Ladkelaitoksen nikemyksen
mukaan kansalaisten tulee olla sa-
manarvoisessa asemassa siten, etta
ladkkeiden hankkimisesta ei aiheu-
tuisi asuinpaikasta riippuen ylimaa-
rdisid kustannuksia. Ladkelaitos eh-
dottaa selvityksessdin, ettd lihetys-
kulut tulisi voida korvata julkisista
varoista.

Sami Paaskoski ja Liisa Turakka

Karttaan on mer-
kitty vihredlld ne
kunnat, joissa ei
ole apteekkia.
Pisin etdisyys
mannermaalla si-
jaitsevien kuntien
keskustaajamasta
ldhimpddn apteek-
kiin vaihtelee
8:sta kilometristd
28:aan kilometriin.
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Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Adargileukinum alfa
Alamifovirum
Aprinocarsenum
Belimumabum

Cantuzumabum mertansinum

Cimicoxibum
Dabuzalgronum
Dacinostatum
Dalbavancinum
Deligoparinum natricum
Desvenlafaxinum
Diboterminum alfa
Diquafosolum
Disermolidum
Edifoligidum
Edotecarinum
Edratidum
Elsilimomabum
Elvucitabinum
Epitumomabum cituxetanum
Eptoterminum alfa
Exatecanum alideximerum
Exenatidum
Firocoxibum
Fispemifenum
Fluoresceinum lisicolum
Freselestatum
Galiximabum
Hemoglobinum raffimerum
Icofungipenum
Icrocaptidum
Iferanserinum
Istradefyllinum
Ixabepilonum
Ladostigilum
Lapatinibum
Lomeguatribum
Odiparcilum
Omigananum
Pactimibum
Patupilonum
Pertuzumabum
Pixantronum
Pritumumabum
Ralfinamidum
Rebimastatum
Segesteronum
Semapimodum
Sufugolixum
Tacapenemum
Tafluprostum
Talizumabum

Technetium[99™MTc]nitridocadum

Tesofensinum
Tifenazoxidum
Tisocalcitatum
Ulifloxacinum
Vareniclinum

Englanninkielinen nimi

Engelskt namn

Adargileukin alfa
Alamifovir
Aprinocarsen
Belimumab

Cantuzumab mertansine

Cimicoxib
Dabuzalgron
Dacinostat
Dalbavancin
Deligoparin sodium
Desvenlafaxine
Dibotermin alfa
Diquafosol
Disermolide
Edifoligide
Edotecarin
Edratide
Elsilimomab
Elvucitabine
Epitumomab cituxetan
Eptotermin alfa
Exatecan alideximer
Exenatide
Firocoxib
Fispemifene
Fluorescein lisicol
Freselestat
Galiximab
Hemoglobin raffimer
Icofungipen
Icrocaptide
Iferanserin
Istradefylline
Ixabepilone
Ladostigil
Lapatinib
Lomeguatrib
Odiparcil
Omiganan
Pactimibe
Patupilone
Pertuzumab
Pixantrone
Pritumumab
Ralfinamide
Rebimastat
Segesterone
Semapimod
Sufugolix
Tacapenem
Tafluprost
Talizumab

Technetium[99™MTc]nitridocade

Tesofensine
Tifenazoxide
Tisocalcitate
Ulifloxacin
Varenicline

Ruotsinkielinen nimi
Svenskt namn

Adargileukin-alfa
Alamifovir
Aprinokarsen
Belimumab
Kantuzumabmertansin
Simikoksib
Dabuzalgron
Dacinostat
Dalbavancin
Deligoparinnatrium
Desvenlafaxin
Dibotermin-alfa
Dikvafosol
Disermolid
Edifoligid
Edotekarin

Edratid
Elsilimomab
Elvucitabin
Epitumomabcituxetan
Eptotermin-alfa
Exatekanalideximer
Exenatid

Firokoxib
Fispemifen
Fluoresceinlisikol
Freselestat
Galiximab
Hemoglobin raffimer
Ikofungipen
Ikrokaptid
Iferanserin
Istradefyllin
Ixabepilon
Ladostigil
Lapatinib
Lomeguatrib
Odiparcil
Omiganan
Paktimib

Patupilon
Pertuzumab
Pixantron
Pritumumab
Ralfinamid
Rebimastat
Segesteron
Semapimod
Sufugolix
Takapenem
Tafluprost
Talizumab
Teknetium[99™mTc|nitridokad
Tesofensin
Tifenazoxid
Tisokalsitat
Ulifloxacin
Vareniklin

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Adargileukiinialfa
Alamifoviiri
Aprinokarseeni
Belimumabi
Kantutsumabimertansiini
Simikoksibi
Dabutsalgroni
Dasinostaatti
Dalbavansiini
Deligopariininatrium
Desvenlafaksiini
Dibotermiinialfa
Dikvafosoli
Disermolidi
Edifoligidi
Edotekariini

Edratidi
Elsilimomabi
Elvusitabiini
Epitumomabisituksetaani
Eptotermiinialfa
Eksatekaanialideksimeeri
Eksenatidi
Firokoksibi
Fispemifeeni
Fluoreseiinilisikoli
Freselestaatti
Galiksimabi
Hemoglobiiniraffimeeri
Ikofungipeeni
Ikrokaptidi
Iferanseriini
Istradefylliini
Iksabepiloni
Ladostigiili
Lapatinibi
Lomeguatribi
Odiparsiili
Omiganaani
Paktimibi

Patupiloni
Pertutsumabi
Piksantroni
Pritumumabi
Ralfinamidi
Rebimastaatti
Segesteroni
Semapimodi
Sufugoliksi
Takapeneemi
Tafluprosti
Talitsumabi
Teknetium[99™mTc|nitridokadi
Tesofensiini
Tifenatsoksidi
Tisokalsitaatti
Ulifloksasiini
Varenikliini
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