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Olavi Tokola
Avdelningschef, professor
Likemedelsverket

Ledare

Den generiska substitutionen utvidgas

I samband med dndringarna i likemedelslagen och sjukfor-
sikringslagen ar 2002 fick Likemedelsverket i uppdrag att
gora upp en forteckning dver sinsemellan utbytbara likeme-
delspreparat som innehéller samma verksamma imne i
samma mingd, och som ir sinsemellan biologiskt likvirdi-
ga. I oktober 2002 offentliggjorde Likemedelsverket kriteri-
erna enligt vilka forteckningen éver utbytbara likemedel
hade utarbetats och i februari 2003 publicerades den forsta
forteckningen pd verkets webbplats. I april 2003 infordes
direfter generisk substitution, det vill siga likemedelsbyte,

i Finland.

Férteckningen utarbetades frén borjan pd si sice atc
likemedelsbytet skulle kunna goras med bibehéllen patient-
sikerhet och utan att dventyra f6ljsamheten eller de olika
parternas fortroende. Detta lyckades man med. Principerna
for hur forteckningen gors upp har nistan inte behéve
dndras alls under de gingna tre ren. I den f6rsta forteck-
ningen fanns 1 502 preparat med forsiljningstillstdind. De
representerade 217 verksamma dmnen eller grupper av
kombinationspreparat, och cirka 31 procent av alla likeme-
delspreparat. I den nya forteckningen som nu har faststilles
for det forsta kvartalet 4r 2006 4r motsvarande siffror 3 205
likemedelspreparat och 270 likemedelssubstanser, medan
49 % av alla preparat 4r utbytbara.

Enligt vad Likemedelsverket erfar har principerna for
hur férteckningen gors upp inte ifrdgasatts, forteckningarna
har tillhandahallits vid rice tidpunke och som tilldggstjanst
har akedrerna i branschen erbjudits en forteckning som utan
kostnad kan laddas in i databaserna. Likemedelsverket har
sikerstillt att endast parallellpreparat av hég kvalitet kom-
mer in pd den finska marknaden: parallellpreparatens kva-
litet bedéms enligt samma kriterier som det ursprungliga
preparatets, likemedelstillverkningen omfattas av regelbun-
den myndighetsévervakning, parallellpreparatens biologiska
likvirdighet pavisas genom kliniska likemedelsprévningar
eller i jimforande absorptionsundersskningar.

Reformen av likemedelslagen i november 2005 och den
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erfarenhet av generisk substitution som vi redan har samlat
under tre &r utgdr grunden for en revidering av principerna
for hur forteckningen gors upp och f6r en utvidgning av
utbytbarheten.

Fran och med ingingen av 2006 innebir principerna f6r
utbytbarhet att olika salter, estrar, etrar, isomerer, bland-
ningar av isomerer, komplex och derivat av ett och samma
dmne under vissa forutsittningar kan anses vara ett och
samma verksamma dmne och dirmed ocksd utbytbara, f6r-
utsatt att kriterierna for utbytbarhet i dvrigt dr uppfyllda. I
ansokningarna om forsiljningstillstind har likemedelsfor-
mer som avger likemedelssubstansen direke (tabletter och
kapslar i deras olika former) redan i flera ar likstillts och nu
overfors denna princip ocksa till den generiska substitutio-
nen.

Antalet likemedelsformer som omfattas av generisk sub-
stitution har utékats med depottabletter, depotkapslar, sal-
vor och schampoo. Depottabletter och depotkapslar kan
vara utbytbara sinsemellan liksom enterotabletter och ente-
rokapslar, om forutsittningarna for likvirdighet i dvrigt
uppfylls. Den generiska substitutionen omfattar nu ocksé
antipsykotika och medel vid demens. Till terminologin har
kommit parallelldistribution som motsvarar parallellimport
enligt det centrala forfarandet.

Idag kinner likarna, patienterna, apoteken och likeme-
delsindustrin redan sina rittigheter och skyldigheter kring
den generiska substitutionen. Likaren kan vid behov forbju-
da likemedelsbyte p& medicinska eller terapeutiska grunder.
I den situation da receptet skrivs ut méste man fortsite-
ningsvis med tanke pd likemedelsbyte verviga bland annat
eventuell éverkinslighet hos patienten, majlig obalans i vér-
den, foljsamheten med behandlingen och méjligheten for
fel i likemedelsbehandlingen. Patienten kan alltid, och utan
att ange skil, forbjuda substitutionen. Detta péverkar heller
inte den likemedelsersittning patienten fir frin FPA.



Aki Rovasalo

Med.lic., tf bitridande 6verlikare
Polikliniken fér allmin sjukhuspsykiatri
Hyvinge sjukhus

Om en patient har anvint bensodiazepiner eller liknande insomningsmedel i flera veckor
mdste man kritiskt granska om medicineringen dr nédvindig. Avvinjning dr inte alltid ett
ovillkorligt mal, men det ir virt att inleda den om nackdelarna med medicineringen dr
storre dn fordelarna. Om likemedelsberoende har uppstits far medicineringen inte avslutas
abrupt. Avvinjningen sker langsamt och stegvis, under flera veckors tid, ibland till och med i
mdnader. Forskrivningen av bensodiazepin borde alltid samlas till en enda likare.

Till bensodiazepinberoende hér tole-
rans, det vill siga att likemedlets effeke
smaningom minskar, en strivan att
héja dosen, abstinens d dosen sinks
och fortsatt anvindning trots att
anvindningen ir skadlig.

Det finns i prakeiken tre vanliga
former av bensodiazepinberoende (1).
Beroende vid normala terapeutiska
doser (ldgdosberoende) ir iatrogent.
Det upptrider efter &r av anvindning
hos cirka hilften av idldre och kroniska
patienter. Vid eskalerande beroende
kan anvindningen ha inletts med nor-
mal behandling, men anvindningen
har inte avbrutits och doserna borjar
stiga. Dessa patienter kan ofta besska
flera likare. Till likemedelsaddikternas
riskgrupp hér i Finland 2-3 % av dem
som anvinder HCI-likemedel. Vid
blandmissbruk forséker man med
hjilp av bensodiazepiner stirka effek-
ten av andra rusmedel eller lindra
abstinens.

Vid skadlig anvindning av benso-
diazepiner ir patienten inte beroende,
men anvindningen ger upphov dll
fysisk eller psykisk skada, till exempel
beteendestorningar eller minnesned-
sitening. Det finns klara fynd av absti-
nenssymtom for bensodiazepin
(tabell), till och med delirium, l6mskt
nigra veckor efter utsittningen. Bland
symtomen efter utsittningen sirskiljer
man teoretiskt terfallssymeom (relaps,

det vill siga det ursprungliga dngest-
syndromet dterkommer), rekyleffeke
(rebound, de ursprungliga symtomen
forvirras tillfilligt) och egentlig absti-
nens (2).

Utred foérst anvdndningens
verkliga natur!

Som inledning pd vérden utreds
anvindningens verkliga omfattning
och lingd. Uppgifter samlas in frin
alla tdigare vardplatser. Genom inter-
vjuer utreds patientens motivation for
anvindningen och for avvinjning.
Likemedelsbehandlingens fordelar och
nackdelar vigs dppet tillsammans med
patienten. Den lingvariga anvindning-
en ger patienten dtminstone skenbar
nytta, dd anvindningen en ging fort-
sitter. Ibland ricker annan vird inte
till f6r ace hantera dngestsymtomen
eller sdmnstorningarna, eller s ger
likemedelsbehandlingen klar hjilp i
behandlingen av en aktuell psykiatrisk
eller neurologisk sjukdom (1, 2, 3).
Normalt 6verskrider nackdelarna
klart fordelarna vid lingvarig anvind-
ning (1, 3, 4, 5). Beroende kan utveck-
las for alla bensodiazepiner. P4 dtmins-
tone en del patienter verkar de sede-
rande och kan 6ka risken for olyckor.
De ger upphov till stdrningar i de kog-
nitiva funktionerna, konfusion och
agitation, sirskilt hos dementa. Ibland

forsvagar de impulskontrollen och
héjer dirmed risken f6r blandmissbruk
och aggressivitet. Bensodiazepinerna
kan ¢ka alkoholbegiret hos missbru-
kare. De gér igenom moderkakan.
Overhuvudraget ir de till skada i trafi-
ken och i arbetslivet, dven om patien-
ten inte alltid mirker det sjilv. I all-
minhet ir endast stora doser livsfarli-
ga, men & andra sidan kan samtidig
anvindning med alkohol ge upphov
tll oférutsigbara reaktioner. Nyttan
med somnmedel har endast pavisats i
kortvarigt bruk. Det finns inga beligg
for att bensodiazepiner skulle vara
effektiva mot alkoholberoende (6).

Avvinjning ger minga fordelar. For
det forsta kan man f6rst efter avvinj-
ningen fi en realistisk bild av behovet
for likemedlet (2). Allmint taget kan
patienten bli kvitt en onddig eller
skadlig likemedelsbehandling, varvid
ocksd livskvaliteten forbittras.

Det ir nyttigt att tillsammans med
patienten dppet dryfta de diagnostiska
kriterierna (i sjukdomsklassificeringen),
abstinenssymtomen (tabell) och forde-
larna respektive nackdelarna med like-
medelsbehandlingen. Gamla psykiatris-
ka stdrningar kartliggs och vid behov
inleds behandling av dem. Om patien-
ten sedan tidigare har forstimnings-
symtom eller dngestsyndrom [6nar det
sig att inleda en eventuell antidepressiv
likemedelsbehandling eller annan vard

29 6.2005 TABU



Abstinenssymtom fér bensodiazepiner

Affektiva och kognitiva stérningar
dngest, radsla
olust, irritabilitet
pessimism

Gterkommande tvéngstankar, misstdnksamhet

Sémnstérningar

sémnléshet, rubbad dygnsrytm, sémnighet under dagen

Kroppsliga symtom och fynd

takykardi (puls éver 100/min), férhéjt blodtryck
hyperreflexi, muskelspénningar, muskelryckningar, tremor, ataxi

agitation, motorisk rastléshet
muskel- och ledsmdrtor
illaméende

svettning

tinnitus

grand mal-kramper

Stdrningar i varseblivningen

depersonalisationsupplevelser (kénsla av alienation)

suddig syn, kénslig horsel
illusioner, hallucinationer

minst 2-3 veckor innan avvinjningen
frin bensodiazepinerna inleds.

Avvinjning ir inte ett ovillkorligt
sjilvindamal, den kan ocksd medféra
skada. En ldngvarig anvindning kan
fortsitta kontrollerat om nackdelarna
med abstinens ir storre in den forvin-
tade nyttan. Angest och somnstorning-
ar kan forvirras dllfillige, sirskilt om
avvinjningen ir alltfor snabb. Avvinj-
ning kriver motivation, tid, tdlamod
och samarbete ocksi frin likarens sida
(4, 6). Det lonar sig att inleda avvinj-
ningen om patientens tillstdnd forvin-
tas bli bittre genom den.

Varden till en lakare

Hilsocentralens jour hidnvisar patien-
ten till sin egenlikare. I jourforhillan-
den skrivs recept pd lugnande medel i
regel inte ut, men vid behov ges akut
likemedelsbehandling mot abstinens
(7). Abstinenssymtom pa rusmedel
eller likemedel behandlas endast om
de kan konstateras objektivt. Hotelser
ir inte ett abstinenssymtom, utan man
kan be patienten dterkomma vid behov
eller rekommendera anstaltvird.
Avvinjningen kan inledas inom
primirvirden om doseringen ir hogst
ungefir en och en halv ginger den
officiella, hégsta rekommenderade
dosen, om patienten inte lider av en
allvarlig psykiatrisk sjukdom eller 4r
blandmissbrukare, och om patienten
forbinder sig vid virdplanen. Det ir
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klokt att be om konsultation av en
psykiater om samarbetet med patien-
ten haltar, om det finns tecken pé en
allvarlig personlighetsstérning, en all-
varlig och obehandlad depression, all-
varligt dngestsyndrom eller psykotisk
bakgrund. Om bensodiazepinbehand-
lingen fortsitter lingre 4n fyra mana-
der utan avvinjning vore det bra att
ocksd hora en psykiaters &sike om
huruvida diagnostiken 4r ritt och om
det finns andra virdméjligheter.

Om en tidigare avvinjning har
misslyckats, om dygnsdosen di avvinj-
ningen inleds dr hégre 4n en och en
halv ginger den rekommenderade hog-
sta dosen eller om anvindningen av
bensodiazepin i doser éver maxrekom-
mendationen fortsdtter utan avvinj-
ningsforsok dr det orsak att be om
konsultation med en psykiater eller
missbrukslikare, eller skriva en remiss
till en A-klinik. Konsultationen tar
upp bland annat en vigning av for-
och nackdelarna med avvinjning. A-
kliniken limpar sig som vardplats for
patienter som ir blandmissbrukare
eller storkonsumenter av alkohol. Om
patienten lider av en neurologisk sjuk-
dom i vars behandling bensodiazepiner
kunde vara till nytta ir det kloke att be
om konsultation med en neurolog.

Det dr bist att genomfora eller
dtminstone inleda avvinjningen i
anstaltsforhillanden, ssom pa hilso-
centralens biddavdelning, socialsjuk-
hus eller psykiatrisk avdelning, om den

inledande bensodiazepindosen ir mer
in dubbelt den officiella hogsta rekom-
menderade dosen (svirt hégdosbero-
ende), om det inte gdr atc f3 en dllfor-
liclig bild av den inledande dosen, om
patienten ir beroende av flera rusme-
del eller uppvisar dterkommande
blandmissbruk (6), om patienten lider
av andra allvarliga sjukdomar som svir
sémnapné, koronarsjukdom eller all-
varlig depression, eller om patienten
ocksa anvinder barbiturater.

Vardplanen gors upp
skriftligen

Planen for l&ngvarig anvindning eller
avvinjning gors upp skriftligen. Aven
en kopia av anteckningen i sjukjourna-
len ricker, och patienten kan under-
teckna den. Det ir viktigt att be om
skriftligt tillstdnd av patienten for att
f3 samla in uppgifter frén tidigare
vérdplatser, for act omedelbart till alla
gamla vardplacser £2 skicka en kopia av
avtalet och senare information om hur
det fordoper eller gir om intet samt
for att £3 be apoteken i niromridet om
registerutdrag dver patientens likeme-
delsinkdp under de senaste sex mana-
derna.

Under behandlingens ging genom-
gir patienten alkometer- och drogtest
som stickprov. Redan pa férhand for-
klarar man for patienten att recepten
inte férnyas dven om de forkommer
eller blir stulna; vid behov behandlas
objektivt konstaterade akuta abstinens-
symtom av jouren.

I svéra fall — om dosen avviker frin
de officiella dosrekommendationerna,
om det finns misstankar om att man
misslyckats med att koncentrera virden
eller om avvinjningen har misslyckats
upprepade gdnger — ingds ocksa ett si
kallat apoteksavtal (anvisningar och en
modellblankett finns p& webbplats
heep://www.teo.fi/Hakemistot/h14/Ap-
teekkisopimusohjeistus.doc). Man kan
be patienten fora dagbok éver sin like-
medelsanvindning. Samtidigt kan pati-
enten forsoka identifiera risksituationer
for dverkonsumtion och dverviga
andra strategier for att klara sig (6).

Att faststilla den inledande
dosen

Till att borja med faststiller man den
inledande dygnsdosen av likemedlet,
med vars hjilp patienten kan sova dill-
rickligt och inte uppvisar abstinens-



symtom som {6rhojd hjirtslagsfre-
kvens, héjt bloderyck, tremor eller
svettning (tabell). Abstinenssymtomen
kan ocksd bedémas med hjilp av den
s3 kallade CIWA-B-skalan.

I anstaltsvird kan dosen héjas till
hela 20 mg diazepam med 2 timmars
mellanrum (ad 200 mg/24 timmar),
men endast om abstinenssymtomen
konstateras i status och patienten inte
dr alls sederad. Mycket héga inledande
doser kan i allminhet pd ungefir en
vecka sinkas till cirka hilften (i an-
staltsvérd), sirskilt om patienten
anvinder diazepam. Dosen kan sinkas
jamne eller i forhéllande till abstinens-
symtomens styrka, i anstaltsférhillan-
den ir det ingen visentlig skillnad
mellan dessa metoder. Vid svart hog-
dosberoende kan man anvinda karba-
mazepin eller valproat som stédjande
likemedel (5). Om en tidigare avvinj-
ning har misslyckats, om patienten ir
kinslig for abstinenssymtom eller om
patienten har anvint mycket kortver-
kande likemedel kan man bérja med
att dvergd till diazepam med ekvivalent
dos, 6verlappande i 1-2 veckors tid.

Lagdos- och hogdos-
avvénjning

Om den inledande dosen ir hogre dn
den officiella rekommenderade hogsta
dosen kan dygnsdosen i allminhet sin-
kas med 10-25 % med 1-2 veckors
mellanrum. Den hgsta rekommende-
rade dosen ir cirka 40 mg diazepam,
120 mg oxazepam eller 6 mg alprazo-
lam per dygn.

D4 dosen ligger kring den hogsta
rekommenderade dosen eller ligre
minskas den enklast i lugn take med
10-20 % med 2-3 veckors mellanrum
(1). Aven i friga om somnmedel lonar
det sig att bryta anvindningen stegvist.

Om litta abstinenssymtom upptri-
der borde dosen inte héjas igen, snarare
kan man vinta lite lingre fore nista
sinkning av dosen (2, 4). Abstinens-
symtomen utvecklas 1-2 dygn efter att
kortverkande bensodiazipin har min-
skats, och forst efter 2-14 dygn dé det
giller lingverkande. I detta skede 4r det
bra att undvika s kallade lugnande
medel som tas vid behov, i stillet bor
man efterstriva en regelbunden like-
medelsbehandling. Patienten besoker
mottagningen minst en ging per
ménad, man diskuterar abstinenssym-
tomen 8ppet och uppmuntrar dll en
fortsatt avvinjning (1, 2, 8).

Man kan vid behov pruta pd takten
i avvinjningen, men inte pa dess mal.
Patienten har nytta av uppfoljningsbe-
s6k ocksd efter avvinjningen. Det finns
en fara for relaps, och 6vriga psykiatris-
ka symtom kan kriva vérd (1, 8). Svira
personlighetsstérningar férsimrar
prognosen atminstone for blandmiss-
brukare.

Om avvénjningen misslyckas

Om avvinjningen misslyckas ska lika-
ren inte beskylla patienten for detta
utan alltid uppmuntra dll ete nyte for-
sok. De ovriga virdplatserna informe-
ras om situationen, i enlighet med
vérdplanen.

Stédjande likemedel gor i allmin-
het inte stor nytta, men man kan
prova dem sirskilt om en tidigare
avvinjning har misslyckacs (1). Till
exempel 10-20 mg propranolol (vid
behov 40 mg) 2-3 ginger per dygn
hjilper mot somatiska upphetsnings-
symtom i autonoma nervsystemet. Val-
proat, karbamazepin och eventuellt
gabapentin kan lindra abstinensen
nagot eller tminstone forbitera vardre-
sultatet och forhindra spasmer. Sedati-
va antidepressiva (mirtazapin, mianse-
rin, amitriptylin) lindrar sémnstor-
ningar (5) liksom ocksd 25-100 mg
hydroxizin (3). Imipramin stéder
avvinjningen for patienter som lider av
dngestsyndrom. Buspiron har oftast
inte tillricklig effeke for patienter som
ir likemedelsberoende (4), men det
finns ocksd positiva erfarenheter for
patienter med generaliserad dngest.
Melatonin (dos 2—-6 mg pa kvillen) har
ibland varit till hjilp vid sémnstor-
ningar under avvinjningsskedet. Med
dexmedetomidin anvint under &ver-
vakning av en anestesiolog har man
kunnat lindra svir abstinens efter ben-
sodiazepiner och opioider, ocksd hos
barn. Man méste alltid minnas att de
stddjande likemedlen har sina egna
nackdelar och kontraindikationer.

Lakemedelsberoende kan
férebyggas

D4 bensodiazepiner eller andra somn-
medel tas i bruk 4r det bra att tillsam-
mans med patienten skapa en gemen-
sam uppfattning om nir likemedelsbe-
handlingen ska avslutas (4). Man
borde alltid leta efter ocksi andra
behandlingsalternativ for dngest och
sémnstorningar. Man strivar naturligt-

vis efter att anvinda ligsta mojliga dos.
Om likemedelsdosen ir ldg kan det
ricka med en enkel rekommendation
fran likarens sida for act patienten ska
uppmuntras att minska likemedelsan-
vindningen eller ta pauser i den.

Bensodiazepinernas derivat fororsa-
kar beroende pd olika sitt. Dirfor 4r i
andra fall 4n akutvird dll exempel oxa-
zepam eller klordiazepoxid att foredra
(effekten sitter inte in alltfor fort) och
undvika till exempel diazepam, loraze-
pam och alprazolam (4, 5) &tminstone
for patienter som har haft beroende-
problem. Det l6nar sig att undvika
stora mingder recept och foredra itere-
ring. Om receptet “férsvinner” kan ite-
rering inte anvindas.

Grunderna for en tidigare inledd
l&ngtidsanvindning borde utvirderas
och konstateras dtminstone en géng
per ar (4, 6). Attityden ir inte morali-
serande utan kritisk. I andra enheter
in jourenheter kan man stilla upp
principen att bensodiazepinrecept
aldrig skrivs ut vid ett forsta bessk, vil-
ket ocksd patienterna synligt kan infor-
meras om.
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Virldens ildsta likemedelsordination
for ett barn torde vara en 3 500 &r
gammal dokumentation frin Egypten.
I en trollformel ges uppgifter om ett
barn som helas med hjilp av ett like-
medel (1). Hir f6ljer en mycket fri
oversittning av trollformeln frin cyska:
Barnet hade insjuknat eller visat f6rsta
symtom pd en sjukdom. Sjukdomar
fororsakades av spoken och onda
andar. Dirfor riktar modern in sina
dtgirder och likemedel enligt f6ljande
etiologi:

Ga bort du ondskans ande,

som har kommit av morker
med sjukdom till mitt barn.

Jag larer dig inte gira det!

Jag har tillyett ett skydd mot

dig for barnet.

Jag har gjort det av orter,

vitlik som skadar dig,

honung som gor minniskan gott,
men for spokena iir gifternas giff.
Jag har gjort det av fiskben,

av kitkben frin gidda med vassa tinder
och av ryggfenor frin abborre.
Dem klarar du inte!

Jag motar bort dig!

Vik tillbaka till ditt mirker.

Jag vill rikta uppmirksamhet pd
orterna, vitloken och honungen i bryg-
den. Raderna honung som gir méinnis-
kan gott, men for spikena iir gifternas
gift tillsammans med vitéken som
likemedel visar att de hir imnena,
som in i dag anvinds inom folkmedi-
cinen och undersdks inom den
moderna medicinska vetenskapen,
verkligen har en lang historia. Antagli-
gen har vi hir ett rekord inom sitc
omride. Naturens vassa vapen, roviis-
kars tinder och abborrens taggiga
ryggfenor torde finnas med som effekt-
fulla symboler — dven om det verkligen
finns vissa kemiskt verksamma imnen
ocksd i slemmet pd fiskfenorna.

Fran den grekisk-romerska storhets-
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tiden finns det inte mnga exakea upp-
gifter om medicinsk behandling av
barn. Hippokrates (460-377 f.Kr.)
kinde dll ett trettiotal barnsjukdomar.
Till dessa horde bl.a. astma och grét-
fylld somnloshet.

I friga om den grekiska medicinen
kan nimnas att Soranos frin Efesos
(120-199 e.Kr.) noterade brostmjol-
kens nirmast likemedelsaktiga effeke i
vérden av nyfodda och spidbarn. Han
betonade starke vikten av amning. I
sjdlva verket sigs utbudet av grekiska
likemedel for barn ha varit stort, men
ind4 ansdg grekiska likare att de vikdi-
gaste hilsofaktorerna f6r barn var en
god allminvird, renlighet, god niring,
massage och gynnsamma viderforhal-
landen.

Det stora namnet inom grekisk-
romersk medicin ir Galenus (Galenos i
Grekland, 130-203 e.Kr.). Han skrev
omkring 4 000 forskningsartiklar,
varav storsta delen tyvirr har forstores i
eldsviddor. Bara 83 av Galenus
ursprungliga forskningsrapporter har
bevarats. Galenus var en gudabenddad
kliniker. Hans terapeutiska ledstjirna
var s.k. motsatsterapi: t.ex. skulle
besvir och sjukdomar fororsakade av
kyla behandlas med virme o.s.v. Han
anvinde sig ocksd girna av fysioterapi.
Galenus sysslade ocksd med likemedel.
De olika laxativer som man inom den
gamla medicinen anvinde s flitigt
torde ha sin grund i Galenus liror (1,
2).

Galenus var en s stor auktoritet att
den medicinska vetenskapen gick till-
baka p& honom idnnu efter 1 000—

1 500 &r. Utvecklingen stannade upp.
Uppvaknandet ur den “galenska drom-
men” kom forst i slutet av medeltiden
och den som kraftigast ringde in de
nya tankegdngarna, dven i friga om
likemedel, var tysken Theophrastus
Bombastus von Hohenheim
(1493-1542), kind under namnet
Paracelcus (2). Det 4r han som har

infort kemin och kemiska tankebanor i
farmakologin.

Medeltiden och ocksd bérjan av
upplysningstiden var perioder av ling-
sam utveckling i medicinens historia.
Trots det hirstammar de kliniska
beskrivningarna av vildigt minga sjuk-
domar, sirskilt infektionssjukdomar,
fran denna tid. Under den hir perio-
den anvindes ocksi likemedel, men de
forsta kontrollerade forskningsresulta-
ten om dem ir av senare datum; den
vetenskapliga grunden for likemedels-
terapi borjade huvudsakligen ta form
forst mot slutet av 1800-talet. Nir det
giller farmakologi for barn skedde ett
betydande genombrott i och med andi-
serum utvecklade mot infektionssjuk-
domar. Aven acetylsalicylsyra och para-
cetamol utvecklades redan pa 1890-
talet. Men trots att man hade utvecklat
bra likemedel fanns det fortfarande
kvar en hel del folkero ocksd inom
skolmedicinen. Farmakologin domine-
rades i hog grad av 6remedicinska liror
baserade pé folktraditioner (3). De
flesta likemedlen innehdll en eller flera
ortpreparat men rekordet hélls nog av
en blandning bestdende av 40 olika
komponenter. I sjilva verket ger folk-
dikeningen och Elias Lonnrots anteck-
ningar och efterforskningar en utmirke
bild av denna period i medicinens his-
toria. Boken Swomalaisen Talonpojan
Koti-Liikiri (Den finska husbondens
huslikare) frén 1839, baserad pa Carl
Nordblads svenska bok Sundhet —
Léirobok for menige Man, ir relative bra
pa barnsjukdomar, med virdanvisning-
ar och alle (3). Det riktigt speciella
med boken ir att dess beskrivning av
hur man behandlar rakids ar fullstin-
digt korreke: “Som medicin ges en tesked
[fiskleverolja, vilken fis pd apotek, pa
morgon och kvill under flera pa varan-
dra foljande manader.”

D-vitaminer beskrevs forst pa
1920-talet och fiskleverolja som
behandling av rakitis etablerades ling-



samt och inte forrin under slutet av
1800-talet och borjan av 1900-talet.
Ibland verkar det ricka oindligt linge
att f8 in forskningsresultat som stod
for en terapiform! Nimnas kan dessut-
om att solljusets effeke mot rakitis
redan nimns av svensken Nils Rosén
von Rosenstein 4r 1764 i virldens for-
sta omfattande lirobok i pediatrik:
Barn-Sjukdomar och deras Botemedel.
Som bokens namn anger tar den ocksd

upp terapi.

Den pediatriska farmakologin
utvecklas

Fortfarande langt in pd 1800-talet
behandlades barn enligt principerna
for vuxenmedicin. Smaningom bérjade
emellertid kraftiga asikter gora sig
horda och betonade att barn farmako-
logiskt sett inte motsvarar smd vuxna.
De ir individer med farmakologiska
egenskaper som p3 flera siitt avviker
frin de allminna reglerna (upptagning
av likemedel, elimination, metabolism,
administrering, dosering och olika
biverkningar m.m.) (1, 2, 4). I dag ska
pediatrisk likemedelsterapi basera sig
pa undersskningar gjorda pa barn i
olika aldrar.

Den forsta som i Finland fiste upp-
mirksamhet vid likemedelsterapi for
barn var Elias Lonnrot som 1839 skrev
foljande: “Endast genom atr ibirdigt
lisa, noggrant undersika och hiingiver ta
lirdom kan jag biittre kinna till och for-
std det friska och sjuka tillstindet i miin-
niskans kropp och dvenledes mediciner-
nas natur och effekt. Om intaget av
mediciner skall man minnas att barn
och dlderstigna skall ha mindre in vad
vuxna far” (3). Det dr ett fortjanstfullt
budskap.

Mot slutet av 1800-talet kom de
l6nnrotiska allminna anvisningarna
om likemedelsbehandling av barn
smaningom att specificeras. De anvis-
ningar som presenteras nedan (5)
anvindes i Finland in pd 1960-talet, d&
man i behandlingen av en barnpatient
var tvungen att anvinda likemedel for
vilka man bara kinde till doseringen
f6r vuxna. Den maximala dosen for ett
barn grundade sig pa barnets egen och
en vuxens genomsnittliga vike (cabell
1).

P4 1960-talet var forskningen kring
likemedelshalter hos barn och annan
kinetik och metabolism samt effeke pd
barn dnnu firalig — manga ansig dll
och med att sddan forskning var etiske

forkastlig. Tack vare samlade erfarenhe-
ter bérjade man dock meddela likeme-
delsdoser for barn i vikt- eller andra
enheter per kilogram kroppsvikt hos
barnet. Sirskilt pd 1960-talet angavs
doseringen ofta ocksd i enheter per
hudyta. For att man skulle kunna fast-
stilla hudytan pa et barn bifogade
man till olika handbécker nomogram
baserade pé barnets vikt och lingd.
Hudytans storlek hade konstaterats
korrelera bittre 4n vikten med flera
olika fysiologiska reaktioner. Likeme-
delsdoseringen baserad p& hudyta upp-
fattades dock som besviirlig och
anvindningen av hudyta har sedermera
begrinsats till vissa specifika likemedel
(6).

Likemedelsterapi {6r barn har frén
och med 1950- och 1960-talen bérjat
finna sin form som en egen veten-
skapsgren. Den forsta finlindska pedia-
trisk-kliniska farmakologen utexamine-
rades 1988 och den f6rsta docenten pd
omridet utnimndes 1993. Linge inne-
holl likemedelsterapier f6r barn stora
faromoment och ocksd mindre fallgro-
par (6, 7, tabellerna 2-3). Omska-
kande var fosterskadorna orsakade av
talidomid 1 slutet av 1950-talet (8, 9).
Det kliniska experiment som Silver-
mans arbetsgrupp (10) utforde dir
man med sulfafurazol forsokee forebyg-
ga sjukhusinfektioner hos prematurer
ledde bland ikteriska barn till dédsfall
och svira hjirnskador i och med att
sulfan bands till de delar av albuminet
som binder bilirubin. Féljden blev att
frice bilirubin nddde hjdrnan dir det
dsamkade skador pé viktiga nervkir-
nor. Testserien var ett olycklige kapitel i
pediatrikens historia; barnen i referens-
gruppen fick for sin del oxitetracyklin
som fororsakade uppenbara skador pd
tinderna. De tv8 ovan beskrivna
olycksfallen vid sidan av andra mindre
missdden visade slutligen atc farmako-
logisk information erhéllen genom tes-
ter pa vuxna inte ricker som grund for
pediatrisk farmakologi. Den pediatris-
ka farmakologin maste beakta manga
viktiga sirdrag som inte giller vuxna
eller som ir av ringa betydelse for
vuxna patienter (7). Barn och sirskilt
nyfédda och prematurer utgor en pati-
entgrupp som maste fi likemedelstera-
pi och annan vard baserad pa under-
sokningar gjorda specifike pd motsva-
rande grupp. I tabell 2 presenteras ris-
ker vid likemedelsterapi for barn, vilka
man lirt sig undvika bara genom okad
pediatrisk farmakologisk kunskap

Tabell 1. Dosregel fér barn

Barnets Genomsnitt- Ldke-
Glder lig vikt, kg medels-
dos
< 3 man. 3,5 1/20
vuxen-
dos
3 mén.—9 mén. 7 1/10
9 mén.-2 dér 10 1/7
2-4 &r 15 1/5
4-6 dér 18 1/4
6-10 ar 25 1/3
10-14 ér 35 1/2
> 14 ér 50 2/3

Vuxen 70

Gaubius regler om den pediatriska
lékemedelsdosen

< 1ar 1/12
<2ar 1/8
< 34r 1/6
<4 ér 1/4
<7aér 1/3
< 14 ér 1/2
< 20 ér 2/3

Clarkes regel

Pediatrisk dos (barnets vikt (kg) x vux-
endos/70

For att faststdlla doser fér barn under
2 &r anvéndes ocksd Frieds formel

Spédbarnsdos = barnets dlder i ména-
der x vuxendos/150

(tabell 3). Glidjande nog har ocksa
den finlindska forskningen bidragit
med viktig kunskap hirvidlag (bl.a. 11,
12). Det europeiska forskningsnitverk
inom pediatrisk farmakologi som for
nirvarande hdller pa att uppstd kom-
mer att 6ppna alldeles nya méjligheter
inom omradet (muntliga uppgifter av
Kalle Hoppu, se ocksa sidan 18).
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Tabell 2. Sérskilda biverkningar i barns ldkemedelsterapi

Lékemedel eller Stgéird Biverkning
Snabb absorption av ldkemedlet Ogondroppar med atropin och vissa Iikemedel mot snuva har gett upphov
i slemhinnorna till allvarliga férgiftningar. Borsyreférgiftningar bl.a. i samband med behand-

ling av torsk med boraxglycerol. Absorption av kortikosteroider.

Snabb intravasal ldkemedelsbolus Tex. hos prematurer har hyperosmolaritet férorsakat hjarnblédningar
(natrivmbikarbonat). Hjdrtaktiva Gmnen, t.ex. kalciumjoner, har gett upphov
till hjgrtstillestand.

Albuminets bindningsplatser fér toxiska ~ Hjdrnskador férorsakade av fritt bilirubin hos ikteriska barn (kernikterus).
dmnen upptas av lakemedelssubstanser
som anvdander samma bindningsplatser

Lékemedel som péverkar tillvéxten. Hémmad tillvéxt t.ex. vid I&dngvarig kortikosteroidbehandling.
Absorption av lékemedel via huden Tex. hos barn som lider av iktyos svdr salicylférgiftning av salicylvaselin.
(sérskilt p& inflammerade omrdden). Borsyreférgiftningar av pulver som anvdnds fér spédbarns hudvérd.

Kortikosteroiders depressiva effekt p& binjurarna.

Atskilliga lékemedelsinteraktioner och Hos barn mdste man minnas bl.a. enzyminduktion férorsakad av t.ex.
enzyminduktioner samt genetiska fenytoin som leder till starkare levertoxisk metabolik frén paracetamol.
awvikelser (t.ex. snabb-ldngsam acetylering).

Tetracykliner Skador pé tandemalj och tandben hos barn under 8-10 ér.

Kloramfenikol Hos prematurer ofta fatalt “grey syndrome” (nedsatt kroppstemperatur, férsva-
gad cirkulation, paralytisk ileus, gré hud). Man har i undersékningar konsta-
terat att kloramfenikolets metabolism varierar kraftigt hos prematurer. 20
mg/kg/dygn har ansetts vara sékert men hos vissa barn krévs till och med
100 mg/kg for att né en terapeutisk men éndd nontoxisk niva.

Kumulerande IGkemedel Hos prematurer och nyfédda kan nedsatt njurfunktion och kumulering av ldke-
medel leda till bl.a. hérselskador férorsakade av aminoglykosider.

Acetylsalicylsyra Kontraindikerad vid vattkoppor och influensa p& grund av risken fér Reyes
syndrom.

Effekt pg fostret av lakemedelsterapi Talidomidmissbildningar etc. Ett stort antal teratogener och &mnen som

under graviditeten férorsakar lindrigare skador.

Vattenlésliga Idkemedel, bl.a. antibiotika  Nyfédda och spédbarn har 10-20 procentenheter mera extracelluldrt vatten
an dldre barn och vuxna. Tex. vid antibiotikabehandling kan en dos jamfor-
bar med terapi fér vuxna (t.ex. mg/kg) sakna effekt p& grund av den stora
distributionsvolymen.

Tabell 3. Féreslagna étgérder fér att undvika beskrivna faromoment i barns likemedelsterapi

o Ldkemedelsordinationen bér ges i klarsprék och anvisningar aven muntligt.
e Man bér kontrollera att den dos som anges i lakemedelsanvisningar och handbécker ér en dygnsdos och inte en en-

gdngsdos. Likaledes bér man kontrollera att en dos som fér stérre barn berdknas enligt vikt inte &verskrider en vuxens
dos (t.ex. sulfal).

Fér intravenést administrerade lékemedel bér man noggrant félja den angivna doseringshastigheten fér det aktuella Iéke-
medlet.

o Dg det gdller nya lékemedel bér man omsorgsfullt sétta sig in i tillgéngliga teoretiska och kliniska data.
e Anvisningar om férvaring av Idkemedel maste ges (forgiftningsolyckorl).
o Ovriga ldkemedel, Gven s& kallade naturmedel, kan péverka det aktuella IGkemedlets kinetik och metabolism. Naturme-

del dér ofta bristfélligt undersokta. Detta géller sarskilt barnpatienter som grupp och dérfér bér dessa preparat anvéndas
fér barn endast efter noggrant évervdagande.

Lékemedel fér inte tillséttas i féljande intravenésa I6sningar: aminosyrelésningar, alkoholhaltiga I6sningar, dextranlésnin-
gar; I6sningar som innehdller mannitol, natriumbikarbonat eller natriumlaktat, blod och andra blodprodukter, i fettemul-
sioner tilldts endast heparin.

e | doseringen av ldkemedel borde man 6vergd till moléra doseringsenheter (se texten).
o Ldkemedelsdoser bér faststéllas separat fér prematurer och spédbarn, och separat fér stérre barn.
o Dosen vid lokal terapi fér inte éverstiga dosen vid systemiska terapin.
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Vad hander sedan?

Historien visar att pediatrisk farmako-
logi f6rst under de senaste dren har fic
rationella rikdinjer. Man har nu all-
miint accepterat den princip som
introducerades i boken Lapsi ja liiike
(Barn och likemedel) for indelningen
av pediatrisk farmakologi, s3 att
delomrédet neonatologi separeras som
en egen helhet. Vidare miste man i
friga om idldre barn beakra spidbarns-
&lderns och pubertetens sirdrag.

Det behovs mer grundlig och kon-
trollerad farmakologisk forskning som
grund f6r den pediatriska farmakolo-
gin. Dessutom finns det behov av prin-
cipiella dndringar i systemet. Skriben-
ten har alltid forundrat sig dver att
doseringen av likemedel, och dill och
med jimforelsen av olika likemedels
effekeer (t.ex. mikrobers kinslighet f6r
likemedlen) i huvudsak grundar sig pd
viktenheter, d.v.s. jordens dragnings-
kraft. Likemedlens énskade effekt, lik-
som eventuella biverkningar, sker trots
allt p& molekyl- och jonnivé enligt
olika kemiska och fysikalisk-kemiska
principer. D4 man inom klinisk kemi
och i laboratorieundersskningar gick
over till molira enheter blev det littare
att forstd processerna och de framstod
atminstone som logiska. Overgingen
stannade emellertid upp halvvigs: like-
medelsmolekylerna dverskuggas fortfa-
rande av de gamla viktenheterna. Inom
klinisk farmakologi och vid likeme-
delsterapi borde man vergd till molira
enheter (7). Vikten av detta kommer
tydligt fram i den pediatriska farmako-
logins historia.

D& man p& 1960-talet borjade jus-
tera pH-virdet i blodet hos nyfodda
med hjilp av natriumbikarbonat
(natriumhydrogenkarbonat) blev dos-
enheten helt korrekt millimol. Men
dir var det stopp. Lirobdckerna angav
att dosen 3 mmol/kg kan ges snabbt.
Om en s3 stor bolus natriumbikarbo-
nat snabbt injiceras i &drorna hos ett
barn pd 3 kg blandas den ut i en plas-
mamiingd pé ca 100 ml. Osmolarite-
ten stiger for en kort tid mycket hogt,
sirskilt d& molekylerna vidare delas
upp i joner. Visserligen jamnar det
snabbt ut sig igen. Under dren d& man
inledde natriumbikarbonatterapin rap-
porterades en 6kning av antalet hjirn-
blédningar. Det dr knappast forva-
nande med tanke pa vad man vet om
forsoksdjur, nimligen act en 6kning av
osmolariteten med bara 20 mOsmol/l
kan fororsaka hjirnblédningar inom

fem minuter. Tdnker man i molekylira
doser och pa joniseringen stir faran
omedelbart klar f6r en. Ett annat
exempel pd den avgorande betydelsen
av molekylira doser har vi i den ovan
beskrivna konkurrensen mellan biliru-
bin och likemedel om albuminets
bindningsplatser. Hos nyfodda varierar
albuminets forméga atc binda bilirubin
enligt gestationstiden mellan ca 300
mikromol/l och 600 mikromol/l (se
bild pd sidan 11) (7, 11). D4 man kin-
ner till i vilken grad likemedlet binds
vid albumin och samtidigt molming-
den 1 likemedlet (den molira dosen)
fir man omedelbart en bild av huruvi-
da albuminets bindningskapacitet
overskrids (7). En vanlig barndos sulfa-
furazol 4r 100 mg/kg/dygn (375
mikromol/kg/dygn). Bindningsgraden
vid albumin ir ca 84-90 %. Det ir
inte svart att se att den anvinda dosen
snabbt mittar en nyfédds albumin och
att faran dr uppenbar for att frice bili-
rubin ska limnas utanfér forsvarssyste-
met och nd hjirnan. Barnen som i Sil-
vermans forsok gavs sulfa fick i sjilva
verket hjirnskador redan vid laga bili-
rubinnivder (medelvirde ca 14 mg/100
ml, endast éver 20 mg/100 ml ansdgs
medfora risk).

Likarkaren och den &vriga hilso-
vérdspersonalen har utan svarigheter
vant sig vid att anvinda molira enhe-
ter i laboratorieundersskningar. Det
rdder inget tvivel om att likarna lika
enkelt kunde vergd till act anvinda
moldra enheter ocksd i all likemedels-
terapi. Samtidigt skulle man skapa en
faktabaserad grund for jimforelser
mellan likemedels effeke.

Eftersom likemedels kinetik och
metabolism varierar mellan olika indi-
vider bér likemedelsdosen i lingvarig
terapi bygga pa faststillda nivder (nivd
i blodet, niva i urinen). Ofta vore det
nddvindigt ace faststilla nivierna ocks
under korta terapier.

Avslutningsvis méste man poingte-
ra att likemedelsforskningens och den
kliniska farmakologins metoder ocksd
borde utvecklas sirskilt med tanke pd
behoven inom barnens farmakologi. I
detta avseende ir vi redan inne pé ritt
vig. Jag tror att vi om ndgra &rtionden
befinner oss i en situation dir patien-
tens sikerhet och samtidigt behand-
lingens effeke tryggas individuellt. For
precisionsbehandling krivs en rationell
och exake likemedelsdos. En allmin
overgdng till molir dosering av like-
medel tillsammans med faststillda

nivder skulle utgdra en visentlig
grundsten for utvecklingen av en siker
precisionsmedicinering.

Viktiga framsteg i Iékemedelsterapi
och profylax mot sjukdomar hos barn

e Den enorma utvecklingen inom
genkunskap, biokemi och immuno-
logi

e Vaccinationer (Finland har ett av
de mest kompletta vaccina-
tionsprogrammen i varlden)

o Utvecklingen av antimikrobika

e Ett antal IGkemedelsgrupper: hor-
moner (lungsurfaktant, insulin, tyro-
xin, kortikosteroider etc.), astmalé-
kemedel, vitaminer, anestetika,
cancerlékemedel, epilepsilékeme-
del, iv-vdtskor, etc.

e Den ékande kunskapen om pediat-
risk farmakologi. Utvecklingen av
lékemedelsformer och dosérer Iém-
pade fér barn
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ASCOT - den mest signifikanta hypertoni-
undersokning hittills

Resultaten fran ASCOT studien har i stor utstrickning publicerats i offentligheten. En del
rapporter har hivdar att dodligheten i hjirtsjukdomar har minskat berydligt, di den storsta
[forindringen de facto dr att fallen av stroke har minskat. Dd giingse vird-rekommendatio-
nerna for behandling av hypertoni fornyas kommer resultaten frain ASCOT-studien att beaktas.

I hypertonistudier har man i allminhet
jimfore 4 ena sidan en ny likemedels-
behandling, eller en ny likemedelsbe-
handling i kombination med diuretika,
med 4 andra sidan den si kallade
“gingse likemedelsbehandlingen for
hypertoni”. Referenslikemedlet har
ofta varit atenolol 50 mg x 1-2 och
bendroflumetiazid 2,5-5 mg per dygn,
vilket motsvarar 25-50 mg hydroklo-
rotiazid.

Hypotesen i ASCOT-studien var
att man genom att anvinda vasodilate-
rande likemedel, i detta fall amlodipin,
vid behov i kombination med ACE-
himmaren perindopril, kunde minska
antalet icke-dodliga och dédliga hjirt-
infarkter. Studien planerades i borjan
av 1990-talet och inleddes i februari
1998. Studiens statistiska tillforlidighet
beddmdes enligt antagandet ace de i
friga varande hjirthindelserna skulle
upptrida i 2 % av betablockerargrup-
pen arligen, och att en vasodilaterande
behandling skulle minska antalet hjire-
infarkter med 15 % jimfort med ate-
nolol-tiazidgruppen. Studiens statistis-
ka tillfsrlidlighet uppskattades till 80
% med en signifikansnivd pa cirka 5
%. Vid planeringen av studien rekom-
menderades allmint att studiens hypo-
tes och statistiska tillforlidighet skulle
definieras enligt att den hypotetiska
modellen skulle vara bittre 4in referens-
gruppen. I ASCOT-studiens statistiska
analys inkluderades dirfor inte i plane-
ringsskedet en sa kallad non-inferiority-
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princip, det vill siga likstilldhet i rela-
tion till effektvariablerna.

Patienterna som accepterades for
studien maste utéver hypertoni uppvi-
sa minst tre av f6ljande riskhjande
faktorer: rokning, hypertrofi av vinster
kammare, manligt kén, koronarsjuk-
dom i slikten, diabetes, mikroalbum-
inuri, dlder 6ver 55 4r, ddigare cere-
brovaskulir stérning, annan vaskulir
sjukdom eller storning i fecemetabolis-
men. Ur studien utesldts patienter som
hade haft hjirtinfarke eller som fick
likemedelsbehandling mot symtoma-
tisk koronarsjukdom. Patienter som
hade haft stroke under de senaste 3
ménaderna uteslots ocksa.

Under studiens géng anvindes
amlodipin i 82 % och perindopril
under cirka 50 % av behandlingstiden.
P4 motsvarande sitt anvinde 87 % av
patienterna atenolol ett &r in i studien,
och 79 % under hela studiens tid.

66 % av patienterna anvinde diureti-
ka. En del patienter i bida grupperna
hade som tredje likemedel alfablocke-
raren doxazosin och i diuretikagruppen
doxazosin och/eller spironolakton.

I studien fanns alltsd patienter som
hade andra riskfaktorer, men inte sym-
tomatisk eller p& annat sice pavisad
koronarsjukdom. Referenslikemedlen
var tiazid med hég dos och betablocke-
rare. Med den aktuella atenololdosen
led 6 % av patienterna av symtomatisk
bradykardi.

Studiens planerade lingd var cirka

3,5 4r, men eftersom firre hjircinfark-
ter forekom under studiens ging for-
lingdes studien till nistan sex 4r.

ASCOT-studien avbréts inte pd
grund av infarkerisken utan pa siker-
hetskommitténs rekommendation, for
det forsta eftersom antalet strokefall
var storre i betablockerargruppen och
for det andra p grund av act den tota-
la mortaliteten var ligre i amlodipin-
gruppen. Antalet hjirtinfarkcer min-
skade emellertid inte signifikant.

Antalet primira effekevariabler var
429 i amlodipingruppen och 474 i ate-
nololgruppen, och den relativa riskre-
duktionen var 10 % (p < 0,1). I friga
om stroke ledde den amlodipinbase-
rade likemedelbehandlingen till en 23
% reduktion av antalet hindelser
(327/422). Vad giller alla kardiovasku-
lira hindelser och atgirder var riskre-
duktionen 16 % med amlodipinbase-
rad behandling. Totalmortaliteten var
738 i amlodipin-perindoprilgruppen
och 820 i atenolol-diuretikagruppen,
riskreduktionen var 11 % (p=0,025).
P& motsvarande sitt upptridde klart
flera nya diabeteshiindelser (799) i ate-
nololgruppen in i amlodipingruppen,
567. Riskreduktionen med vasodilate-
rande behandling var —30 %, p <
0,0001. Detta ir ett synnetligen signi-
fikant och beaktansvirt resultat efter-
som diabetes ir en central riskfaktor
for kardiovaskulira sjukdomar.

I antalet hjirtinfarkeer upptridde
inga skillnader under de tv8 forsta



dren, men under den senare uppfolj-
ningen konstaterades en liten forin-
dring f6r den vasodilaterande behand-
lingen.

Med tanke pa vardpraxisen i Fin-
land ir det uppenbart att resultaten
frain ASCOT-studien stéder uppfatt-
ningen att vasodilaterande behandling
kan vara den primira terapin f6r pati-
enter som inte har koronarsjukdom,
rytmrubbningar eller hyperkinesi som
kriver behandling med betablockerare.

I studien var patienternas genom-
snittliga &lder 63 = 8 4r. Dirmed kan
slutsatserna inte direke tillimpas pd
dldre personer for vilka terapirckom-
mendationen fortsittningsvis dr diure-
tika med l&g dos. Studiens resultat bor
inte heller tolkas s3 att de utesluter
anvindningen av betablockerare som
blodtryckslikemedel. Betablockerare
kan ofta vara nédvindiga p& grund av
takykardi eller extrasystoli, och de lim-
par sig vil for kombinationsterapi.

Tidigare studier med betablocke-
rare har byggt pd hoga doser. I prakdi-
ken forskrivs betablockerare emellertid
enligt pulssvaret och i mindre doser 4n
i stora behandlingsstudier, och de flesta
patienterna anvinder dessutom ndgot
vasodilaterande likemedel.

Man méste beakta att en stor del av
hypertonipatienterna har ryemrubb-
ningar, formaksflimmer, extrasystoli
eller palpitation och kranskirlspro-
blem. I praktiken skots den individuel-
la likemedelsbehandlingen av hyperto-
ni i Finland vanligen vil.

A andra sidan ir det klart att like-
medelsbehandlingar med betablocke-
rare och diuretika, sirskilc med hoga
doser atenolol och tiazid, medfor en
forhojd diabetesrisk. Detta stirker den
praxis som redan i manga ar har varit
huvudregeln i Finland, det vill siga att
dygnsdosen hydroklorotiazid bér vara
12,5-25 mg.

Vid en granskning av Likemedels-
verkets statistik kan man konstatera att
anvindningen av ACE-himmare och

angiotensinreceptorblockerare liksom
kalciumhimmare och betablockerare
har 6kat de senaste &ren. For nya
hypertonipatienter och patienter som
inte har snabb puls eller hyperkinesi
samt vid lingvariga blodtrycksproblem
bor man foredra vasodilaterande like-
medelsbehandling, ensam eller i kom-
bination med en l3g tiaziddos, och vid
behov senare en betablockerare. Dir-
med kan resultaten frin ASCOT-studi-
en inte direke tolkas paverka antalet
allvarliga hindelser i Finland i nigon
visentlig grad, utan resultaten stéder
den nuvarande, individuella virdpraxi-
sen.

Ar det skillnad mellan ACE-
hdmmare och/eller amlodipin?

Det ir klart att ACE-himmare snarare
ir att rekommendera f6r patienter som
har 6dem, i synnerhet om patienten
har hjirtinsufficiens. Annars finns det
inget skl att byta ut en kalciumhim-
mare av amlodipintyp om terapisvaret
har varit gott, sirskilt om annan like-
medelsbehandling inte behdvs. Hoga
doser tiazid och/eller betablockerare
bor undvikas eftersom de enligt flera
undersskningar forefaller hoja risken
for diabetes och stroke. Mingden
motion minskar och i allminhet stiger
samtidigt kroppsvikeen.

D4 man utvirderar ASCOT-studi-
en bor man beakra det patienturval
och den hypotes som har anvints.
Nist viktigast 4r att jimfora detta med
var praxis och justera vira rekommen-
dationer, i vilka man redan tidigare
sirskilt har strivat efter att undvika
stora tiaziddoser. Betablockerare torde
hos hypertonipatienter anvindas
frimst f6r deras dvriga effekeer, och
dosen anpassas till den individuella
patienten.

Vid behandling av hypertonipati-
enter bor man minnas att det som
kraftigast minskar antalet hjirtattacker
ir en god hantering av de vriga risk-

faktorerna och sirskilt att kolesterolni-
vén hlls under kontroll med hjilp av

diet och likemedelsbehandling.
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Planering av likemedelsf6rsorjningen
Likemedelsverket

Manga rétt sa friska finlandare

Om liikemedelsanviindningen

Nstan tvd miljoner finlindare anvinde ar 2004 inga receptbelagda likemedel som ersiitts
genom socialforsikringen (1). Ytterligare anvinde en miljon finlindare likemedel som
omfattas av grundersitiningen bara med ligre dn 100 euro.

Tva tredjedelar av likemedelsersitt-
ningarna betalades for likemedel i spe-
cialersittningsklasserna till 6ver en mil-
jon finlindare som har specialersitt-
ningsrite fr nigon specifik sjukdom
(1), och ddrfor intar denna grupps
likemedelsbehandling en synligare roll
tex. 1 FPA:s egna undersskningar (2,
3, 4, 5). Mellan de tvd ovan nimnda
befolkningsgrupperna finns en grupp
pa tvd miljoner finlindare som har
anvint likemedel som omfattas av
grundersittningen och som enligt sina
likemedelskostnader kan delas upp i
tva delar: a) “normalfriska”, det vill
siga personer som sporadiskt har
anvint kortvariga och forménliga like-
medelsbehandlingar, och b) personer
som har anvint likemedel i stérre
mingd och mer regelbundet. Denna
artikel tar upp “normalfriska” personers
anvindning av receptbelagda likeme-
del och deras socioekonomiska situa-
tion sett i forhillande till hela Finlands
befolkning.

De totala kostnaderna for hilsovar-
den i Finland steg under dren
1992-2002 med knappt 7 %. Likeme-
delskostnaderna steg under samma
period med nistan 57 % och deras
andel av de totala kostnaderna for hil-
sovarden steg frén 11 % dll 16 % (6).
Likemedelskostnaderna som stod som
grund for ersdttningar var ar 2004
cirka 1,5 miljarder euro, och f6r dem
betalades en miljard euro ut i ersitt-
ningar tll patienterna. Cirka en tredje-
del av ersittningarna betalades for
likemedel som omfattas av grunder-
sittningen. Antalet personer som fir
likemedelsersittningar har pa 2000-
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talet legat pa 3,2-3,4 miljoner per ér,
men antalet recept som apoteken expe-
dierar har 6kat ar for ar. I fjol dver-
skred antalet expedierade recept for
forsta gdngen 40 miljoner (1, 7).

Ojdmlikheter i hilsa, hilsobeteende
och anvindning av hilsotjinster har
undersokes i ndgon man. Till exempel
enligt OECD:s undersokningar hor
det finska hilsovardssystemet till de
mest ojimlika i OECD-linderna sett
till antalet likar- och specialistlikarbe-
sok i forhallande till minniskors for-
mogenhet (8, 9). I Finland har det
endast utforts nigra enstaka utredning-
ar om ojimlikhet i likemedelsanvind-
ningen. Patienternas jimlikhet med
tanke pd likemedelsbehandlingar och
likemedelsanvindning har undersokes
frimst i relation till alder, boningsort
och kén. Enligt undersokningarna har
miin tll exempel ordinerats firre men
dyrare likemedel dn kvinnor (10). De
har ocksd ordinerats dyrare hypertoni-
likemedel 4n kvinnorna (11). 1
anvindningen av astmalikemedel har
man diremot observerat klara regiona-
la skillnader (12,13).

Den diskussion som i flera 4r har
forts om de dkande likemedelskostna-
derna och om hur 6kningen ska kunna
begrinsas har nu nitc fram till konkre-
ta reformer av sjukvérdsersittningarna.
Under &r 2005 har fornyats savil like-
medelslagen, systemet for likemedel-
sersattningar som sjukforsikringslagen
(14, 15, 16). Ar 2004 anvinde cirka
42 % av de finlindare som fick ersitt-
ningar mindre dn 100 euro pd likeme-
del, och for att skiira ner de stindigt
vixande likemedelsersiteningarna har

man utdver de redan beredda refor-
merna bland annat foreslagit en sjilv-
risk p& 100 euro f6r dem som anvin-
der receptbelagda likemedel (17).

Syftet med undersdkningen var att
utreda vilka receptbelagda likemedel
“normalfriska” personer har anvint och
vilka socioeckonomiska grupper som i
oppenvérden har anvint kortvariga
likemedelsbehandlingar som ersitts av
FPA, utan diagnos som berittigar till
specialersittning. Man undersokee allt-
s4 hur sporadiska anvindare av ersatta
receptlikemedel avviker frén den
genomsnittliga finldndaren i socioeko-
nomiskt avseende, det vill siga enligt
region, inkomstklass, utbildningsnivd
samt lder, kon och sysselsittningssitu-
ation.

Undersokningen genomférdes som
registerundersokning och pa sa site att
personernas identifikationsuppgifter
hade avlidgsnats. Till undersskningen
valdes de vars kostnader for receptbe-
lagda likemedel var ligre 4n de
genomsnittliga likemedelskostnaderna
for ndgon given befolkningsgrupp
enligt &ldergrupp eller kon, det vill
siga de vars likemedelskostnader var
ligre 4n 100 euro per 4r. De ligsta
genomsnittliga likemedelkostnaderna
for en enskild alders- eller kdnsgrupp
var 101 euro medan hela befolkning-
ens genomsnittliga likemedelskostna-
der i 6ppenvarden var 470 euro per &r

(1).

Metoder

Som material anvindes FPA:s special-
ersittningsdatabas och receptregister



for Ar 2004 samt Statistikcentralens
utbildnings- och f6rmégenhetsuppgif-
ter fran slutet av r 2003. Ur FPA:s
receptregister for ar 2004 plockades
inkdp av receptbelagda likemedel for
de personer som inte har ndgon rite ll
specialersittning och vars kostnader
som stod som grund {or likemedelser-
sdteningen i fjol var ligre 4n 100 euro.
Ur detta material togs ett slumpmissigt
sampel pd 50 % ut for undersokning-
en. Av receptuppgifterna inkluderades
ATC-koderna, antalet férpackningar,
inképsdatum, likemedelskostnaderna
och den utbetalade likemedelsersitt-
ningen. Ur det utvalda materialet
avligsnades uppgifter om de patienter
som hade ritt till specialersittning,
likemedel i hogre eller ligre specialer-
siteningsklassen eller bristfilliga upp-
gifter.

Ur Statistikcentralens material togs
foljande variabler som beskriver patien-
ternas socioekonomiska situation for
slutet av ar 2003: Alder, kén, moders-
mél, sjukvirdsdistrike, hemkommu-
nens storlek, sysselsittning, examen,
inkomstklass.

I undersskningen inkluderades
endast uppgifter om anvindningen av
receptbelagda likemedel som omfattas
av grundersiteningen. Utanfor blev
allesd uppgifter om anvindningen av
likemedel frin distributionen inom
anstaltsvirden samt 6ppenvardens
egenvrdslikemedel, likemedel vars
pris underskrider FPA:s sjilvriskande-
len (10 per inkdp) och receptbelagda
likemedel som inte ersitts.

Resultat

Materialet omfattade 566 855 personer
som hade totalt 1 215 354 recept for
998 012 likemedel. En enskild person
hade 1-16 recept for 1-9 olika like-
medel (bild 1). Under ar 2004 hade
nistan 52 procent bara ett likemedel
och 42 procent bara ett recept. Som
mest hade en enskild person under
drets ging tio recept med samma ATC-
kod. En persons genomsnittliga like-
medelskostnader i materialet var 37,5
euro och den utbetalda ersittningen
10,1 euro (medianen f6r kostnaderna
30,1 euro och for ersittningarna 7,1
euro).

De allminnast anvinda likemedlen
var systemiskt verkande infektionslike-
medel (ATC-klass J, 410 000 likeme-
delsanvindare), likemedel mot sjukdo-
mar i stdd- och rorelseapparaten (M,
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Bild 1. Antal anvéndare i férhéllande till antalet Iikemedel och recept

190 000) och likemedel mot sjukdo-
mar i andningsorganen (R, 150 000).

De vanligaste antibakteriella like-
medlen (JO1) var amoxicillin, cefalexin
och azitromycin. Till denna grupp like-
medel hor emellertid manga likemedel
vars pris for patienten ligger under
sjilvriskandelen pd 10 euro. D4 beritti-
gar de dll ersittning endast om man
samtidigt koper andra likemedel s3 att
priset for engdngsinkopet verskrider
sjilvriskandelen pa tio euro. Dirfor ir
det troligt att det verkliga antalet
anvindare ir betydligt hgre. De totala
kostnaderna for antimikrobika 4r 2004
var 6,3 miljoner euro och de utbetalda
ersiteningarna 1,4 miljoner euro.

Bland antiinflammatoriska analge-
tika (MO1) var de mest anvinda ibu-
profen och diklofenak. Coxiber anvin-
des av 32 000 personer i detta materi-
al. Aven ménga antinflammatoriska
analgetika ir s3 billiga att de inte syns i
receptregistret. Vidare siljs antinflam-
matoriska analgetika i stora mingder
utan recept, alltsd som egenvirdslike-
medel. Dirfor dr det verkliga antalet
anvindare ocksd i detta fall betydligt
hagre dn materialet visar. De totala
kostnaderna for antiinflammatoriska
analgetika for normalfriska var 2,4 mil-
joner euro och de utbetalda ersittning-
arna 700 000 euro.

Bland likemedlen mot sjukdomar i
andningsorganen (R) var de vanligaste
cetirizin, mometason och kombina-
tionspreparat med pseudoefedrin
(17 000 anvindare). Aven preparat i
denna likemedelsgrupp siljs i stor
utstriickning som egenvardspreparat.
De totala kostnaderna for likemedel
mot sjukdomar i andningsorganen for
normalfriska var 2,8 miljoner euro och
de utbetalda ersiteningarna 900 000

€uro.

Ersiteningsbarheten f6r stora for-
packningar med insomningsmedel har
diskuterats eftersom dessa likemedel ir
avsedda for kortvarigt bruk (18). For
smd forpackningar har ingen ansékan
om ersittningsbart partipris limnats
in. 9 500 av de normalfriska anvinde
insomningsmedel (NO5CD, N05CF),
mer dn hilften av dem zopiklon. De
totala kostnaderna f6r insomningsme-
del f6r normalfriska var 191 000 euro
och de utbetalda ersittningarna 36 000
euro.

De normalfriska personernas socio-
ekonomiska stillning jimférdes med
alla finlindares socioekonomiska still-
ning f6r atc utreda om négra befolk-
ningsgrupper ir ver- eller underrepre-
senterade i denna grupp. De normal-
friska avvek inte nimnvirt frin
genomsnittsfinlindaren i friga om
kon, modersmél, utbildningsniva,
inkomstnivd, sjukvérdsdistrike eller
hemkommunens storlek. Alders- och
sysselsittningsfordelningen avvek s3 dill
vida att materialet inneholl relativt sett
flera barn och firre dldre och pensioni-
rer 4n befolkningen som helhet. Detta
forklaras av att flera dldre och fortids-
pensionerade personer lider av kronis-
ka sjukdomar och dirfor inte ingar i
materialet (bild 2).

Separat frin materialet analyserades
18 844 recept for 13 863 personer som
hade facc likemedel med specialtill-
stind. Medianen f6r kostnaderna for
likemedel med specialtillstind var 14,0
euro per recept och for ersittningarna
4,2 euro per recept (medelvirden 17,6
euro och 5,6 euro). Medianen for kost-
naderna per patient var 18,3 euro och
for ersittningarna 5,7 euro (medelvir-
den 23,9 euro och 7,7 euro). De
sammanriknade kostnaderna for recept
pa likemedel med specialtillstind var
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Bild 2. Antalet normalfriska personer och personer som har fatt Iikemedelserséitt-
ningar i de olika dldersgrupperna i befolkningen

331 000 euro och de utbetalda ersitt-
ningarna 106 000 euro.

Slutsatser

Ar 2004 anvindes ersatta, receptbelag-
da likemedel p& ungefir foljande st i
Finland:

* 2/5 anvinde inte ersatta, receptbe-
lagda likemedel

e 1/5 anvinde receptbelagda likeme-
del som omfattas av grundersitt-
ningen f6r mindre dn 100 euro (de
“normalfriska”)

* 1/5 anvinde receptbelagda likeme-
del som omfattas av grundersitt-
ningen f6r mer dn 100 euro

e 1/5 anvinde receptbelagda likeme-
del i den hogre eller ligre specialer-
siteningsklassen, av vilka en del
dven omfattas av grundersittningen.

Cirka 22 % av finlindarna (en tre-
djedel av de 3,3 miljoner som hade fitc
likemedelsersittningar) hérde till
gruppen “normalfriska”, det vill siga
anvinde receptbelagda likemedel som
omfattas av grundersittningen or
mindre 4n 100 euro. Denna grupp
betalade totalt 42,5 miljoner euro for
sina receptbelagda likemedel och
erhéll likemedelsersiteningar pa 11,5
miljoner euro. Deras verkliga ersitt-
ningsprocent var alltsa cirka 27 %.
Likemedelskostnaderna for de normal-
friska utgjorde knappt 3 % av de totala
likemedelskostnaderna och ersittning-
arna cirka 1 % av alla likemedelsersitt-
ningar.

Likemedelsbehandlingen av tvd
femtedelar av finlindarna gav upphov
till 97 % av de totala kostnaderna for
likemedel och av likemedelsersittning-
arna gick 99 % till dessa personers
likemedelsbehandlingar.
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Att majoriteten av finlindarna fir
ersittning for sina likemedelkostnader
forefaller pa befolkningsniva ritevist.
Kostnadseffektiviteten ir ocksi ritt
god: likemedelsersittningarna f6r mer
dn en miljon minniskor kostar drygt
11 miljoner euro. I dagens “likeme-
delskostnadskris” kan nigon dock ifr-
gasitta om det dr fornuftigt ate till mer
dn en miljon minniskor betala i
genomsnitt tio euro per 4r i likeme-
delsersiteningar, d& beloppet pd indi-
vidplanet ir s§ marginell. Borde man
efterstriva ytterligare inbesparingar
genom att justera likemedelsersitt-
ningarna for den femtedel av finlin-
darna som anvinder mer in 100 euro
per ar pé receptbelagda likemedel som
omfattas av grundersittningen?

Apoteken registrerar uppgifter om
alla recept men skickar uppgifter till
FPA bara om de likemedelskdp som
det betalas likemedelsersittning for.
Detta fororsakar en snedvridning av
materialet dd man undersoker tillgdng-
en pd likemedel och likemedelsan-
vindningens socioekonomiska fordel-
ning. Med tanke pd kommande under-
sokningar vore det bra om en riksom-
fattande receptdatabas som omfattar
alla finlindare kunde etableras. Den
kunde finnas i samband med FPA:s
nuvarande receptregistersystem eller
vara en separat databas frin vilken
uppgifterna indd kunde kombineras
med FPA:s databaser. Med hjilp av ett
sddant register kunde man noggran-
nare undersoka likemedelsanvindning-
en samt den socioekonomiska fordel-
ningen i likemedelsersittningarna och
eventuella férindringar i dessa.
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Om biverkningar

Iriskomplikationer vid anvandning av
tamsulosin | samband med kataraktoperationer

Tamsulosin dr en selektiv O, 4-adrenoceptorantagonist vars viktigaste indikation dr behand-
ling av symtom pd godartad prostatahyperplasi.

Tamsulosin anvinds i ritt stor omfatt-
ning i Finland (6,6 DDD/1 000 inva-
nare/dygn &r 2004, (genomsnittlig
dygnsdos 0,4 mg)). Personer som lider
av symtom pd hyperplasi hor ofta till
samma aldersgrupp som patienter som
behover en kataraktoperation.

I tidningen / Cataract and Refracti-
ve Surgery beskrevs nyligen ett syn-
drom som under kataraktoperationer
upptridde i samband med anvindning
av tamsulosin, och som forfattarna gav
namnet IFIS (Intraoperative Floppy Iris
Syndrome) (1). 1 det retrospektiva
materialet som tickee en period pa ett
&r hade 3 % av kataraktpatienterna
anvint tamsulosin. Granskat i efter-
hand kunde syndromet konstateras hos
tio av sexton patienter som hade
anvint tamsulosin, men inte hos en
enda av de patienter som hade anvint
andra systemiska o, ;-antagonister. En
patient som konstaterades ha IFIS
hade veterligen inte anvint vare sig
tamsulosin eller ndgon annan o j-anta-
gonist. En IFIS-patient hade slutat
anvinda tamsulosin ett &r fore kata-
rakcoperationen, en annan tre manader
fore operationen. Forfattarna antog att
hypotoni av iris s linge efter att like-
medlet hade satts ut kunde bero pa
diffus atrofi av irisens dilatator
pupillae-muskel, fororsakad av tamsu-
losinanvindningen.

Konno och Takayanagi (2) samt
Nakamura et al. (3) har konstaterat att
sammandragningen i dilatator pupillae
hos kaniner férmedlas genom o ;-adre-

noceptorerna. En undertyp av ot 4-
adrenoceptorerna har konstaterats
dominera i iris, korioidea (3derhinnan)
och retina (nithinnan) (4). I in vitro
undersgkningar har tamsulosinets affi-
nitet f6r o ; 4-adrenoceptorerna varit
12-20-faldig jamf6rt med ot ; g-recep-
torerna, och 2-3-faldig jimf6rt med
o7 py-receptorerna (5, 6, 7). I en
undersskning pd hundar utférd av
Sato et al. sjonk tamsulosinet i plasma
till nira den ligsta mitbara halten pd 4
timmar efter oral administrering,
medan halterna i prostata och urinrér
holls 13—44-faldiga (8). Detta har
antagits bero pd tamsulosinets langvari-
ga bindning vid mélvivnaderna.

Hos manliga katarakepatienter har
man under de senaste dren allt oftare i
samband med operationen observerat
en abnormalt fungerande, slapp iris,
som har forsvarat operationen. D3 det
kom fram att tamsulosinbehandling
var en gemensam nidmnare for dessa
patienter inleddes pa viren 2004 vid
Mellersta Finland centralsjukhus, i
samarbete med farmakologiska institu-
tionen vid Kuopio universitet, en
undersskning for att noggrannare utre-
da biverkningsmekanismen. Prelimini-
ra resultat frén undersdkningen har
nyligen publicerats i tidningen Aca
Ophthalmol Scand (9).

Fram dll att undersskningen publi-
cerades hade man i samband med ope-
rationen konstaterat IFIS, det vill siga
en slak och fladdrande iris, hos alla sju
opererade patienter som hade anvint
tamsulosin (vid det hir laget hos alla

17 patienter). Normalt r pupillen vid
en kataraktoperation vil dilaterad och
iris 4r spinstig och hélls pd plats under
operationen, och faller inte fram i ope-
rationssnitten. Sex av sju patienter som
hade anvint tamsulosin uppvisade iris-
prolaps i samband med operationen
och hos fyra patienter visade iris en
tendens att fastna vid spetsen pé fako-
emulsifikatorn eller irrigatorn (9).
Vidare var pupillen svagt dilaterad; hos
sex patienter av sju drogs pupillen
yteerligare samman avsevirt under ope-
rationens ging vilket forsvirade
genomforandet av operationen.

De ovan beskrivna fenomenen for-
svarar allesd mirkbart katarakcoperatio-
nerna och 6kar i betydande grad risken
for andra operationskomplikationer.
En iris som faller fram i operationssnit-
ten kan rivas sonder eller skadas s3 att
resultatet blir en missformning av
pupilléppningen eller att pupillen inte
lingre dras samman och utvidgas pa
normalt sict. Chang och Campbell (1)
har i sitt material ocks3 beskrivit brott
i linsens bakre kapsel och glaskropps-
forlust i 12 % av sina operationer. I
mitt eget patientmaterial har kompli-
kationer pa den bakre kapseln inte
forekommit.

Vid en kataraktoperation dilateras
pupillen genom at sfincter pupillae-
muskeln som drar samman pupillen
paralyseras med parasympatikolytiska
droppar (cyklopentolat eller tropika-
mid). Pupillens dilatation effekriviseras
genom att man stimulerar irisens sym-
patomimetiskt nervkopplade dilatat-
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ormuskel med sympatomimetiska
metaoxedrin-droppar. Det dr uppen-
bart att tamsulosin binds kraftigt vid
dilatatormuskelns postsynaptiska
receptorer och dirmed hindrar pupil-
len frén att utvidgas. En l&ngvarig tam-
sulosinanvindning kunde leda till atro-
fi av dilatatormuskeln, vilket skulle
forklara IFIS-syndromet.

Chang och Campbell (1) rekom-
menderar att patienter som anvinder
tamsulosin ska hilla en 1-2 veckors
paus i likemedelsbehandlingen fore en
kataraktoperation. Sjilv har jag for
nagra patienter rekommenderat pauser
av varierande lingd, pd 1-4 veckor,
men in sd linge har inte ens en 4
veckors paus i likemedelsbehandlingen
eliminerat det aktuella fenomenet.
Diremot ledde en paus i likemedelsbe-
handlingen p& bara en vecka till allvar-
lig ischuri hos en patient.

Det dr vikeigt att likare som skriver
ut tamsulosin kommer ihag att like-
medlet forsvirar en eventuell senare
kataraktoperation. Den opererande
likaren bor diremot vid sidan av andra
likemedel fésta sirskild uppmirksam-
het vid detta likemedels effekter som
forsvérar operationen. Det dr ocks3 all
anledning att dven i fortsittningen for-
soka utreda pa vilka sitt man genom

att modifiera den normala katarakto-
perationen eventuellt kunde minska de
ovan beskrivna problemen som tamsu-
losin fororsakar.

Till Likemedelsverkets biverknings-
register har det tre gdnger kommit in
anmilningar om iriskomplikationer
fororsakade av tamsulosin vid kata-
raktoperationer. Alla patienterna var
over 70-driga min som anvinde tam-
sulosin pd grund av godartad prostata-
hyperplasi. Hos alla patienterna hade
kataraktoperationen forsvérats tekniske
i avsevird grad, dven om ingen fick
bestdende funktionella skador. Denna
biverkning kommer att inforas i pro-
duktresuméer och pé bipacksedlar for
preparat som innehdller tamsulosin.

Hittills vet man inte, om det ir
friga om o1 ; 4-antagonisternas klass-

effekt.
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Anvisning om anmalan av lakemedelsbiverkningen férnyats

Ny uppmanas likare, tandlikare, provisorer och farmaceuter att anmila till Likemedelsverket alla biverkningar som de miss-
tinker eller konstaterar i samband med anvindningen av likemedel, sirskilt i foljande fall:
¢ d§ likemedelsanvindningen misstinks eller konstateras ha fororsakat en allvarlig biverkning. Sddana fall 4r:

dodliga biverkningar,
livshotande biverkningar,

biverkningar som kriver att sjukhusvard inleds eller forlings,
biverkningar som leder till bestiende eller allvarlig aktivitetsbegrinsning eller funktionsnedsittning, samt
medfédda anomalier/missbildningar.

da likemedelsanvindningen misstinks eller konstateras ha fororsakat skadlig interaktion med ett annat likemedel,

e da biverkningen ir oforutsedd (till sin karakeir eller allvarlighetsgrad avviker frin det som nimns i likemedlets produktresumé),
* d& biverkningen fororsakas eller misstinks ha fororsakats av ett nytt likemedel som har funnits pd marknaden i mindre 4n tva ar,
* d& biverkningen enligt anmilarens uppfattning forefaller upptrida allt oftare.

Den som anmiler en biverkning ska sikerstilla att han eller hon kan tillhandahalla de uppgifter som krivs f6r atc utvirdera
det anmilda fallet. De uppgifter som behévs for utvirdering av en biverkning 4r:
* beskrivning av biverkningen: symtom, diagnos, undersskningar utforda for ate klarligga fallet och eventuell behandling
e misstinke likemedel eller likemedelsbehandling: dos, administrationssitt, dacum da likemedelsbehandlingen inletts och

avslutats, indikation, annan samtidig likemedelsbehandling
* patientuppgifter: identifierbar/sparbar person (alder, kon, personbeteckning), hilsotillstdnd innan likemedelsbehandlingen

inleddes, 6vriga sjukdomar och irfiliga riskfakeorer, 6vriga riskfakcorer
e fallets forlopp: biverkningens lingd, sjukhusvard, aterhimening, effekter pa biverkningen av att likemedlet eller likemedels-

behandlingen sitts ut eller dterupptas

 anmilarens identifikationsuppgifter: identifierbar person med rite att forskriva eller expediera likemedel

Det rekommenderas att anmilan om biverkning helst gors pa en elekeronisk blankett p netadress (http://hava.nam.fi), eller
pd en pdf-blankett som kan skrivas ut p& Likemedelsverkets webbplats (www.nam.fi), eller pd den for dndamalet tryckea blan-
ketten "Anmilan om misstinke likemedelsbiverkning” (nr 720r) som kan bestillas med kuverten av Edita Abp, tel. 0204
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Om likemedel for djur

Biverkningsanmalningar om immunologiska
lakemedel f6r djur ar 2004

Av de 236 biverkningsanmilningar
som i fjol limnades in om veterinir-
medicinsk likemedel gillde 76 %
(199) immunologiska preparat. De
flesta anmilningar gillde biverkningar
hos djur och i bara fyra fall misstinkee
man bristande effekt hos ett immuno-
logiskt likemedel. Av djuren var 183
hundar, 13 katter, tva histar och ett
svin. Antalet allvarliga biverkningar var
67 (34 %) av vilka 61 var anafylaktiska
och resten andra allvarliga reaktioner.
Antalet avviker inte mycket frin mot-
svarande siffra fér 4r 2003 (1). Biverk-
ningarnas antal och art pdminner om
de fall som har rapporterats i Sverige

2, 3).

Biverkningar av vaccin

Biverkningar som vaccin fororsakar ir
omedelbara och f6rdrojda allergiska
reaktioner, ospecifika reaktioner, lokala
reaktioner och reaktioner pd frim-
mande kroppar. Biverkningen kan for-
orsakas av vaccinets inaktiverade eller
forsvagade antigen, av ett hjilpimne
eller av tillverkningsrester. Vanligast ar
overkinslighet av typ I. En omedelbar
allergisk reaktion upptrider inom
nigra minuter till ndgra timmar efter
vaccinationen. I lindriga fall 4r symto-
men 6dem i ansiktsomridet (bilden),
urtikaria och klida. En allvarlig aller-
gisk reaktion, anafylakrisk chock,
utvecklas 1 allminhet inom 15 minuter
och kriver omedelbar vard (4). Symto-
men pd anafylaxi varierar mellan olika
djurarter. Bland symtomen finns and-
ningssvarigheter, kollaps, excitation,
krikningar, diarré, cyanos och kléda.
Risken for allergiska reaktioner skar
under de f5ljande vaccinationsging-
erna, men de kan upptrida redan efter
den forsta vaccinationen. Fordréjda
allergiska reaktioner (6verkinslighet av
typ 1II) dr ovanliga. Symtomen pa

sddana, dll exempel paplar, varande
eksem och subkutant 6dem, upptrider
1-3 veckor efter vaccinationen.
Ospecifika symtom ir kortvarig
feber och 1-3 dygn efter vaccinationen
aptitldshet och orolighet, samt hos
hund och katt krikningar och diarré.
Lokala reaktioner vid injektionsstillet
ir icke-immunologiska. Vid injektions-
stillet kan det uppstd 6dem som ir
som kraftigast efter 48 timmar for act
direfter sm&ningom forsvinna. Smirta
kan ocksd upptrida, sirskilt om vacci-
net ir kallt, om vaccinationen rdkar ges
nira en nerv eller vaccinets osmolalitet
eller pH avviker frén kroppens virden.
Till reaktioner pd frimmande kropp
hér granulom vid injektionsstillet
(overkinslighet av typ IV).

Biverkningar hos smadjur

Storsta delen av biverkningarna var
vintade reaktioner, det vill siga aller-
giska, ospecifika eller lokala reaktioner.
Dessa biverkningar identifieras i all-
minhet vil och man kan férbereda sig
pa dem. Med tanke pa risken f6r ana-
fylaktisk chock ombeds kunderna
vinta pd mottagningen tillsammans
med sina djur i minst 15 minuter efter
vaccinationen, s3 att eventuell vird kan
inledas i tid. Veterinirer bér ha bered-

En av de vanligaste biverkningarna av
vaccin ar édem i ansikfet.

skap och klara verksamhetsmodeller
for behandling av anafylaxi (4). Tabel-
len presenterar antalen misstinkta
biverkningar hos hund och katt, enligt
vaccintyp.

Hundar

Av de 183 misstinkta vaccinationsbi-
verkningarna hos hund klassificerades
63 som allvarliga. Av dessa var 59 ana-
fylaktiska reaktioner och fyra andra all-
varliga symtom. Ar 2004 var ett toppir
i friga om rapporterade allergiska reak-
tioner hos hundar. Antalet anmilning-
ar minskade klart mot slutet av aret.
Hundraserna varierade men dvirgra-
serna var de mest representerade:
dvirgschnauzer 18 (10 %), tax 12 (7
%), bichon frise 8 (4 %), dvirgtax 7 (4
%), dvirgpudel 6 (3 %) samt tibetansk
spaniel och chihuahua, bada 4 (2 %).
Antalet shetland sheepdogs var 8 (4 %)
och cockerspanielar 7 (4 %). Antalet
tikar var 103 (57 %) och hanhundar
79 (43 %). Det anmildes alltsd nagot
mer biverkningar hos tikar dn hos han-
hundar. Ras- och kénsférdelningen lik-
nar den i det svenska biverkningsmate-
rialet frin 2003 (2). Sméavuxna raser
forefaller vara kinsligare for biverk-
ningar men de nimnda raserna ir
ocksd mycket populira och vanliga.
Kénets inverkan pé forekomsten av
vaccinationsbiverkningar dr oklar efter-
som skillnader mellan kén inte har
konstaterats i alla biverkningsmaterial,
inte heller i det svenska materialet frin
2004 (3). Enligt Moore et al. (5) 16per
unga vuxna och sm& hundar som far
flera vaccin samtidigt storre risk dn
andra.

Biverkningar upptrider hos svil
valpar som vuxna hundar. Sju fall fore-
kom i samband med den f6rsta valp-
vaccinationen. Symtomen i dessa fall
var urtikaria, krikningar, diarré, svag-
het, trétchet och sémnighet. Ect fall
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gillde en pinschervalp som fick encefa-
lit av ett kombinationsvaccin mot valp-
sjuka (6). En valp hade ospecifik der-
matit.

Misstankar om bristande effekt
gillde i tv4 fall rabiesvaccin och i ett
fall ett kombinationsvaccin mot fyra
sjukdomar. I fallen med rabiesvaccin
overskred inte antikropparna i serum
den nivd som krivs for export. Detta
innebir emellertid inte att hundarna
saknar skydd mot sjukdomen (1). I fal-
let med kombinationsvaccinet hade en
hundvalp pé fem minader f&tt kombi-
nationsvaccinet i tre och fyra manaders
alder, men insjuknade ind4 i en parvo-
virusinfektion och dog. En liten del av
de djur som vaccineras fir inte den
skyddande immuniteten p& dnskat
sitt. En méjlig orsak kan ocksa vara att
parvovirusstammen muterar varvid
vaccinet inte lingre skyddar mot sjuk-
domen. Denna valp hade inte fitc
andra vaccin men man méste komma
ih&g acc andra vaccin som ges samtidigt
som parvovaccinet kan stora uppkom-
sten av immunitet, om man inte kin-
ner till hur vaccinen interagerar. Fallet
klassificerades som méjligt i friga om
orsakssammanhang och reaktionen
som ovintad.

Katter

Av de 13 biverkningsanmilningar som
limnades in om katter klassificerades
tre som allvarliga. Av dem gillde en
anafylakdisk chock, en allvarliga gene-
rella symtom medan en gillde en lokal
reaktion kring skuldrorna som klassifi-
cerades som allvarlig och som senare
genom biopsi konstaterades vara sar-
kom. Noggrannare information om
vaccinassocierade sarkom hos katter

finns i TABU nummer 4/2005 (7). I
hést har Likemedelsverket tillsammans
med veterinidrpatologerna inlett ett
projeke for att kartligga forekomsten
av sarkom. Av katterna var tre av rasen
ragdoll, tv siameser, tvd burmeser, en
europeisk katt och tre huskacter. For
tva katter angavs inte ras. Antalet
hanar var sex och honor sju. I TABU
3/2005 finns en artikel om biverkning-
ar pd ragdoll-katter (8). Under en kort
period kom det in ganska titc med
rapporter om vaccinationsreaktioner
hos ragdoll-katter, varefter antalet rap-
porter minskade. Man kan endast spe-
kulera i om det minskade antalet rap-
porter orsakades av att vaccinet byttes,
av ndgon annan orsak eller av act katt-
dgarna under den aktuella perioden var
sirskilt observanta i friga om biverk-
ningarna.

Biverkningar hos produktions-
djur

De tv& enda anmilningarna om histar
gillde misstinkta lokala reaktioner pd
vaccin. Ett tredrige och ett 11-drigt
halvblodssto gavs vaccin mot histinflu-
ensa och stelkramp. Nista dag konsta-
terades 6dem och smirta vid injek-
tonsstillet. Orsakssammanhanget var
sannolikt och reaktionen ovintad. En
biverkning hos svin var anafylaktisk
chock efter vaccination. Det gillde en
sex minader gammal galt som vaccine-
rades mot svinros och parvovirus.
Cirka 20 sekunder efter vaccinationen
bérjade svinet vackla, f6ll omkull och
fick andningssvarigheter. Oronen blev
bla, det uppstod bld flickar pa huden.
Ogonen och omgivningen kring 6go-
nen blev réda. Svinet gavs adrenalin

intravendst och det dterhimrade sig.
Veteriniren som rapporterade fallet
riddade svinet genom sitt snabba och
exemplariska agerande.
Vaccinationsbiverkningar pa pro-
duktionsdjur 4r sikert vanligare 4n
antalet anmilningar ger vid handen.

Liikemedelsverker och Forskningsanstal-
ten for veterindrmedicin och livsmedel
EELA vill tacka alla som har limnat in
anmiilningar och hoppas atr aktiviteten
Jorssiitter. Med tanke pd siikerhetsupp-
Jfoljningen av vaccin vill vi pdminna
anmiilarna om att vaccinets partinum-
mer ska antecknas pa biverkningsanmii-
lan eftersom der gir der majligr arr folja
upp vaccinationsbiverkningarnas inci-
dens per vaccinparti.
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Antal misstinkta biverkningar av vaccin hos hund och katt, enligt vaccintyp

Vaccintyp

Kombination T *
Kombination1* + rabies
Parvo

Parvo + rabies

Rabies

leptospira

Annat**

Totalt

Hund
Biverkningar Allvarliga
fotalt

88 31
48 18
31 10
3 ]
6 I
S5 I
2 ]
183 63

Katt

Biverkningar Allvarliga

totalt
Q 2
4 I
13 3

* Hund: levande, férsvagat/avirulent vaccin mot valpsjuka, adeno- och parvovirus + parainfluensavirus.
Katt: levande, férsvagat vaccin mot herpes-, calici- och panleukopenivirus; inaktiverat vaccin mot rinotrakeit-, calici- och
panlevkopenivirus + klamydia, levande, férsvagat vaccin mot rinofrakeit, calici- och panleukopenivirus.

** Parainfluensa, parainfluensa + rabies.
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Ex tempore

Andring i specialtillstdndsférfarandet fér milbemycin

Interceptor-tabletter (milbemycin) har beviljats specialtillstdnd f6r anvindning pa djur, mot noskvalster, demodikos och
skabbkvalster samt f6r profylax mot hjirtmask. Numera finns det emellertid antiparasitira medel med f6rsiljningstillstind f6r
profylax mot hjirtmask samt f6r behandling av demodikos och mot skabbkvalster. Dirmed kvarstdr noskvalster som primir
indikation for Intercepror. Tillstdnd beviljas hirefter endast f6r denna indikation.

Tillstdnd kan emellertid i enskilda fall och for ett individuellt djur beviljas f6r behandling av demodikos, f6r profylax mot
hjirtmask eller mot skabbkvalster, om det har visats att ett veterindrmedicinske likemedel med forsiljningstillstdnd inte har
effeke eller ger upphov till biverkningar. Ett villkor f6r ate specialtillstdndet ska beviljas ir att det till specialtillstindsansokan
for ett enskilt djur bifogas en biverkningsanmilan (antingen biverkning hos djuret eller otillricklig effeke) eller act ansokan
hinvisar till en biverkningsanmilan.

Irmeli Happonen

Fororsakar Tamiflu neuropsykiatriska biverkningar?

Oseltamivir (Tamiflu) dr en himmare av enzymet neuraminidas hos influensa A- och B-virus. Det inhiberar A- och B-virusens
replikation och patogenitet. Tamiflu anvinds for behandling av influensa hos barn dldre dn 1 &r samt for profylax och behand-
ling av influensa hos vuxna och barn ildre 4n 13 ar.

I Japan misstinker man att tvd unga mins sjilvmord har samband med anvindningen av Tamiflu. Det forsta fallet (en 17-arig
pojke) rapporterades i juli 2004 och det andra (en 14-arig pojke) i juli 2005. Bida dog traumatiske, uppenbarligen som £5ljd
av konfusion. Tamiflu har anvints virlden 6ver, enligt uppskattning pd 27 miljoner patienter.

De oftast rapporterade biverkningarna ir storningar i matspjilkningskanalen. Till Europeiska likemedelsmyndigheten
(EMEA) har sammanlagt 63 allvarliga psykiatriska skador anmilts. Orsakssambandet mellan de neuropsykiatriska skadorna
och likemedlet Tamiflu har inte kunnat pavisas. Influensa och hog feber kan vara forknippade med neuropsykiska symtom,
sarskilt hos barn och ildre. Bedomningarna forsvéras av svirigheterna ate kliniske utvirdera barns psykiatriska tillstdnd, och av
att dldre patienter ofta anvinder minga likemedel samtidigt.

Till Likemedelsverket har inga neuropsykiatriska biverkningar anmilts anknytna till Tamiflu-terapi.

I produkeresumén £6r Tamiflu nimns inga neuropsykiatriska biverkningar utom huvudvirk och sémnléshet. Innehavaren av
forsiljningstillstdndet har ombetts ge en utredning 6ver de allvarliga neuropsykiatriska symtomen.

Rajaratnam Radhakrishnan

Opversittning Mats Forsskahl

Lakemedelsverkets nya normer

Andringarna (108/2005) i likemedelslagen (395/87) tridde i kraft den 7.11.2005. Andringarna giller en uppdatering av EU:s
lagstiftning. Likemedelsverket har den 7.11. 2005 fattat beslut om de nya foreskrifterna och anvisningarna till f6ljd av lag-
dndringarna.

Foreskrift

Sikerhetsovervakning av likemedel 1/2005

Sikerhetsdvervakning av veterindrmedicinska likemedel 2/2005

Kliniska provningar av veterinirlikemedel 3/2005

Ansékan om och uppritthdllande av forsiljningstillstind f6r likemedelspreparat och registrering 4/2005
Mirkning av forsiljningsemballage och bipacksedel {or likemedelspreparat 5/2005

Anvisningar

Anmilan av likemedelsbiverkningar 1/2005
Férpackningsmirkning for likemedelspreparac 2/2005
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