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Laaketeollisuutta on luonnehdittu innovatiiviseksi ja
markkinointi-intensiiviseksi toimialaksi. Tama pitda
varmasti paikkansa. On my0s sanottu, ettd mitd va-
hdisempi innovaatio on, sitd suurempaa tai mieliku-
via herattivimpaa tulee markkinoinnin olla, jos l4da-
kevalmistetta halutaan myyda. Tallekin vaittamalle
l6ytyy kokemusperiistd taustaa.

Tuntuu myos siltd, ettd “maailmassa mikdan ei
muutu”. Tdmin lehden paikirjoituksessani' toivoin
14 vuotta sitten lddketeollisuuden padsevian eroon
markkinoinnin ylilyénneistd vuotta aiemmin anne-
tun EY-direktiivin miaraysten seurauksena. Lidke-
teollisuus oli tuolloin juuri uudistanut omat sisiiset
valvontasddntonsi, joita on sittemmin korjailtu
useampaankin kertaan. Ladkelaitoksen nikokulmas-
ta odotin — ehka sinisilmaisesti — ettd ladkevalvon-
nan painopistetta ei tarvitsisi siirtda lidkemarkki-
noinnin ohjaukseen. Tiina Kostiaisen ja Erkki
Palvan katsaus viime vuoden ladkemarkkinoinnin
valvontatapauksista kertoo siita, ettd valvonta-
tarpeesta ei pddsti eroon.

Vaikka tiettyd pelisidntojen ja toimintakulttuurin
selkiintymista onkin tapahtunut esimerkiksi ladke-
teollisuuden, lddkirien ja apteekkarien valisessd
kanssakdymisessd, ovat ongelmat siirtyneet muualle.
Yhtakkid nayttda siltd, ettd lidketeollisuuden ensisi-
jaisena tavoitteena on paista kaikin tavoin “kulut-
tajan iholle”, myos reseptilddkkeiden markkinoin-
nissa. Hyvia tarkoittavan sairaus- ja oireldhtoisen
viestinnan avulla kuluttajat ohjataan ladkeyhtioiden
nettisivuille ja lddkireiden vastaanotoille; 1idkehan
16ytyy melkein oireeseen kuin oireeseen. Mielikuvat
ladkkeiden arkipdiviisesta tarpeesta normaalissa ela-
maissd ovat osa yhteiskunnan medikalisoitumista.
Voi olla, ettd erektiohdirioiden ladkkeet ovat tassa
suhteessa tunnetuin esimerkki. Muitakin on.

Luulen, ettd kuvatulle kehitykselle 16ytyy useam-
pia syitd. Lidkealan kilpailu on kiristynyt, mika
merkitsee yleensa yritystasolla kustannusten karsin-
taa ja/tai markkinoinnin teravoittimistd. Nopeakin
pikavoitto myynnin lisdyksessd saattaa houkutella
markkinointipdallikk6a, vaikka myohemmin tulisi-
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kin kolhuja oikaisutoimien tai sakkomaksujen muo-
dossa.

Toinen syy liittyy ndhdakseni ladkeyritysten joh-
tamiskulttuuriin ja Corporate Governanceen ts. hy-
vdan hallintotapaan. “Vanhaan hyvian aikaan”, sil-
loin kuin Suomessa oli vield useita merkittavia suo-
malaisia ladketeollisuusyrityksia, yritysten toimitus-
johtajien, muiden johtajien ja omistajien kunnia-
asiana oli olla jaamatta kiinni sddnnosten, maarays-
ten ja hyvien tapojen vastaisesta lidkemarkkinoin-
nista. Tanadn nayttaa valitettavasti siltd, ettd monis-
sa Suomessa toimivissa lddkeyrityksissa lddkemark-
kinoinnin kikkailut ovat yritystoiminnan pédiasialli-
nen sisalto. Liadkkeethan on suurelta osin tutkittu,
kehitetty ja valmistettu muualla kuin Suomessa.

Kolmas syy saattaa liittyd terveydenhuollossa val-
litsevaan empowerment-ilmioon, milld tarkoitetaan
potilaiden ja kuluttajien tdysivaltaistumista heita it-
seddn koskettavissa asioissa. Markkinoinnin ammat-
tilaiset ovat todennikoisesti havainneet, ettd myynti-
ponnisteluja kannattaa suunnata myos taysivaltais-
tuneille potentiaalisille potilaille, joiden odotetaan
itse vaikuttavan hoitopaatoksiin. Hiljattain julkais-
tun viitostutkimuksen” mukaan potilaiden vaikutus
ladkemaarayspadtokseen on usein suuri. Potilaiden
osallistuminen on yleisti etenkin sellaisten sairauk-
sien kohdalla, jotka ovat olleet paljon esilla tiedotus-
vilineissd tai mainonnassa.

Niin tai ndin, reseptilddkkeiden markkinointi
vaestolle on kiellettyd. Ladkkeiden esittely ja mark-
kinointi ladkareille — lainsddddannon rajoissa — on
riittdvan haastava tehtdva kaikille lddkeyrityksille.

' Wahlroos H: Liikemarkkinointi uusille urille. TABU 1993:
2; 3.

’ Jaakkola E: Problem Solving within Professional Services.
A Study of Physicians’ Prescribing Decisions. Turun kauppa
korkeakoulun julkaisuja. Sarja A-2:2007. www.tse.fi/julkai-
sut/vk/Ae2_2007.pdf
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Lastenreumaan sairastuu 150-200 lasta Suomessa vuodessa. Alle 16-vuotiaita lastenreumaa sairas-
tavia potilaita on tdlld hetkelld noin 1 500 ja kaikenikdisid yhteensd noin 5 000. Sairauden hoito on
viime vuosina uusien lddkehoitojen myotad edennyt pitkin harppauksin. Nykyisin tavoitteena on mah-
dollistaa jokaiselle lastenreumaan sairastuvalle lapselle normaali kasvu, kehitys ja toimintakyky. Hoi-
don peruskivet ovat edelleen metotreksaatti, nivelten paikallishoidot kortisoni-injektioilla ja fysiotera-
pia. Vaikeimpien tapausten hoidossa tuumorinekroositekijda estévdt aineet ovat olleet kddnteenteke-
vd uudistus. Kirjoituksessa kdsittelemme ensin hoitolinjoja ja kiymme sitten ldpi eri lddkkeiden eri-

tyispiirteitd.

Lastenreumassa nivelkalvolle ke-
hittyy pitkittynyt tulehdus. Jatku-
essaan tulehdus vaurioittaa rus-
toa ja jopa luuta. Nivelkalvon tu-
lehdusprosessi on samankaltai-
nen kuin aikuisten sairastamassa
nivelreumassa. Ruston kannalta
tilanne lapsilla on sekid parempi
ettd huonompi. Lapsen rusto
korjaantuu paremmin, ja toisaal-
ta kasvuidssa ruston vaurio joh-
taa helpommin virheasentoihin.
Lastenreuma (=lasten idiopaatti-
nen artriitti) jaetaan nykyisin
seitsemain alaryhmiian (tau-
lukko).

Vaikka lastenreuma on melko
harvinainen tauti, on silld pitka-
kestoisuutensa takia suuri
kansanterveydellinen merkitys.
Vield 70-luvulla sairastuneista
lapsista jopa 19 prosenttia ei
koskaan paissyt tyoelamain, ja
muillakin tauti aiheutti usein py-
syvia toimintakyvyn alenemaa.
Nykyisilla lidkehoidoilla taudin
ennuste on parantunut merkitta-
vasti.

Hoitolinjat

Lastenreuman hoidon tavoitteena
on nykyisin remissio. Hoidossa
pyritddn siihen, ettd aktiivista ni-
veltulehdusta ei ole havaittavissa
ja lapsi on oireeton ja kasvaa
normaalisti. Taudin tayttd remis-
siota tavoiteltaessa on kuitenkin
noudatettava tervettd kaupunki-

laisjarkea. Silloin télloin vihoitte-
leva sorminivel ei ole syy lisdtd
ladkehoitoa.

Lastenreuman hoidon perus-
tyokaluja ovat olleet Suomessa jo
parikymmenti vuotta metotrek-
saatti ja paikalliset glukokortikoi-
di-injektiot, ja tarvittaessa otetta-
va tulehduskipuldike. Itse asiassa
monet 1-4 niveltd koskettavat
taudit (oligoartriitit) pysyvat hy-
vin kurissa pelkilld paikallishoi-
doilla (1). Jos kuitenkin paikallis-
hoitoja joudutaan toistamaan taa-
jaan (useammin kuin puolivuosit-
tain) tai niiden vaste ei ole riittai-
vd, aloitetaan rinnalle pienian-
noksinen metotreksaattihoito. Se
on jo muutaman vuosikymmenen
kokemuksen perusteella osoittau-
tunut tehokkaaksi, turvalliseksi ja
hyvin siedetyksi. Mikali yksittai-
nen nivel jaa tastd huolimatta
kiusaamaan potilasta, voidaan
harkita nivelkalvon puhdistusleik-
kausta. Niiden leikkausten tarve
on tehokkaiden ldikehoitojen
myota merkittavasti vahentynyt.
HUS:in lasten ja nuorten sairaa-
lassa, joka vastaa noin 400
lastenreumapotilaan hoidosta, on
viime aikoina tehty korkeintaan
2-3 téllaista leikkausta vuodessa.

Yli neljdd nivelta koskettavas-
sa taudissa eli moniniveltulehduk-
sessa (polyartriitti) aloitetaan
yleensa vilittomasti metotreksaat-
tihoito. Jos tasta tulee siedetti-
vyysongelmia, voidaan kokeilla
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joko atsatiopriinia, sulfasalatsii-
nia tai leflunomidia. Jos taas teho
ei ole riittava, voidaan menetella
kahdella tavalla: 1) kaytetdan
usean reumaldikkeen yhdistel-
maa tai 2) suurennetaan meto-
treksaattiannosta ja siirrytdan tar-
vittaessa suun kautta annostuk-
sesta ihonalaiseen antotapaan.
Lapsilla jalkimmaistd vaihtoehtoa
kdytetdan enemmain, koska usean
suun kautta otettavan lidkkeen
oton lapsi ja perhe kokevat usein
epamiellyttaviksi ja hankalaksi.
Mikili timikain ei johda toivot-
tuun lopputulokseen, harkitaan
biologisten lddkkeiden kayttoa.
Yleisoireinen lastenreuma on
edelleen hankala tauti. Onneksi
tdma lastenreuman tautimuoto on
harvinainen, ja vain noin puolella
sairastuneista tauti muuttuu pysy-
viksi. Ndistd suurimmalla osalla
taudin pitkdaikaisilmenema on
niveltulehdus, mutta pienelld
osalla potilaista myos yleisoireet,
kuten kuume, ihottuma ja sydan-
pussin tulehdus, ilmestyvit yha
uudestaan. Taudin alussa ainoa
tehokas hoito on suuri-annoksi-
nen systeeminen glukokortikoidi,
jota sitten vihennetian mahdolli-
simman pian, kun potilas on saa-
tu kuumeettomaksi ja sydanpus-
sin tulehdus rauhoittumaan. Kun
yleisoireet ovat kurissa, niveltu-
lehdusta hoidetaan kuten muissa-
kin lastenreuman tautimuodoissa.
Glukokortikoidihoidolle huonosti



Lasten pitkdaikaisen niveltulehduksen (juveniili idiopaattinen artriitti = JIA) tyypit

1. Yleisoireinen lastenreuma (M08.2)

Alle 10 % potilaista.

Kaikki ikdluokat.

Alkuoireina korkea 1-2 kertaa vuorokaudessa nouseva kuume, ihottuma kuumeen noustessa,
usein syddnpussin tulehdus.

Taudin pitkittyessé moniniveltulehdus.

2. Pienen lapsen harvoihin niveliin kohdistuva tauti eli oligoartriitti (M08.4)

a) oligoartriittina pysyvad tautimuoto.

40-45 % potilaista. Tyypillinen potilas on leikki-ikdinen tytto.

1-4 sairastunutta niveltd.

Yleisoireet ovat harvinaisia.

Oligoartriittiin liittyy usein krooninen uveiitti, joka hoitamattomana voi vahingoittaa ndkdd.

b) levidvd tautimuoto: viides (tai useampi) nivel tulehtuu yli 6 kuukautta taudin alusta.

3. Moniin niveliin kohdistuva tauti eli polyartriitti ilman reumatekijaa (M08.3)

20 % potilaista.

Viides nivel alle 6 kuukautta taudin alusta.

Tauti on yhtd yleinen tytéilld ja pojilla. Suuren tulehtuneen nivelkalvomassan takia tautiin liit-
tyy usein yleisoireita, kuten vasymystd, ja joskus myds kuumeilua.

Tautiin voi liittyd krooninen uveiitti.

4. Reumatekijapositiivinen moniniveltulehdus (M08.0)

Alle 10 % lastenreumaan sairastuneista.

Tyypillinen potilas on teini-ikdinen tytto.

Tauti kdyttdytyy paljolti kuten vastaava aikuisten tauti (nivelreuma) eli nivelsyépymien
(eroosioiden) vaara on suuri

5. Psoriaasiartriitti (M09.0,L40.5).

10 % potilaista.

Yleensd taudinkuvaltaan lievd. Iho-oireet usein vé@hdisid.

Taudissa ndhdddn usein koko sormen kattava turvotus eli daktyliitti.

6. Niveltulehdus yli kuusivuotiaalla lapsella, johon liittyy janteiden ja ligamenttien luu-
kiinnityskohtien tulehdus (entesiitti) tai selkdrangan tai ristiluunivelten tulehdus
(M08.4, M08.1)

10 % potilaista.

Tyypillinen potilas on teini-ikdinen poika; spondyloartropatia (M08.1), jos muutaman nivelen
tulehdus entesiitein, aiemmin nimitettiin myGs SEA-oireyhtymdksi (seronegatiivinen entesoart-
riitti). Tautiin voivat liittyd niin oireiset akuutit uveiittiepisodit kuin oireeton krooninen uveiitti.

7. Y1l oleviin m3dritelmiin sopimaton muu artriitti (M08.9)

Lisdiksi myos tulehdukselliseen suolistotautiin voi liittyd artriitti. Lapsilla esiintyy IGhinnd kahta
muotoa: 1) harvojen isojen nivelten tauti, johon saattaa liittyd daktyliittia. Oireet vaihtelevat
suolistotaudin aktiivisuuden myétd. 2) selkdrankareuman kaltainen tauti, joka ei myGtdile suo-
listotaudin kulkua, ja voi jatkua haavaisessa paksusuolen tulehduksessa tulehtuneen suolen

poiston jélkeen.

reagoiviin yksittdisiin sairausta-
pauksiin on viime aikoina kaytet-
ty myos biologisia ladkkeitd, en-
nen kaikkea interleukiini-1:n tai
interleukiini-6:n vastavaikuttajia.
Kokemukset naista ladkkeistd
ovat tilld hetkella vield varsin ra-
jallisia.

Seronegatiivinen (=reumateki-
jdnegatiivinen) entesoartriitti ai-
heuttaa lapsilla ja nuorilla usein
kivuliaita janteiden ja ligament-
tien luukiinnityskohtien tulehduk-
sia, entesiittejd. Nama ovat usein
hankalasti hoidettavissa paikalli-
sin kortisoni-injektioin, ja ne tot-
televat huonosti myos varsinaisia

reumaladidkkeitd. Niilld potilailla
joudutaan joskus turvautumaan
pitkdaikaiseen tulehduskipuldak-
keiden kayttoon, joka on muu-
toin nykyisin lastenreumassa har-
vinaista.

Reumalaakkeet

Reuman ldadkehoito jaetaan niin
kutsuttuihin tautiprosessiin
vaikuttaviin ladkkeisiin (disease-
modifying anti-rbeumatic drugs,
DMARD:S) ja oireenmukaisiin
ladkkeisiin. Jako on osin keinote-
koinen. Tarkein ryhmi on tauti-
prosessiin vaikuttavat ladkkeet.
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Oireenmukaisella ldikitykselld
tarkoitetaan lihinni tavanomai-
sia tulehduskipuldakkeita
(NSAIDs), joita tdssa katsaukses-
sa el tarkemmin kaisitella.

Tautiprosessiin vaikuttavat
ladkkeet

Metotreksaatti on kdytetyin ladke
sekd aikuistyypin nivelreumassa
ettd lastenreumassa. Sen teho ni-
veltulehduksessa perustuu enem-
main tulehdusta hillitseviin
ominaisuuksiin kuin foolihapon
estoon. Aloitusannos lapsilla on
10-15 mg/m? viikossa suun kaut-
ta. Annosta voidaan tarpeen mu-
kaan suurentaa jopa tasolle 30
mg/m?2 viikossa. Yli 20 mg/m? an-
nokset pyritddn yleensd antamaan
ihonalaisina injektioina, silla
ladkkeen imeytyminen suun kaut-
ta suuria annoksia kaytettdessi
vaihtelee. Yleisin haittavaikutus
on pahoinvointi lddkkeen oton
jalkeen. Joillakin hoito aiheuttaa
suuhun kipeitd haavaumia, afto-
ja. Tdma on kuitenkin harvinais-
ta, jos potilas saa tukihoitona
foolihappoa. Maksaentsyymien
nousu on sangen yleistd. Usein ti-
ma johtuu samanaikaisesta virus-
infektiosta. Maksa-arvoja seura-
taankin tilanteen mukaan 2-8 vii-
kon vilein. Entsyymiarvojen
suuretessa ladkkeen annosta
pienennetidin tai lddkehoidossa
pidetddn tauko.

Pysyvdd maksavauriota ei me-
totreksaatti tiettavasti ole reuma-
lapsilla aiheuttanut. Kansainvali-
sen monikeskustutkimuksen mu-
kaan ainakin kaksi kolmasosaa
moniniveltulehdusta sairastavista
saa metotreksaatista kelvollisen
hoitovasteen, eli tautia kuvaavat
keskeiset arvot paranevat vihin-
tdan 50 prosentilla (2).

Leflunomidi on dihydro-oro-
taattidehydrogenaasi-inhibiittori.
Tamain reuman hoitoon kehite-
tyn ladkkeen vaikutuskohteena
ovat erityisesti T-lymfosyytit. An-
nos on 20 mg suun kautta 1-3
pdivan vilein potilaan painosta
riippuen. Leflunomidi on lasten-
reumassa yhtd tehokas kuin me-
totreksaatti (3). Sen haittavaiku-
tusprofiili on hyvin lihelld meto-
treksaattia, mutta sen kdytosta
lastenreuman hoidossa ei ole yhti



pitkaa seurantakokemusta.

Sulfasalatsiinia kaytetdan la-
hinni kouluikaisilla lapsilla tai
yhdistelmahoitojen osana. Se on
teholtaan metotreksaatin luokkaa
ainakin aikuisilla, mutta se ei ole
yhtd hyvin siedetty kuin meto-
treksaatti lapsilla (4). Lisaksi
kahdesti paivissd tapahtuva an-
nostus koetaan joskus hankalak-
si. Vatsavaivojen lisiksi ladke voi
aiheuttaa ihoreaktioita, verisolu-
madrien laskua ja maksaentsyy-
mien nousua.

Atsatiopriinin annos on 2-3
mg/kg vuorokaudessa suun kaut-
ta. Se ei ole yhtd tehokas kuin
metotreksaatti. Se ei yleensd ai-
heuta vatsavaivoja. Potilaille,
joilla on synnynndinen 5-tiopurii-
nimetyylitransferaasin puute, voi
atsatiopriini aiheuttaa syvin ja
pitkittyvin verisolujen madranva-
henemisen. Atsatiopriini on aina
toissijainen valinta.

Hydroksiklorokiini on
pitkddn reuman hoidossa kaytet-
ty ldake, vaikka sen tarkkaa vai-
kutusmekanismia ei tunneta. An-
nos on 5-6 mg/kg per paiva.
Ladke on hyvin siedetty. Haitta-
vaikutuksia ovat lievit vatsavai-
vat, ihottuma, ja joskus unihdi-
riot. Lastenreuman hoidossa lda-
ke on teholtaan heikompi kuin
muut reumaldikkeet. Sitd kayte-
tadn ldhinnd osana lidkeaineyh-
distelmia ja joskus paikallishoi-
detun taudin remission yllapi-
toon.

Biologiset ladkkeet

Biologisia laakkeita on lastenreu-
man niveltulehduksen hoitoon
kaytossa kolme. Ne estavit tuu-
morinekroositekijan (TNF) vai-
kutusta. TNF-modulaattorit ovat
osoittautuneet tehokkaiksi laak-
keiksi konventionaaliselle reuma-
lddkitykselle reagoimattomien
tautitapausten hoidossa. Etaner-
septi on liukoinen TNF-reseptori,
joka sitoo vapaata TNF:a kudok-
sissa. Infliksimabi ja adalimuma-
bi ovat TNF-vasta-aineita. Inflik-
simabi on kimeeri eli sitoutuva
osa on hiirestd ja suurin osa l4a-
kemolekyylin rungosta on ihmis-
perdista. Ladkettd infusoidaan
laskimoon 4-8 viikon vilein.
Adalimumabi on ihmisen

valkuaisen osista kokoonpantu
TNF-vasta-aine, joka annetaan
thonalaisina injektioina 1-2
viikon vilein. Etanerseptia injek-
toidaan ihon alle kerran tai kah-
desti viikossa. Niihin parenteraa-
lisesti annettaviin lddkkeisiin voi
liittyd paikallisia ihoreaktioita ja
joskus my0s anafylaksiaa.

Suomalaisessa aineistossa in-
fliksimabin ja etanerseptin tehois-
sa ei lapsipotilailla havaittu suu-
ria eroja (5). Aikuisilla adalimu-
mabi on todettu yhtd tehokkaaksi
kuin edelld mainitut. Lapsilla asi-
aa selvitetdan. Kaikki biologiset
aineet lisdavit jonkin verran poti-
laiden vaaraa sairastua tulehdus-
tauteihin. Toistaiseksi ei ole osoi-
tettu selvdd yhteyttd pahanlaa-
tuisten kasvainten ja TNF:n vai-
kutusta vahentidvien liikkeiden
valilla. Joitakin raportteja tosin
on infliksimabihoidon aikana
nuorilla kroonista suolistotuleh-
dusta sairastaville potilaille
ilmaantuneista pahanlaatuisista
imukudoksen kasvaimista (6).
Tietaimys ndistd asioista kasvaa
pitkadaikaisseurantarekisterien ra-
porttien myota.

Anakinra on interleukiini-1-
reseptorin antagonisti. Sitd injek-
toidaan pdivittdin ihon alle. Sen
teho niveltulehdukseen nayttaa
vihdisemmaltd kuin TNF-modu-
laattoreiden. On kuitenkin viitet-
td siitd, ettd anakinra saattaa toi-
mia hyvin joissakin yleistyneissd
auto-inflammatorisissa sairauksis-
sa, kuten yleisoireisessa lasten-
reumassa ja NOMID:ssa (neo-
natal onset multisystem inflam-
matory disease). Interleukiini-6-
reseptorin vasta-aine, tosilitsuma-
bi on my6s osoittautunut lupaa-
vaksi yleisoireisen lastenreuman
hoidon alustavissa tutkimuksissa.

TNF-modulaattoreille huonos-
ti reagoivien, moniniveltulehdusta
sairastavien potilaiden hoitoon on
kokeiltu myos rituksimabia, joka
on anti-CD20-vasta-aine ja
vaikuttaa B-lymfosyytteihin. Tuo-
reimpana tulokkaana niihin ti-
lanteisiin on tutkittu myos abata-
septia, jonka vaikutusmekanismi
on T-lymfosyyttien stimulaation
esto. Biologisten ladkkeiden kayt-
toaiheet ja asema lastenreuman
hoidossa selkiintynevit lihivuosi-
na tutkimustiedon myota.

TABU 2. 2007

Yleista

Lastenreumatulehdus on tarkeaa
saada nopeasti kuriin. Tama ei
kuitenkaan merkitse siti, ettd kal-
lis biologinen laake olisi ensim-
mainen liike, vaan hoito aloite-
taan metotreksaatilla ja paikallis-
hoidoilla. Mikali biologista
ladkettd joudutaan kayttimaan,
taloudellisesti on todennikoisesti
suurempi ongelma hoidon jatka-
minen niilld kalliilla ldakkeilla,
kun potilas jo itse asiassa selvidisi
ilman niit3, kuin laidkkeen varhai-
nen aloitus. Potilaalle onkin syyta
biologisen laidkkeen aloituksen
yhteydessa selvittaa, etta kyseessa
on hoito, jonka tavoitteena on
tulehdusprosessin sammuttami-
nen, jonka jilkeen pyritdan jatka-
maan perinteisilld ladkehoidoilla.

Lastenreuman hoito on mullis-
tunut viimeisen 10 vuoden aika-
na. Kun ennen lastenreumaa sai-
rastavan lapsen perhetta oli usein
valmistettava ajatukseen jatkuvas-
ta sairastamisesta ja toimintaky-
vyn mahdollisesta alenemisesta,
nykydan voi aina ldhted siita, ettd
lapselle voidaan turvata normaali
kehitys, taysipainoinen lapsuus ja
normaali tyokyky.
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Laakemarkkinoinnin valvonnan vuosi 2006

Lddkelaitos valvoo lddkelain ja -asetuksen nojalla IGdkemarkkinoinnin asianmukaisuutta. Ladkelaki ja
-asetus ohjaavat yksityiskohtaisesti Idéikemarkkinoinnin sisGltéd — mitd tietoja IGdkevalmisteiden

markkinoinnissa on esitettdvd ja millaisen materiaalin kdyttiminen ei ole sallittua. Sddddsten tarkoi-
tuksena on edistdd lddkevalmisteiden oikeaa ja turvallista kéyttdd.

Liidkelaitoksessa on vuoden 2006
aikana tullut vireille yhteensa 38
markkinoinnin valvontaa koske-
nutta asiaa. Noin puolet asioista
on tullut Ladkelaitoksen tietoon
toisen yrityksen kantelun perus-
teella. Myos yksityiset henkilot
ovat tehneet lidkemarkkinointia
koskevia kanteluita. Osa tapauk-
sista on tullut vireille Ladke-
laitoksen aloitteesta.

Taulukossa 1 on lueteltu
vuonna 2006 Liikelaitoksessa
kasitellyt markkinointia koske-
neet, joissa Ladkelaitos on katso-
nut markkinoinnissa olleen l4a-
kelain ja -asetuksen nojalla huo-
mautettavaa. On otettava huomi-
oon, etta asiat ovat tulleet vireille
ja Ladkelaitoksen tietoon eri syis-
td, eivitkd kasitellyt tapaukset
ole kattava otos ladkemarkki-
noinnin ongelmista.

Taulukkoon ei ole otettu mu-
kaan eldinladkkeiden markki-
nointia koskeneita asioita, joita
Lidkelaitos on kasitellyt kulu-
neen vuoden aikana nelja. Taulu-
kossa ei ole mainittu myoskadan
niitd viittd tapausta, joissa Laa-
kelaitos on katsonut markkinoin-
nin lainmukaisuutta koskevan
kantelun tai selvityksen olleen ai-
heeton. Tassa kirjoituksessa ei
kasitelld sellaisia markkinoinnin
valvontaan liittyvia tapauksia,
joiden kisittely on kesken.

Markkinoinnin valvontaa kos-
kevan asian kisittely ja ratkaisu

vievit yleensd aikaa useita kuu-
kausia. Asianomaisella yritykselld
on aina mahdollisuus esittdd kan-
tansa kasiteltivdan asiaan. Valta-
osassa tapauksia markkinoinnin
korjaamisesta sovitaan hyvissa
yhteisymmarryksessa ladkeyritys-
ten kanssa. Pditos kiellosta
jatkaa tai uusia lainvastainen
markkinointi tehdddn padsian-
toisesti niissd tapauksissa, joissa
asian kasittelyssd on viranomai-
sen ja asianomaisen yrityksen va-
lilld erimielisyys, tai jos asian
luonteen takia kieltopdatos muu-
ten katsotaan tarpeelliseksi. Tau-
lukossa esitetyissd tapauksissa
yritystd on kehotettu kiinnitta-
madn huomiota lainsddadannon
noudattamiseen tai markkinoin-
tia on muutettu, eika tapauksissa
ole katsottu olleen aihetta jatko-
toimenpiteisiin.

Kaksi kieltopaatoésta

Liikelaitos teki kahden markki-
noinnin valvontaa koskevan sel-
vityksen seurauksena vuonna
2006 markkinointikieltopaatok-
set, joita tehostettiin uhkasakoilla
(taulukko 2). Antula Healthcare
Ab:n markkinoiman Eeze spray
gel -lidkevalmisteen mainonnassa
esitettiin mm, ettei valmisteen
kayttoon liity haittavaikutuksia.
Lidke myos asetettiin vdestolle
suunnatussa mainonnassa muihin
valmisteisiin nahden edullisem-
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Lagkelaki 395/1987 91-938§
Ladkeasetus 258 25 a-i§

www.finlex.fi

paan asemaan, mika on lidkease-
tuksen mukaan kiellettyd. Eeze
spray gel on diklofenaakkia sisil-
tavd paikallisesti kaytettdva
tulehduskipulidike.

Pfizer Oy:n markkinoiman Li-
pitor-valmisteen markkinointi-
kielto oli seurausta lddkareille
suunnatusta kirjeestd, jossa refe-
roitiin julkaistua tutkimusta jat-
tden mainitsematta ladketurvalli-
suuden kannalta oleellinen seik-
ka. Atorvastatiinia sisaltdavan Li-
pitor-valmisteen kayttoaihe on
sydin- ja verisuonitautitapahtu-
mien ehkiisy potilailla, joilla on
suureksi arvioitu riski saada en-
simmadisen kerran jokin syddn- ja
verisuonitautitapahtuma. Lidke-
laitos katsoi, ettd Lipitor-valmis-
teen markkinointi ei vastannut
taysin hyvaksyttyd kdyttoaihetta.
Pfizer Oy:ltd edellytettiin markki-
noinnin oikaisua.

Useimmat vuoden 2006 aika-
na kasitellyistd lddkemarkkinoin-
tiselvityksista koskivat itsehoito-
ladkkeiden markkinointia vies-
tolle. Tyypillinen virhe oli mark-
kinointimateriaalin poikkeama
valmisteyhteenvedon tiedoista.
Laikelain ja -asetuksen mukaan
kaikkien markkinoinnissa esitet-



Taulukko 1. Ladkelaitoksessa vuonna 2006 késiteltyja markkinointivalvonta-asioita

Yritys
Actavis Oy

Antula Healthcare Ab

AstraZeneca Oy

Boehringer Ingelheim

GlaxoSmithKline

Harmonia Life Oy

MSD Oy

Novartis Oy
Orion Oyj Orion Pharma

Pfizer Oy

Sabora Pharma

Schering Oy
Sirowa Helsinki
Stragen Nordic A/S

Vitabalans Oy

Turun VIl apteekki

Porin VI apteekki
K-Citymarketit Turku
(Ldnsikeskus, Ravattula,
Kupittaa)

Valmiste / Asia Selvityksen ja huomautuksen syy

Fludent imeskelytabletti Lddkevalmisteen kdyttdtarkoituksen ja turvallista ja oikeaa kdyttdd koskevien
tietojen esiin tuominen.

Recrea liuos Lddkevalmisteen kdyttotarkoituksen ja turvallista jo oikeaa kéyttdd koskevien
tietojen esiin tuominen.

Crestor tabletti Lddkemarkkinoissa edellytettavien tietojen puutteellisuus Iddkkeen toimittami-

Apteekeille suunnattu, kolesterolilédkkeiden — seen oikeutetuille henkilbille suunnatussa markkinoinnissa.
Kela-korvausmuutoksia koskeva tiedote.

Lapsi Sairastaa -kirjanen Lddkevalmisteen markkinointi lapsille suunnatulla materiaalilla.
Panadol Zapp tabletti Valmisteiden vertailu viestélle suunnatussa mainonnassa.
Rotavirusrokote Reseptilddkkeen markkinointi véestolle.

Hepatiittirokotteet Reseptilddkkeen markkinointi vaestolle.

Esbericum kapseli Valmisteyhteenvedosta poikkeava markkinointi.

Lddkemarkkinoinnissa edellytettdvien tietojen puutteellisuus.

Valmisteiden vertailu kuluttajille suunnatussa markkinoinnissa.
Esberitox tabletti Valmisteyhteenvedosta poikkeava markkinointi.

Lddkemarkkinoinnissa edellytettévien tietojen puutteellisuus..

fosavance tabletti Reseptilddkkeen markkinointi vdestolle.

Informaatiolehtinen potilaille.

Voltaren emulgel Lddkevalmisteiden vertailu viestdlle suunnatussa markkinoinnissa.

Colon Soft rakeet Valmisteyhteenvedosta poikkeava markkinointi.

Ketorin geeli Turvalliseen kdyttoon liittyvien tietojen ilmoittaminen ja valmisteiden vertailu

vdestdlle suunnatussa markkinoinnissa.

Lipitor tabletti Reseptilddkkeen markkinointi vaestolle.
Potilaille suunnattu, kolesterolilidkkeiden Kela-
korvausmuutoksia koskeva tiedote.

Movicol jauhe Valmisteyhteenvedosta poikkeava markkinointi.
Lddkemarkkinoinnissa edellytettdvien tietojen puutteellisuus.

Tiedote hormonikierukan kdytostd. Reseptilddkevalmisteen markkinointi véestdlle.

Septocaine injektioneste Reseptilddkkeen markkinointi vdestélle avoimilla internetsivuilla.

Cefuroxim Stragen Myyntiluvattomien Idékkeiden markkinointi.

Tarjoukset sairaanhoitopiireille.

Paramax Rap tabletti Valmisteyhteenvedosta poikkeava markkinointi.
Laddkevalmisteiden vertailu viestdlle suunnatussa markkinoinnissa.

Berocca Lddkelain edellyttéimien oikeaa ja turvallista kdyttdd koskevien tietojen puutteel-
lisuus.

Nicorette Iddkepurukumi Lddkelain edellyttimien oikeaa ja turvallista kdyttdd koskevien tietojen puutteel-

Nicotinel lddkepurukumi lisuus.

Multipore Lddkemarkkinoinnissa edellytettévien tietojen puutteellisuus.

Nicorette lddkepurukumi Lddkelain edellyttimien oikeaa ja turvallista kdyttdd koskevien tietojen puutteel-

Sanomalehtimainos lisuus.

Taulukko 2. Markkinointikieltoja 2006

Yritys
Antula Healthcare Ab

Pfizer Oy

Valmiste / Asia Selvityksen ja huomautuksen syy

Eeze spray gel Markkinointikielto, uhkasakko 200 000 euroa. Lddkelaitos kielsi Antula
TV-mainokset ja apteekeille toimitettu mai-  Healthcare Ab:td markkinoimasta valmistetta valmisteyhteenvedosta
nosmateriaali. poikkeavilla tiedoilla tai materiaalilla, joka on Iddkeasetuksen 25 b §:n

mukaan kiellettyd.

Lipitor tabletti Markkinointikielto, uhkasakko 2 miljoonaa euroa. Markkinoinnin oikaisu.
Lddkdreille Idhetetty tiedote, joka referoi Lddkelaitos kielsi Pfizer Oy:td markkinoimasta valmistetta materiaalilla,
SPARCL-tutkimuksen tuloksia. joka ei ole hyviksytyn valmisteyhteenvedon mukaista, tai jdttdd mainitse-

matta valmisteen Iddkkeellisen merkityksen kannalta oleellisen seikan tai
viittaa kliinisiin tutkimuksiin siten, ettd viittaus antaa virhellisen kuvan
tutkimuksen loppupddtelmdstd, laajuudesta tai merkityksestd.
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tyjen tietojen tulee olla tismalleen
valmisteyhteenvedon mukaisia.
Toinen tyypillinen puute kisitel-
lyissd tapauksissa liittyi ladke-
markkinoinnissa edellytettdvien
tietojen, kuten kayttotarkoitus ja
kehotus tutustua pakkausselostee-
seen, esittaimiseen. On kiinnitetty
huomiota myos siihen, ettd
ndiden valmisteen oikean ja tur-
vallisen kdyton kannalta merkit-
tdavien tietojen tulisi olla esitetty
mainonnassa riittavan selkeasti,
jotta tieto vilittyy kuluttajalle.

Sairauslahtéinen informaatio
lisdantyy

Lidkeasetuksen maadritelman mu-
kaan lidkemarkkinoinniksi ei
katsota ihmisen terveytta tai sai-
rauksia kasitteleviad kirjoituksia.
Ladkkeen myynnin, kdyton tai
madraamisen edistimiseen pyrki-
van materiaalin yksiselitteisesti
katsotaan olevan markkinointia.
Reseptilddkkeiden markkinointi
viestolle on kielletty.

Liidkelaitos on kiinnittdnyt
huomiota ladkeyritysten lisianty-
neeseen kiinnostukseen edistda re-
septivalmisteiden kayttod viestol-
le suunnatulla sairausldhtoiselld
informaatiolla. Ladkelaitos huo-
mautti asiasta lidkeyrityksille 1a-
hetetylld kirjeelld viime vuoden
lopulla. Alkaneen vuoden aikana
Liidkelaitos tulee tehostetusti
kiinnittimain huomiota resepti-
ladkkeiden kuluttajamainonnan
kiellon noudattamiseen.

Merkittava osa myos vuoden
2006 aikana kasitellyistd yksittai-
sistd markkinoinninvalvonta-
asioista koski kuluttajille
suunnattua reseptildakkeiden
markkinointia lddkevalmistetta
koskevien tiedotteiden avulla tai
sairausldhtoisen informaation
kautta.

Apteekkien on omassa lidke-
markkinoinnissaan noudatettava
ladkelainsdadantod ja apteekit
vastaavat tuottamastaan markki-
nointimateriaalista. Kuluneen
vuoden aikana kasitellyistd
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Markkinointia 90 vuoden takaa.

tapauksista kolme koski apteek-
kien tuottamaa itsehoitolaikkei-
den markkinointimateriaalia.

Myos apteekkien farmaseutti-
selle henkilostolle suunnatun, niin
itsehoito- kuin reseptilddkemai-
nonnan on siséllettava kaikki tie-
dot, jotka edellytetdan ladkkeiden
mdadrddmiseen ja toimittamiseen
oikeutetuille henkiléille suunna-
tussa mainonnassa. Lidkeyritys-
ten tuottaman informaation ja
mainosmateriaalin edelleen jake-
lussa apteekin asiakkaille on syy-
td pitdd mielessd erilaiset vaati-
mukset vdestolle tai ladkkeiden
mdadrddmiseen ja toimittamiseen
oikeutetuille henkiloille suunna-
tun mainonnan suhteen. Esimer-
kiksi potilasohjeiksi tarkoitetut
reseptilddkettd koskevat tietopa-
ketit voidaan tulkita reseptilddke-
markkinoinniksi vaestolle, jos nii-
td kdytetddan markkinointitarkoi-
tuksessa.

Nikotiinivalmisteiden
markkinointi maltillista

Nikotiinivalmisteiden myynti va-
pautui helmikuussa 2006 aptee-
keista myos pdivittdistavara-
kauppoihin ja muihin tupakkaa
myyviin liikkeisiin. Silmalla pita-
en sitd, etta ladkelainsaadinnon
markkinoinnille asettamat vaati-
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mukset eivit useimmille ndistd
ladkemarkkinoinnin uusista toi-
mijoista olisi tuttuja, Ladkelaitos
lahetti lainsdadannén muutoksen
yhteydessa tiedotteen, jossa
markkinoinnin saannoista
muistutettiin. Ladkelaitoksen tie-
toon on tullut vain yksittdinen
pdivittdistavarakaupan nikotiini-
valmisteen markkinointiin liitty-
va ladkelainsdddannon
laiminlyonti.
Nikotiinikorvaushoitoon tar-
koitettujen itsehoitovalmisteiden
lisiksi my6s rekisteroityja perin-
teisid kasvirohdosvalmisteita seka
erditd myyntiluvallisia rohdosval-
misteita voidaan myyda muualla
kuin apteekeissa. Koska ostopai-
kassa ei ole saatavilla farmaseut-
tista ladkeinformaatiota avuksi
ladkevalmisteen valintaan ja
kayttoon, ndiden valmisteiden
markkinoinnissa on erityisesti
valmisteen oikeaan ja turvalliseen
kdyttoon liittyvien tietojen
kertominen on ensiarvoisen tir-
kedd. Rohdosvalmisteiden mark-
kinointiin Ladkelaitos puuttui vii-
me vuoden aikana kaksi kertaa.

Ladke-esittelyn laatukriteerit
julkaistu

TABUn edellisessd numerossa
Lidkelaitos julkaisi suositukset
ladke-esittelyjen laatukriteereiksi,
joiden huomioimista ladke-esitte-
lytoiminnassa tullaan seuraa-
maan. Laatukriteerien laatimi-
seen ei ollut syyna tieto tai epdily
ladke-esittelyiden epaasiallisuu-
desta. Kriteereilld on haluttu
muistuttaa lddkeyrityksid sekd
ladke-esittelyihin osallistuvia am-
mattilaisia siita, etta ladke-esitte-
ly on (mdaritelmansi mukaan)
luonteeltaan ladkkeiden markki-
nointia. Lisidksi on haluttu koros-
taa sitd, ettd yksittdisten
ladkelain ja -asetuksen pykilien
noudattamisen lisiksi on tarkeaa
huomioida liikemarkkinointia
koskevan lainsdadannon tarkoi-
tus — pyrkimys lddkkeiden oike-
aan ja turvalliseen kayttoon.
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Uutta laakkeista

GRAZAX kielenalustabletti, 75000 SQ-T, ALK-Abello A/S, Tanska

Euroopan unionin alueella sai viime vuoden lopulla myyntiluvan timoteiallergian sieddtyshoitoon tar-
koitettu kielenalustabletti Grazax. Antotavasta johtuen etu perinteiseen injektoitavaan sieddtyshoi-
toon on, ettd tablettihoito voidaan toteuttaa kotona.

Grazax tabletti sisaltdd timotei-
heindn (Phleum pratense) siitepo-
lyn allergiauutetta 75 000 SQ-T
(Standardised Quality units Tab-
let) yhta kylmakuivattua tablettia
kohden.

Liadkevalmiste on tarkoitettu
siitep6lyn aiheuttaman nuhan ja
sidekalvotulehduksen hoitoon 18
vuotta tayttaneilld aikuisilla, joil-
la on todettu kliinisesti merkitta-
vid oireita ja joilla on miaritetty
positiivinen tulos heinédn siitepo-
lystd valmistetulla ihotestilla
ja/tai erityisella IgE-testilld. Klii-
nistd kokemusta lasten hoidossa
on vield liian vihan. Vaikka Gra-
zax on tutkimuksissa havaittu
turvalliseksi, varsinkin lievat al-
lergiset reaktiot ovat mahdollisia
ja siksi hoidon aloittamiseen on
liitetty ehto, jonka mukaan aino-
astaan allergisten sairauksien
hoitoon perehtyneen erikoislid-
karin tulee aloittaa hoito.

Hoito suositellaan aloitetta-
vaksi ldakirin vastaanotolla.
Suositeltu annos on yksi tabletti
paivittdin. Hoito tulee aloittaa
vahintdan neljd kuukautta ennen
odotettua heinén siitepolykauden
alkua.

Taustaa

Siedityshoito on IgE-vilitteisen
allergian spesifisti immunomo-
dulaattorista hoitoa. Hoidolla

pyritddan vihentimain oireita nii-
td allergeeneja kohtaan, joille po-
tilas on herkistynyt. Kohteena on
reaktion taustalla oleva immuno-
loginen vaste, ei vain oireita ku-
ten tavanomaisia allergialddkkeitd
kaytettaessd. Siedadtyshoidolla py-
ritddn vihentimain oireita ja al-
lergialdikityksen tarvetta (1, 2).
On myos merkittavaa, ettd sieda-
tyshoidon on arvioitu vihentdvian
astmariskin kolmasosaan allergis-
ta nuhaa sairastavilla potilailla
(3).
Atooppista IgE-vilitteistd
allergista nuhaa on 20-30 %:lla
suomalaisesta nuoresta aikuisva-
estostd. Epidemiologisten tutki-
musten mukaan maassamme on
arvioitu olevan 500 000 henkiloa,
joille sieddtyshoidosta voisi olla
apua. Kuitenkin vain noin
7 000-8 000 saa nykyain sieda-
tyshoitoa. Yleisimmat siedatys-
hoidon kohteet ovat koivuallergia
(65 %) ja timoteiallergia (29 %).

Siedatyshoito on Suomessa ai-
emmin annettu injektoina (1, 4).
Hoito aloitetaan viikottaisilla in-
jektioilla 3—4 kuukauden ajan ja
sitten harventaen 6-8 viikon va-
lein annettaviin pistoksiin. Hoito
kestda yleensd vahintdian kolme
vuotta ja toteutetaan valvotuissa
ja osaavissa yksikoissd mahdollis-
ten valittomien haittavaikutusten
takia.

Pdivittdin otettava kielenalus-
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tabletti Grazax on uusi hoitovaih-
toehto timotein siitepolyn aiheut-
taman nuhan hoitoon. Tamaikin
hoito tulee aloittaa asiaan pereh-
tyneen erikoislddkarin toimesta,
mutta hoitoa voidaan jatkossa to-
teuttaa kotona. Kummallakin
hoitomuodolla on osoitettu
olevan tehoa seki allergiseen nu-
haan ettd astmaan. Uuden antota-
van toivotaan lisddvan sieditys-
hoidon kayttoad (1).

Teho

Grazaxin tehoa tutkittiin kolmes-
sa kliinisessa faasien II-III tutki-
muksessa, joihin osallistui 18-65-
vuotiaita potilaita. Ensimmaisessa
tutkimuksessa verrattiin kolmea
eri ladkeannosta (2 500, 25 000
ja 75 000 SQ-T) plaseboon. Tut-
kimukseen osallistui 855 potilas-
ta. Tutkimuksessa seurattiin rino-
konjunktiiviittioireiden ja laaki-
tystarpeen vihenemistd. Tutki-
muksessa todettiin 75 000 SQ-T:n
annoksella siedityshoitoa saaneil-
la oireiden lievittyminen (ero pla-
seboon 16 %) ja muun allergia-
laakitystarpeen viheneminen (ero
plaseboon 28 %), mutta ero ei ol-
lut tilastollisesti merkittdva. Syyk-
sl osoitettiin, ettd vain osa poti-
laista aloitti hoidon tutkimus-
suunnitelman mukaisesti kahdek-
san viikkoa ennen siitepoly-
kauden alkua eli suurin osa liian



myohiin (5). Oikean aloitusajan-
kohdan tarkeys ja vaikutus
tehoon todettiin toisessa 114 po-
tilaan tutkimuksessa (6).

Kolmannessa plasebokontrol-
loidussa tutkimuksessa, johon
osallistui 634 potilasta ja jossa
Grazax-laakitys (75 000 SQ-T)
aloitettiin 4-6 kuukautta ennen
siitepolykauden alkua, seki oirei
den lievittyminen (ero plaseboon
30 %) ja ladkitystarpeen vihene-
minen (ero plaseboon 38 %) oli
tilastollisesti merkittdvad ensim-
madisena siitepolykautena.
Seurantatutkimukset jatkuvat se-
ka tehon ettd turvallisuuden osal-
ta (7).

Turvallisuus

Grazaxin turvallisuutta on tutkit-
tu noin 1 400 henkilolli, joista
Grazaxia on saanut 720 henki-
164. Haittoja ilmeni noin 70
%:lla tutkituista. Yleisimmat hai-
tat olivat paikalliset, lievastd
kohtalaiseen ilmenevit allergiset
reaktiot suussa ja neninielussa,
kuten suun kutina ja turvotus,
nielun drsytys ja nenin tukkoi-
suus. Suurimmalla osalla potilais-
ta reaktiot ilmenivit ensimmaisen
hoitoviikon aikana ja kestavit
minuuteista tunteihin tabletin ot-
tamisen jdlkeen ja rauhoittuvat
yleensa itsestddn (5, 6, 7).
Anafylaktisista reaktioista ei
ole raportoitu, mutta varovai-
suutta tulee noudattaa potilailla,
joilla ilmenee voimakkaita oireita
ladkkeenoton jilkeen. Jotta mah-
dollisten valittomien haittojen
seuranta ja arvioiminen olisi
mahdollisimman asiantuntevaa,
Grazax-hoito tulee aloittaa aino-
astaan allergisten sairauksien hoi-
toon perehtyneen erikoisladkarin
toimesta. Hoito suositellaan aloi-
tettavaksi ladkarin vastaanotolla.
Grazax hoito on vasta-aihei-
nen henkiloille, joilla on jokin

suuontelon tulehdussairaus, im-
muunijirjestelmain vaikuttava
vakava sairaus, tai potilaille, joil-
la on vaikeaksi luokiteltu astma.
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Haittavuosi 2006

Sdhkoisen ilmoituksen voi tehdi Ter-
veysportin kautta ilman tunnuksia
(https://hava.nam.fi/hava/do/index) tai
osoitteessa http://hava.nam.fi (FiMnet-
tunnukset tarvitaan). Liikelaitoksen
kotisivulta voi tulostaa myds postitse
lahetettdvan lomakkeen.

Vuonna 2006 Ladkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin saatiin 1 045 ilmoitusta lddkevalmisteesta
(muista kuin rokotteista). llmoituksista 617 koski vakavia haittavaikutuksia, joista kuolemaan johti 28.
lImoituksien madrd oli ensimmdistd kertaa 2000-luvulla pienempi kuin edeltdvénd vuotena.

Terveydenhuollon ammattilaisten
ilmoituksista 20 % saatiin sih-
koisesti, internetissd taytettavalld
ilmoituksella. Loppuvuodesta
20053 jarjestelmdan tulivat mu-
kaan uutena ilmoittajaryhmana
farmaseutit ja proviisorit. Heilta
saatiin viime vuonna 59 ilmoitus-
ta.

Vuonna 2006 ilmoituksia saa-
tiin 362 lddkeaineesta, joista suu-
rimmasta osasta tuli vain muuta-
ma ilmoitus: 237 ladkeaineesta
ilmoituksia oli kaksi tai vihem-
man. Taulukossa on lueteltu ne
ladkeaineet, joista saatiin 10
ilmoitusta tai enemmain. Naistd
suurin osa oli myos vuoden 2005
useimmin ilmoitettujen lddkeai-
neiden luettelossa. Uusia ladkkei-
td luettelossa ovat jodivarjoaineet
jopromidi ja jobitridoli, muista
ladkkeista duloksetiini, fluvasta-
tiini, adrenaliinia ja artekaiinia
sisaltivad paikallispuudute, olant-
sapiini, sulfasalatsiini ja aripi-
pratsoli.

Taulukko ei suinkaan ole luet-
telo vaarallisimmista laakkeista,
eikd ilmoitusten maaran perus-
teella voi vertailla eri lidkeainei-
den turvallisuutta keskenaan.
Ladkkeiden kayttdjamairissid on
huomattavaa vaihtelua, ja run-
saasti kaytetyistd lidkkeistd saa-
taneen enemman ilmoituksia
kuin niista, joita kdytetddn vain
vahin. Lisdksi Ladkelaitos kehot-
taa ilmoittamaan mm. kaikki sel-
laiset haittavaikutukset, joiden
epdilldan liittyvan vihemman
kuin kaksi vuotta markkinoilla

12

olleen lddkkeen eli uuden laak-
keen kayttoon. Nain uusista
ladkkeistd tehdddn todennakoi-
sesti enemman ilmoituksia kuin
vanhoista, tutuista liakkeista.
Muutkin tekijat saattavat vaikut-
taa ilmoitustiheyteen, esimerkiksi
tiedotusvilineissd tai muuten esil-
14 olleisiin lddkkeisiin liittyvat
haitat saattavat tulla kattavam-
min ilmoitetuksi.

Kun tarkastellaan eniten
ilmoitettuja yksittdisia haittavai-
kutuksia, ovat ithoon kohdistu-
neet haitat tavallisimpia: nokkos-
rokosta saatiin 69 ilmoitusta ja
muista erityyppisistd ihottumista
59. Vakavammat ihohaitat olivat
huomattavasti harvinaisempia,
esimerkiksi erythema multifor-
mesta saatiin 6, epidermaalisesta
nekrolyysistd 6 ja Stevens-John-
sonin oireyhtymasta 2 ilmoitusta.
Muita tavallisia haittoja olivat
mm. pahoinvointi ja oksentelu
(60 ilmoitusta) sekd kuume (31).

Jodivarjoaineet

Jodivarjoaineista saatiin yhteensa
66 ilmoitusta, eniten jomeprolista
(38), jopromidista (12) ja jobitri-
dolista (10). Ilmoituksista 41 tuli
samalta alueelta, mika kuvasta-
nee paikallista ilmoitusaktiivi-
suutta. Kaikista ilmoituksista 26
arvioitiin vakaviksi, joskaan ei
voida varmuudella sanoa, tayttyi-
vatko vakavuuden kriteerit todel-
la jokaisessa ilmoituksessa, koska
potilas siirtyi usein rontgenosas-
tolta muualle jatkoseurantaan ja
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-hoitoon. Eniten ilmoitettuja hait-
taoireita olivat urtikaria (37) ja
muut iho-oireet (12), kuten ihon
punoitus sekd pahoinvointi tai
oksentelu (12). My0s vaikeam-
mista oireista, kuten anafylakti-
sesta reaktiosta tai shokista (35) il-
moitettiin.

Psykoosilaakkeet, masennus-
ladkkeet sekd bupropioni

Psykoosilaakkeista (ATC-luokka
NOS5SA) saatiin yhteensa 78 ilmoi-
tusta. Klotsapiini on ollut pitkdan
ilmoitetuimpien lidkeaineiden lis-
tan kirkipdassd. Viime vuonna
siitd saatiin ilmoituksia 28, naista
15:ssa kuvattiin eriasteisia valko-
solujen vihenemisid, neljassi
keuhkoveritulppaa ja yhdessa sy-
va laskimotukos. Ketiapiinista
saatiin 14 ilmoitusta, tavallisim-
mat haitat olivat maksa-arvojen
nousu (4) ja pahanlaatuinen neu-
roleptioireyhtyma (3). Olantsapii-
nista saatiin 11 ilmoitusta, rispe-
ridonista ja aripipratsolista kum-
mastakin 10. Aripipratsolin kayt-
toon liittyen ilmoitettiin vapinasta
kahdesti, mutta muuten niaiden
ladkkeiden kohdalla ei noussut
esiin yksittdisid haittoja, joista
olisi tullut useampia ilmoituksia.
Masennuslaikkeista (NO6A)
saatiin yhteensd 59 ilmoitusta.
Eniten ilmoituksia (18) tuli uu-
dehkosta serotoniinin ja noradre-
naliinin takaisinoton estdjastd du-
loksetiinista, jonka kayttoaiheena
on masennuksen lisiksi naisten
ponnistusinkontinenssin hoito.



Kolmessatoista ilmoituksessa
mainittiin jokin keskushermos-
toon tai psyykeen kohdistunut
haitta, kuten huimaus, paiansar-
ky, lihasnykaykset, kouristukset,
puhehdirio, agitaatio ja seka-
vuus, lisaksi vieroitusoireista oli
yksi ilmoitus. Ruoansulatuseli-
miston haitasta ilmoitettiin nel-
jasti. Masennusldikkeistd venla-
faksiini pysyi ilmoitetuimpien
ladkeaineiden listalla 10 ilmoi-
tuksellaan. Ainoat haitat, joista
ilmoitettiin useammin kuin ker-
ran, olivat vieroitusoireet (3) ja
hypertensio (2). Bupropionista
saatiin 11 ilmoitusta, joissa kuu-
dessa kuvattiin ihottumaa. Muita
yksittdisid haittavaikutuksia oli-
vat sekavuus, huimaus, kouris-
tukset ja paansarky.

Ehkaisyvalmisteet

Etonogestreelia ja etinyyliestra-
diolia vapauttavasta eméittimeen
asetettavasta ehkdisyrenkaasta

Vuonna 2006 useimmin ilmoitetut
lddkeaineet

kpl
Jjomeproli 38
klotsapiini 28
etonogestreeli + etinyyliestradioli 20
levofloksasiini 20
tsoledronihappo 19
pregabaliini 19
drospirenoni + etinyyliestradioli 18
duloksetiini 18
fluvastatiini 16
rosuvastatiini 15
terbinafiini 15
etorikoksibi 15
simvastatiini 14
adalimumabi 14
ketiapiini 14
etanersepti 13
infliksimabi 13
kapesitabiini 12
bevasitsumabi 12
adrenaliini + artikaiini 12
lamotrigiini 12
Jjopromidi 12
olantsapiini 11
bupropioni 11
sulfasalatsiini 10
risperidoni 10
aripipratsoli 10
venlafaksiini 10
Jobitridoli 10

saatiin 20 ilmoitusta. Eniten
ilmoitettiin ei-toivotusta raskau-
desta (12 tapausta, joista yksi oli
tuulimunaraskaus). Keuhkoveri-
tulppa oli mainittu kahdessa
ilmoituksessa, syva laskimotukos
ja sinustromboosi kumpikin yh-
dessa. Ehkdisypillereistd saatiin
yhteensid 36 ilmoitusta, eniten
(18) drospirenonia ja etinyyli-
estradiolia sisiltavastd valmistees-
ta. Niistd 7 koski keuhkoveri-
tulppaa (lisiksi kolme syvai las-
kimotukosta) ja 6 ei-toivottua
raskautta. Kohdunsisiisestd
levonorgestreelid vapauttavasta
ehkiisimestad saatiin 9 ilmoitusta,
joista kuudessa oli kyseessi ras-
kaus (yksi sijaitsi munanjohtimes-
sa). Norelgestromiinia ja etinyyli-
estradiolia vapauttavasta ehkiisy-
laastarista tuli 9 ilmoitusta (6 ei-
toivottua raskautta).

Statiinit

Statiineista saatiin ilmoituksia yh-
teensd 54, eniten fluvastatiinista
(16), rosuvastatiinista (15) ja sim-
vastatiinista (14). Ilmoitukset
koskivat tavallisimmin lihaksiin
kohdistuneita haittoja, kuten li-
haskipuja ja kreatiinikinaasin
nousua (22), ndistd ilmoituksissa
yhdessi oli mainittu rabdomyo-
lyysi. Toiseksi eniten ilmoitettiin
maksa-arvojen nousuista (15).
Haimatulehduksesta oli 4 ilmoi-
tusta, joista kaksi rosuvastatiinin
ja kaksi fluvastatiinin kayttajilla,
jalkimmadisistd ilmoituksista toi-
sessa oli myOs atorvastatiini
epdiltyna ladkkeena.

Selektiiviset immunosuppres-
santit, solunsalpaajat ja mo-
noklonaaliset vasta-aineet

Selektiivisistd immunosuppressan-
teista (LO4AA) saatiin yhteensa
51 ilmoitusta, eniten adalimuma-
bista (14), jonka ilmoituksista 5
kuvasi ihohaittoja, tuberkuloosis-
ta oli ilmoitettu neljasti. Etaner-
septistd saatiin 13 ilmoitusta,
joista kolme koski pahanlaatuista
kasvainta, kolme infektiota, kah-
dessa ilmoituksessa oli mainittu
psoriaasi ja yhdessa tuberkuloosi.
Infliksimabin ilmoituksista
(yhteensad 13) 4 koski infektiota
ja kaksi melanoomaa, tuberku-
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loosista ei saatu yhtddn ilmoitus-
ta. Muut ilmoitukset kuvasivat
yksittdisid haittoja.
Solunsalpaaja kapesitabiinista
saatiin 12 ilmoitusta, joista kaksi
koski laskimoveritulppaa. Lisdksi
aortan tromboosista ja keuhko-
veritulpasta oli kummastakin il-
moitettu kerran. Akkikuolema
oli ilmoitettuna haittana kolmes-
ti, yhdessd ndistd tapauksista
haittana oli mainittu myos sepel-
valtimotauti, lisiksi kammiovari-
ndsta oli yksi ilmoitus. Monoklo-
naalisista vasta-aineista saatiin
yhteensd 21 ilmoitusta, joista 12
koski syévin hoitoon kiytettya
angiogeneesi-inhibiittoria beva-
sitsumabia. Bevasitsumabin
ilmoituksista kolmessa kuvattiin
aortan tromboosi, syddninfark-
tista ilmoitettiin kerran samoin
kuin aivoinfarktista, sinustrom-
boosista ja tarkemmin madaritte-
lemadtomastd tromboosista.

Pregabaliini ja lamotrigiini

Vuonna 2005 ensimmaista ker-
taa ilmoitetuimpien lddkeainei-
den listalle nousseesta pregabalii-
nista saatiin nyt 19 ilmoitusta,
joista 9 kuvasi erilaisia keskus-
hermoston ja psyyken haittoja.
Perifeerisesta turvotuksesta il-
moitettiin kahdesti samoin kuin
ihottumasta. Muut ilmoitukset
koskivat yksittdisid haittoja. La-
motrigiinista saatiin 12 ilmoitus-
ta, joista 9 koski erilaisia ihottu-
mia.

Mikrobilddkkeet

Mikrobilddkkeista ilmoitetuim-
pia olivat tuttuun tapaan fluoro-
kinolonit. Niistd saatiin 33 ilmoi-
tusta, joista 22 koski akillesten-
diniittid tai -ruptuuraa. Levoflok-
sasiini oli fluorokinoloneista kar-
jessd 20 ilmoituksellaan (17 akil-
lestendiniittid tai -ruptuuraa).
Sienildake terbinafiinista saatiin
15 ilmoitusta, joista 8 koski ma-
kuaistin menetysta tai muutosta.
Thohaittoja ilmoitettiin 4, joukos-
sa yksi erythema multiforme,
haimatulehduksesta saatiin yksi
ilmoitus.



Muut laakkeet

Bisfosfonaateista ilmoitettiin 23
kertaa, ilmoituksista 19 koski
tsoledronihappoa ja leuan osteo-
nekroosia.

Koksibeista saatiin yhteensa
17 ilmoitusta, joista 15 koski
etorikoksibia. Viidessad ilmoituk-
sessa mainittiin syddn- ja veren-

kiertoelimistoon kohdistuva hait-
ta (2 sydaninfarktia). Perforoitu-
neesta mahahaavasta ja munuais-
ten vajaatoiminnasta oli kum-
mastakin yksi ilmoitus.
Adrenaliinia ja artikaiinia si-
saltdvistd paikallispuudutteesta,
jota kdytetdian hammastoimenpi-
teiden yhteydessa, saatiin yhteen-
sd 12 ilmoitusta, joista 7 perit-

tdistd tuli samasta lihteestd. Ta-
vallisimmat oireet olivat syda-
mentykytys, pahoinvointi, hui-
maus ja hypoestesia. Anafylakti-
sesta reaktiosta ilmoitettiin
kerran.

Sulfasalatsiinista saatiin 10 il-
moitusta. Valkosolujen vihaisyy-
desti ja ihohaitasta saatiin kum-
mastakin 3 ilmoitusta.

Ladkelaitos kiittaa kaikkia ladakehaitan ilmoittaneita terveydenhuollon ammattilaisia

Haittavaikutuksesta ilmoittaminen on tirkedd, koska erityisesti harvinaiset haitat ja yhteisvaikutukset voivat tulla esiin vasta
laajemman ladkekayton yhteydessi ja erilaisia potilasryhmid hoidettaessa.

Liikelaitos ilmoittaa kaikki vakavat haitat Euroopan liddkeviraston haittavaikutustietokantaan, johon keritdin haittailmoituk-
sia kaikista EU/ETA-maista. Lisiksi kaikki haitat ilmoitetaan WHO:n haittavaikutustietokantaan, johon yli 90 maata lihettad

haittavaikutustietoja. Talld toiminnalla pyritadn lisidmain potilaan lddketurvallisuutta.

Infektiot
3%

Psykiatriset oireet
4 %

Veri
4%

Silma ja korva
4 % \

Maksa ja sappi
5%

Tutkimukset
5%

Sydan ja verisuoni

6 %

Tuki- ja liikuntaelimet
6 %

Immuunijarjestelma

Raskaus
3%

Hengityselimet
7% Muut
8 %

lImoitetut haitat kohde-elinryhmittdin v. 2006
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lho
12 %

Hermosto
10 %

Yleiset haitat
11 %

Ruuansulatuselimet
9 %
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Haittavaikutuksista

Biologisten reumalaakkeiden haittavaikutuksista

Vuodesta 1999 ldhtien infliksimabia ja muita biologisia lddkkeitd on kéytetty nivelreuman hoidossa.
Suomen lddkemyyntirekisterin mukaan infliksimabia myytiin viime vuonna 0,31, etanerseptia 0,22,
adalimumabia 0,19 ja anakinraa 0,01 DDD/1 000 as./vrk. Kdytén lisddntyessd on ilmennyt uusia l6d-
keturvallisuuden huolenaiheita. Ladkelaitokselle on ilmoitettu 265:std biologisten Iddkkeiden kayt-
téon liittyneestd haittavaikutuksesta 186 reumapotilaalla. Infektiot ja antotapaan liittyneet oireet

ovat eniten ilmoitettuja haittoja.

Nivelreuma on krooninen tuleh-
dustila, joka aiheuttaa nivelten
turvotusta, kipua ja rustotuhoa.
Sairauden lddkehoidolla pyritian
kivun ja tulehduksen hallintaan,
vihentimain niveltuhoa seka pa-
rantamaan toimintakykyi ja ela-
minlaatua. Nykyisiin hoitoihin
kuuluvat oireenmukainen lievitys
tavanomaisilla tulehduskipulddk-
keilld tai kipuladkkeilld sekd rus-
totuhon estamiseksi tautiproses-
siin vaikuttavilla ladkkeilla
(disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARD) annettava hoito.
Lisidksi ladkehoidossa kaytetdian
glukokortikoidia ja muita reuma-
ladkkeita.

Vaikka DMARD-ladkkeita pi-
detddn nykyisin ensi linjan hoito-
na vasta diagnosoidussa nivel-
reumassa, biologisten DMARD-
ladkkeiden kaytto on viime aikoi-
na yleistynyt. Biologisten ladkkei-
den vaikutus kohdistuu sytokii-
neihin, joiden uskotaan olevan
tulehduksen (tuumorinekroosi-
tekija, TNF) ja niveltuhon (inter-
leukiini-1) valittajid reumaattisis-
sa nivelissa. Infliksimabi, etaner-
septi ja adalimumabi estavit
TNF-alfaa, kun taas anakinra on
interleukiini-1:n estdja. Myo0s ri-
tuksimabi, kimeerinen anti-
CD20-monoklonaalinen vasta-ai-
ne on hyviksytty nivelreuman
hoitoon. Tiedot ndiden uusien
biologisten lddkkeiden turvalli-
suudesta ovat rajallisia, mutta li-
sdtietoja saadaan jatkuvasti laa-
keturvaseurannan avulla (1).

Lidkelaitoksen haittavaikutus-

Taulukko 1. Biologisten reumalddkkeiden eniten raportoidut haittavaikutukset

kohde-elinryhmittdin.

Ladke Potilaiden  Haittaoi- Vakavien | MedDRAn termit kohde-elin  |Haitta-oi-
lukumddrd reiden lkm|haittaoirei-\ ryhmittdin (SOC) reiden Ikm
den lkm
Infliksimabi 100 139 79% Infektiot 14
Kasvaimet 9
lhohaitat 9
Etanersepti 47 70 28 Infektiot 12
Antopaikan reaktiot ja muut
yleisoireet 8
Hermosto 8
lho 8
Adalimumabi 22 45 24 Infektio g
Antopaikan reaktiot ja muut
yleisoireet 5
lho 5
Anakinra 6 3 Haitat jokautuvat eri SOCeihin
Rituksimabi ™| , 5 3 Haitat jakautuvat eri SOCeihin
Yhteensd 186 265 130

*

ndistd viisi on johtanut kuolemaan

* mukana rituksimabin haitat vain reuman hoidossa

rekisteriin oli tehty 15.3.2007
mennessd 186 haittavaikutus-
ilmoitusta biologisista ldakkeista
(taulukko 1).

Injektiokohtaan ja infuusioon
liittyneet reaktiot

Antotapaan liittyvit oireet ovat
yleensa biologisten ladkkeiden
haittavaikutuksia. Noin 12 %
Liidkelaitokselle ilmoitetuista
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haittavaikutuksista kuuluvat ta-
han ryhmain (taulukko 2). Thon-
alaisesti annettavien liikkeiden
(adalimumabi, etanersepti ja ana-
kinra) haittoja ovat injektiokoh-
taan rajoittuvat ihottumat ja pau-
kamat. Nama reaktiot ovat lievid
eivatkd vaadi erityistd hoitoa lu-
kuun ottamatta oireenmukaista
hoitoa.

Anafylaktiset infuusioreaktiot
ovat yleisid infliksimabin ja rituk-



»

Taulukko 2. Injektiokohtaan ja infuusioon liittyneet reaktiot

Infliksimabi  |Etanersepti
Allerginen reaktio ja
ihottuma 3
Anafylaktoidinen
reaktio 4 2
Anafylaktinen reaktio
ja sokki 2+2
Injektiopaikan reaktio 5
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Taulukko 3. Infektiotapaukset

Infliksimabi
Pneumonia
Pneumocystis carini
pneumonia
(Keuhkoinfiltraatio)
(Syddnpussitulehdus)

(Keuhkopussitulehdus)
1

Bakteriaalinen/septi-
nen niveltulehdus

N
N

Enkefaliittinen herpes

Sytomegalovirusin-
fektio

Herpes zoster
Varicella zoster
Infektio

Tuberkuloosi-infektio
10 2

Sepsis
Erysipelaasi

Lintutuberkuloosibak-
teeri

simabin kdyttoon liittyneita hait-
tavaikutuksia. Namai reaktiot
ovat ohimenevii ja niitid voi va-
hentda pienentimalld infuusio-
nopeutta ja tarvittaessa antihista-
miinilla tai kortikosteroidilla. En-
nen rituksimabi-infuusiota poti-
laan tulisi saada metyylipredni-
solonia akuutin infuusioreaktion
vahentamiseksi.

Infektiot

Vakavista infektioista on rapor-
toitu anti-TNF-hoitoa koskeneis-
sa kliinissd tutkimuksissa, ja jot-

Etanersepti
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kut niistd ovat liittyneet TNF-es-
tajien kayttoon. Ladketurvaseu-
rannassa sekd meta-analyyseissd
on my6s osoitettu infektioriskin
lisddntymista TNF-estdjilld hoi-
detuilla nivelreumapotilailla (1,
2) ja timin riskin on osoitettu
lisddantyvin potilailla, jotka ovat
samanaikaisesti saaneet anakin-
ra- tai etanerseptihoitoa.

British Society for Rheuwmatolo-
gy Biologics Registerin tuoreet tu-
lokset osoittivat, ettd aktiivista
nivelreumaa sairastaville potilail-
le TNF-hoitoon liittyi ihon ja
pehmytkudosinfektion lisianty-
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nyt vaara, mutta ei vakavan
yleisinfektion riskia.

TNF-alfa on tiarked osa my-
kobakteerin vastaista immuuni-
jarjestelmad erityisesti granuloo-
mien muodostumisessa. TNF:n
esto nayttdd lisddavin tuberkuloo-
sin ja muiden granulomatoottis-
ten sairauksien, kuten listerioosin
tai histoplasmoosin vaaraa.
Useimmat tuberkuloositapauk-
set ilmenivit melko pian laake-
hoidon aloittamisen jalkeen, mi-
kd viittaa pikemminkin latentin
sairauden aktivoitumiseen kuin
uuteen tartuntaan. EMEA antoi
infliksimabia koskevan tiedot-
teen vuonna 2000 arvioituaan 28
infliksimabihoitoon liittynytta
tuberkuloositapausta. Suositel-
laan, ettd potilaat seulotaan
latentin tuberkuloosin varalta.
Lisdksi potilaita tulee tarkkailla
mahdollisten bakteeri- tai oppor-
tunististen infektioiden varalta.
Tama koskee erityisesti leikkauk-
seen menossa olevia potilaita.

Lidkelaitoksen haittavaiku-
tustietokannassa on 20 biologi-
siin ladkkeisiin liittynyttd tuber-
kuloositapausta. Latenssiaika
vaihteli potilailla yhdestd 27
kuukauteen. Yhteenveto infek-
tioista on taulukossa 3.

Kasvaimet

Tuumoririskin, erityisesti hema-
tologisten maligniteettien, mah-
dollisesta lisdantymistd on rapor-
toitu viime aikoina, vaikka nayt-
to on ristiriitaista. Kliinisissa tut-
kimuksissa TNF-estdjid saaneilla
potilailla on raportoitu lymfoo-
man ja muiden ihosyopien kuin
melanoomien maarin lisdanty-
mista. Toisaalta muun tyyppisten
maligniteettien ilmaantumisen
TNF-antagonistihoitoa saaneilla
potilailla todettiin olevan samaa
tasoa tai vahdisempaa kuin vies-
tolla yleensa (3). Tuoreen tutki-
muksen mukaan ndyttaa silta, et-
td biologisten ladkkeiden kaytta-
jilld ei ole hematologisten kasvai-
mien ja kiinteiden kasvaimien
merkittavaa riskid verrattuna
metotreksaatin kayttdjiin (4).
Biologisten ladkkeiden melko ly-
hyen kayttokokemuksen vuoksi
on vaikea arvioida, lisdavatko ne
kasvainten riskid. Varovaisuutta



Taulukko 4. Kasvaimet

Infliksimabi
Rintasyépd
Hepatosellulaarinen
karsinooma
Lymfooma
Melanooma
Meningiooma
Akuutti/krooninen

myeloidinen leukemia
Munasarjasyépd

N

Haimasydpd

Eturauhassyopd
1

Taulukko 5. Hematologiset haitat

Granulosytopenia
Leukopenia
Neutropenia
Trombosytopenia

Pansytopenia

Etanersepti
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Taulukko 6. Maksaan liittyneet reaktiot

Infliksimabi | Etanersepti
Hepatiitti

2
Maksaentsyymien
nousu 7 1
Rasvamaksa 1

tulee kuitenkin noudattaa, kun
TNF-hoitoa suunnitellaan
potilaalle, jolla on aikaisemmin
ollut syopa tai kun harkitaan
jatkohoitoa syopad sairastavalle
potilaalle.

EMEA totesi vuonna 2005 tu-
pakointiin liittyneiden maligni-
teettien lisidntyneen infliksima-
billa hoidetuilla potilailla, joilla
oli krooninen obstruktiivinen
keuhkosairaus ja jotka olivat ai-
emmin tupakoineet paljon. Inflik-
simabin valmisteyhteenveto pdivi-
tettiin sen mukaisesti. Kaikki
Liadkelaitokselle ilmoitetut TNF-
estdjiin liittyneet syopatapaukset
on lueteltu taulukossa 4.

Adalimumabi | Anakinra Rituksimabi

Sydamen vajaatoiminta

Infliksimabipotilailla todettiin sy-
ddmen vajaatoiminnasta johtuvaa
sairaalahoidon ja kuolleisuuden
lisddntymista, varsinkin suurten
annosten yhteydessd. Adalimuma-
billa ja etanerseptilla hoidetuilla
potilailla on my6s raportoitu sy-
ddmen vajaatoiminnan pahene-
mista. Infliksimabi ja adalimuma-
bi ovat vasta-aiheisia potilaille,
joilla on kohtalainen tai vaikea
syddmen vajaatoiminta. Haitta-
vaikutusrekisteriin on ilmoitettu
yhdesti sydamen vajaatoimintata-
pauksesta infliksimabipotilaalla.
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Hematologiset vaikutukset

Biologista ladkkeistd on raportoi-
tu muutamista hematologisista
haitoista, joihin on liittynyt kliini-
sesti merkittdvda sytopeniaa
(taulukko §). Pansytopeniaa ja
aplastista anemiaa on raportoitu
harvoin etanerseptipotilailla. Jot-
kut tapauksista ovat olleet fataa-
leja. Jos verenkuvamuutoksia tode-
taan, biologinen lddkehoito tulee
lopettaa.

Maksan toiminnan hairiot

Biologisten ladkkeiden kayttoon
on liittynyt muutamia ikteruksen
ja ei-tarttuvan hepatiitin tapauk-
sia. Yksittdisia maksansiirtoon tai
kuolemaan johtaneita maksan va-
jaatoiminnan tapauksia on ha-
vaittu. Hepatiitti B:n oireita on
ilmennyt infliksimabipotilailla,
jotka olivat viruksenkantajia.
Laakelaitoksen haittavaikutusre-
kisteriin on ilmoitettu 12 maksa-
haitasta (taulukko 6).

Lupus erythematosus ja
vaskuliitti

Kliinisissd tutkimuksissa niistd
infliksimabipotilaista, joilla oli
alunperin ei ollut tumavasta-
aineita, noin puolelle kehittyi
tutkimuksen aikana vasta-aineita.
Lupuksen tapaiseen oireyhtymain
viittaavia kliinisid oireita on ollut
harvoin. Ladkelaitoksen tietokan-
taan on ilmoitettu kahdesta Lu-
pus erybematosus -potilaasta,
joista toinen sai infliksimabia ja
toinen adalimumabia. Yhdella
infliksimabia saaneella potilaalla
on raportoitu tumavasta-aineita.
Vaskuliitteja on raportoitu kah-
della infliksimabi- ja yhdelld ada-
limumabipotilaalla.

Neurologiset vaikutukset

TNF-alfa-estdjien kdyton yhtey-
dessd on todettu demyelinisoivan
sairauden kliinisia tai rontgenolo-
gisia oireita, jotka voivat viitata
esimerkiksi MS-tautiin tai nako-
hermon tulehdukseen. Hyodyt ja
haitat on arvioitava huolellisesti
madrittiessd nditd ladkkeita poti-
laalle, jolla on demyelinisoiva sai-
raus. Lidkelaitokselle on ilmoitet-
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tu yhdestd demyelinisoivasta oi-
reistosta etanerseptipotilaalla.

lhoreaktiot

Kansallisesta biologisten reuma-
ladkkeiden rekisterista (National
Register of Biological Treatment
in Finland, ROB-FIN) viidelta
vuodelta julkaistu tieto osoitti,
ettd raportoiduista 308 vaikutuk-
sesta 35 % oli ihovaikutuksia.
Laakelaitokselle on ilmoitettu yh-
destid vakavasta infliksimabiin
liittyneestd nokkosihottumasta ja
yhdeksisti ei-vakavasta ihottu-
masta, joista kuusi liittyi etaner-
septin, yksi infliksimabin ja kaksi
adalimumabin kayttoon.

Johtopaatoksia

Siita huolimatta, ettd reumasai-
rauksien hoidossa biologisia
laakkeitd on kaytetty yli seitse-
main vuoden ajan, lddkkeiden
turvallisuusprofiilia ei ole vield
kokonaan selvitetty.

Kayton lisddntyessd on ilmen-
nyt uusia lddketurvallisuuden
huolenaiheita, kuten mykobak-
teeri- ja opportunistiset infektiot,
sytopeniat, lymfooma, lupus, de-
myelinisoivat sairaudet, sydimen
vajaatoiminta ja maksatoksisuus.
Naiitd koskevat turvallisuustiedot
on pdivitetty biologisten valmis-
teiden valmisteyhteenvetoihin ja
pakkausselosteisiin.

Liikelaitokselle on ilmoitettu
265 biologisten lddkkeiden kayt-
toon liittyneestd haittavaikutuk-
sesta 186 potilaalla. Valtaosa il-
moituksista on luokiteltu vaka-
viksi. Koska haittavaikutukset
ovat yleensd aliraportoituja, ovat
kauppaantulon jilkeinen valvon-
ta ja huolellinen monitorointi
valttimattomia potilasturval-
lisuuden vuoksi. Ladkehoitoa to-
teuttavan kdytinnon lidkirin on
aina punnittava ndista ladkkeistd
saatavat hyodyt mahdollisia hait-
toja vastaan. Potilaita tulee seu-
rata saannollisesti.
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EMEA suosittaa telitromysiinin kayton
rajoittamista

Euroopan ladkevirasto esittanyt rajoituksia Ketekin kayttoon. Keuh-
koputkitulehduksen, sivuontelotulehduksen ja nielutulehduksen hoi-
dossa suositellaan Ketekin kayttoa vain silloin, kun infektion aiheut-
tanut bakteerikanta on todistetusti tai oletettavasti resistentti muille
bakteerildakkeille tai mikali infektiota ei voida hoitaa muulla mak-
rolidi- tai beetalaktaamiantibiootilla.

Neljanteen kiyttoaiheeseen eli sairaalan ulkopuolelta hankittuun
keuhkokuumeeseen ei kdyttorajoituksia esiteta.

EMEAn ladkevalmistekomitea suosittaa myos, ettd telitromysiinia
ei saa kdyttaa potilailla, joilla on halvausmainen lihasheikkous,
myastenia gravis. Lisiksi CHMP voimistaa ohimeneviin
tajuttomuuskohtauksiin sekd niakohdirioihin liittyvia varoituksia.

CHMP on arvioinut laajasti telitromysiinin tehoa ja turvallisuut-
ta tammikuusta 2006 lidhtien. Lopullinen arvio valmistui viime
kuussa. CHMP toteaa, ettd telitromysiinin teho on osoitettu kaikis-
sa hyviksytyissd kayttoaiheissa. Kuitenkin sen kayttoon liittyy tietty-
jen haittavaikutusten riski, joista osa voi olla vakavia. Niihin vaka-
viin haittoihin kuuluvat myastenia graviksen paheneminen (voi olla
henked uhkaava), ohimenevit tajunnanmenetyskohtaukset ja ohime-
nevit nakohairiot. Vakavista maksahaitoista on raportoitu harvoin,
eikd niitd ilmene useammin kuin muilla vastaavilla antibiooteilla.

CHMP toteaa, etta telitromysiinin hyodyt ovat edelleenkin sen
haittoja suurempia keuhkoputkitulehduksen, sivuontelotulehduksen
ja nielutulehduksen hoidossa, mikili noudatetaan paivitettya valmis-
teyhteenvetoa.

Ladkareitd kehotetaan ottamaan huomioon sekd mikrobildakkei-
den kayttosuositukset ettd paikallinen antibioottiresistenssitilanne.

Marko Luhtala
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Janne Hukkanen
LT, sisdtautien erikoistuva ldadkdri
Oulun yliopistollinen sairaala

Hanna Ansakorpi
LT, neurologian erikoislddkdri
Oulun yliopistollinen sairaala

Oma ladkehaittahavaintomme
Neuroleptioireyhtyma ja venlafaksiini

58-vuotiaalla naisella on perus-
sairautena hyvissa hoitotasapai-
nossa oleva ohimolohkoalkuinen
epilepsia. Han on ollut elikkeelld
10 vuotta konversio-oireiden
vuoksi. Ne ilmenevit mm. koh-
tauksittaisena kavelyvaikeutena,
kaatuilemisena ja epilepsiakoh-
tausten simulaationa. Lisdksi hian
sairastaa masennusta, paniikki-
hdiriotd, ja v. 1997 hinelti hoi-
dettiin rintasyopd. Psyykkisten
oireiden vuoksi hin asuu palve-
lukodissa.

Potilaalla oli ollut 4-6.10.2006
hoitojakso yliopistollisessa sai-
raalassa diabeteksen puhkeami-
sen vuoksi, matalan C-peptidi
pitoisuuden perusteella epdiltiin
lahinna tyypin I diabetestd. Oi-
reina oli ollut voimakasta laihtu-
mista muutaman kuukauden ai-
kana (55-38 kg) sekd janontun-
netta. Hanelle oli ilmennyt
jaykistelykohtauksia, joiden aika-
na hin kykeni puhumaan. Koh-
tauksia pidettiin simuloituina
epilepsiakohtauksina. Potilaalle
aloitettiin glargin- ja aspartinsu-
liinihoidot ja hanet siirrettiin
jatkohoitoon terveyskeskukseen.

Jaykistelykohtauksia alkoi il-
metd enenevisti, ja 8.10.2006 il-
maantui kuumetta 39,5 °C ja hy-
poglykemiaa 1,4 mmol/l, minka
vuoksi potilas siirrettiin takaisin
yliopistosairaalaan. Tédssi vai-
heessa ladkityksena oli glarginin-
suliini 8 ky x 1, aspartinsuliini 2
ky aterioiden yhteydessa, klonat-
sepaami 1 mg x 2 + 1 + 1, karba-
matsepiini 200 mg x 3, mirtatsa-
piini 15 mg x 1, venlafaksiini
150 mg + 75 mg, tarvittaessa ok-
satsepaami 15 mg x 1-3 tsopik-
loni 7,5 mg 1/2-1 x 1 ja parase-
tamoli 500 mg x 1-3 .

Pdivystyspoliklinikalla potilas
sai jalleen jaykistelykohtauksia,
hénella todettiin metabolinen asi-

doosi pH 7,31 ja BE -9,6 ja
hypoglykemia 2,2 mmol/l, joka
korjaantui 5 %:lla glukoositipu-
tuksella. Leukosytoosia 18,7 x
107/1, ja kreatiniinin nousua (160
pmol/l) pidettiin kuivumisen
aiheuttamina. CRP oli normaali.
Potilaalle aloitettiin runsas nes-
teytys ja siirrettiin tarkkailuosas-
tolle, jossa kuume nousi yli 40
°C ja potilas oli jaykka ja hikoili
runsaasti. Meningismia ei todet-
tu, yleisestd lihasjaykkyydesta
huolimatta leuka taipui rintaan.
Tarkkailuosastolla kreatiiniki-
naasi (CK) oli hiukan koholla
250 U/l ja todettiin selked lakta-
temia 5,09 mmol/l. Potilas oli ta-
kykardinen (144/min) ja hyper-
tensiivinen (178/82 mmHg). Tho-
rax-rtg ja natiivivatsa olivat nor-
maalit, mutta virtsassa leukosyy-
tit, erytrosyytit ja glukoosi +++,
albumiini ++, nitriitti ja keto-
aineet negatiiviset, niytteesta to-
dettiin myohemmin kasvavan kai-
kille tutkituille 1dakkeille herkka
E. coli. Herisi epdily urosepsik-
sestd ja potilas siirrettiin sisatauti-
teho-osastolle ja hdn sai sipro-
floksasiinia ja kefuroksiimia.
Teho-osastolla jaykkyys edel-
leen lisdantyi ja kuume nousi 41
°C, tajunnan taso aleni ja hengi-
tys kdvi katkonaiseksi, joten hap-
peutuminen turvattiin muutaman
tunnin ajan nieluputkella ja
CPAP-hoidolla. Asidoosi, laktate-
mia, kreatiniinin nousu (ad 277
pmol/l) ja lieva hyperkalemia
korjaantuivat nesteytykselld no-
peasti, mutta CK nousi ad 1246
U/L. Vatsan ultradani- ja paan
CT-tutkimuksissa ei todettu poik-
keavaa. Potilaalta otettiin likvor-
nayte, joka oli artefakta-verta lu-
kuun ottamatta normaali. Likvo-
rin bakteerivirjdys ja viljely oli-
vat negatiivisia, kuten sairaalaan
tullessa otetut veriviljelytkin. Sy-
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Haittavaikutuksista

ddmen ultraddnitutkimuksessa ei
todettu poikkeavaa. EEG-tutki-
muksessa todettiin lievd epaspesi-
finen yleishiirio, mutta ei epilep-
tistd toimintaa, eikd enkefaliittiin
viittaavaa. Pdan CT uusittiin,
koska tajunnantaso oli edelleen
alentunut ja ensimmaisessa
CT:ssé oli ollut runsaasti liikear-
tefaktaa. Uudessakaan CT:ssa ei
havaittu poikkeavaa, lukuun ot-
tamatta nesteretentiota sfenoidaa-
li- ja etmoidaalisinuksissa.

Venlafaksiini ja mirtatsapiini
tauotettiin teho-osastolle siirretta-
essd, laskimonsisdinen diatsepaa-
mi helpotti jaykkyyttd. Yleistila ja
kuumeilu korjaantuivat nestey-
tyksin. CRP nousi vain ad 14
mg/l, lasko oli normaali. Neuro-
login tutkimuksessa potilas oli ta-
junnantasoltaan normaali, asialli-
nen ja orientoitunut, kakektisen
laiha nainen. Hanelld todettiin
voimakkaasti koholla oleva lihas-
tonus lyijyputkimaisena jaykkyy-
tend. Lihakset olivat myos pal-
paatioarat. Jannevenytysheijasteet
olivat vaimeat ja symmetriset, ja
Babinskin merkki negatiivinen
molemmin puolin. Vapinaa tai
myoklonioita ei havaittu, ja muu
neurologinen status oli normaali.
Lihasjaykkyyden vuoksi potilas ei
pddssyt itse nousemaan vuoteesta.
CK oli reilusti koholla ottaen
huomioon potilaan vihidisen
lihasmassan. Neurologisen tutki-
muksen perusteella herisi epdily
venlafaksiinin aiheuttamasta pa-
hanlaatuisesta neuroleptioireyhty-
mastd (MNS) ja oraalinen
bromokriptiini 5§ mg x 3 aloitet-
tiin noin vuorokauden kuluttua
sairaalaan tulosta.

Tajunnantason korjaannuttua
potilas siirrettiin vuodeosastolle
reilun vuorokauden tehohoitojak-
son jilkeen. Jaloissa oli edelleen
jaykkyyttad ja bromokriptiini-



annos suurennettiin ad 15 mg x
3. Vuodeosastolla maksa-arvot
suurenivat; S-ALAT ad 1412 U/],
S-ASAT ad 1403 U/, S-GT ad
660 U/L. Bilirubiini, S-AFOS ja
INR pysyivit normaalina. Vatsan
ultraddnitutkimuksessa todettiin
talld kertaa pieni mdird vapaata
nestettd ja jonkin verran pleura-
nestettd molemmin puolin.
Esomepratsoli, parasetamoli ja
karbamatsepiinildakitykset
keskeytettiin ja maksa-arvot pie-
nenivit. Maksareaktion vuoksi
karbamatsepiini vaihdettiin leveti-
rasetaamiksi 500 mg x 2.

Potilas siirrettiin jatkohoitoon
terveyskeskusvuodeosastolle kym-
menen paivan sairaalajakson jal-
keen, tassa vaiheessa CK oli vield
koholla 455 U/l. Lihasjaykkyys
oli selvisti lievittynyt eika lihaski-
pua enéd ollut. Bromokriptiini-
hoitoa jatkettiin annoksella 10
mg x 3. Terveyskeskuksessa CK
normalisoitui 169 U/l, bromo-
kriptiinihoito voitiin lopettaa ja
potilas siirrettiin yhdeksdn pdivian
kuluttua palvelukotiin.

Venlafaksiini oli aloitettu poti-
laallemme noin vuotta ennen sai-
raalajaksoa 75 mg x 1 ja annosta
oli suurennettu noin puoli vuotta
my6hemmin annokseen 150 mg +
75 mg. Ilmeisesti annos oli liilan
suuri ottaen huomioon potilaan
pienen koon ja diabeteksen puh-
keamisen aiheuttaman kuivumi-
sen ja lathtumisen. My®6s virtsa-
tieinfektio ja sinuiitti saattoivat
olla laukaisevina tekijoina. Var-
mistimme terveyskeskuksesta, et-
tei potilas ollut saanut neurolep-
tid edeltdvin hoitojaksonsa aika-
na.

Valmisteyhteenvedon mukaan
venlafaksiini (serotoniinin ja no-
radrenaliinin takaisinoton estija)
voi aiheuttaa neuroleptioire-
yhtymén harvinaisena haittana
(> 0.01% ja < 0.1%). Tdhan so-
pivat potilaalla olleet hyperter-
mia, lihasjaykkyys CK-nousui-
neen, asidoosi, tajunnanhdirio, ta-
kykardia ja korkea verenpaine.
Erotusdiagnostisena vaihtoehtona
olevaa serotoniinioireyhtymaa
vastaan puhuu agitaation, vilk-
kaiden heijasteiden ja ripulin
puuttuminen seka lihasjaykkyys-
painotteinen oirekuva tajunnanta-
son laskuineen.

Potilas oli kadyttanyt ainakin
vuoden ajan myos mirtatsapiinia
15 mg. Se on presynaptinen alfa,-
antagonisti, joka lisdd noradre-
nergistd ja serotonergistd neuro-
transmissiota. Sen valmiste-
yhteenvedossa ei ole mainintaa
MNS:n mahdollisuudesta, eika
kirjallisuudesta 16ydy kuin yksi
tapaus (1), jossa MNS oli aiheu-
tunut alle kahdessa vuorokaudes-
sa haloperidolin vaihtamisesta
risperidoniin ja mirtatsapiiniin.
Tassdkin tapauksessa epdiltiin ha-
loperidolin ja risperidonin yhteis-
vaikutuksen aiheuttaneen MNS:n.

Venlafaksiinin aiheuttamia
MNS-tapauksia on kirjallisuudes-
sa kuvattu kaksi. 44-vuotiaalle
miehelle liitettiin aiempaan tri-
fluoperatsiini 1 mg x 3 -ladkityk-
seen venlafaksiini (annos 75 mg).
12 tuntia ensimmadisen venlafak-
siiniannoksen jilkeen alkoi oirei-
lu, joka diagnosoitiin MNS:ksi
(2). Tassa tapauksessa potilaalla
oli siis jo kdytossd neurolepti, ja
kirjallisuuden perusteella on mah-
dollista, ettd kyseessa oli seroto-
niinioireyhtymad, eikd MNS (3).
Lisdksi on julkaistu tapaus, jossa
68-vuotiaalle miehelle aloitettiin
aiemman buspironi- ja tratsodo-
nildakityksen lisaksi amantadiini
ja venlafaksiini ja molempien an-
nosnoston jilkeen ilmaantui
MNS:ksi diagnosoitu tila (4). Li-
saksi on julkaistu yliannostukses-
ta johtuneita MNS-tapauksia,
joissa venlafaksiinia on kaytetty
muiden laikeaineiden kanssa (5,
6, 7). Naissikin tapauksissa kay-
tossd on ollut myos neurolepti
toisin kuin potilaallamme. Venla-
faksiinilla ei ole havaittu dopa-
miinireseptoriantagonismia kuten
neurolepteilld, mutta tuoreessa
tutkimuksessa (8) todettiin
SPECT-menetelmalla terveilld va-
paaehtoisilla venlafaksiinin 150
mg:n annoksella lisiavan dopa-
miinitransportterien tarjolla oloa
aivojen corpus striatumissa. Ta-
ma voi mahdollisesti laskea dopa-
miinipitoisuutta synaptisessa
raossa ja altistaa MNS:lle. Myos
selektiiviselld serotoniinin takai-
sinoton estdjalld, paroksetiinilla
on raportoitu muutama MNS-ta-
paus ilman neuroleptid (9), joista
osa on julkaistu ei-englanninkieli-
sessd kirjallisuudessa (10, 11).
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Vaikka MNS:n mahdollisuus
on mainittu venlafaksiinin valmis-
teyhteenvedossa, siitd on syyta
muistuttaa kaytettdessa venlafak-
siinia ja muita laakkeitd, jotka ei-
vit ole neuroleptejd, kuten
metoklopramidia. Ainakin poti-
laalla, jolla annos on kokoon
ndhden suuri ja ilmaantuu altista-
via tekijoitd, kuten laihtumista,
kuivumista ja infektioita, tulee
MNS:n mahdollisuus pitdd mie-
lessa.
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Vanhukset ja peruskorvatut psyykenlaakkeet

Avohoidon psyykenlddkkeiden kdyttd on viestodn suhteutettuna yleisintd vanhimmissa ikéluokissa.
Vanhuksilla valtaosa avohoidon psyykenldédkekulutuksesta on lddkekorvaustietojen perusteella muuta
kuin vaikeiden ja pitkdaikaisten mieleterveyden hdiriéiden hoitoa.

Avohoidon osuus psyykenldak-
keiden kulutuksesta on viime
vuosina kasvanut. Vuonna 2005
83 % psykoosiladkkeista ja
93 % masennusldikkeistad kiytet-
tiin avohoidossa [1]. Tuolloin
ladkekorvauksia saivat masen-
nusldikkeistd eniten 85-94-vuo-
tiaat (miehista 12 %, naisista
17 %) [2] ja psykoosilddkkeista
eniten 90 vuotta tayttineet
(naisista 8,6 % ja michistd 7,2
%) [3]. Myo6s dementialdak-
keiden kaytto on yleisintd van-
huksilla [4] ja on yleistynyt
nopeasti: sekd dementialdikkei-
den kulutus ettd niista ladkekor-
vauksia saaneiden maird on
kymmenkertaistunut vuodesta
1999 vuoteen 2005 [1, S].
Vanhusten ladkkeiden kayttod
1990-luvulla selvittineessd Lie-
don idkkddt -tutkimuksessa 64
vuotta tayttineilld toiseksi ylei-
simpid ladkkeitd (heti sydan- ja
verisuonitautien ladkkeiden jal-
keen) olivat keskushermostoon
vaikuttavat ladkkeet, joista suu-
rin osa oli psyykenldakkeitd [6].
Eniten psyykenladkkeita kaytti-
vit kotona asuvista vanhuksista
kaikkein iakkaimmat.
Kuopiolaisten 75 vuotta tayt-
taneiden henkildiden ladkekayt-
tod selvittdneessa tutkimuksessa
[7, 8] useampi kuin joka kolmas
kotona asuneista vanhuksista
kdytti vahintddn yhta ja joka
kahdeksas vahintaan kahta psyy-
kenladketta [7]. Kaytto oli sitd
yleisempdd mitd idkkdadammista
henkiloistd oli kyse. Dementoitu-
neilla oli kdytossdaan kuusi kertaa
useammin psykoosildikkeitd ja
kaksi kertaa useammin masen-

nusldikkeitd kuin muilla kotona
asuvilla vanhuksilla, mutta rau-
hoittavien ja unilddkkeiden kiyt-
to oli molemmissa ryhmissa jok-
seenkin yhti yleistid. Ei-dementoi-
tuneista kotona asuvista psykoo-
siladkkeita kayttaneistd vanhuk-
sista kaksi kolmasosaa kaytti
my0s muita psyykenlddkkeita [8].
Vaikka vanhusten psyyken-
ladkkeiden kayttod on viime vuo-
sina tarkasteltu useasta eri nako-
kulmasta, on syyta tarkentaa ku-
vaa niiden kotona asuvien ikdih-
misten osalta, joilla ei perussai-
rautena ole ollut vaikeaa mielen-
terveyden hairiotad. Taman tutki-
muksen tarkoitus oli kuvata kat-
tavasti peruskorvattujen psykoo-
si- ja masennusldakkeiden kayt-
tod 75 vuotta tayttaneilld avohoi-
don potilailla. Tarkasteluun otet-
tiin mukaan myo6s dementialadk-
keet, silld psyykenlddkkeiden
kaytto on erilaista dementoi-
tuneilla ja ei-dementoituneilla [8,
9]. Vertailukohtana kaytettiin so-
veltuvin osin peruskorvattujen
psyykenldaikkeiden kayttod tyo-
ikdisessd aikuisvidestossa. Erityis-
korvausoikeustietojen avulla ra-
jattiin tutkimuksen ulkopuolelle
kehitysvammaiset ja vaikeista
mielenterveyden hiiridista karsi-
vit psyykenladkkeiden kayttajat.

Aineisto ja menetelmat

Aineisto poimittiin Kelan tiedos-
toista. Reseptirekisteristd haettiin
laakeostotiedot niille henkiloille,
joille oli vuonna 2005 maksettu
ladkekorvauksia psykoosilaak-
keista (NOS5SA), masennuslidakkeis-
ta (NO6A, NO6C) tai dementia-
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laakkeista (NO6D). Henkilotun-
nuksista otettiin 50 %:n otos,
jolle haettiin erityiskorvaus-
oikeustietokannasta tiedot
dementia- ja psyykenldaikkeet
kattavista korvausoikeuksista
(112, 113, 188 ja 307). Kelan re-
kisterien perusteella muodostet-
tuithin muuttujiin sisiltyi ATC-
luokkiin NOS5 ja NO6 kuuluvien
ladkevalmisteiden ostot eriteltyi-
nd (ostopdivimaird, ATC-koodi,
valmistenumero, toimitettu maa-
rd sekd korvausoikeuden alkami-
nen ja pdittyminen. Muut tassi
tutkimuksessa kdytetyt muuttujat
olivat sukupuoli, syntymavuosi
ja sairaanhoitopiiri. Nama tiedot
saatiin henkilotunnuksen perus-
teella Tilastokeskuksesta, jossa
myo6s muutettiin henkilétunnuk-
set tutkimusnumeroiksi. Viesto-
tiedot ovat vuoden 2004 lopusta.
Psyykenladkkeilld tarkoite-
taan tdssd psykoosiladkkeitd
(ATC-luokitus NOSA), neuroosi-
laakkeita ja rauhoittavia aineita
(NO5B), uniladkkeita (NO5C),
masennusldikkeitd (NO6A) ja
psyykenldikkeiden yhdistelma-
valmisteita (NO6C). Psykoosi-
ladkkeitd koskevissa tarkasteluis-
sa on NOSA-ryhmaisti jatetty
pois litium, jota kaytetdan paa-
asiassa kaksisuuntaisen mieliala-
héirion hoitoon, proklooriperat-
siini (pahoinvointi- ja migreeni-
ladke) sekd diksyratsiini. Psyy-
kenlddkkeiden yhdistelmavalmis-
teiden (NO6C) kayttdjid oli mui-
den psyykenladkkeiden kayttijiin
verrattuna erittdin vihin, joten
vain niitd kiyttaneet henkilot ja-
tettiin tarkastelun ulkopuolelle.
Aineisto ei kata avohoidon



psyykenldikkeiden koko kulutus-
ta, koska kaikki valmisteet, vah-
vuudet ja/tai pakkauskoot eivit
ole korvausjarjestelmin piirissa.
Tastd syystd aineiston kattamaa
ladkekulutusta verrattiin Ladke-
laitoksen avohoidon lidkemyynti-
rekisterin tietoihin. Aineisto kat-
toi psykoosi- ja masennuslaikkei-
den avohoidon kulutuksesta yli
90 %. Dementialdikkeiden kulu-
tuksesta aineisto kattoi keskimaa-
rin 86 %. Neuroosilidkkeiden ja
rauhoittavien aineiden (NO5SB)
avohoidon kulutuksesta aineisto
kattoi keskiméddrin 47 % ja uni-
laikkeiden (NOS5SC) 33 %, mutta
midatsolaamin ja triatsolaamin
kulutusta ei sisdltynyt aineistoon
lainkaan.

Edelld kuvatusta otoksesta
poimittiin tarkasteluun vain ne
henkilot, joilla ei ollut vuonna
2005 tai aiemmin ollut psyyken-
ladkkeiden erityiskorvausoikeut-
ta. Téllaisia henkiloitd oli 75
vuotta tayttaneistd kayttdjistd
72 % ja masennusldikkeiden
kayttijistd 92 %. Vertailuaineisto
muodostettiin 25-64-vuotiaista
(tyoikaiset), joista korvausoikeut-
ta ei ollut koskaan ollut 73 pro-
sentilla psykoosiladkkeiden ja 13
prosentilla masennusldikkeiden
kayttajistd. Korvattujen psykoosi-
ladkkeiden kulutuksesta perus-
korvatun kdytén osuus oli van-
huksilla 51 % ja tyoikaisilla 10
%. Korvattujen masennuslaak-
keiden kulutuksesta peruskorva-
tun kidyton osuus oli vanhuksilla
90 % ja tyoikaisilld 92 %.

Vanhusaineisto muodostui
30 474 henkilostd, joiden jakau-
tuminen ladkeryhmittdisiin osa-
aineistoihin on esitetty idn ja su-
kupuolen mukaan taulukossa 1.
Vertailuaineisto (n=99 150) koos-
tui tyoikdisistd, joista 9 072 oli
kayttanyt psykoosilaakkeita,

95 633 masennuslaikkeiti ja 351
dementialdikkeita.

Tulokset ja pohdinta

Aineiston perusteella voidaan ar-
vioida, ettd vuonna 2005 Suomen
koko vanhusviestosta kaytti pe-
ruskorvattuja psykoosiladkkeitd
noin 4 %, masennuslaakkeita
noin 11 % ja dementialddkkeitd
noin 5 % (taulukko 2). On huo-

Taulukko 1. Osa-aineistojen vanhusten iké- ja sukupuolijakauma.

Psykoosilddkkeet Masennuslddkkeet
lkdryhmd — Miehet Naiset Miehet Naiset
75-79 866 1371 2442 5923
80-84 716 1788 1687 5429
85-89 336 1185 749 2999
90-94 136 532 200 1127
95- 15 111 28 166
Yhteensd 2069 4987 5106 15644
Keski-ikd 81,4 83,1 80,6 81,8

Dementialddkkeet
Miehet Naiset
1171 2130
1057 2635
436 1253
102 313
5) 19
2771 6 350
81 81,8

Taulukko 2. Peruskorvattujen psyykenldaékkeiden kéytté sukupuolen ja
dementialdakkeiden kaytén mukaan 75 vuotta tayttaneilld 2005.

Psykoosilddkkeiden kdyttdjat — Miehet (n)

Dementialddkkeitd (NO6D) kdyttineet

Psykoosilddke (NO5A¥)

529
+ rauhoittava tai unilddke 250
+ masennuslddke (NO6A) 141

+ rauhoittava tai unilddke 82

Vain psyykenlddkkeitd kdyttineet

Psykoosilddke

1540
+ rauhoittava tai unilddke 737
+ masennuslddke 455
+ rauhoittava tai unilddke 282

Masennuslddkkeiden kayttdjit Miehet (n)

Dementialddkkeitd kdyttdneet

Masennuslddke 629

+ rauhoittava tai unilddke 286
+ peruskorvattu psykoosilddke 141
+ rauhoittava tai unilddke 82

Vain psyykenlddkkeitd kdyttineet

Masennuslddke

4477

+ rauhoittava tai unilddke 2367
+ peruskorvattu psykoosilddke 455
+ rauhoittava tai unilddke 282

*

ei litium, diksyratsiini tai proklooriperatsiini.

Kayttdjic /

1000
vanhusta

84
39
2,2

1,3

24,3
11,6
7,2

45

HHK

Kayttdjic /

1000 vanhusta

99
45
2,2

1,3

70,7
37,4
7,2

45

Naiset (n)

1276
567
493

265

371
1930
1432

906

Naiset (n)

2132
951
493

265

13512
7 809
1432

906

Kayttajic /
1000
vanhusta

10,1
4,5
39

2,1

29,3
152
1,3

7,1
Kayttajid /
1000 vanhusta

16,8
7,5
39

2,1

106,5
61,6
1,3

7,1

** gineisto kattaa koko maan tasolle suhteutettuna vain noin 47 % NO5B-ryhmdn ja 33 % NO5C-ryhmdn

lddkkeiden koko avohoidon kulutuksesta vuonna 2005.

*** koko maan 75 vuotta tdyttdanyt viestd vuoden 2004 lopussa (Tilastokeskus).
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mionarvoista, ettd vanhuksilla
korvatusta psykoosiladkekulutuk-
sesta perdti puolet oli peruskor-
vattua, tyoikdisilld vain kymme-
nesosa. Erityiskorvauksen saami-
nen edellyttdd vaikeaa ja pitkdai-
kaista sairautta, psykoosildikkei-
den paaasiallisen korvausoikeu-
den (112) tapauksessa vaikeaa
psykoosia tai muuta vaikeaa mie-
lenterveyden hiiriota. Lievempien
ja kestoltaan lyhyempien oireiden
hoitoon néyttéisi siis vanhusten
psykoosilddkkeiden kaytosta
kohdistuvan noin puolet.

Osa vanhuksista oli hankkinut
vuoden aikana psyykenldikkeitd
useasta eri lddkeryhmastad (kuva
1), mika tarkastelujakson pituu-
den vuoksi ei kuitenkaan valtta-
mattd tarkoita niiden saman-
aikaista kayttoa. Iikkaitd naisia
ndissd peruskorvattujen psyyken-
laakkeiden kayttajien ryhmissd
oli useammin kuin miehid, myos
viestoon S-vuotisikdryhmittdin
suhteutettuna. Lidkkeiden kaytto
yleistyi molemmilla sukupuolilla
idn myotd. Masennus- ja demen-
tialdakkeiden kaytto oli yleisintd
85-90-vuotiaiden ikdryhmassi ja
psykoosilddkkeiden kaytto
90-94-vuotiaiden ikaryhmassa.

Psykoosilddkkeitd kayttianeilld
naisilla oli kdytossda masennuslaa-
kitys useammin kuin miehilla.
Psykoosi- tai masennusldikettd
kayttavistd vanhuksista keski-
maédrin puolet kadytti myos rau-
hoittavia tai unilddkkeita. Psy-
koosilaakkeitd kayttavilld naisilla
oli useammin kdytossdan myos
rauhoittava tai unildike, jos heil-
14 oli dementialdakitys.

Masennuslaikkeitd kayttaneil-
1a vanhuksilla oli kaksi kertaa
useammin kaytossddan rauhoitta-
via, uni- tai psykoosilddkkeita,
jos heilld oli dementialdakitys.

Dementialdakkeita kayttaneis-
td miehistd 1 386 (50 %) ja nai-
sista 2 571 (40 %) ei ollut hank-
kinut muita peruskorvattuja
ATC-luokkien NOS5 ja NO6 laak-
keitd. Noin 30 % oli kdyttinyt
masennuslaakkeitd, naisista
useampi (34 %) kuin miehistad
(23 %). Noin 20 % oli kayttanyt
psykoosiladkkeitd ja 32 %
rauhoittavia tai unilddkkeita.

Kuva 1. Peruskorvattujen psyykenldakkeiden 75 vuotta tdytténeet kayttd-
jét aineistossa (50 %:n otos vuodelta 2005).

masennusliikkeet

16 201

Kaytetyimmat laakkeet

Peruskorvattuja psykoosilddkkei-
td kdyttaneistd vanhuksista 39 %
kaytti risperidonia, 28 % ketia-
piinia, 11 % melperonia ja 10 %
haloperidolia (taulukko 3). Toi-
sen polven psykoosilaidkkeiden
lisaksi vanhuksille suositellaan
tavanomaisista psykoosilddkkeis-
tda haloperidolia antikolinergisten
vaikutusten vihiisyyden ja mel-
peronia ekstrapyramidaalihaitto-
jen valttamisen vuoksi [10].
Myos tyoikaiisilla yleisimmat psy-
koosiladakkeet olivat risperidoni
(48 %) ja ketiapiini (23 %), mut-
ta seuraavaksi yleisimmat olivat
levomepromatsiini (18 %) ja per-
fenatsiini (11 %).

Peruskorvatuista masennus-
ladkkeistd yleisin oli sitalopraa-
mi, jota oli maaritty 43 prosen-
tille idkkaistd ja 27 prosentille
tyoikaisistd masennuslaikkeiden
kdyttajistd. Mirtatsapiini oli toi-
seksi (24 % ja 19 %) ja essitalo-
praami kolmanneksi yleisin (16
% ja 12 %) molemmissa ikaryh-
missd. Vanhuksilla seuraavaksi
yleisimmait masennuslddkkeet oli-
vat trisykliset amitriptyliini ja
doksepiini. Trisyklisid masennus-
ladkkeitd tulisi valttdd vanhuksil-
la niiden antikolinergisten vaiku-
tusten takia [11], mutta etenkin
amitriptyliinid kdytetddn myos
neuropaattisen kivun ja muiden
kroonisten kiputilojen hoidossa,
joskin masennuslaikekayttoad pie-
nempind annoksina.
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psykoosildikkeet

3364

dementialadkkeet

Dementialdakkeitd kayttaneilld
vanhuksilla risperidonin kiyton
osuus oli korostunut, silld 1ihes
joka toinen sekd dementia- ettd
psykoosiladkkeitd kdyttaneista oli
kéayttianyt risperidonia. Tama
suuntaus noudattelee suosituksia,
silld risperidoni on ainoa psykoo-
silddke, jonka kiyttoaiheena on
dementiaan liittyvien vaikeiden
kaytoshairioiden hoito (tietyin ra-
joituksin) [12]. My®6s sitalopraa-
min kdyton osuuden korostumi-
nen dementialddkkeitd kayttanei-
den vanhusten masennuslaakityk-
sessd on linjassa suosituksen
kanssa, silld serotoniinin takaisin-
oton estdjdt ovat ensisijaisia
dementiapotilaiden masennuksen
hoidossa [12].

Koska dementialdaakkeita ei
yleensa pitdisi kayttdd yhdessa
voimakkaiden antikolinergien
kanssa [12], suositusten suuntais-
ta on myos se, ettd dementialaak-
keitd kayttaneilld vanhuksilla per-
fenatsiinin ja levomepromatsiinin
osuus psykoosilddkkeista seka
amitriptyliinin ja doksepiinin
osuus masennuslaikkeistd ovat
pienempid kuin muilla vanhuksil-
la. Lisdksi sekd dementia itses-
sddn ettd antikolinergisesti vai-
kuttavat veriaivoesteen lapdisevit
ladkkeet, kuten trisykliset masen-
nuslaikkeet ja fentiatsiiniryhmin
psykoosiladkkeet, altistavat van-
huspotilaan deliriumille [13, 14].

Yleisin dementialadke oli do-
nepetsiili, joita kaytti 46 % seka
iakkdista ettd tyoikdisistd poti-



laista. Memantiinia kaytti useam-
pi tyoikaisistd (40 %) kuin
iakkaista (28 %) potilaista.

Alueittaista tarkastelua

Psykoosiladkkeiden kaytossa ei
sairaanhoitopiireittdin tarkastel-
tuna ollut suuria eroja sukupuol-
ten valilld, mutta alueelliset erot
olivat jopa kaksinkertaiset. Eni-
ten kdyttdjid suhteessa saman-
ikdiseen vdestoon oli Ahvenan-
maan, Pohjois-Savon ja Kainuun
sairaanhoitopiireissi, vihiten Pir-
kanmaan ja Satakunnan sairaan-
hoitopiireissd (kuva 2).

Masennusldaikkeiden kdyton
yleisyydessa seka alueittaiset ettd
sukupuolten viliset erot olivat
vanhuksilla suuria (kuva 3). Seka
miehilld ettd naisilla peruskorvat-
tujen masennuslddkkeiden kaytto
oli vanhusviestossa yleisintd Kes-
ki-Pohjanmaalla ja Ahvenanmaal-
la, vahaisintd maan kaakkoisosis-
sa, Paijat-Hameessd ja Lansi-Poh-
jan sairaanhoitopiirissa.

Vanhusvieston ikarakenne ei
selittinyt ndiden psyykenlddkkei-
den kiyton alueellisia eroja, ku-
ten ei myoskdin dementialddk-
keitd kayttavien vanhusten osuus.
Ahvenanmaa tosin poikkesi Man-
ner-Suomen sairaanhoitopiireista,
silld sielld 85 vuotta tayttineiden
osuus vanhusviestosta oli selvasti
suurin (28 %) ja peruskorvattuja
dementialddkkeita kayttineiden
osuus pienin (1,1 %).

Pitkén puoliintumisajan laakkeet

Rauhoittavien ja unilddkkeiden
kayttod ei tarkasteltu kovin laa-
jasti, koska valtaosa niiden kulu-
tuksesta puuttui aineistosta. Huo-
miota kiinnitettiin kuitenkin pit-
kéavaikutteisten bentsodiatsepii-
nien (diatsepaami, klooridiatse-
poksidi, nitratsepaami) kayttoon,
koska pitkdn puoliintumisajan
omaavia bentsodiatsepiineja ei
padsdantoisesti tulisi kdyttad van-
huksilla [14].

Taman aineiston vanhuksista
pitkavaikutteisia bentsodiatsepii-
neja oli kdyttanyt 5 % masen-
nusladkkeita kayttaneistd, 4 %
psykoosilaakkeita kiyttianeistd ja
2 % dementialadkkeitd kaytta-
neistd henkil6ista. Tyoikdisessa

Taulukko 3. Yleisimpia peruskorvattuja a) psykoosilGakkeitd ja b) masen-
nuslddkkeitda kdytténeiden osuudet ndiden léGkeaineryhmien kéyttdjista
sukupuolen ja dementialaékkeiden kéyton mukaan.

Psykoosilddkkeiden kéyttdjét

Miehet Naiset Dementiapotilaat  Ei dementoituneet
(n=2 069) (n=4 986)  (n=1 805) (n=5 251)
(%) (%) (%) (%)
Risperidoni 35 40 48 36
Ketiapiini 31 27 38 25
Melperoni 12 10 81 13
Haloperidoli 11 9 6,2 11
Perfenatsiini 3 5 1,6 53
Levomepromatsiini 6 3 1,3 5
Olantsapiini 28 5 33 36
Sulpiridi 25 4 07 24
Masennuslddkkeiden kdyttdjdt
Miehet Naiset Dementiapotilaat  Ei dementoituneet
(n=5 106) (n=15 644) (n=2 761) (n=17 989)
(%) (%) (%) (%)
Sitalopraami 42 45 524 43
Mirtatsapiini 25 23 23,8 23,8
Essitalopraami 12 12 13 11,9
Amitriptyliini 4,9 5 1,8 55
Doksepiini 4,5 4,6 1,3 51
Fluoksetiini 4,1 4,6 34 46
Mianseriini 45 4 24 4.4
Sertraliini 37 43 4,7 4

vaestossa niitd oli hankkinut ma-
sennusldidkkeitd kayttaneistd 18
%, psykoosiladkkeita kayttaneis-
td 6 % ja dementialdakkeitd
kayttaneistd 3 %. Todellisuudessa
pitkavaikutteisten bentsodiatse-
piinien kaytto lienee tdtd yleisem-
pad, koska aineisto kattoi koko
maan tasolle suhteutettunakin
vain 36 % niiden kulutuksesta
avohoidossa.

Myo6s fluoksetiinin kayttoa tu-
lisi valttda vanhuksilla [14]. Tas-
sd otoksessa peruskorvattuja ma-
sennusldikkeitd kiyttineistd van-
huksista 919 (4 %) oli kdyttanyt
fluoksetiinia. Koko maassa lihes
2000 vanhusta eli noin puoli pro-
senttia vanhusviestosta siis kaytti
fluoksetiinia. Sen kaytté vanhuk-
silla nayttdd kuitenkin vihenty-
neen vuodesta 1999, jolloin
fluoksetiini oli vuosittaisina osto-
kertoina mitattuna vanhusten toi-
seksi yleisin masennuslaike [15].

Johtopaatoksia

Tassad tutkimuksessa kaytetty 144-
kekorvaustietoihin pohjautuva
rekisteriaineisto ei korvausjarjes-
telmin rakenteen vuoksi kata

Kuva 2. Peruskorvattuja E)sykoosi-

laakkeité kéytténeiden ikavakioitu
osuus vanhusvdestostd sairaanhoi-
topiireittain.
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Kuva 3. Peruskorvattuja masennuslddkkeitd kdyttdneiden a) naisten ja b) miesten ikdvakioitu osuus samaa suku-
puolta edustavasta vanhusvdestdstd sairaanhoitopiireittdin.

kaikkea psyykenladkekayttod ei-
kd sen perusteella voida arvioida
ladkityksen tarkoituksenmukai-
suutta. Aineisto on kuitenkin va-
estotasolla kattava, ja sen avulla
saadaan kuva psyykenlaikkeiden
kdytostd muiden kuin vakavien
ja pitkaaikaisten mielenhdiri-
oiden hoidossa lidkeaineittain,
ikaryhmittdin ja alueittain.
Vuonna 2005 vanhusten psy-
koosiladkkeiden kulutuksesta
noin puolet ja masennuslaikkei-
den kulutuksesta 90 % oli perus-

korvattua. Suositusten vastaista
psyykenldikkeiden kayttoa esiin-
tyi aineiston vanhuksilla jonkin
verran. Voimakkaasti antikolin-
ergisid tai pitkdn puoliintumis-
ajan omaavia lidkkeitd kaytta-
vien henkil6iden osuus psyyken-
ladkkeiden kayttajista oli iakkail-
14 kuitenkin padsaantoisesti pie-
nempi kuin tyoikaisilla. Demen-
tialddkkeitd kayttineiden vanhus-
ten psyykenlaikitys poikkesi
muiden vanhusten psyykenlaaki-
tyksestd nimenomaan suositusten

mukaiseen suuntaan.

Alueittaiset erot vanhusten
psykoosi- ja masennusldikkeiden
kaytossa olivat suuria, ikdvaki-
oinnin jilkeen jopa kaksinkertai-
sia eri alueiden vililld. Erot saat-
tavat selittya esimerkiksi erilaisil-
la hoitokdytannoilla.

Kirjoittaja kiittdd tutkimusprofes-
sori Timo Klaukkaa (Kela) arvok-
kaista kommenteista.
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Ladkekayttod

Vuonna 2006 lddkkeiden tukkumyynnin arvo oli 1,7 miljardia euroa, mikd on noin puoli prosenttia vihemmdn
kuin vuonna 2005. Apteekkimyynnin arvo viheni (3 %). Myynti sairaaloille suureni edelleen (7 %).

Ladkkeiden tukkumyyntihintojen
leikkaukset, lidkevaihto ja hinta-
kilpailu seka lddkelain muutos
vuoden 2006 alussa ovat vaikut-
taneet ladkemyynnin arvon vihe-
nemiseen. Esimerkiksi simvastatii-
nin kulutus kasvoi lihes 40 %,
mutta myynnin arvo pieneni

20 %. Ramipriilin kulutus kasvoi
10 %, mutta tukkuhintainen
myynti oli 60 % vihemmain kuin
edellisend vuonna.

Eniten kaytetyt ladkkeet

Hermostoon vaikuttavat ladkkeet
(N) oli edelleen myynniltdan suu-
rin ladkeryhma. Toiseksi eniten
rahaa kaytettiin syopalaakkeisiin
ja iImmuunivasteen muuntajiin
(L). Vuorokausiannoksina kayte-
tyin ryhma sydan- ja verisuoni-
laakkeet (C) oli myynniltddn kol-
manneksi suurin (kuva 1).
Kymmenen kiytetyimmain
laakkeen luettelossa ei tapahtunut
juurikaan muutoksia edelliseen

vuoteen verrattuna. Ibuprofeeni
siirtyi toiselta sijalta viidenneksi
simvastatiinin, ramipriilin ja fu-
rosemidin kunkin siirtyessd yhta
sijaa ylemmiksi (taulukko 1).
Tukkuhinnoin laskettuna ator-
vastatiini sdilytti myydyimman
laikkeen aseman, vaikka sen
myynti viheni 20 % ja kulutus
11 % (taulukko 2) . Lokakuun
2006 alusta lihtien atorvastatii-
nista sai korvauksen vain, kun re-
septissd on ladkarin tekema mer-
kinta vaikeahoitoisesta rasva-

Taulukko 1. 10 eniten kdytettyd IGdkeainetta vuonna 2006
ATC-koodi milj. euroa muutos- DDD/1 000 as/vrk  muutos
BOT1ACO6 asetyylisalisyylihappo valtimotukosten ehkdisy 7,8 -16,7 % 83,76 -20,6 %
C10AA01 simvastatiini kolesterolilddke 7.4 -19.9 % 56,33 39,2 %
CO09AA05 ramipriili syddnlddke 31 -59,6 % 43,56 10,1 %
C03CA01 furosemidi syddnlddke 4,6 -1,8 % 34,86 4.0 %
MO1AEOT ibuprofeeni tulehduskipulddke 16,2 -35,5% 32,89 -19,7 %
C10AA05 atorvastatiini kolesterolildicike 33,5 -19,5% 29,22 -11,0 %
NO5CFO1 tsopikloni unilddke 43 -15,4 % 26,82 -0,5 %
CO9AA02 enalapriili syddnlddke 21 -11,1 % 25,71 -3,8 %
Co08CAO01 amlodipiini syddnlddke 93 -526 % 24,40 32 %
C07ABO7 bisoprololi syddnlddke 7,5 22 % 24,24 6,7 %
Taulukko 2. 10 eniten myytyd lddkeainetta tukkuhinnoin vuonna 2006
ATC-koodi milj. euroa muutos-% DDD/1 000 as/vrk  muutos-%
C10AA05 atorvastatiini kolesterolilddke 335 -19,5 % 29,22 -11,0 %
NO5AHO3 olantsapiini psykoosilddke 33,1 82 % 4,90 13,7 %
RO3AK06 salmeteroli ja flutikasoni astmalddke 254 -0,5 % 823 6,2 %
JO1DC02 kefuroksiimi mikrobilddke 24,4 36,5 % 0,59 7,4 %
NO7BAO1 nikotiini nikotiinikorvaushoito 21,5 23,0 % 6,37 19,6 %
NO5AHO4 ketiapiini psykoosilddke 20,4 15,9 259 23,7 %
NO5AX08 risperidoni psykoosilddke 19,5 7,8 % 246 9,9 %
A02BCO5 esomepratsoli liikahappoisuuslddke 18,8 -0,6 % 9,70 23,9 %
LO4AATT etanersepti reumalddke 16,8 22,0 % 022 28,4 %
MOTAEOT ibuprofeeni tulehduskipulddke 16,2 -35,5 % 32,89 -19,7 %
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Kuva 1. Laékemyynnin (tukkumyyntihinnoin 1 683 milj. euroa) jakautu-

aineenvaithdunnan hairiosta. . A
minen ATC-luokittain vuonna 2006

Kymmenen eniten myydyn
ladkkeen luettelosta poistui am-
lodipiini, joka edellisend vuonna
oli sijalla viisi. Luetteloon nousi ATC-luokka
uusi reumaliike, etanersepti,
jonka kulutus oli vain 0,2
DDD/1000 as/vrk.

Yleisimmin kaytetty lddke oli
valtimotukosten ehkaisyyn tar-
koitettu asetyylisalisyylihappo,
jonka kulutus oli 84 DDD/1000
as/vrk. Tdman mukaan noin 8 %
viestostd kaytti kyseistd lddkeai-
netta. Kulutus oli 17 % pienem-
pi kuin vuonna 2005. Osan
myynnin laskusta selittdd vuoden
2006 alusta voimaan tullut 14a-
kelain muutos, joka kieltdd koh-
distetut alennukset. Apteekit os-
tivat vuoden 2005 lopussa varas-
toon runsasmenekkisid valmistei-
ta, joiden myynti vuoden alussa 0 50 100 150 200 250 300 350 400
oli tavallista vihdisempada (kuva
2). Sama ndenndinen, varastoin-
nista johtuva vuosikulutuksen
viheneminen nikyy ibuprofeenin

kohdalla, jonka kulutus aleni o ) L
20 %. Kuva 2. Itsehoitoléakkeiden myynti tukkumyyntihinnoin

Koko itsehoitoliikkeiden neljdnnesvuosittain vuosina 2005 ja 2006

z

T < W O1T 2 0 ® O c >» O r

milj. euroa

myynti jdi 18 % edellisvuotta
pienemmaksi. Tamankin selittdd
suurelta osin edellisen vuoden lo-
pun huomattavat varastoon
ostot.

Tukkumyyntihinta (milj. €)
70

60

Nikotiinivalmisteet
Vuoden 2006 helmikuun alusta %0 / \

lihtien on nikotiinituotteiden —_—

: . oy 40
myynti ollut sallittua myos vihit- \/§/

tdiskaupoista, huoltamoilta ja

kioskeilta. Valmisteiden myyntiin %
tarvitaan kunnan myontima lu- 20
pa. Nikotiinivalmisteiden tukku-
myynnistd 70 % myytiin aptee- 10
keille ja noin 30 % vahittdiskau-
poille, kioskeille ja huoltamoille. 0
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Nanoteknologia lddketieteessa vaatii ohjeistojen uudistamista

Nanoteknologialla tarkoitetaan nanometrien (1 nm = 0,000001 mm) mittakaavan rakenteita, prosesseja ja
laitteita. Nanomittakaavassa rakenteet, niin uudet kuin olemassa olevatkin, saavat uusia ominaisuuksia. Na-
nolddketieteelld taas tarkoitetaan nditd ominaisuuksia hyodyntdvid nanoteknologian sovelluksia sairaustilo-
jen toteamisessa, diagnostiikassa, hoidossa sekd seurannassa.

Nanoladaketiede pitda sisdllaan lupauksia parantaa merkittavasti ladkehoidon tehoa ja vihentda haittoja.
Markkinoilla on jo useita lddkeaineiden kuljettamiseen ja kohdentamiseen sekd kuvantamiseen tarkoitettuja
tuotteita, jotka hyodyntdvat nanoteknologiaan perustuvia rakenteita, kuten liposomeja, dendrimeereja, hiili-
nanoputkia, nanoemulsioita ja kvanttipisteitd (1). Naitd ovat mm. magneettikuvauksessa kaytettavit rauta-
partikkelit. Liposomeja kédytetdan lddkeaineiden kuljetukseen ja kohdentamiseen. Esimerkiksi sy6van hoidos-
sa kaytettavia ladkeaineita voidaan pakata ndihin kuljetusmolekyyleihin ja kohdentaa ne suoraan kasvai-
meen, jolloin viltetdan normaalien solujen tuhoutuminen. Nanoteknologiaan perustuvia biomateriaaleja, ku-
ten erilaisia komposiittimateriaaleja sekd hopea- ja hydroksiapatiittipartikkeleita kdytetian hampaiden paik-
kaamiseen, luuvaurioiden korjaamiseen ja vaikeiden haavojen hoitoon. Kehitteilldi on my6s sovelluksia, jois-
sa diagnosointi, kohdentaminen, hoito sekd hoidon vaikutuksen teho ja seuranta on yhdistetty samaan tuot-
teeseen.

Kokonsa vuoksi nanopartikkeleilla on erilaiset fysikaalis-kemialliset ominaisuudet kuin suuremmilla mo-
lekyyleilld, mika tekee niistd myos biologisesti reaktiivisempia. Tdhdn perustuvat nanotuotteiden ylivertaiset
ominaisuudet, kuten kyky tunkeutua biologisten esteiden lapi, parempi kulkeutuminen elimistossa ja
suurempi liukoisuus, mahdollistaen esimerkiksi pienemmait ladkeannokset. Naihin samoihin ominaisuuksiin
liittyy myos mahdollisia riskejd. Nanokokoiset partikkelit paasevit kulkeutumaan elimistossa paikkoihin,
joihin isommat molekyylit eivit paise, kuten verenkiertoon, imusolmukkeisiin, luuytimeen seka veri-aivoes-
teen ja istukan lapi. Nanopartikkelien jakautuminen ja kertyminen elimist66n voi olla ennalta arvaamaton-
ta. Etenkin pitkaaikaisvaikutukset ovat vield tuntemattomia. Partikkelien pienen koon takia immuunijarjes-
telmakadan ei ehka tunnista niita.

Nanoteknologisiin tuotteisiin siis liittyy riskeja, joiden tunnistaminen on erittdin tarkeda. Nykyisin kay-
tossd olevat menetelmat soveltuvat osittain ndiden riskien arviointiin. Koska kaikkia riskeja ei vield tunneta,
on selvaa, ettd uusia menetelmid on kehitettdva ja nykyisia muokattava nanoteknologian tarpeita vastaavik-
si. Perinteiset toksikologiset tutkimukset eivit ehka ole riittaviad eivdatkd kaikin osin soveltuvia, joten mité to-
dennikoisimmin uusia tutkimuksia tullaan tarvitsemaan.

Yksinomaan nanoteknologisille lddkkeille ei vield ole siannoksid. EMEA on julkaissut nanoteknologian
tuotteita koskevan alustavan tiedonannon (2), jossa timi ongelmakenttd tuodaan esiin. Kuitenkin nanotek-
nologisille lddkkeille on myonnetty myyntilupia nykyisten siddosten ja ohjeistojen mukaisesti niin EU:ssa
kuin USA:ssakin. Raja-aitoja ladke- ja laiteohjeistojen vililld joudutaan mahdollisesti arvioimaan uudelleen
nanotuotteiden kohdalla.

Euroopan komissio on kdynnistinyt useita hankkeita selvittimain nanoteknologisten tuotteiden turvalli-
suutta ja saannoksid (3). Globaalisti yhtendisten kdytidntojen luominen ja vakiinnuttaminen on nanoteknolo-
gian voimakkaasti kehittyvalla alalla erittdin tarkedtd. Komissio on ottanut talld saralla nikyvin aseman ja
pyrkii luomaan kansainvalistd yhteistyotd niin viranomaisten kesken kuin teollisuudenkin kanssa, ja samalla
huomioimaan suuren yleisén mielipiteitd ja kannanottoja. Nanoteknologian tuotteiden erityisohjeiden puut-
tuessa huomiota tullaan kiinnittimaan riskin arviointiin ja jalkivalvontaan. Kokemuksen kertyessd voidaan
antaa tarkempia ohjeita. Tédssd vaiheessa yleisten ohjeiden antaminen on vaikeata, joten seka riskit ettd tur-
vallisuus tullaan arvioimaan lddkekohtaisesti.
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Euroopan parlamentti ja neuvosto ovat antaneet direktiivin 2004/23/EY laatu- ja turvallisuusvaati-
musten vahvistamisesta ihmiskudosten ja -solujen luovuttamiselle, hankinnalle, testaukselle, kdsitte-
lylle, sdilomiselle, sdilytykselle ja jakelulle, ns. kudosdirektiivin.

Direktiivi pannaan Suomessa
tdytintoon muuttamalla ihmisen
elimien ja kudoksien ladketieteel-
lisestd kaytostd annettua lakia
(101/2001), ns. kudoslakia.
Kudosdirektiivid tiydentimain
on annettu kaksi komission
direktiivid, joissa sdadetdan
muun muassa ihmiskudosten ja
-solujen luovuttamista, hankin-
taa ja testausta koskevista tekni-
sistd vaatimuksista, jaljitettavyy-
desti, vakavien haittavaikutusten
ja vaaratilanteiden ilmoittamises-
ta sekd kudoslaitosten laatujar-
jestelman periaatteista. Kudosla-
kiin on kirjattu valtuutus kudos-
lai-tosten toimintaa koskevien
asetusten sekd Laakelaitoksen
madrdysten antamiseen. Nailld
kudoslakia alempitasoisilla sdan-
noksilld tullaan panemaan
taytantoon edelld mainittujen
komission teknisten direktiivien
vaatimukset.

Kudoslaitokset Suomessa

Thmiskudosten ja -solujen
talteenotto, kasittely ja sdilytta-
minen on Suomessa nykyiselldan
keskittynyt padasiassa sairaaloi-
hin. Tulevien kudoslaitosten
madrasta ei ole tarkkaa tietoa,
silld kudosten kisittely sairaa-
loissa on ollut monin paikoin
pienimuotoista ja sitd on tehty
osana sairaaloiden kirurgista toi-
mintaa. Terapeuttisen kdyton li-
saksi ihmiskudoksia ja -soluja on
kaytetty myos ladketieteellisessa
tutkimuksessa.

Suomalaisissa sairaaloissa on

toiminut luupankkeja jo kymme-
nien vuosien ajan. Pankkiluuta
kdytetdan tyypillisesti esimerkik-
si ortopediassa, ja sairaaloiden
valilld on ollut my6s luusiirtei-
den vaihtoa. Laajamittaisempaa
luupankkitoimintaa on arvioitu
olevan noin kahdessakymmenes-
sd luupankissa.

Yliopistollisissa keskussairaa-
loissa toimii silmdpankkeja. Sil-
mapankkiin on talletettu tyypilli-
simmin luovutettuja sarveiskal-
voja, joita kdytetddn sarveiskal-
vonsiirtoleikkauksissa. Sarveis-
kalvon luovuttajista on ollut
puutetta, ja silmipankit ovat
joutuneet hankkimaan siirteitd
my6s ulkomaisista kudospan-
keista.

Kantasolujen talteenotto ja
kaytto on keskittynyt yliopistol-
lisiin sairaaloihin. Kantasolusiir-
rot (yleensi luuydinsiirrot), jois-
sa siirre on perdisin toiselta ih-
miseltd (esimerkiksi siirteen vas-
taanottajan sisaruksilta) on kes-
kitetty kahteen yliopistolliseen
sairaalaan. Potilaan omilla kan-
tasoluilla tehtdvid ns. autologisia
siirtoja tehdaan kaikissa yliopis-
tollisissa sairaaloissa.

Helsingin Naistenklinikalla ja
Kitiloopistossa otetaan talteen
vapaachtoisten luovuttajien
istukkaverta, joka talletetaan
Suomen Punaisen Ristin Veripal-
velun istukkaveripankkiin. Yli-
opistollisissa sairaaloissa on
ihopankkitoimintaa ja HUS:n
Lasten ja nuorten sairaalassa toi-
mii sydanlappapankki.

My®os sukusolut kuuluvat laa-
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tu- ja turvallisuusvaatimusten
osalta kudosdirektiivin sovelta-
misen piiriin. Sairaaloissa ja yksi-
tyisilld klinikoilla annetaan
hedelmoityshoitoja, joiden yhtey-
dessa kasitellaan sukusoluja.
Suomessa on noin 20 téillaista
hedelmoityshoitoklinikkaa, joista
yli puolet on yksityisia.

Kudoslaitosten laatu- ja
turvallisuusvaatimukset

Kudosdirektiivi annettiin
31.3.2004. Direktiivin noudatta-
misen edellyttimait lait, asetukset
ja hallinnolliset maaraykset tuli
saattaa kansallisesti voimaan vii-
meistdan 7 pdiviand huhtikuuta
2006. Jasenvaltioille jdi kuiten-
kin mahdollisuus olla sovelta-
matta direktiivin vaatimuksia
vield yhden vuoden ajan edelld
mainitusta paivastd lukien sellai-
siin kudoslaitoksiin, jotka toimi-
vat kansallisten sdannosten mu-
kaisesti. Jatkoaika umpeutuu nyt
huhtikuussa 2007.
Kudosdirektiivid tdydentava
ensimmainen komission direktii-
vi 2006/17/EY annettiin
8.2.2006 ja se edellytettiin saa-
tettavaksi osaksi kansallista lain-
sdadantod viimeistdan
1.11.2006. Toinen komission di-
rektiivi 2006/86/EY annettiin
24.10.2006 ja se tulee panna
kansallisesti tiytantoon viimeis-
taan 1.9.2007, kuitenkin niin, et-
ta direktiivin edellyttimin
eurooppalaisen koodausjirjestel-
main osalta maaraaika paattyy
1.9.2008. Eurooppalaiselle koo-
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dausjirjestelmalle asetettavia
vaatimuksia valmistellaan
parhaillaan komissiossa.

Kudosdirektiivia sovelletaan
kaikkien ihmisessa kaytettaviksi
tarkoitettujen ihmiskudosten ja
solujen luovuttamiseen, hankin-
taan, testaukseen, kasittelyyn,
sailomiseen, sdilytykseen ja jake-
luun. Direktiivid sovelletaan
myo0s niissd tapauksissa, joissa
ihmiskudoksista ja -soluista val-
mistetaan ihmisessd kaytettaviksi
tarkoitettuja valmisteita, jotka ei-
vit ole muun yhteisolainsdadan-
non alaisia. Jos valmiste kuuluu
laakkeista tai lddkinnallisistad lait-
teista annettujen saadoksien pii-
riin, kudosdirektiivid sovelletaan
kuitenkin lddkkeen tai laitteen
raaka-aineena kaytettyjen ihmis-
kudosten ja -solujen luovuttami-
seen, hankintaan ja testaukseen.

Kudosdirektiivin tavoitteena
on varmistaa ihmisten terveyden
korkeatasoinen suojelu. Tama ta-
voite halutaan varmistaa muun
muassa silld, ettd kudoksia ja so-
luja kasitelldadn ja sdilytetdan
vain viranomaisten hyviksynnin
saaneissa kudoslaitoksissa. Maa-
ritelmdn mukaan kudoslaitoksia
ovat kudospankit seki sairaalan
yksikot tai muut laitokset, joissa
suoritetaan ihmiskudosten ja -so-
lujen kisittelyyn, sailomiseen,
sailytykseen tai jakeluun liittyvid
toimia. Kudoslaitokset voivat
my0s vastata kudosten ja solujen
hankinnasta ja testaamisesta.

Kudoslaitoksessa tulee olla
kudosdirektiivin patevyysvaati-
mukset tayttava vastuuhenkilo,
patevi, koulutettu henkilokunta
sekd hyvien toimintatapojen peri-
aatteisiin perustuva laatujirjestel-
ma.

Jasenvaltioiden on varmistet-
tava, ettd kaikki niiden alueella
hankitut, kasitellyt, siilytetyt tai
jakeluun laitetut kudokset ovat
jaljitettavissa luovuttajalta
vastaanottajalle ja painvastoin.
Thmiskudosten ja -solujen tuontia
ja vientid saavat poikkeustapauk-
sia lukuun ottamatta harjoittaa
vain hyviksytyt kudoslaitokset.

Kudosdirektiivi edellyttia,
ettd kussakin jdsenvaltiossa on
kaytossa jarjestelma vakavien
vaaratilanteiden ja haittavaiku-
tusten ilmoittamiseen. Kudoslai-

toksella on oltava kdytossa me-
nettely, jolla voidaan tarvittaessa
nopeasti poistaa jakelusta sellai-
set ihmiskudos- tai solutuotteet,
jotka eivit taytd laatu- ja turval-
lisuusvaatimuksia ja joiden kay-
tostd voisi aiheutua vakavia hait-
tavaikutuksia tai vaaratilanteita.
Niama menettelyt kuuluvat osa-
na ns. kudosturvatoimintaan.

Direktiivin laatu- ja turvalli-
suusvaatimukset sisaltyvat uudis-
tettuun kudoslakiin.

Kudosvalvonnan
toteuttaminen

Kudosturvallisuuslainsiadannon
edellyttimien valvontatoimien
toteuttaminen on osa sosiaali- ja
terveysministerion ja Ladke-
laitoksen vilistd tulossopimusta
vuodelle 2007. Ladkelaitokselle
kudoslaitosten toiminnan
valvonta on uusi tehtdvi, johon
kuuluu muun muassa val-vonta-
ja lupamenettelyjen perusta-
minen sekd kudoslaitosten oh-
jaus ja neuvonta. Liikelaitos tu-
lee olemaan kudoslain tarkoitta-
ma lupa- ja valvonta-viranomai-
nen niiltd osin, kun kysymys on
kudosdirektiivin miardysten toi-
meenpanosta. Terveydenhuollon
oikeusturvakeskuksen asema ku-
doslain mukaisena lupa- ja val-
vontaviranomaisena sdilyy muil-
ta osin ennallaan. Kudoslaitos-
ten ja veripalvelulaitosten
toimintaa koskevat yhteisosdan-
nokset ovat hyvin samankaltai-
sia ja valvonnassa on saavutetta-
vissa tiltd osin synergiaetuja.

Sosiaali- ja terveysministerio
on arvioinut kudoslaitosten lu-
kumairaksi 50-55. Kudoslai-
tosten tulee hakea toimilupaa
viimeistdan 1.9.2007. Laikelai-
toksen tulee ratkaista lupahake-
mus puolen vuoden kuluessa ha-
kemuksen jattamisestd. Liadkelai-
toksen pyytiessa lisaselvityksid
hakijalta, ei lisdselvityksen anta-
miseen kuluvaa aikaa lueta ka-
sittelyaikaan.

Kudoslaitokset tulevat Ladke-
laitoksen saannollisten tarkastus-
ten piiriin. Kudoslaki edellyttaa,
ettd kudoslaitos tarkastetaan va-
hintdan kahden vuoden vilein.
Lidkelaitos voi tarkastaa kudos-
laitoksen my®os silloin, jos laitok-
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sen toiminnalla voidaan katsoa
tai epdilldan olevan yhteyttd ih-
miskudosten tai -solujen laatuun
tai turvallisuutteen vaikuttaviin
vakaviin haittavaikutuksiin tai
vaaratilanteisiin.

Kudoslaissa sdddetdan myos
niistd toimenpiteista ja sanktioi-
sta, joita siddostenvastaisesta toi-
minnasta seuraa.

Kudoslaitosten ohjaus ja
neuvonta

Laidkelaitoksen yhteni tehtdvana
on ohjata ja neuvoa kudoslaitok-
sia toiminnalle asetetuista vaati-
mubksista. Ladkelaitos jarjestad
kuluvan vuoden aikana kudoslai-
toksille keskustelutilaisuuden,
jossa kasitellddn kudosturvalli-
suuslainsdddannon vaatimuksia
ja valvontaa.

Luettavaa

Euroopan parlamentin ja neuvoston di-
rektiivi 2004/23/EY, annettu 31 pdiva-
nd maaliskuuta 2004, ihmiskudosten ja
-solujen luovuttamista, hankintaa, tes-
tausta, kasittelya, sdilomista, sailytysta
ja jakelua koskevien laatu- ja
turvallisuusvaatimusten vahvistamises-
ta.

Komission direktiivi 2006/17/EY, an-
nettu 8 paivand helmikuuta 2006, Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2004/23/EY tdytantoonpa-
nosta ihmiskudosten ja -solujen luovut-
tamista, hankintaa ja testausta koske-
vien tiettyjen teknisten vaatimusten
osalta.

Komission direktiivi 2006/86/EY, an-
nettu 24 paivina lokakuuta 2006, Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2004/23/EY tdytantoonpa-
nosta silta osin kuin on kyse jiljitettd-
vyysvaatimuksista, vakavista haittavai-
kutuksista ja vaaratilanteista ilmoitta-
misesta sekd ihmiskudosten ja -solujen
koodaukseen, kisittelyyn, sdilomiseen,
sdilytykseen ja jakeluun liittyvista tie-
tyistd teknisistd vaatimuksista.
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Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Abagovomabum
Acidum iodofilticum[123l]
Aclidinii bromidum
Afimoxifenum
Afliberseptum
Alcaftadinume
Aleglitazarum
Alferminogenum tadenovecum
Amibegronum
Antithrombinum alfa
Apadenosonum
Apilimodum
Aplavirocum
Apricitabinum
Artemisonum
Ataciceptum
Avosentanum
Axitinibum
Azilsartanum
Bavituximabum
Bedoradrinum
Beperminogenum perplasmidum
Beroctocogum alfa
Bosutinibum
Brecanavirum
Bremelanotidum
Bucelipasum alfa
Camobucolum
Capadenosonum
Capeserodum
Casopitantum
Catramilastum
Cediranibum
Celivaronum
Cevoglitazarum
Darapladibum
Dasatinibum
Denagliptinum
Denibulinum
Denosumab
Dexamethasoni cipecilas
Dexelvucitabinum
Diaplasininum
Dilopetinum
Disomotidum
Dutacatibum
Efungumabum
Elocalcitolum
Elsibucolum
Eltrombopagum
Epoetinum theta
Eprodisatum
Ferroquinum
Fimasartanum
Fluticasonum furoas
Fosalvudinum tidoxilum
Fosaprepitantum
Fospropofolum
Gabapentinum enacarbilum
Gamithromycinum
Coxalapladibum
llepatrilum
Imisopasemum manganum
Inakalantum
Incyclinidum
Indantadolum
Ipilimumabum

Englanninkielinen nimi
Engliskt namn

Abagovomab
lodofiltic acid[123l]
Aclidinium bromide
Afimoxifen
Aflibersept
Alcaftadin
Aleglitazar
Alferminogene tadenovec
Amibegron
Antithrombin alfa
Apadenoson
Apilimod
Aplaviroc
Apricitabine
Artemisone
Atacicept
Avosentan

Axitinib

Atzilsartan
Bavituximab
Bedoradrine
Beperminogene perplasmide
Beroctocog alfa
Bosutinib
Brecanavir
Bremelanotide
Bucelipase alfa
Camobucol
Capadenoson
Capeserod
Casopitant
Catramilast
Cediranib
Celivarone
Cevoglitazar
Darapladib
Dasatinib
Denagliptin
Denibulin
Denosumab
Dexamethasone cipecilate
Dexelvucitabine
Diaplasinin
Dilopetine
Disomotide
Dutacatib
Efungumab
Elocalcitol
Elsibucol
Elirombopag
Epoetin theta
Eprodisate
Ferroquine
Fimasartan
Fluticasone furoate
Fosalvudine tidoxil
Fosaprepitant
Fospropofol
Gabapentin enacarbil
Gamithromycin
Coxalapladib
llepatril

Imisopasem manganese
Inakalant
Incyclinide
Indantadol
Ipilimumab
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Ruotsinkielinen nimi
Svenskt namn

Abagovomab
lodofiltiksyra[ 1231]
Aklidinbromid
Afimoxifen
Aflibersept
Alkaftadin
Aleglitazar
Alferminogentadenovek
Amibegron
Antitrombin alfa
Apadenoson
Apilimod
Aplavirok
Apricitabin
Artemison
Atacicept
Avosentan

Axitinib

Azilsartan
Bavituximab
Bedoradrin
Beperminogenperplasmid
Befrjo/dokog o//g :
Bosutinib
Brekanavir
Bremelanotid
Bucelipas alfa
Kamobukol
Kapadenoson
Kapeserod
Kasopitant
Katramilast
Cediranib
Celivaron
Cevoglitazar
Darapladib
Dasatinib
Denagliptin
Denibulin
Denosumab
Dexametasoncipecilat
Dexelvucitabin
Diaplasinin
Dilopetin
Disomotid
Dutakatib
Efungumab
Elokalcitol
Elsibukol
Elirombopag
Epoetin theta
Eprodisat

Ferrokin
Fimasartan
Flutikasonfuroat
Fosalvudintidoxil
Fosaprepitant
Fospropofol
Gabapentinenakarbil
Gamitromycin
Coxalapladib
llepatril
Imisopasem-mangan
Inakalant
Incyklinid
Indantadol
Ipilimumab

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Abagovomabi
Jodfiltiinihappo[ 123]]
Aklidiniumbromidi
Afimoksifeeni
Aflibersepti
Alkaftadiini
Aleglitatsaari
Alferminogeenitadenoveekki
Amibegroni
Antitrombiinialfa
Apadenosoni
Apilimodi
Aplaviroki
Aprisitabiini
Artemisoni
Atasisepti
Avosentaani
Aksitinibi
Atsilsartaani
Bavituksimabi
Bedoradriini
Beperminogeeniperplasmidi
Beroktokogialfa
Bosutinibi
Brekanaviiri
Bremelanotidi
Buselipaasialfa
Kamobukoli
Kapadenosoni
Kapeserodi
Kasopitantti
Katramilasti
Sediranibi
Selivaroni
Sevoglitatsaari
Darapladibi
Dasatinibi
Denagliptiini
Denibuliini
Denosumabi
Deksametasonisipesilaatti
Dekselvusitabiini
Diaplasiniini
Dilopetiini
Disomotidi
Dutakatibi
Efungumabi
Elokalsitoli
Elsibukoli
Eltrombopagi
Epoetiinitheeta
Eprodisaatti
Ferrokiini
Fimasartaani
Flutikasonifuroaatfi
Fosalvudiinitidoksiili
Fosaprepitantti
Fospropofoli
Gabapentiinienakarbiili
Gamitromysiini
Coksalapladibi
llepatriili
Imisopaseemimangaani
Inakalantti
Insyklinidli
Indantadoli
Ipilimumabi

w


stenbina
Note
None set by stenbina

stenbina
Note
Marked set by stenbina


Iratumumabum
lapaquistatum
Larotaxelum
levonadifloxacinum
lexatumumabum
Lificiguatum
Lisdexamfetaminum
Llobeglitazonum
lodenafili carbonas
lorcaserinum
Masilukastum
Mavacoxib
Mifamurtidum
Migalastatum
Mirodenafilum
Motavizumabum
Naproxcinodum
Nilotinibum
Nimotuzumabum
Obatoclaxum
Ocrelizumabum
Oglemilastum
Olaparibum
Omtriptolidum
Orvepitantum
Ovemotidum
Ozarelixum
Pafuramidinum
Paquinimodum
Parogrelilum
Pazopanibum
Pramiconazolum
Prinaberelum
Relacatibum
Rilapladibum
Rilonaceptum
Rolipoltidum
Romidepsinum
Rosabulinum
Rotigaptidum
Sagopilonum
Sapacitabinum
Simotaxelum
Sitagliptinum
Sodelglitazarum
Sofigatranum
Sontuzumabum
Sotirimodum
Stamulumabum
Succinobucolum
Tadosizumabum
Talotrexinum
Taribavirinum
Telaprevirum
Tezampanelum
Ticagrelorum
Tigapotidum
Tipelukastum
Tiplasininum
Tomopenemum
Tramiprosatum
Transferrinum aldifitoxum

Tucotuzumabum celmoleukinum

Tylvalosinum
Vabicaserinum
Vapitadinum
Velaferminum
Veliflaponum
Verpasepum caltespenum
Vicrivirocum
Volinanserinum
Vorinostatum
Zibotentanum
Zotarolimusum

Iratumumab
lapaquistat
Larotaxel
levonadifloxacin
lexatumumab
Lificiguat
Lisdexamfetamine
lobeglitazone
lodenafil carbonate
lorcaserin
Masilukast
Mavacoxib
Mifamurtide
Migalastat
Mirodenafil
Motavizumab
Naproxcinod
Nilotinib
Nimotuzumab
Obatoclax
Ocrelizumab
Oglemilast
Olaparib
Onmtriptolide
Orvepitant
Ovemotid
Ozarelix
Pafuramidine
Paquinimod
Parogrelil
Pazopanib
Pramiconazole
Prinaberel
Relacatib
Rilapladib
Rilonacept
Rolipoltid
Romidepsin
Rosabulin
Rotigaptide
Sagopilone
Sapacitabine
Simotaxel
Sitagliptin
Sodi/gp/ifozor
Sofigatran
Sontuzumab
Softirimod
Stamulumab
Succinobucol
Tadosizumab
Talotrexin
Taribavirin
Telaprevir
Tezampanel
Ticagrelor
Tigapotide
Tipelukast
Tiplasinin
Tomopenem
Tramiprosate
Transferrin aldifitox
Tucotuzumab celmoleukin
Tylvalosin
Vabicaserin
Vapitadine
Velafermin
Veliflapon
Verpasep caltespen
Vicriviroc
Volinanserin
Vorinostat
Zibotentan
Zotarolimus
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Iratumumab
Llapakistat
Larotaxel
Llevonadifloxacin
lexatumumab
Lificiguat
Lisdexamfetamin
Llobeglitazon
lodendfilkarbonat
Llorkaserin
Masilukast
Mavacoxib
Mifamurtid
Migalastat
Mirodenafil
Motavizumab
Naproxcinod
Nilotinib
Nimotuzumab
Obatoklax
Okrelizumab
Oglemilast
Olaparib
Omtriptolid
Orvepitant
Ovemotid
Ozarelix
Pafuramidin
Pakinimod
Parogrelil
Pazopanib
Pramikonazol
Prinaberel
Relakatib
Rilapladib
Rilonacept
Rolipoltid
Romidepsin
Rosabulin
Rotigaptid
Sagopilon
Sapacitabin
Simotaxel
Sitagliptin
Sodg/gp/ifozor
Sofigatran
Sontuzumab
Sotirimod
Stamulumab
Succinobukol
Tadosizumab
Talotrexin
Taribavirin
Telaprevir
Tezampanel
Tikagrelor
Tigapotid
Tipelukast
Tiplasinin
Tomopenem
Tramiprosat
Transferrinaldifitox
Tukotuzumabcelmoleukin
Tylvalosin
Vabikaserin
Vapitadin
Velafermin
Veliflapon
Verpasepkaltespen
Vikrivirok
Volinanserin
Vorinostat
Zibotentan
Zotarolimus

Iratumumabi
lapakistaatti
Larotakseli
levonadifloksasiini
leksatumumabi
Lifisiguaatti
Lisdeksamfetamiini
Lobeglitatsoni
Lodendfiilikarbonaatti
Lorkaseriini
Masilukasti
Mavakoksibi
Mifamurtidi
Migalastaatti
Mirodendfiili
Motavitsumabi
Naproksisinodi
Nilotinibi
Nimotutsumabi
Obatoklaksi
Okrelitsumabi
Oglemilasti
Olaparibi
Onmitriptolidi
Orvepitantti
Ovemotidi
Oftsareliksi
Pafuramidiini
Pakinimodi
Parogreliili
Patsopanibi
Pramikonatsoli
Prinabereeli
Relakatibi
Rilapladibi
Rilonasepti
Rolipoltidi
Romidepsiini
Rosabuliini
Rotigaptidi
Sagopiloni
Sapasitabiini
Simotakseli
Sitagliptiini
Sodelglitatsaari
Sofigatraani
Sontutsumabi
Sotirimodi
Stamulumabi
Suksinobukoli
Tadositsumabi
Talotreksiini
Taribaviriini
Telapreviiri
Tetsampaneeli
Tikagrelori
Tigapotidi
Tipelukasti
Tiplasiniini
Tomopeneemi
Tramiprosaatti
Transferriinialdifitoksi
Tukotutsumabiselmoleukiini
Tylvalosiini
Vabikaseriini
Vapitadiini
Velafermiini
Veliflaponi
Verpasepikaltespeeni
Vikriviroki
Volinanseriini
Vorinostaatti
Tsibotentaani
Tsotarolimuusi



Ex tempore

Terveydenhuollon oikeusturvakeskus

ohjaa ja valvoo

Terveydenhuollon oikeusturva-
keskuksessa vieraili dskettdin toi-
mittajia, ja keskustelimme siita,
millaisena toimittajat TEOn na-
kevit. Ensimmaiseksi heille tuli-
vat mieleen mielentilalausunnot
ja toiseksi jotkut kohujutut, kun
ladkareiltd on otettu oikeuksia
pois. Nama ovatkin niitd uutisia,
joiden yhteydessd TEO on paljol-
ti nakynyt julkisuudessa. Yleiso
on median vilitykselld seurannut
rikostapausta ja TEO paattid ju-
tun antamalla mielentilalausun-
non rikoksen tekijdsta ja passitta-
malla timan hoitoon, tai julkkis-
laakari saa ansioidensa mukaan
ja menettdd oikeutensa toimia
laakarina.

Itse olemme maéaritelleet
toiminta-ajatuksemme seuraavas-
ti: TEO edistdd objauksen ja val-
vonnan keinoin palvelujen laatua
ja oikeusturvan toteutumista so-
siaali- ja terveydenhuollossa. Ny-
kyédédn jokaisella itseddan kunnioit-
tavalla viranomaisellakin on tun-
nuslause eli slogan. Meilla se
kuuluu: TEO - hyvin, eettisesti
kestdvin ja yhdenvertaisen
terveydenhuollon puolesta.

TEOa on monesti kutsuttu
terveydenhuollon lupa- ja valvon-
taviranomaiseksi. Se myontaakin
monenlaisia lupia. Ammatinhar-
joittamiseen liittyen laillistimme
tai myonsimme luvan ammatin-
harjoittamiseen viime vuonna yli
6 000:lle terveydenhuollon
ammattihenkilolle. Oikeuksia
kayttaa tiettyja terveydenhuollon
ammattinimikkeitd myonsimme
yli 7 000. Kaikkiaan terveyden-
huollon ammattihenkil6iden Ter-
hikki-rekisterissd on yli 330 000
terveydenhuollon ammattihenki-
lon rekisteritiedot. TEOn tehtavit
eivdt paaty siihen, ettd ammatti-
henkil6t saadaan rekisteroitya.
Terhikistd pyydetdan koko ajan
erilaisia todistuksia esimerkiksi
tyopaikkaa varten samoin kuin

tietoja ammattihenkil6iden tyos-
kentelyn moitteettomuudesta.
Muualta kuin EU-maista
Suomeen pyrkivit terveydenhuol-
lon ammattihenkil6t teettavit
usein paljon ty6td, kun heiddn
suorittamiaan tutkintoja
verrataan meilld vaadittuihin tut-
kintoihin ja muutenkin
selvitetdan henkiloiden edellytyk-
sid toimia esimerkiksi ladkarind
Suomessa.

Muitakin lupia myénnamme.
Tietyissd tapauksissa lupa raskau-
den keskeyttimiseen on haettava
Terveydenhuollon oikeusturva-
keskukselta. Naitd lupia varten
kokoontuu raskaudenkeskeytta-
mis- ja sterilisoimisasioiden lauta-
kunta joka tiistai ja torstai. Viime
vuonna myonsimme 889 raskau-
denkeskeyttamislupaa. TEOn
myontamat sterilisointiluvat ovat
jo melkein historiaa; yksittaisid
lupia myonnetdin silloin talloin.

Syyskuussa tulee voimaan laki
hedelmoityshoidosta. Sen mu-
kaan hoidon antaminen samoin
kuin sukusolujen ja alkioiden va-
rastointi ovat luvanvaraista
toimintaa. Naitakin rekistereitd
yllapitda ja lupia myontaa TEO.

Enta sitten se valvonta?

TEO on syntymadstdan saakka
ohjannut ja valvonut yksittdisten
terveydenhuollon ammattihenki-
l6iden toimintaa lihinni kantelu-
jen ja erilaisten ilmoitusten perus-
teella. Kanteluja tekevit potilaat
itse tai heiddn omaisensa. TEO
kasittelee ne silloin, kun ne kos-
kevat potilaan kuolemaan tai vai-
keaan vammautumiseen johtanut-
ta hoitovirhe-epdilyd. Muut kan-
telut kasitellian ladninhallituksis-
sa. Viime vuonna TEOn selvitet-
tavaksi tuli 267 kantelua. Tervey-
denhuollon ammattihenkil6ita
koskevat ilmoitukset tulevat esi-
merkiksi apteekeilta, tyonantajil-
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ta, tuomioistuimilta tai poliisilta.
Esimerkiksi apteekki voi ilmoit-
taa, ettd ladkari Topi Tohtori
madraa kovin suuria maaria kes-
kushermostoon vaikuttavia laak-
keitd, jolloin TEO ryhtyy selvitta-
madn tohtorin toimien asianmu-
kaisuutta. Tai tyOnantaja epailee
jonkun lddkarin tai hoitajan tyo-
kykya vaikkapa sairauden tai al-
koholinkadyton takia; nditakin
asioita TEOssa selvitetdan. Viime
vuonna TEOn kasiteltavaksi tuli
yhteensia 660 ammattihenkiloiden
valvontaan liittyvaa kantelua, il-
moitusta ja lausuntopyyntod.
Kymmenen vuotta aikaisemmin
niitd tuli yli puolet vihemman,
alle kolme sataa.

TEO siis valvoo terveyden-
huollon ammattihenkiloita, mutta
samalla se ohjaa heita. Jokainen
valvontatapaus selvitetdan asian-
tuntijoiden kanssa tarkkaan ja
asianosaiset ammattihenkilot ja
mahdollisesti heiddn esimiehensa
saavat tarvittaessa esimerkiksi
huomautuksen, jossa toiminnan
epakohdat kdydaan lapi ja kiinni-
tetddn huomiota oikeaan tapaan
toimia. Vuosittain kanteluratkai-
suista tehddan lyhennelmajulkai-
su, joka lahetetaan terveyden-
huollon kentille ja josta toivon
mukaan terveydenhuollon
toimintayksikot ottavat oppia
omaan toimintaansa.

Terveydenhuollon ammatti-
henkilon virheellinen tai moititta-
va toiminta ei aina ole pelkdstdan
hanen oma syynsi. Asiaan voivat
vaikuttaa vaikkapa sairaalan
huonosti suunnitellut toiminta-
kaytannot, jotka yhdessa kiireen
kanssa altistavat virheille. Silloin
on aika kohtuutonta, ettd moit-
teet tulevat pelkastdan yksittaisil-
le tyontekijoille.

Tahan tuli muutos viime vuo-
den syyskuussa, kun TEOn
ohjaus ja valvonta laajeni koske-
maan myos terveydenhuollon toi-



mintayksiko6itd. Samalla TEOn
tehtaviksi tuli koordinoida 14i-
ninhallitusten sosiaali- ja terveys-
osastojen suorittamaa terveyden-
huollon ohjausta ja valvontaa.
Tissd on tavoitteena se, ettd ih-
miset eri puolilla Suomea saisivat
yhdenmukaista hoitoa, ja sitd
koskevat valitukset kasiteltaisiin
samojen periaatteiden mukaan
joka lddnissa.

Tehtavikuvansa mukaisesti
TEO kiinnittdd tulevaisuudessa
entistd enemmin huomiota
ehkiisevddn toimintaan ja
ohjaukseen, joka parantaa tervey-
denhuollon turvallisuutta ja laa-
tua seka viahentaa epiasiallista
toimintaa ja sitd kautta toivotta-
vasti myos kanteluiden ja muiden
valitusasioiden maaraa.

Tamain vuoden painoalueiksi
olemme ohjauksen ja valvonnan
puolella ottaneet hoitotakuun to-
teutumisen, lddkehoidon, yksityi-
sen terveydenhuollon lupahallin-
non yhdenmukaistamisen seka
vanhustenhuollon. Teemme tiivis-

ta yhteisty6ta ldaninhallitusten
kanssa ja tarkastelemme yhdessa
tyomme tuloksia neljannesvuosit-
tain myos julkisuudessa.

TEO toimii my6s valtionavus-
tuksia jakavana viranomaisena.
Viime vuonna myonsimme
sairaanhoitopiireille valtionavus-
tuksia rikoksen esitutkintaan liit-
tyviin lasten ja nuorten oikeus-
psykiatrisiin tutkimuksiin yh-
teensd melkein 900 000 euroa.
Kysymyksessa olivat alle 16-vuo-
tiaille nuorille ja lapsille oikeu-
den tai syyttdjaviranomaisten
pyynnosta tehdyt oikeuspsykiat-
riset tutkimukset tapauksissa,
joissa epdillddn seksuaalista hy-
vaksikdyttod tai pahoinpitelya.

Al niin, ne mielentilalausun-
not ja ammatinharjoittamis-
oikeuksien poistamiset, joista jut-
tu alkoi. Viime vuonna annoim-
me oikeusistuimille yli 130 mie-
lentilalausuntoa. Lisiksi annoim-
me lokakuussa laajentuneen teh-
tavikuvamme mukaisesti vaaral-
lisuusarvioita sellaisista rikoksen-

tekijoistd, jotka on tuomittu suo-
rittamaan koko rangaistusaika ja
jotka 5/6 siitd suoritettuaan ovat
hakeneet ehdonalaiseen vapau-
teen padsyd. Ammatinharjoitta-
misoikeuksia rajoitimme tai pois-
timme 24 terveydenhuollon am-
mattihenkilolta. Lisdksi kiinni-
timme huomiota toimintaan 43
tapauksessa, huomautimme 26
tapauksessa ja annoimme kirjalli-
sen varoituksen neljille.

Kun muutama kuukausi sitten
siirryin sosiaali- ja terveysministe-
rion viestinnasta TEOn tiedotta-
jaksi, jotkut ihmettelivat, miksi
lahdin hektiseltd nikoalapaikalta
TEOon. Tarjottiinpa minulle se-
riffin 14tk44 ja asettakin tyovali-
neiksi tahdn valvovaan poliisivi-
rastoon. Voin vakuuttaa, etta
olen tullut dynaamiseen, kasva-
vaan virastoon, jonka haasteet
terveydenhuollon eriytyvassi
kentdssi ja tulevaisuudessa ehka
sosiaalihuollon puolellakin eivit
ole vihiiset.

Tarja Tamminen, tiedottaja, TEO

Tutkijat tyytyvaisia kliinisten ladketutkimusten ilmoitusmenettelyyn

Kahdentoista kysymyksen patterilla mitattuna lidketutkimuksia suorittavat tahot olivat valtaosin tyytyvaisia
Laakelaitoksen kliinisten lddketutkimusten jaoston valvontatoimiin. Sadan kliinisen lddketutkimusvalvonnan
asiakkaan kouluarvosana lidketutkimusten valvonnasta oli keskiarvoltaan 8+. Neuvontaa ja palvelualttiutta
kiitetdan, mutta EU:n EudraCT-lomakkeen tayttamistd pidetdan vaikeana. Sihkoisen asioimisen lisidmiseen

suhtaudutaan myonteisesti.

Kliinisten lddketutkimusten jaosto jarjesti nettikyselyn uusien kliinisten laaketutkimusten yhteyshenkil6il-
le (n=151). Kysymykset koskivat valvontatoimien sisidltod sekd laatua. Kahteen kysymykseen sai kommen-
toida vapaasti. Osassa kysymyksistd tiedusteltiin ilmoitusmenettelyyn liittyvid kokemuksia. Viiteen
kysymykseen vastaaja sai antaa yleisempda palautetta. Lisaksi kysyttiin toiveita kirjeenvaihtotavasta
(sahkoposti vs. posti). Vastaajat edustivat seka ladkeyrityksid ettd muita kuin kaupallisia tutkijoita.

Vastaukset ilmoitusmenettelysta ja asiakasneuvonnasta

Kliinisten lddketutkimusten ilmoitusmenettelya ei keskimdarin pidetty vaikeana, mutta neljdsosa tutkijoista
koki ilmoitusmenettelyn vaikeaksi ja 30 % melko vaikeaksi. Yritysten vastaajat pitivat taas menettelyd mel-
ko helppona (43 %). Kolmatta vuotta kdytossa oleva EU:n EudraCT-ilmoituslomakkeen kayttoa koskevat
vastaukset jakoivat mielipiteet selkeammin. Lihes puolet tutkijoista piti lomakkeen tdyttamistd vaikeana ja
vield 30 % melko vaikeana. Ammatikseen lomaketta tayttavit yritysasiakkaat arvioivat tyon selvasti
helpommaksi.

Laakelaitoksen neuvonta lomakkeen tayttimisessd nahtiin keskimdirin melko tasaisen riittdvana seka
ladkeyritysten ettad tutkijoiden parissa. Ladkelaitoksen verkkosivuja pidettiin melko selkeind, mutta muille
kuin yrityksille sivut jaivat keskimaarin sekavimpina mieleen. Todennikoisesti ladkeyritykset ovat
tottuneempia kiayttimaan viranomaisten verkkosivuja kuin tutkijat. Verkkosivujen tietomadara tyydytti vas-
taajien tiedontarpeen paidosin. Sivuille toivottiin kdytannonliheistda Kysymyksid ja vastauksia -osiota ja eril-
lisid yksinkertaistettuja ohjeita tutkijaldhtoisiin tutkimuksiin. Tosin kyseiset ohjeet 10ytyvit jo sivuilta.

Asiakaspalvelumaine

Valvontatoiminnan asiantuntevuudelle vastaajat antoivat hyvin tai melko hyvan arvosanan 88 %:ssa
vastauksissa. Yrityksen edustajat ja tutkijat olivat samaa mieltd asiassa. Muu kuin ilmoituksen tayttimista
koskeva ohjeistus ja neuvonta koettiin niin tutkijoiden kuin yritysten edustajien taholla tyydyttavan
riittavaksi yli 55 %:ssa vastauksista. Vapaissa kommenteissa etenkin useat yritysten edustajat kiittivat
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valvontahenkilokunnan asiantuntevaa ja ystavallistd henkilokohtaista palvelua sekd helppoa ldhestyttavyyt-
ta. Tutkijoiden sanallisissa vastauksissa toistui huoli byrokratian maarasti ja EudraCT-lomakkeen tayttoon-

gelmista.

Sahkoinen asiointi

Vastaajista 83 % kertoi haluavansa Laidkelaitokselta tiedon ilmoituksen vastaanottamisesta sihkopostilla
nykyisen kirjeen sijaan. Tutkijat olivat keskimaarin halukkaampia siirtymain laajemmin siahkopostitse
tapahtuvaan kirjeenvaihtoon, mutta yritykset haluavat mm. tiedon ilmoituksensa kasittelysta tavallisella kir-

jeella (57 %).

Johtopaatoksia

0 Vastaisuudessa ilmoituksen vastaanotto voidaan vahvistaa sihkopostitse, mika aikaistaa tiedonsaantia.
o Kliinisid ladketutkimuksia koskevien tietojen ja ohjeiden 16ytymista Lidkelaitoksen verkkosivuilta

pyritddn selventamaan.

0 Asiakaskysely uusitaan kliinisid lddketutkimuksia koskevan uuden mairayksen voimaantulon jilkeen
ensi vuonna asiakastyytyvaisyyden kehityksen mittaamiseksi.

Pekka Eranko

Ladkelain patenttipykaldt ja ladkevaihto

Liadkevaihto eli geneerinen substi-
tuutio alkoi Suomessa huhtikuus-
sa 2003. Ladkelaitos sai uuden
tehtdavin ts. laatia luettelon
myvyntiluvallisista keskendan
vaihtokelpoisista lddkevalmisteis-
ta, joiden vaikuttava aine ja maa-
rd ovat samat ja jotka ovat keske-
nddn biologisesti samanarvoisia.
Helmikuun alussa 2006 voi-
maan tulleen liikelain muutok-
sen (57 ¢ §:n 1 ja 2 kohdat)
perusteella vaihtokelpoisten luet-
teloon ei enda saanut sisillyttda
ladkevalmisteita, joiden valmis-
tukseen kaytettyja ladkeaineita
(vaikuttavia aineita) suojaa
voimassa oleva menetelmapatent-
ti sekd viidessd Euroopan talous-
alueeseen kuuluvassa valtiossa
voimassa oleva tuotepatentti tai
lisisuojatodistus. Suomen lakien

mukaan niillekin lidkevalmisteil-
le voidaan my6ntiaa myyntilupa
ja ne saa tuoda markkinoille
(esim. jos lddkeaine on valmistet-
tu eri menetelmalld eika silld ole
tuotepatenttia Suomessa). Ladka-
rin harkinnassa kyseiset rinnak-
kaisvalmisteet ovat vaihtoehtoja
alkuperiislidkkeelle, vaikka ne
on suljettu pois automaattisen
ladkevaihdon piirista.
Lakimuutoksen edellyttamia
selvityksid patenttien ja lisdsuoja-
todistusten voimassa olosta on
toimitettu Ladkelaitokselle 113
vaikuttavasta aineesta tai aineyh-
distelmastad. Kyseisten selvitysten
takia vaihtokelpoisten valmistei-
den luettelosta on vuoden aikana
poistettu yhteensa 300 ladkeval-
mistetta. Luetteloon on jaanyt ot-
tamatta 150 valmistetta, jotka

tayttavat laissa sddadetyt poissul-
kukriteerit.

Uudet saannot nayttavat siir-
tavan ladkevaihdon alkua joilla-
kin valmisteilla muutamalla kuu-
kaudella ja monilla ladkevalmis-
teilla useilla vuosilla. Keskimaa-
rin lidkevaihto siirtyy patenttien
huomioon ottamisen vuoksi yli
kolmella vuodella ja pisimmillaan
yli seitsemalld vuodella.

Vaihtokelpoisten luettelo
perustuu myyntiluvan saaneisiin
ladkevalmisteisiin ja talla hetkelld
luettelossa on yhteensd 3 367 lda-
kevalmistetta. Kaikkia myyntilu-
van saaneita valmisteita ei kuiten-
kaan tuoda kauppaan Suomessa.
Naiin lienee erdiden luettelosta
poisjdaneidenkin valmisteiden

kohdalla.
Risto Salmi ja Olavi Tokola

Lddkkeiden luokitus (ATC) ja mddritellyt
vuorokausiannokset (DDD) 2007 on jul-
kaistu. Tilaa lisdkappaleita sGhkoposti-
osoitteella tilaukset@laakelaitos.fi

Liikkeiden luokiem:

ATC AT o miibellyt
wespskausianneke (TRIHD;
Ml (ATC} och defiasmnde

$ o0 ibygmsdemes (DD

Lddkelaitoksen vuosikertomus vuodelta
2006 on valmistunut. Lisdkappaleita voit
tilata séhkdpostiosoitteella

viestintd @laakelaitos.fi
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Tita-Maria Muhonen
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Trilostaani

Vetoryl 30 mg, 60 mg ja 120 mg kapseli koiralle

Arnolds Veterinary Products Ltd, Britannia

Vetoryl on trilostaania sisiltdva
eldinlddkevalmiste koiran aivoli-
sake- tai lisimunuaisperdisen lisi-
munuaiskuoren litkatoiminnan
(hyperadrenokortikismi) hoitoon.
Hyperadrenokortikismin hoitoon
koiralla on perinteisesti kdytetty
mitotaania, lisiksi kirjallisuudes-
sa (1) mainitaan muita vaihtoeh-
toisia ldakkeitd, kuten ketokonat-
soli tai selegiliinihydrokloridi. Ve-
toryl on kuitenkin ensimmadinen
myyntiluvan eldinlddkkeena saa-
nut valmiste koiran Cushingin oi-
reyhtyman hoitoon. Valmisteen
etuina mitotaaniin nihden ovat
leveampi turvallisuusmarginaali
ja parempi kdyttajaturvallisuus,
seka koiralle sopivat kapselivah-
vuudet.

Farmakologia

Trilostaanin farmakodynamiik-
kaa on kuvattu jo 1960-luvulla.
Se on rakenteeltaan steroidi, joka
estdd 3-pB-hydroksisteroidide-
hydrogenaasi-isomeraasia palau-
tuvasti glukokortikoidien ja
aldosteronin muodostumista. Li-
saksi trilostaani antagonisoi
adrenokortikotrooppista hormo-
nia (ACTH). Trilostaanilla ei ole
vaikutuksia keskushermostoon
eikd verenkiertoelimistoon.
Trilostaanilla ei ole estrogeenista,
progestageenista tai androgeenis-
ta vaikutusta, eikd myoskdan
glukokortikoidivaikutuksia. Sen
sijaan trilostaani aiheuttaa
progesteronitasojen laskua
aiheuttamalla sekundaarisesti

hairiotd sukurauhasten steroidien
muodostumisessa. Valmisteen
kaytto tiineilld ja imettavilld nar-
tuilla on vasta-aiheinen.
Trilostaani imeytyi hyvin ruoan-
sulatuskanavasta rotalla, mutta
koiralla todettiin kinetiikassa
huomattavia yksilokohtaisia ero-
ja. Samanaikainen ruoan antami-
nen lisdd imeytymistd hieman, ja
valmiste suositellaankin anta-
maan ruokinnan yhteydessa. Tri-
lostaanin huippupitoisuudet plas-
massa todetaan 0,5-2,5 tunnissa
kerta-annostuksen jalkeen, ja
puoliintumisaika on noin 3-4
tuntia. Merkittavin metaboliitti
on ketotrilostaani, jonka kinetiik-
ka noudattelee trilostaanin profii-
lia. Kumpikaan ei kerdanny
elimistoon. Trilostaani erittyy ro-
talla paaasiallisesti ulosteeseen ja
apinalla tasapuolisesti seka virt-
saan ettd ulosteeseen. Erittymises-
ta koiralla ei ole tietoa.

Turvallisuus ja yhteis-
vaikutukset

Trilostaanin kerta-annoksen tok-
sisuus on vahdiinen. Silla ei ole
todettu mutageenista tai karsino-
geenista potentiaalia. Sen sijaan
trilostaanilla on keskenmenoa ai-
heuttava vaikutus ilmeisesti
sekundaaristen progesteronitasoa
laskevien ominaisuuksien vuoksi.
Valmisteyhteenvedossa on
huomioitu timai varoituksessa,
ettei raskaana olevien naisten tu-
lisi kasitella valmistetta. Laike-
muoto on kova kapseli, joten
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Elainlaékkeista

kdyttdjan altistuminen trilostaa-
nille on minimoitu. Kapselia ei
saa jakaa, vaan koiran annoksen
raataloimisessa tulee kayttaa tar-
vittaessa useampaa valmistevah-
vuutta.

Kohde-eldinlajilla siedettiavyys
oli tutkimuksissa hyva. Todettuja
haittavaikutuksia olivat heikenty-
nyt ruokahalu, oksentelu, ripuli
ja letargia. Koska samanlaisia oi-
reita nahddan myos lisaimunuais-
kuoren vajaatoiminnassa
(hypoadrenokortikismi), joka on
valmisteen mahdollinen haittavai-
kutus, tulee koiran vastetta laiki-
tykseen seurata tiuhaan ACTH-
stimulaatiotestein etenkin ladki-
tyksen aloittamista seuraavina
viikkoina ja kuukausina. Toisaal-
ta tutkimuksissa havaittiin myos,
ettd valmistetta saavilla koirilla
voi olla ns. ei-responsiivinen
ACTH-vaste ilman kliinisid oirei-
ta. Valmisteyhteenveto on laadit-
tu ndiltd osin eldinladkarille mah-
dollisimman yksityiskohtaiseksi.
Tutkimuksissa havaittiin hoidon
jatkuessa pidempdain, ettd koirien
lisaimunuaiset suurenivat ja kai-
kuisuus muuttui kuvantamisessa.
Nodulaarisen hyperplasian mer-
kitys jai myyntilupaa edeltavissd
tutkimuksissa avoimeksi. Lisdtut-
kimukset ovat tarpeen sen selvit-
tamiseksi, voiko pitkdaikainen
trilostaanildakitys aiheuttaa no-
dulaarisen hyperplasian muuttu-
misen neoplastiseksi muutoksek-
si. Satunnaisesti kdayton yhteydes-
sd on raportoitu lisimunuaisten
nekroosia ja dkkikuolemia.



Valmisteen yhteisvaikutuksia
muiden lddkkeiden kanssa ei ole
tutkittu. Hoitavan eldinlddkirin
tulee huomioida sydimen vajaa-
toiminnasta karsivilli Cushing-
koirilla mahdollinen hyperka-
lemian riski.

Teho

Kliinisten kenttatutkimusten
eldinmateriaali kuvastaa hyvin
Suomenkin Cushing-koirien po-
pulaatiota: koirat olivat idkkaita,
edustivat pienikokoisia rotuja ja
suurin osa kirsi aivolisdkeperii-
sestd hyperadrenokortikismista.
Tutkimuksissa ei kdytetty vertai-
luryhmaa, koska myyntiluvallista
positiivista kontrollivalmistetta ei
ole, ja negatiivista kontrolliryh-
mai ei pidetty eettisesti hyvak-
syttava. Trilostaanildakitystd an-
nettiin kolmea eri aloitusannosta-
soa: 3 mg/kg tai 6 mg/kg kerran
paivissa tai 2 mg/kg kaksi kertaa
paivissid. Koirat tutkittiin 9-12
pdivad, 4, 12 ja 24 viikkoa laaki-
tyksen aloittamisen jalkeen. Tal-
16in koirille tehtiin ACTH-stimu-
laatiotesti 4-6 tuntia lddkityksen
jalkeen, otettiin verindytteitd bio-
kemiallisia ja hematologisia tut-
kimuksia varten seka suoritettiin
eldinlddkarin ja omistajan laaki-
tyksen tehon arviot. Lidkeannos-
ta korjattiin yksilollisesti ACTH-
stimulaatiotestin tuloksien ja klii-
nisten oireiden perusteella. Tutki-
mukset paattyivit 24 viikon jal-
keen.

Koirien ACTH-vaste korjaan-
tui merkittavasti jo 9-12 pdivis-
sd, ja vaste sdilyi tutkimuksen
loppuun saakka. Sairauden oireet
vaistyivat merkittavasti 4 viikos-
sa suurimmalla osalla koirista.
Polydipsia, joka on koiralla ken-
ties tavanomaisin hyperadreno-
kortikismin oire, havisi suurim-
malla osalla koirista jo 9-12 pii-
vissd. Hematologiset ja bioke-

mialliset parametrit korjaantui-
vat vihitellen tutkimuksen aika-
na viitaten my0s sairauden viis-
tymiseen. Hitaimmin korjaantui-
vat letargia, lddhitys ja ihomuu-
tokset. Vaste ladkitykselle ei
eronnut aivolisike- tai lisimu-
nuaiskuoriperdisten tapauksien
valilla.

Tulosten perusteella 6 mg/kg
kerran pdivissa oli sopiva aloi-
tusannos, mutta osalle koirista
annosta jouduttiin korjaamaan.
Sopiva annoshaitari oli 2-10
mg/kg/paiva. Tutkimustulokset
ja kirjallisuus tukivat kerran pai-
vissd -annostuksen riittdvyytta.

Valmisteen siedettdvyys kent-
tatutkimuksissa oli hyvid. Muuta-
ma koira poistettiin tutkimukses-
ta kohonneiden munuaisarvojen
vuoksi. Polydipsian korjaantues-
sa piilevd munuaisten vajaa-
toiminta saattaa ilmentya kliini-
seksi.

Kirjallisuus

1. Reusch, CE.
Hyperadrenocorticism kirjassa
Textbook of Veterinary Internal Me-
dicine, Ettinger SJ ja Feldman EC, 6.
painos Elsevier Inc 2005, s. 1592-
1610.

2. http://www.vmd.gov.uk/ UKPARs
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Cephlopex-rokotteen
kaytto paattyy

Tama inaktivoitu adenovirusro-
kote, United Vaccines, USA, on
tarkoitettu kettujen aktiiviseen
immunisointiin tarttuvaa enkefa-
liittia vastaan. Rokotteen kaytto
on ollut kuluneen vuoden aikana
hyvin maltillista. Cephlopex-ro-
kotteen valmistus on lopetettu, ja
Eviran varastossa oleva rokote-
era vanhenee 19.7.2007. Laike-
laitoksen tietojen mukaan
korvaavaa valmistetta ei ole.
Eldinlddkireiden toivotaan otta-
van huomioon, etta Evira ei toi-
mita rokotetta kyseisen paiva-
madrin jalkeen, vaan havittaa
jaljelld olevat pakkaukset kaytto-
ajan paatyttya.

Tita-Maria Muhonen
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