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Padkirjoitus

Laakitysturvallisuus on osa potilasturvallisuutta,

onko l3aaketurvallisuus?

Sosiaali- ja terveysministeri¢ julkisti tdman vuoden
tammikuussa suomalaisen potilasturvallisuusstrate-
gian 2009-2013. Strategian tavoitteena on vaikutta-
va ja turvallinen hoito. Toimintayksikon tasolla tata
toteutetaan noudattamalla sellaisia periaatteita ja
toimintatapoja, jotka varmistavat hoidon turvalli-
suuden ja suojaavat potilasta vahingoittumasta.

Potilasturvallisuuden edistamisessa keskeisessé
asemassa ovat koulutus, prosessit ja rakenteet, hyvat
kéytannot ja virheistéd oppiminen. Puhutaan siis or-
ganisaatioiden ja niissd toimivien ihmisten toimin-
nasta ja tasta toiminnasta johtuvien vaaratapahtu-
mien ehkaisemisesta.

Laakehoidon toteuttamiseen liittyva potilastur-
vallisuuden osa-alue on laékitysturvallisuus, joka
kattaa prosesseja ladkkeen maaraamisesta aina laak-
keen potilaalle antamiseen ja siihen liittyvaan seu-
rantaan asti. Prosessien kehittdminen edellyttéda
tuekseen toimenpiteiden toteutumisen mittareita.
Tassd numerossa ilmestyvassa kirjoituksessa on tar-
kasteltu lagkitysturvallisuuden mittareita ja audi-
tointia kehittdamisen valineena sairaalaymparistossa.

Laaketurvallisuus ymmarretadn usein tietylla ta-
valla laékitysturvallisuuden vastapariksi siten, ett&
siind on kyse pelkastaén suppeasti ajatellusta tuote-
turvallisuudesta ja aineen ominaisuuksien arvioinnis-
ta. Jo ladkkeen méaaritelma sisaltaa paitsi havaitta-
vissa olevan farmakologisen vaikutuksen, myos
kayttotarkoituksen. Jotta joku ladke olisi kayttotar-
koituksessaan turvallinen, ollaan jo ladkehoidon

prosessin ohjauksen kanssa tekemisissa. Ladkkeiden
haittavaikutusten yleisyytta koskevissa tutkimuksis-
sa on hyvin yhdensuuntainen havainto se, etta yli
puolet sairaalaanottoon johtaneista ladkkeiden hait-
tavaikutuksista olisi ehkaistavissa. Naissa tapauksis-
sa on siis kyse prosessia parantamalla tapahtuvasta
turvallisuuden lisddmisesta.

Myyntiluvan saava ladkevalmiste on paljon muu-
takin kuin kayttopakkauksessa oleva kemiallinen
yhdiste. Sen myyntiluvan yhteydessa osaksi tuotetta
on hyvéaksytty laaja tietopaketti, valmisteyhteenveto,
joka maarittelee mm. annostuksen, kayttoaiheet,
vasta-aiheet kaytolle, tarvittavat varotoimenpiteet ja
seurannat sek& ottaa mahdollisesti kantaa siihen
kuinka laakevastetta tai mahdollista haittojen ilme-
nemista tulee seurata. Usean uuden laédkkeen kaytén
ehtona on liséksi riskien minimointiin tahtaavia
koulutuspaketteja. Ladkkeen kayttajélle vastaavaa
tarpeellista tietoa on siséllytetty pakkausselostee-
seen.

Vastapariajattelun sijasta ladke- ja laakitysturval-
lisuus on nahtava saumattomana jatkumona niin, et-
té huolehditaan siita, etta ladkkeista saadaan paras
teho ja potilaita voidaan suojata haitoilta. Ei riitd,
ettéd turvallisuutta ohjaava teksti on oikein valmiste-
yhteenvedossa, sen taytyy myos nakyéa oikealla ta-
valla kéytannon toteutuksessa. Toisaalta tieto kay-
tannon laakehoidon turvallisuusongelmista on tar-
ked keino parantaa kdyttod ohjaavaa tuoteinformaa-
tiota.
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Raimo Sulkava
Geriatrian professori
Kuopion yliopisto

Etenevien muistisairauksien laakehoidon
aloittaminen ja lopettaminen

Suomessa on markkinoilla nelja
laékettd muistisairauksiin. Done-
petsiili, galantamiini ja rivastig-
miini ovat asetyylikoliiniesteraa-
sin (AKE) estdjia ja memantiini
NMDA-reseptoriantagonisti.
AKE-estdjien kayttdaiheena on
lievén ja kohtalaisen vaikean
Alzheimerin taudin oireenmukai-
nen hoito ja memantiinin kaytto-
aiheena kohtalainen tai vaikea
Alzheimerin tauti. Liséksi riva-
stigmiinid kaytetaan lievan ja
kohtalaisen vaikean Parkinsonin
tautiin liittyvan dementian hoi-
toon. Alzheimer-laakkeita on ol-
lut Suomessa kaytettavissa vuo-
desta 1996 lahtien ja Kelan pe-
ruskorvattavuus niilla on ollut
vuodesta 1998 l&htien geriatrian
tai neurologian erikoisldakarin B-
lausunnolla. Suomessa AKE-laak-
keité ja memantiinia kdytetédan
2-3 kertaa enemman kuin muissa
Pohjoismaissa (kuva 1). TAma on
myoOnteinen asia ja liittyy suoma-
laisten ladkarien, erityisesti neu-
rologien ja geriatrien, aktiivisem-
paan muistipotilaiden diagnos-
tiikkaan ja ladkehoitoon. Sen si-
jaan hoivapuolella muut Pohjois-
maat lienevat Suomea edelld.

Mita hyotya laakkeistd on
Alzheimerin taudissa
Laakkeet parantavat kognitiivisia

oireita, vaikkakin vaikutus uuden
oppimiseen on vahainen. Mieli-

ala ja aktiivisuus paranevat
usein, samoin kaytdsoireet vahe-
nevat. Menetettyja IADL- ja
ADL-toimintoja voi tulla takai-
sin. Ladkkeet eivat pysayta oirei-
den etenemisté, mutta hidastavat
sitd. Taméa nakyy kotihoidon
ajan pitenemisend. Useimmissa
tapauksissa positiiviset vaikutuk-
set eivat ole dramaattisia, mutta
kyllékin selvasti l1&hipiirin havait-
semia. Vaikutukset ovat saman-
laisia my0s sairauksien sekamuo-
doissa (Alzheimerin tauti + Le-
wyn kappale -tauti, ja Alzheime-
rin tauti ja vaskulaarinen aivosai-
raus). Valtaosalla Lewyn kappale
-taudin kriteerit tayttavista poti-
laista on myds Alzheimer-muu-
toksia aivoissa.

O=MRWhLMND~ OO0

Laakityksen aloittaminen

NyKkyisin kaytetddn mieluummin
termi& muistisairaudet kuin de-
mentiat, koska esimerkiksi Alz-
heimerin taudin diagnoosivai-
heessa suuri osa potilaista ei tay-
té viela dementian kriteereja.

Laaketutkimusten tulosten
mukaan kannattaa AKE-laékitys
aloittaa mahdollisimman pian
Alzheimerin taudin diagnoosin
jéalkeen (1). Kliinisen tyon koke-
mukset tukevat tata havaintoa.
Kuitenkaan hoidosta ei ole hyo-
tyd ennaltaehkéisevéna hoitona
suuren riskin potilailla, esimer-
kiksi MCl:ssa (mild cognitive im-
pairment) (2).

—+— Suomi
—&— Ruotsi
—&— Norja
—»— Tanska

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Kuva 1. Dementialddkkeiden k&ytté Pohjoismaissa vuosina 1999-2007,

DDD/1 000 as/vrk (3).
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Kuva 2. Donepetsiilin ja memantiinin yhdistdminen tomintakyvyn ja ajan

(kk) funktiona (4).

Milla laakkeella aloitetaan

Laakitys aloitetaan jollakin kol-
mesta AKE-la4kkeesta. Selvia te-
hoeroja niill4 ei ole voitu osoit-
taa, vaikka yksiltasolla toinen
ladke voikin osoittautua toista
paremmaksi. Potilaalle ja hdnen
omaisilleen on syyta kertoa ennen
laékityksen aloittamista epérealis-
tisten odotusten valttamiseksi, et-
té ladke ei ole muistilaéke, jolla
“lahimuisti” kohentuu.

Usein laékitysté aloitettaessa
ongelmaksi muodostuvat ruoan-
sulatuskanavan haittavaikutukset:
pahoinvointi, jopa oksennukset,
ilmavaivat ja ripuli. Annosten hi-
das nostaminen on tarkeéa. En-
simmaisella kerralla ei useinkaan
kannata laatia potilaille annosten
nosto-ohjelmaa suurimpaan sal-
littuun annokseen saakka, koska
erilaisia ongelmia tulee usein. Ai-
nakin helppo yhteydenottomah-
dollisuus la&kériin pitaa olla ole-
massa. Muuten potilaat saattavat
turhaan lopettaa hankalaksi koe-
tun laakityksen. Nykyéaan riva-
stigmiinista on saatavilla myds
vain vahan ruoansulatutuskana-
van oireita aiheuttava depotlaas-
tari, joka on vaihtoehto herkasti
haittavaikutuksia saaville potilail-
le.

AKE-laaketta aloitettaessa on
varovaisuutta noudatettava sel-
laisten potilaiden kanssa, joilla
on hidas pulssi, sick sinus -oire-

yhtyma tai pitkd QT-aika. Koli-
nergisina ladkkeind AKE-ladkkeet
voivat aiheuttaa sydamen harva-
lyontisytta tai johtumishairioita.

Valitettavan usein nakee, etta
jopa erikoisladkari on maarannyt
memantiinin ensimmaiseksi ja ai-
noaksi ladkkeeksi. Silla on AKE-
ladkkeitda vahemman haittavaiku-
tuksia, mutta toistaiseksi sen
nayttd on padosin kohtalaisen
vaikean ja vaikean Alzheimerin
taudin hoidosta. AKE-laakkeiden
kayttd diagnoosin jalkeen onnis-
tuu lahes kaikilla potilailla, jos
kaytetaan tarpeeksi pienida annok-
sia. On muistettava, ettd AKE-
ladkkeen suurin sallittu annos ei
lahesk&an aina tuota parasta
mahdollista lopputulosta. Haitta-
vaikutusten lisaksi potilaalle voi
tulla liiallista aktivoitumista ai-
heuttaen muun muassa levotto-
muutta ja unettomuutta, jopa
aggressiivisen kayttaytymisen li-
saantymista.
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AKE-estaja ja memantiini
yhdessa

Kun AKE-laakkeen tehoa alkaa
hiipua, niin laékityksen voidaan
liittdéd mukaan memantiini (kuva
2). Yleensa AKE-laakitysta ei
kannata talldin lopettaa, koska
toimintakyky useimmiten heikke-
nee. AKE-ladkkeet ja memantiini
sopivat hyvin yhdessa kaytetta-
viksi ja niiden yhteinen teho ylit-
tda AKE-laékkeen tehon yksis-
téan. Haittavaikutuksena voi tul-
la liiallista ja haitallista aktiivi-
suutta, jolloin annoksia pitaa va-
hentda tai memantiini jattaa pois.
Memantiinin lisddmiseen hoitoon
jo varhaisvaiheessa tarvitaan lisa-
nayttod, vaikka yhdesséa jalkika-
teisessa tutkimuksessa alusta lah-
tien yhdistelmaléaakitysta saaneil-
la toimintakyky olikin parempi
kolmannen vuoden jélkeen (5).

Milloin laékitys lopetetaan

Alzheimerin taudin laékitys lope-
tetaan, kun sill& ei ole enda vai-
kutusta toimintakykyyn, subjek-
tiiviseen vointiin tai oireisiin.
Luonnollinen ajankohta laégkityk-
sen hyodyllisyyden tarkasteluun
on potilaan siirtyminen pois koti-
hoidosta. Useimmiten l&akitysta
kannattaa téssa vaiheessa jatkaa,
mutta jos on epaily ladkityksen
tarpeettomuudesta, voidaan pitaa
1-2 viikon ladketauko. Jos tauon
aikana kunto heikkenee, laakitys
on syyta aloittaa uudelleen. On
selva, ettd taudin edettya vaikea-
asteiseksi, ladkkeiden mahdolliset
haittavaikutukset useimmiten
ylittavat hyodyn.

Viel& laitoshoitovaiheessakin
Alzheimer-laakkeita voidaan
kayttaa kaytosoireiden hoidossa
korvaamaan ongelmallisia anti-
psykootteja (6). Sekd AKE-laak-
keilla ettd memantiinilla, tai nii-
den yhdistelmall&, voi olla huo-
mattavaakin vaikutusta esimer-
kiksi harhaisuuteen, levottomuu-
teen ja aggressiivisuuteen. Laak-
keiden antoa helpottaa se, etta
niitd voidaan antaa tippoina, liu-
kenevana tablettina tai laastari-
muodossa. Paasaantoisesti kay-
tdsoireiden hoito kannattaa aina-
kin aloittaa pienilla ladkeannok-
silla. Vaikutukset ovat kuitenkin

lon



yksilollisié ja tuloksia on vaikeaa
ennustaa etukateen. Hoitohenki-
I6kunnan pitaa olla hyvin infor-
moitu laékkeiden toivotuista ja
mahdollisista epatoivotuista vai-
kutuksista. Joskus levottomuu-
den ja aggressiivisuuden vuoksi
joudutaan Alzheimer-ldakkeet ja
muut aktivoivat ladkkeet, kuten
masennusléakkeet, lopettamaan
ainakin véliaikaisesti.

Teho muissa sairauksissa

On monia sairauksia ja tiloja,
joissa AKE-lddkkeiden vaikutus-
ta on tutkittu. Niilld on pyritty
parantamaan erityisesti vireyden-
tilaa, keskittymistd ja aktiivisuut-
ta sekd vahentdmaan kaytosoirei-
ta. Tutkimukset ovat olleet yleen-
sa pienia, mutta positiivisen tu-
loksen antavia. Téllaisia sairauk-
sia ovat muun muassa vaskulaa-
rinen aivosairaus, Lewyn kappale
-tauti, aivovammojen ja resuski-
taation jalkitilat, pitkittynyt deli-
rium ja kehitysvammaisten kog-
nition heikkeneminen ian myota.
Mielestani AKE-laakkeita voi-
daan hyvin kokeilla tallaisissa ta-
pauksissa, koska ne saattavat
korvata haitallisempia ladkkeita,
kuten antipsykootteja. Kela-kor-
vausta ladkkeisté ei talldin saa.

Laakehoidon tulevaisuus

Lahivuosina EMEAan on tulossa
myyntilupahakemuksia uusista
Alzheimerin tautia hidastavista
ladkkeista tai rokotteista. Nailla
voitaneen entisestaan pidentaa
kotihoitovaihetta. Valistuneena
arvauksena voisin esittaa, etta
Alzheimerin taudin tautiproses-
sin pysayttava tai jopa ennalta-
ehkaiseva hoito on kaytossa
kymmenen vuoden kuluessa.

Yleensa hoitotulos on
sitd parempi, mita aikai-
semmin hoito aloitetaan
Alzheimerin taudissa.

Ladkeannokset ovat
yksilollisia, eivatka suu-
rimmat sallitut annokset
aina ole tarpeen varsin-
kaan iakkailla potilailla,
joille tulee helposti hait-
tavaikutuksia.

Laakitys on syyta
lopettaa silloin, kun
potilas ei saa siitd enaa
kaytannon hyotya.
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Sairaala-apteekki
Satakunnan sairaanhoitopiiri

Sairaala-apteekille tarkoitettu lddkitysturvallisuuden auditointimenetelmd on yksi keino toteuttaa
Lddkelaitoksen uusimman mddrdyksen mukaista sisdistd valvontaa. Ladkitysturvallisuuden auditoin-
nissa selvitetddn, vastaako hoitoyksikén laatima, sosiaali- ja terveysministerion edellyttimda lddkehoi-
tosuunnitelma lddkitysturvallisuuskriteerejd. Satakunnan keskussairaalassa Turvallinen ldékehoito -
projektin osana toteutetussa tutkimuksessa koottiin ladkitysturvallisuuskriteerejé yhdysvaltalaisen it-
searviointitydkalun pohjalta. Tutkimuksen kautta valmistui itsearviointimittaristo, joka sisdlsi yhteen-
sd 121 ladkitysturvallisuuskriteerid. Kriteerit ryhmiteltiin seuraaviin osa-alueisiin: 1. Yleiset toiminta-
periaatteet, 2. Ladkehuolto, 3. Lddkehoidon prosessi, 4. Dokumentointi ja tiedonkulku, 5. Ympdristote-

kijdt ja palautejdrjestelmdt, 6. Osastofarmasia. Mittaristoa kokeiltiin pilottiosastolla farmaseutin ja
osastonhoitajan yhteistydnd. Itsearviointiin perustuvat tulokset analysoitiin mittaristoon asetetun
vastausasteikon avulla. Eniten tdysin tai osittain ohjeistettuja kdytdintdjd oli tybkalun lddkehuolto-
osiossa (89 %). Vihiten tdysin tai osittain ohjeistettuja kdytdntGjd ilmeni lddkehoidon prosessiosiossa
(22 %). Mittaristo kattoi hyvin pilottiosaston Iddkehoitosuunnitelmassa kuvattuja kdytdntdjd.

Auditointi on toiminnan laadun
objektiivinen arviointi. Julkisessa
terveydenhuollossa laédkehoidon
toteutumisen arviointi on melko
vieras kasite, vaikka nykypaivana
auditointi onkin jo vakiintunutta
tuttua toimintaa monella alalla.
Auditoinnissa korostuvat jarjes-
telmallisyys ja prosessimaisuus,
jonka vuoksi auditoinnin idea so-
pii hyvin ladkehoidon toteutumi-
sen arviointiin. Laékehoito onkin
monesti monivaiheinen ja tasta
johtuen my®os virhealtis prosessi.
Viime aikoina laédkehoitoproses-
sin turvallisuuden puutteet seka
laékityspoikkeamien yleisyys ja
merkitys yhteiskunnalle on tuotu
vahvasti esille kansainvalisissa
julkaisuissa (1-3). Samoilla
linjoilla ollaan my®s Suomessa

valtakunnallisissa linjauksissa (4).

Laakitysturvallisuuden audi-
tointi tukisi L&akelaitoksen sai-

raala-apteekkien ja ladkekeskus-
ten toimintaa koskevassa uusim-
massa maarayksessa korostettua
sisaista valvontaa, jonka ideana
on auttaa sosiaali- ja terveysmi-
nisterion Turvallinen lagdkehoito
-oppaan suositusten toimeenpa-
noa kaytannossa. Laakelaitoksen
maarayksessa tarkennetaan sisais-
té valvontaa seuraavasti: ““Siséi-
nen valvonta voi olla luonteel-
taan ennalta ohjaavaa, toiminta-
rutiineihin sisaltyvaa jatkuvaa
toimintojen seurantaa tai jalkika-
teen tapahtuvaa annettujen ohjei-
den ja sovittujen toimintatapojen
toteutumisen varmistamista’(5).
Téassa artikkelissa tarkoitukse-
na on lyhyesti kuvata laakitystur-
vallisuuden auditointimenetelmaé
seka esittdd auditoinnin kokeilus-
ta saatuja kokemuksia. Auditoin-
tikokeilu toteutettiin Satakunnan
keskussairaalassa osana Satakun-
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nan sairaanhoitopiirin Turval-
linen laékehoito -projektia. Pro-
jektin ndkdkulmasta tutkimuksen
tavoitteena oli kdynnistaa audi-
tointity6 validoidun mittariston
pohjalta.
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Menetelmat ja tulokset

Mittariston kehittaminen

Auditoinnissa kaytettya lagkitys-
turvallisuuskriiteristdd rakennet-
tiin yhdysvaltalaisen mittariston
suomennoksen pohjalta (6, 7).
Institute for Safe Medication
Practices, ISMP:n itsearviointi-
tybkalua ““Self-assessment tool
for hospitals™ (yhteensa 241 kri-
teerid) sovellettiin Suomen ter-
veydenhuollon piirteitd vastaa-
vaksi (7, 8). Sovellustyo toteutet-
tiin asiantuntijoiden kannanot-
toihin perustuvana tutkimuksena
(8). Tutkimuksessa paatavoittee-
na oli kehittdd kaytannon tyoka-
lu, jonka avulla voidaan arvioida
osaston lagkehoitosuunnitelman
toteutumista ja asettaa konkreet-
tisia kehittdamiskohteita tarkeys-
jarjestykseen.

Kokeilut

Auditointikaytantoad kokeiltiin
yhdella pilottiosastolla tutkimuk-
sessa valmistunutta itsearviointi-
tybkalua kayttéaen. Auditointiin
osallistui osastonhoitaja, laak-
keistd vastaava sairaanhoitaja se-
k& farmaseutti. Osastonhoitaja ja

Taulukko 1. Itsearvioinnissa kdytetty vastausasteikko.

S @ 5

ladkevastaava suorittivat itsearvi-
oinnin ja auditoijafarmaseutti
haastatteli osastonhoitajaa itsear-
viointivastausten pohjalta. Seu-
raavaksi farmaseutti analysoi tu-
loksia ja kirjoitti raportin. Siind
esitettiin itsearvioinnin vastauk-
siin perustuvia tilastoja seka
haastattelussa yhdessa sovittuja
parannussuunnitelmia. Kokeilun
lopussa osastonhoitajalta saatiin
palautetta ja kommentteja audi-
toinnin suorituksesta. Auditoin-
tiin suhtauduttiin erittain myon-
teisesti ja menetelma&a pidettiin
hyodyllisena.

Tulokset

Auditointitulokset analysoitiin
mittaristoon asetetun vastausas-
teikon pohjalta (taulukko 1). Eni-

Kohdan kuvaama kéytdntd on ohjeistettu taysin

Kohdan kuvaama kdytdnté on ohjeistettu osittain
Kohdan kuvaama kéytdnté on ohjeistettu puutteellisesti
Kohdan kuvaamaa kdytdntdd ei ole ohjeistettu lainkaan

Kohdan kuvaama kéytdntd ei kuulu osaston toimintaan

ten taysin tai osittain ohjeistettu-
ja kaytantoja oli tyokalun laéke-
huolto-osiossa (89 %), johon
kuuluu laékkeiden tilaaminen,
sailyttdminen, kayttokuntoon
saattaminen ja palauttaminen.
Vahiten taysin tai osittain ohjeis-
tettuja kaytantoja ilmeni laake-
hoidon prosessiosiossa (22 %),
johon kuuluu ldakkeiden méaa-
rédminen ja kirjaaminen, 1a8k-
keiden etiketdinti, jakaminen ja
antaminen, potilaiden informoin-
ti ja neuvonta seké laékehoidon
vaikuttavuuden arviointi (kuva
1). Itsearviointityokalu kattoi
paasaantdisesti hyvin osaston
ladkehoitosuunnitelmassa kuvat-
tuja kayténtoja. Pilotoinnissa it-
searviointitytkalun viimeista
osiota, osastofarmasiaa ei ole
kaytetty lainkaan, koska pilotti-

0% 20 % 40 %

B Taysin/Osittain ® Puutteellisesti/Lainkaan

60 % 80 % 100 %

1. Yleiset toimintaperiaatteet NN

2. Ladkehuolto [N ———

3. Laakehoidon prosessi NSNS

4. Dokumentointi ja tiedonkulku I —

5. Ympiéristotekijat ja palautejarjestelmat RS-

Kuva 1. Itsearvioinnin tulokset osa-alueittain.

TABU 2. 2009




osastolla kyseista toimintaa ei ol-
lut (yhteens&d 104 Kriteerid). Pilo-
toinnissa parannettavaksi arvioi-
duista kohdista useat olivat jo
tyon alla olevia uusia asioita. Tal-
laisia olivat mm. koko sairaan-
hoitopiirissd kaytettéavaksi tarkoi-
tettu perehdytyssuunnitelma ja
lagkityspoikkeamien systemaatti-
nen analyysitoiminta (taulukko 2).

Pohdintaa

Sairaala-apteekin tehtédvana on
huolehtia sairaalan l1aédkehuollos-
ta. Téhéan kuuluu sairaala-aptee-
kin sisaisten tehtavien lisaksi
my0s osastojen ladkkeiden saily-
tyksen ja késittelyn ohjeistus seka
valvonta. Sairaala-apteekin vas-
tuualue osastojen ladkehuollon
valvonnasta on laajentunut Laa-
kelaitoksen uusimman méaarayk-
sen myota. Taman mukaan sai-
raala-apteekin tulee tarkistaa, et-
té osaston laédkehuolto on valta-
kunnallisten linjausten mukainen.
Ideana on tukea STM:n Turvalli-
nen ladkehoito -oppaan peruspe-
riaatteiden kaytantdon sovelta-
mista ja viimekadessa edistaa 1aa-
ke- ja potilasturvallisuutta. Laaki-
tysturvallisuuden auditoinnin
kautta sairaalafarmasia voitaisiin
kytked osaston koko laékehoito-
prosessiin. Auditointikéytanto voi
my0s parantaa farmaseuttisten
palvelujen ulottuvuutta terveys-
keskuksissa varsinkin niissa, jois-

sa ei ole ladkekeskusta. Laakitys-
turvallisuuden auditoinnin me-
nestyminen edellyttaisi kuitenkin
oma-aloitteisuutta seka uusien
roolien hyvaksymisté eri ammat-
tiryhmien keskuudessa.
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Taulukko 2. Auditointiraportin pohjalta ilmenneet parannusehdotukset.

® Perehdytyssuunnitelma

® |ddkityspoikkeamien ilmoittamiseen liittyvd ohjeistus

® [ddkityspoikkeamien analyysiin liittyvd ohjeistus

® |ddkkeiden etiketdintiin liittyvdt toimenpiteet

® |nfuusiolaitteiden ohjeistus

® Potilaan opastus eri vaiheissa lddkehoitoa
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Laakemarkkinoinnin ja -informaation valvonnasta

Vuoden 2008 aikana Lddkelaitoksessa Iddkemarkkinoinnin valvonnassa kdsiteltiin vajaat 50 tiedon-
antoa. Valvontaa kohdistettiin tehostetusti niihin IGdkeyritysten toimintoihin, joissa esiintyy mahdol-
lista reseptilddkkeiden markkinointia vdestolle. Terveysviestintd, jossa kerrotaan sairauksista ja niiden
oireista hoitovaihtoehtoineen on lisdéntynyt eri tiedotusvdlineissé vuosi vuodelta. Ndissd kampan-
Jjoissa mainitaan myds lddkevalmisteiden kauppanimid tai annetaan mielikuva tietystd valmisteesta.
Kuitenkaan ldédkkeen myynnin edistdminen edes epdsuorasti ei ole sallittua terveysviestinnén varjolla.
Sananvapauden piiriin kuuluvien kirjoitusten tulisi olla luonteeltaan tdysin neutraaleja ja tasapuoli-
sia. Tdssa artikkelissa kerrotaan lisGksi myds arvioinnista, jossa tarkasteltiin IGdkeyritysten verkkosivu-
Jen tietosisdltéd lddkeinformaation ja -markkinoinnin kannalta.

Vuoden 2008 aikana Laakelai-
toksessa tuli vireille 44 kirjallista
tiedonantoa, joissa on esitetty
epaily ladkelain ja asetuksen vas-
taisesta markkinoinnista (1, 2).
Osa aloitteista oli aiheettomia.
Useimmat aloitteet pystyttiin hoi-
tamaan selvityspyynndin ja huo-
mautuksin. Ainoastaan yksi
tapaus eteni markkinointikiel-
toon asti. Vuoden 2008 selvitys-
pyynnoista kolmasosa koski re-
septiladkkeen markkinointia véa-
estolle, kolmasosa epéasiallista
reseptilddkkeen- ja kolmasosa
epaasiallista itsehoitolddkkeen
markkinointia. Itsehoitolaakkei-
den markkinoinnin osalta huo-
mautukset koskivat puutteellisia
valmisteen turvallista ja oikeaa
kayttoa koskevia tietoja mainok-
sessa tai markkinoinnista synty-
vaa harhaanjohtavaa mielikuvaa.
Reseptilddkkeiden osalta selvi-
tyspyynnot koskivat usein epa-
asiallisia kuvia tai sanavalintoja,
tai puutteellisia valmisteen tur-
vallista ja oikeaa kayttoa koske-
via tietoja mainoksessa. Epailyt
reseptiladkkeiden markkinoinnis-
ta vaestolle koskivat terveyskam-
panjoita, joissa oli epasuoraa tai

suoraa myynninedistamista tietyn
valmisteen osalta. Selvityspyynnot
koskivat niin linja-autoissa, radi-
ossa, TV:ssa, ammattilehdissa,
lehdistttiedotteissa tai aikakausi-
lehdissé kuin internetissé julkais-
tuja mainoksia ja kampanjoita.
Laakemarkkinoinnin valvon-
nan kannalta on tarkeinta puut-
tua niihin toimiin, joissa pyritaan
vaikuttamaan lagkéarien laakkeen-
maaraamiskaytantoon. Siten 1aa-
kéareihin kohdistuva markkinoin-
nin laajuus, tietosisalto ja vie-
raanvaraisuus ovat tarkimmin
seurattuja kokonaisuuksia. Téahén
kokonaisuuteen kuului myos laa-
ke-esittelyjen tietosisaltoa koske-
va tutkimus. Vuoden 2008 aika-
na Laékelaitos selvitti 1adke-esit-
telyn laatukriteerit suosituksen
toteutumista ROHDON kanssa
laajemman selvityksen avulla (3).
Véestolle voidaan markkinoi-
da itsehoitolaékkeitd. Resepti-
laédkkeiden markkinointi suoraan
vaestolle ei ole sallittua. Sairaus-
ja oirelahtoisen tiedon liséantyes-
sa Ladkelaitos katsoikin tarpeelli-
seksi tutkia ladkeyritysten verk-
kosivuillaan julkaisemaa terveys-
viestintad tarkemmin. Vuoden
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Kansanterveyslaitoksen tut-
kimuksen mukaan véeston
tiedonlahteend oman tervey-
den edistamiseen ja sairauk-
sien ehkaisemiseen liittyvan
tiedon osalta ovat tarkeys-
jarjestyksessa lehdet ja kirjat
37,5 %, toisena internet
29,6 % seka kolmantena
radio ja TV 22,6% (4).

2009 alussa tarkasteltiin jarjestel-
mallisesti l1adkeyritysten verkkosi-
vuilla annettua lagkkeita tai tera-
piaryhmia koskevaa tietoa. Kulu-
vana vuonna tullaan pyytamaan
liséselvityksia arviolta kolmen si-
vuston osalta. Kaiken kaikkiaan
verkkosivujen tarkastelu osoitti,
etta tietosisallon tutkimista on
tarpeen jatkaa vuoden 2009 ai-
kana. Aihe tulee olemaan ajan-
kohtainen myds lahivuosina, kos-
ka EU:ssa kasitellaan parhaillaan
potilaille tarjottavaa ladkeinfor-
maatiota koskeva uutta direktii-
viehdotusta. Ladkelaitos ei kan-



nata kaikilta osin uutta direktii-
vid, koska se tarkoittaisi muun
muassa lisda valvontatyota viran-
omaisille. Direktiiviehdotuksessa
mainitun laakeinformaation li-
sdadntyminen saataisi lisata vaes-
ton laakarikaynteja, laédkkeiden
kayttoa ja ladkemenoja.

Terveysviestinnan taso
ladkeyritysten verkkosivuilla

Terveysviestinnan nimissa tehty
laédkevalmisteen myynnin edisté-
minen on puhuttanut viimevuosi-
na niin viranomaisia, yrityksia,
kuluttajien etuja ajavia liittoja
kuin erdita potilasyhdistyksia ja
yksityisia kansalaisiakin. Véestol-
le suunnattu terveysviestintd, jolla
ei edes epéasuorasti pyrita edisté-
maan tietyn ladkevalmisteen
myyntid, kuuluu sananvapauden
piiriin ja on siten sallittua. Neut-
raali ja puolueeton sairauksista
seké niiden oireista véestolle
suunnattu kirjoittaminen on sal-
littua, mutta jos valmiste maini-
taan nimeltd, tulee l1dakeyrityksen
esittad kaikki sairauden hoitoon
olemassa olevat hoitomuodot ja
laékevaihtoehdot tasapuolisesti
yhté suosimatta. Sairauksista ja
niiden yleisyydesta tulee antaa lu-
kijoille todenmukainen kuva, jot-
ta vaestolla on mahdollisuus il-
man aiempia tietoja aiheesta ym-
martaa taudin vakavuus ja siihen
sairastumisen riski. Laakelaitok-
sen nakemyksen mukaan infor-
maation ja markkinoinnin rajaa
ei ole syytd hamartaa. Totuus on
kuitenkin se, etta yritykset jaka-
vat tietoa niisté terapiaryhmisté
ja sairauksien hoidoista, joiden
hoitamiseen heilla on ladkkeita
valikoimissaan. Potilaiden tiedon-
tason paraneminen aikaansaa toi-
saalta parempia hoitotuloksia,

mutta toisaalta my6s turhia laaki-
tyksid luomalla mielikuvia laaki-

tyksen tarpeesta vaestolle esimer-
kiksi elintasosairauksista.

Laadun arvioinnin tuloksista

Terveysviestintaa julkaistaan laa-
keyrityksen toimesta erityisesti
verkossa sek& aikakausilehdissa
ja katumainoksissa. Ladkelaitos
kay vuosittain 1api ladkeyritysten
julkaisemia verkkosivuja. Verkko-
sivujen tarkastelu on osa laédke-
markkinoinnin valvonnan toi-
menpiteita ja tarkastelun tavoit-
teena on 10ytda mahdolliset 18&-
kelain ja -asetuksen normien vas-
taiset materiaalit. Toisin sanoen
tarkastellaan, onko reseptilaak-
keitd markkinoitu véestolle ter-
veysviestinnén varjolla tai onko
se muutoin ollut epaasiallisesti.
Verkkosivuilla julkaistuja testeja
arvioidaan turhien laakitysten
kannalta.

Laékelaitoksessa tarkasteltiin
19.1.-5.3.2009 yhteensa 131 l&a-
keyrityksen verkkosivuja. Kysei-
silla yrityksilla oli tarkasteluajan-
jaksolla markkinoilla laékeval-
misteita Suomessa. Naista 57:n
(43 %) ladkeyrityksen verkkosi-
vut olivat suomenkielisia, 51:11&
(39 %) yrityksella oli ainoastaan
englanninkieliset sivut, neljalla
(3 %) yrityksella oli ruotsinkieli-
set sivut ja 20:n (15 %) ladkeyri-
tyksen verkkosivuilla ei puhuttu
ladkevalmisteista tai sivu oli ke-
hitteill& tai se ei auennut tarkaste-
luhetkelld. Tarkastelun kohteena
olleista laakeyritysten verkkosi-
vuista 54 oli Laaketeollisuus ry:n
jasenid. Yhdistyksen jasenet kuu-
luvat myos ladkemarkkinoinnin
omaehtoisen valvonnan piiriin
(7).

Kaksitoista (21 %) laakeyri-
tysté julkaisi tietoa reseptilaak-
keistd suomeksi verkkosivuillaan
(n=57) ja vastaavasti ainoastaan
itsehoitoladkkeista julkaisi tietoa
10 (18 %) ladkeyritysta. Puolet
ladkeyritysta (29 kpl) julkaisi tie-
toa seka resepti- etté itsehoito-
ladkkeistda. Kuuden (10 %) laake-
yrityksen sivuilla oli julkaistu
vain osoitetiedot, ei tuotetietoa.

Laakeasetuksen 25 §:n mu-
kaan laakevalmisteiden merkitse-
mista ja pakkausselosteita ei kat-
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Laakelaitoksen vuonna 2005
tekeman tutkimuksen mu-
kaan (vastaajia 1 004 henki-
164) 312 henkil®da eli 31 %
vastaajista kayti internetia
ladketiedon lahteen&. Eniten
tietoa etsittiin hakukoneen
kautta 81 % ja suoraan laa-
keyrityksen sivulta 31 %.
Laaketiedon osalta viimeisin
tiedonlahde oli kuitenkin
laékari (29 %) tai apteekki
(28 %) ennen pakkausselos-
tetta 15 %. Laakeyritysten
omia verkkosivuja ei pideta
potilaiden ensisijaisena ter-
veydenhoidon tiedonléh-
teend. Paljon tarkeampid tie-
donléhteita potilaille sai-
rauksien, niiden oireiden ja
eri hoitomuotojen osalta
ovat terveydenhuollon am-
mattilaiset, koulu, tyopaik-
ka, koulutukset, ystavat, ai-
kakausilehdet seké radio ja
TV seka internet (5).

sota ladkemarkkinoinniksi. L&a-
keyritys voi julkaista ladkevalmis-
teiden muuttamattoman valmiste-
yhteenvedon ja pakkausselosteen
verkkosivuillaan. Se on suoras-
taan toivottua potilaiden tiedon-
saannin varmistamiseksi.

Tasséa selvityksessa suomenkie-
lisista verkkosivuista kymmenella
(18 %) sivustolla annettiin vaes-
tolle tietoa pakkausselosteen
muodossa ja 13:1la (23 %) sivuil-
la ainoastaan valmisteyhteenve-
don muodossa. 19 (33 %) laédke-
yritysta julkaisi molemmat eli val-
misteyhteenvedon ettd pakkaus-
selosteen tiedot verkkosivuillaan.
Seitseman (12 %) yrityksen si-
vuilla valmisteesta esitettiin muu
lyhyt tuoteselostus, kahdeksan
yrityksen (14 %) sivulla tuote-
kohtaisia tietoja ei esitetty. Kol-
metoista ladkeyritysta julkaisi it-
sehoitoladkkeiden pakkausten va-
lokuvat verkkosivuillaan.

Suomenkielista reseptiladakkei-
siin liittyvaa terveysviestintaa tai
sairaus- ja oirelahtoista tietoa te-
rapiaryhmittéin julkaisi verkkosi-
vuillaan 23 (40 %) laakeyritysta.
Naiden 23:n ladkeyritysten sivuja



Taulukko. Suomenkielisten sairaus- ja oireldhtdisten sivujen mddrdt terapiaryhmit-

tdin 23 lddkeyrityksen sivustoilla.

Terapiaryhma

Syépd ja veritaudit
Psyyken sairaudet
Neurologiset sairaudet
Sydén ja verenpainetaudit
Luusto ja reumasairaudet
lhotaudit
Infektiosairaudet

Ehkdisy, vaihdevuodet ym.
Potenssilddkkeet, eturauhassairaudet
Astma

Muut

Padotsikkona (lukum@ara)
21
19

Yksittdisid terapiaryhmien sivuja, joita oli julkaistu 1-5 kpl, oli 53 kpl.

tarkasteltiin vield yksityiskohtai-
semmin (taulukko). Tarkastelun
kohteena olevia sivuja tai sivus-
toja oli yhteensé 140, joilla oli
vaihdellen 0-15 alasivua kulla-
kin. Sivuilla mainittiin 163 tera-
piaryhmaa. Kaikilla alasivuilla
vierailtiin, mutta niité ei ollut
mahdollisuutta luokitella tietosi-
sallon laadun mukaan téssa selvi-
tyksessa. Epidemiologisia tietoja
sairauksista oli esitetty ainakin
19 (83 %) yrityksen verkkosi-
vuilla.

Pohdintaa

Talla hetkell& tutkittujen verkko-
sivujen tietosisaltd on paéosin sa-
nanvapauden piiriin kuluvan
viestinndn mukaista. Taman sel-
vityksen perusteella laékeyritys-
ten verkkosivujen tietosisaltod
vaihtelee laajuudeltaan ja tieteel-
lisyydeltéan erittéin paljon. Sup-
peimmillaan esitetddn kymmenen
rivid tietoa sairaudesta. Laajim-
millaan yhden terapia-alueen si-
vusto voi kasittaa 15 alasivua,
seka tieteellisen tiedon lisaksi tes-
tejd, tilastoja ja linkkeja potilas-
jarjestojen sivuille ja yhteystietoja
lisdmateriaalin tilausta varten.
Arvioiduista verkkosivuista
(n=131) suomenkielisia oli (57)
44 %. Naista 90 %:ssa julkais-
tiin pakkausseloste ja/tai valmis-
teyhteenvetotiedot suomeksi tai
linkkein&. Linkit viittasit Laake-

laitoksen verkkosivuille tai www.
laékeinfo.fi -tietokantaan. On
térkeaa, ettéd potilaat 16ytavat
laékkeitd koskevat viranomaisen
hyvéaksymat tiedot helposti ver-
kosta.

Eri terapiaryhmittain lagkeyri-
tysten sivuilla on julkaistu perus-
tietoja sairauksista ja joskus lisa-
tietoa solutason muutoksista eri
sairauksissa. Erittéin usein sivuil-
la kerrotaan sairauden oireista,
yleisyydesta seka riskitekijoista.
Joillakin sivuilla on mainittu
my0s tiedot sairauden toteamisen
eri vaihtoehdoista, tarvittavista
testeisté sek& laboratorioarvojen
tulkintaa. Sairauden eri hoito-
vaihtoehtoja ja -menetelmié seka
ennustetta kuvataan useimmilla
sivuilla. Kaikista hoitovaihtoeh-
doista kerrotaan neutraalisti ja
tasapuolisesti. Laakeaineryhmia
mainitaan usein, mutta harvoin
laékeaineita nimilld. Laakeval-
misteiden nimi& mainitaan erit-
téin harvoin. Harvoilla sivuilla
annetaan hoitavien laékariase-
mien yhteystietoja.

Kaikilla terveysviestintasivuil-
la kuvattiin sairautta ja sen oirei-
ta. Laajemmilla sivuilla esitettiin
tietoa sairauden yleisyydesta, eri
hoitomuodoista ja ohjeita ela-
mantapojen muuttamiseksi. Edis-
tyksellisimmill& sivuilla aktivoi-
daan potilaita kysymaan yrityk-
sen reseptilaakkeisiin liittyvistéa
asioista ladketieteen asiantunti-
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YHTEENVETO ARVIOINNISTA

® L3dkeyritysten verkkosivuja:

Yhteensd tarkasteltiin 132 yrityksen
verkkosivuja

Kieli:

Suomi 57 (43 %)
Englanti 51 (39 %)
Ruotsi 4 (3 %)
Muu' 20 (15 %)

(" sivuilla ei mainita lddkkeitd nimilld tai
sivu ei aukea tai sitd ei ole)

® Suomenkielisilla (n=57) sivuilla

mainittiin:
Vain reseptilddkkeet 12 (21 %)
Reseptilddkkeet ja
itsehoitolddkkeet 29 (51 %)
Vain itsehoitolddkkeet 10 (18 %)
Ei tietoa Iddkkeistd nimilld 6 (10 %)

@ Julkaistiin valmisteyhteenvedot
tiedot/pakkausselosteen tiedot:

Molempien tiedot 19 (33 %)
Vain valmisteyhteenvedot 13 (23 %)
Vain pakkausselosteet 10 (18 %)
Lyhyt muu teksti 7 (12 %)
Ei kumpaakaan 8(14 %)

® 23 Laakeyritysta julkaisi verkko-
sivuillaan sairauksiin ja niiden
oireisiin liittyvaa terveysviestintaa
suomeksi:

Yhteensd 140 verkkosivua, joilla mainit-

tiin 163 terapiaryhmdd.

joilta. Erailla yrityksill& on verk-
kosivuillaan PDF-kopiot terapia-
ryhmé&a koskevista esitteistd, toi-
silla taas video asiantuntijoiden
laatimista esityksista tiettya sai-
rautta, sen yleisyytta ja eri hoito-
muotoja koskien. Yhdella laake-
yrityksella oli erittain edistyksel-
linen interaktiivinen laakkeiden
vaikutusmekanismeja kuvaava
ohjelma, jossa kayttaja pystyy it-
se vaikuttamaan ohjelman etene-
misnopeuteen ja siihen mita tie-
toa henkild haluaa lukea ko. si-
vuilta.

Kymmenell& laékeyrityksella
oli verkkosivuillaan testej&, joi-
den avulla potilaalla tai kulutta-
jalla on mahdollista selvittaa oi-
reiden esiintymisté tiedustelevien



kysymysten perusteella, onko
heilld useita sairaudelle tyypillisia
oireita. Naiden testin luotetta-
vuuden arviointi olisi haasteellis-
ta. Talla hetkell& testeja ei ole vi-
rallisesti arvioitu Laakelaitoksen
toimesta.

Potilaille annettavan resepti-
ladkkeitd koskevan tiedon direk-
tiiviehdotusta késitellaan parhail-
laan Euroopan komissiossa ja
Eduskunnassa. Laakelaitos on an-
tanut vuoden alussa lausunnon
asiasta. Laakelaitos ei kannata
lagkeyrityksille annettavia uusia
tiedotusmahdollisuuksia lukuun
ottamatta tiedottamista valmiste-
yhteenvedosta ja pakkausselos-
teesta. Ladkelaitoksen nakemyk-
sen mukaan informaation ja
markkinoin rajaa ei ole syyta hé-
martad. Tulevaisuus nayttaa mil-
laista tietoa ladkeyritykset voivat
jakaa potilaille tulevaisuudessa,
voidaanko valmisteen nimi maini-
ta ja miten varmistetaan, ettei
edes epéasuorasti edisteta yhden
tietyn valmisteen myyntia.
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Taustatietoa ladkemarkkinoinnin valvonnasta Laakelaitoksessa

Laakelaitos valvoo Suomessa ladkkeiden markkinoinnin asianmu-
kaisuutta padasiassa lagkelain ja ladkeasetuksen normien mukai-
sesti. EU direktiivit (2001/83/EC ja 2004/27/EC) on taytantoon
pantu ladkelakiin ja -asetukseen. Laakelain pykalissa 91-93 saade-
taan ladkemarkkinointiin liittyvista asioista. Ladkeasetuksen 25
sekd 25 a—i pykalissa maaritellaédn ladkemarkkinointia viela yksi-
tyiskohtaisemmin.

Kaytannossa ladkemarkkinoinnin valvontaan kuuluvat Laéakelai-
toksessa mm. markkinoinnin seuranta, mahdollisten epakohtien
selvittdminen ja niihin puuttuminen sekd markkinointiasioihin liit-
tyva neuvonta. Laékelaitoksen neuvontaa ladkemarkkinoinnin
asianmukaisuudesta tarvitsevat esimerkiksi ladkeyritykset, muut
viranomaiset, terveydenhuollon ammattilaiset ja yksityiset kansa-
laiset. Neuvontaa pyydetdan puhelimitse paivittdin, séhkopostitse,
kirjeitse seka silloin talloin palavereissa. Liséksi Laédkelaitos val-
voo printtimainontaa jalkikateen seka tarkastaa vaestolle suunnat-
tua laékkeisiin liittyvaa verkkoinformaatiota ja -katumainontaa
saannollisesti.

Laakelaitoksen ladkemarkkinoinnin valvonnan tarkein toiminta-
muoto on terveydenhuollon ammattilaisilta, viranomaisilta, laake-
yrityksilta tai yksityishenkil6ilté tulleiden ladkemarkkinoinnin
lainvastaisuusepailyjen selvittaminen. L&éakelaitos vastaanottaa
noin 50 ladkemarkkinoinnin valvontaa koskevaa aloitetta vuosit-
tain. Valvonta on péaaosin jalkivalvontaa. Kuka tahansa voi kiin-
nittdd Laakelaitoksen huomiota mahdollisesti epaasialliseen ladke-
markkinointiin. Asian tultua vireille markkinoijalle lahetetaéan sel-
vityspyyntd. Vastineen arvioinnin perusteella paatetadan annetaan-
ko yritykselle Kirjallinen huomautus vastaisen varalle vai tehdaan-
ko asiasta markkinointikieltopdatos. Vakavimmissa tapauksissa
Laakelaitos voi kieltdd markkinoivaa yritystéa jatkamasta tai
uudistamasta markkinointia tai maarata markkinoinnin oikaisun.
Laakelaitos voi myos tehostaa valvontatoimenpiteita asettamalla
uhkasakon. L&akelaitos tekee noin 1-2 markkinointikieltopaatos-
té vuosittain. Paatosta edeltaa yrityksen kuuleminen.

Viitteet: 1-2, 6-8.
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Pirkko Paakkari
Ylilddkdri
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Ladkelaitos

Agomelatiini

Thymanax ja Valdoxan 25 mg tabletti, Servier

Masennukseen liittyy unetto-
muutta ja vuorokausirytmin hai-
riintymistd, minka vuoksi on py-
ritty kehittamaan laéke, jossa
melatoniinin unta edistava vaiku-
tus yhdistyy perinteisiin masen-
nusladkkeen vaikutuksiin. Mela-
toniini- ja 5SHT-reseptoreihin vai-
kuttava agomelatiini on aikuisten
vakavien masennustilojen hoi-
toon tarkoitettu laéke.

Agomelatiinin suositeltu an-
nos on 25 mg iltaisin nukku-
maanmenon yhteydessa. Jos ma-
sennuksen lievittymista ei ole ha-
vaittavissa kahden viikon hoidon
jélkeen, annos voidaan suurentaa
50 mg:aan. Hoidon pituudeksi
suositetaan vahintaén 6 kuukaut-
ta, jotta oireiden haviaminen voi-
daan varmistaa.

Farmakologia

Agomelatiini aktivoi melatoniini-
reseptoreita (MT;- ja MT,- re-
septorit) ja salpaa 5-HT,-resep-
toreita. Sen puoliintumisaika on
pidempi ja affiniteetti melatonii-
nireseptoriin suurempi kuin me-
latoniinilla. Elainkokeissa agome-
latiini nopeuttaa vuorokausiryt-
min palautumista sen hairiinty-
misen jalkeen.

Agomelatiini imeytyy nopeasti
ja hyvin (> 80 %), mutta hyoty-
osuus on pieni (alle 5 %) ja yksi-
16iden vélinen vaihtelu on huo-
mattavaa. Tupakointi pienentaéd
hyotyosuutta. Naisilla hyoty-
osuus on noin kaksinkertainen
miehiin verrattuna, ja ei-tupakoi-
villa estrogeenin kayttgjilla noin
kolminkertainen.

Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan parissa tunnissa.
Agomelatiinin puhdistuma on
noin 1 100 ml/min, eliminaatio
tapahtuu padasiassa metaboloitu-
malla etenkin CYP1A2-isoentsyy-
min vélityksella. Myds CYP2C9
ja CYP2C19 osallistuvat metabo-
liaan. Paaasialliset metaboliitit ei-
vat ole aktiivisia.

Munuaisten vajaatoiminnassa
kinetiikka ei muutu olennaisesti.

Vasta-aiheet, varoitukset ja
yhteisvaikutukset

Maksan toimintakokeet tehdaan
kaikille potilaille hoitoa aloitetta-
essa ja sen jalkeen noin 6 viikon,
12 viikon ja 24 viikon kuluttua,
ja tdman jalkeen Kkliinisen tarpeen
mukaan. On syyta olla varovai-
nen, jos potilas kayttdad agomela-
tiinin lisaksi runsaasti alkoholia
tai muita mahdollisesti maksa-
vaurioita aiheuttavia ladkkeita.

Maksan vajaatoiminta seka
samanaikainen voimakkaiden
CYP1A2-estdjien (mm. fluvoksa-
miini, siprofloksasiini) kaytto
ovat agomelatiinin kéyton vasta-
aiheita.

Varovaisuutta suositellaan
agomelatiinin ja kohtalaisesti
CYP1A2-entsyymia estévien
laédkkeiden (mm. estrogeenit,
propranololi, enoksasiini, grepa-
floksasiini) yhteiskdytossa.

Teho

Annoksenhakututkimuksessa
agomelatiinin 1,5 mg ja 25 mg
annosten tehoa verrattiin parok-
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Uutta laakkeista

setiinin 20 mg annokseen. Ago-
melatiinin 25-50 mg annoksia
kaytettiin kuudessa 6 viikon tut-
kimuksessa, joissa tehoa verrat-
tiin 20 mg fluoksetiiniin tai 20
mg paroksetiiniin ja/tai lumee-
seen. Yhdessa tutkimuksessa sel-
vitettiin agomelatiinin tehoa ja
turvallisuutta iakkailla potilailla.
Kahdessa 34 viikon tutkimukses-
sa seurattiin agomelatiinin pitka-
aikaistehoa ja relapsien estymista
lumeeseen verrattuna. Kaikki tut-
kimukset tehtiin kaksoissokkou-
tetusti satunnaistetuissa rinnak-
kaisryhmissd. Tutkimuksiin osal-
listui vajaat 6 000 potilasta, jois-
ta vajaat 4 000 sai agomelatiinia.

Lyhytkestoisista tutkimuksista
kolmessa agomelatiini lievensi
masennusta lumehoitoa parem-
min. Yhdessa tutkimuksessa teho
oli samanveroinen kuin 20 mg
paroksetiinia. Yhdessa tutkimuk-
sessa vain fluoksetiinin, mutta ei
agomelatiinin, vaikutus oli suu-
rempi kuin lumehoidon. Sertralii-
niin (50-100 mg) verrattuna ago-
melatiini oli tilastollisesti tehok-
kaampi HAM-D-asteikon muu-
toksella mitattuna.

Yli 60-vuotiailla masennuspo-
tilailla tehtyyn tutkimukseen
osallistui 109 agomelatiinilla ja
109 lumeella hoidettua potilasta.
Agomelatiinin teho ei eronnut lu-
meesta, silla molemmissa ryhmis-
sa noin puolella potilaista saavu-
tettiin riittdva hoitovaste.

Agomelatiini lyhensi nukahta-
misaikaa hieman enemman kuin
venlafaksiini (75-150 mg) yhdes-
sa tutkimuksessa, jossa naiden
laékitysten vaikutus uneen oli en-



sisijainen paatetapahtuma. Poti-
laat arvioivat unen laadun paran-
tuneen. Agomelatiini ei heikenta-
nyt paivaaikaista vireytta Kkliinis-
ten tutkimusten potilailla eika
my0Oskaan terveillda vapaaehtoisil-
la tehdyissa tutkimuksissa.

Relapsin estymista selvittavis-
sd kahdessa tutkimuksessa 8-10
viikon agomelatiinihoidosta hyo-
tyneet potilaat satunnaistettiin
agomelatiini- ja lumeryhmiin.
Ensimmaisessa tutkimuksessa re-
lapsia edeltanyt aika ei eronnut
ryhmien kesken, toisessa agome-
latiini esti taudin uusiutumista te-
hokkaammin kuin lume. Masen-
nus uusiutui 22 %:lla agomelatii-
nia ja 47 %:lla lumelaaketta saa-
neista. Tehossa ei havaittu eroa
vaikeaa tai kohtalaista masen-
nusta sairastavien valilla.

Toleranssin kehittymisté ei to-
dettu, ei myoskaan laakityksen
akilliseen lopettamiseen liittyvia
oireita.

Turvallisuus

Haittavaikutusten arviointi pe-
rustuu noin 4 000 masennusta
sairastaneen potilaan aineistoon.
Haitat olivat yleisimpi& parin en-
simmaisen hoitoviikon aikana,
tavallisesti lievia tai kohtalaisia ja
yleensd ohimenevid. Pahoinvointi
ja huimaus olivat tavallisimpia
haittavaikutuksia. Muita haittoja

Dapoksetiini

olivat paansarky, uneliaisuus tai
uupumus, unettomuus, migreeni,
ripuli, ummetus ja vatsakivut.

ASAT- ja ALAT- arvojen suu-
renemista yli kolminkertaiseksi
viitearvoihin ylarajoihin ndhden
esiintyi noin 1 %:lla 25 mg an-
nosta ja 1,4 %:lla 50 mg annosta
kayttaneista potilaista. Muutamia
vakavia maksareaktioita ja trans-
aminaasien nousua yli 10-kertai-
siksi normaaliarvoihin verrattuna
esiintyi.

Agomelatiinin eduiksi arvioi-
tiin mm. seksuaalitoimintoihin
liittyvien hairididen, painonnou-
sun ja kardiovaskulaarihaittojen
vahaisyys.
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Priligy 30 mg, 60 mg tabletti, Jansen-Cilag

Selektiivisten serotoniinin takai-
sinoton estgjien (SSRI-1&dakkei-
den) kayttoon liittyy usein sek-
suaalitoimintojen hairioité ja sie-
mensyoksyn viivastymista. Hait-
ta on pyritty kdantdmaan hyo-
dyksi dapoksetiinin myota.

Dapoksetiini on serotoniinin
takaisinottoa estava ladke, jonka
kayttdaihe on 18-64 -vuotiaiden
miesten ennenaikaisen siemen-
sydksyn hoito.

Ennen hoidon aloittamista
ladkarin on selvitettava tarkasti
mahdollisesmmat aiemmat orto-
staattiset tapahtumat sek& mitat-
tava verenpaine ja syke sekd ma-
kuu- ettd pystyasennossa. Jos on
aihetta epdilla ortostaattista re-
aktiota anamneesin tai mittaus-
ten perusteella, dapoksetiinihoi-
toa ei tule antaa.

Aloitusannos on 30 mg, joka
otetaan 1-3 tuntia ennen seksu-
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Agomelatiini on vaikean ma-
sennuksen hoitoon tarkoitet-
tu lagke, jonka vaikutusme-
kanismissa pyritaan yhdista-
maan melatoniinin unta edis-
tava ja vuorokausirytmia ta-
saava vaikutus seka 5-HT ¢
-reseptorisalpauksen kautta
valittyva perinteinen antidep-
ressiivinen vaikutus. Agome-
latiinin teho ei kaikissa tutki-
muksissa eronnut lumeesta,
mutta osassa tutkimuksista
teho oli paroksetiinin ja sert-
raliinin luokkaa. Selvaa an-
nos-vaste -suhdetta ei ole
osoitettu. Haitat ovat yleensa
lievia ja ohimenevia. Maksa-
entsyymien suurenemista on
havaittu, ja maksa-arvojen
mittaaminen on tarpeen en-
nen hoitoa ja ajoittain hoi-
don aikana.

Agomelatiinin teho saat-
taa olla hieman vahaisempi
kuin aikaisemmilla masen-
nuslaakkeilla, mutta myos
esimerkiksi seksuaalitoimin-
toihin ja painoon kohdistu-
vat haitat ndyttavat vahaisil-
ta. Agomelatiini on uusi
vaihtoehto, jonka tehon ja
turvallisuuden tarkempaan
arviointiin tarvitaan lisaa
tutkimuksia ja kokemusta
potilaskaytossa.

aalista kanssakdymista. Kerta-an-
nosten vali tulee olla vahintaan
24 tuntia. Jos taman annoksen
teho on riittdméaton eik& orto-
staattisia oireita esiinny, annos
voidaan kaksinkertaistaa.

Laakkeen hyddyt ja haitat on
arvioitava potilaan kanssa neljan
viikon kayton tai kuuden annok-
sen jalkeen. Talloin tehdaan paa-
tos hoidon jatkamisesta tai lopet-
tamisesta.



Farmakologia

Dapoksetiini on SSRI-ryhmé&an
kuuluva laékeaine, jonka ensim-
maisié aiottuja kayttdaiheita oli-
vat kivun, lihavuuden ja masen-
nuksen hoito. Dapoksetiinin suh-
teellisen lyhyen vaikutusajan
vuoksi paadyttiin tutkimaan sen
tehoa ejakulaatiohdirion hoidos-
sa. Dapoksetiinin hyodtyosuus on
noin 40 %. Huippupitoisuus saa-
vutetaan 1-2 tunnissa. Eliminaa-
tio tapahtuu péaasiassa CYP-
2D6- ja CYP3A4-entsyymien ja
flaviinimono-oksygenaasin véli-
tyksell& useiksi virtsaan erittyvik-
si metaboliiteiksi, joista ainakin
yksi on yhta aktiivinen kuin 1&h-
toaine. Vuorokauden kuluttua
ladkkeen otosta sen pitoisuus
plasmassa on alle 5 % huippupi-
toisuudesta.

Vasta-aiheet, varoitukset ja
yhteisvaikutukset

Kéayton vasta-aiheita ovat sydéa-
men vajaatoiminta (NYHA I1-
IV), merkittéava iskeeminen sy-
dénsairaus tai merkittava lappa-
airaus seka johtumishairiot, joita
ei hoideta pysyvalla tahdistimel-
la. Kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta on myos vasta-aihe.

SSRI-la4kkeet saattavat alen-
taa kouristuskynnystéa, joten da-
poksetiinia ei tule antaa huonos-
sa hoitotasapainossa olevaa epi-
lepsiaa sairastaville. Dapoksetiini
ei sovi myoskaan maniaa/hypo-
maniaa tai kaksisuuntaista mieli-
alahairiota sairastaville.

Dapoksetiinia ei pida kayttaa
samanaikaisesti muiden seroton-
ergisesti vaikuttavien laakeainei-
den tai voimakkaiden CYP3A4:n
estgjien kanssa (mm. SSRI- ja
SNRI-laédkkeet, trisykliset masen-
nusladkkeet, triptaanit, tramado-
li, linetsolidi, litium ja makikuis-
ma, ketokonatsoli, itrakonatsoli,
telitromysiini ja nefatsodoni).
Myo6s kohtalaisten CYP3A4:n es-
tajien (esim. erytromysiini, Klarit-
romysiini, flukonatsoli, verapa-
miili, diltiatseemi) samanaikainen
kayttd voi johtaa suurentuneisiin
dapoksetiinin pitoisuuksiin, eri-
tyisesti CYP2D6:n suhteen hitail-
la metaboloijilla (noin 5-10 %
véaestosta).

Alkoholin kaytto yhdessa da-
poksetiinin kanssa voi aiheuttaa
alkoholin vaikutusten voimistu-
mista ja suurentaa pyortymisen
riskia. Alkoholin samanaikaista
kayttoa tulee valttaa.

Edelleen erityisluvilla kdyttssa
olevaa tioridatsiinia ja dapokse-
tiinia ei saa kayttaa samanaikai-
sesti, silla dapoksetiini estaa tiori-
datsiinin metaboliaa. Yhteiskayt-
t0 voi johtaa tioridatsiinin pitoi-
suuksien suurenemiseen ja QTc-
ajan pitenemiseen.

Teho

Tehoa selvitettiin kaksoissokkou-
tetuissa lumekontrolloiduissa 12—
24 viikon tutkimuksissa, joihin
osallistui noin 6 000 potilasta.
Potilaat satunnaistettiin saamaan
lumetta tai dapoksetiinia 30 mg
tai 60 mg tarvittaessa. Ejakulaa-
tioviive (aika yhdynnan alusta
siemensytksyyn) oli ennen hoitoa
enintéén 2 minuuttia vahintaan
75 %:ssa arvioitavissa olevista
yhdyntékerroista. Noin 60 %:lla
keskimadrdinen ejakulaatioviive
oli alle 1 minuuttia. Toissijaisina
paatetapahtumina mitattiin sie-
mensyOksyn hallinnan paranemis-
ta seka potilaiden/partnereiden
tyytyvaisyytta.

Dapoksetiini oli lumehoitoa
tehokkaampi kaikissa tutkimuk-
sissa. Ejakulaatioviiveen keskiar-
vo oli lahtotasolla 0,9 minuuttia.
Viiveaika suunnilleen kaksinker-
taistui lumehoidolla, kolminker-
taistui dapoksetiinin 30 mg:n an-
noksella ja nelinkertaistui dapok-
setiinin 60 mg:n annoksella.
Myos partnereiden tyytyvaisyys
lisdéantyi dapoksetiinihoidon aika-
na enemman kuin lumehoidolla
(tyytyvaisten maarassa 12-20 %:n
ero dapoksetiinin hyvaksi).

Noin 1 700 henkea jatkoi da-
poksetiinihoitoa avoimessa tutki-
muksessa 9 kuukauden ajan.
Hoidon keskeytti 13 % tehon va-
héaisyyden takia ja 7 % haittojen
takia. Yhdeksén kuukauden hoi-
don jalkeen 44 % dapoksetiinia
30 mg:a kaytténeista ja 51 % da-
poksetiinia 60 mg:a kayttaneista
arvioi, etté ejakulaatiokontrolli
oli vahintaan kohtalainen.
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Turvallisuus

Turvallisuusarvio perustuu noin
4 200:n Kliinisissa tutkimuksissa
olleen potilaan aineistoon. Da-
poksetiinin annos oli 30 mg/vrk
noin 1 600:1la ja 60 mg/vrk noin
2 600:1la potilaalla.

Hyvin yleisia (>1/10) haittoja
olivat pahoinvointi, heitehuimaus
ja paansarky. Naiden haittojen
takia hoidon lopetti pari prosent-
tia hoidetuista. Yleisia haittavai-
kutuksia olivat ripuli, unetto-
muus ja vasymys, ahdistuneisuus,
kiihtymys, vapina, punastelu, lii-
kahikoilu ja erektiohairiot. Mel-
ko harvinaisena haittana ilmoi-
tettiin pyortymisia, mitka useim-
miten tapahtuivat kolmen ensim-
maisen tunnin aikana annoksen
ottamisesta.

Kirjallisuus

Buvat J ym. Dapoxetine for the Treat-
ment of Premature Ejaculation: Results
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Countries. Eur Urol. 2009 Jan 21.
[Epub ahead of print]

Dapoksetiini on selektiivinen
serotoniinin takaisinoton es-
taja, joka SSRI-masennus-
ladkkeiden tavoin viivastyt-
taa ejakulaatiota. Annossuh-
teessa paraneva teho on o0soi
tettu lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Varovaisuutta tarvitaan
yhteisvaikutusten valttami-
seksi, silla serotonergisesti
vaikuttavien laédkkeiden etta
CYP3A4-estdjien samanai-
kaista kayttoa tulee valttaa,
samoin kuin alkoholia. Ma-
nia’/hypomania, kaksisuuntai-
nen mielialahairio ja huonos-
sa hoitotasapainossa oleva
epilepsia ovat kayton vasta-
aiheita.
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Potilas 1.

Ensimmainen potilaamme oli 34-vuotias nainen, joka kuului len-
toyhtion lentavaan henkilostoon. Han oli ollut aiemmin peruster-
ve, mutta fenoksimetyylipensilliini oli aiheuttanut hanelle allergi-
sen reaktion. Lennon jalkeen han hakeutui hoitoon korvaoireiden
vuoksi. Potilaalla todettiin eturinoskopiassa selva turvotus, tary-
kalvojen huono liikkuvuus seké takanielussa arsytys ja runsas li-
maneritys. Potilas sai ladkitykseksi 800 mg telitromysiinia/vrk

5 péivan ajan sekd beklometasonidipropionaattia siséltavan suih-
keen. 30 minuutin kuluttua ensimmaisesta ladkeannoksesta poti-
laalle ilmaantui nakdhairio. Han ei pystynyt tarkentamaan katset-
ta ja esineiden muodot vaaristyivat. Koska potilas otti ladkeen il-
lalla ja meni nukkumaan, han ei pystynyt arvioimaan oireen kes-
toa. Seuraavana aamuna néakokyky oli normaali. Potilas jatkoi
laékitysta edelleen ja ndkohairioita ei enada esiintynyt. Nelja pai-
vaa myohemmin vastaanotolla potilaan visus oli normaali sekéa
lukuetaisyydelle ettd 5 metriin. Silmin liikkeet olivat normaalit,
nakokentat olivat sormipedimetriaa kayttden normaalit, silméan-
pohjat olivat normaalit eikd kuvien vaaristymista esiintynyt.
Romberg oli vakaa, verenpaine oli 124/84 ja pulssi tasainen 72.

Potilas 2.

Toinen potilaamme oli 33-vuotias mies. Han oli ollut aiemmin
perusterve, mutta fenoksimetyylipensilliini oli aiheuttanut héanelle
allergisen reaktion. Miehella oli viikon verran ollut erittain kipea
kurkku ja runsasta limavalumista takanieluun. Potilaalla todettiin
katteinen nielu ja turpeat nielurisat, tarykalvot olivat normaalit,
keuhkojen auskultaatio oli normaali. Potilas sai ladkitykseksi
800 mg telitromysiinid/vrk 7 paivan ajan. Ensimmaisen ladke-
annoksen jalkeen potilas ei huomannut mitédan erikoista, mutta
2-3 tuntia toisen ladkeannoksen jalkeen potilaan olo muuttui jah-
medksi ja humalatilaa muistuttavaksi. Lisaksi potilas kertoi
esineiden muodon vaaristyneen. Potilas kertoi oireista puhelimit-
se. Potilas lopetti ladkityksen ja hanta pyydettiin ottamaan
yhteyttd, jos oireet jatkuisivat.
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Haittavaikutuksista

Telitromysiini (kauppanimi Ke-
tek) on ketolideihin kuuluva anti-
biootti. Suomessa valmiste on ol-
lut kaupan vuodesta 2002 lahtien
ja silla on keskitty myyntilupa.
Nain ollen taman lagkkeen tur-
vallisuuden valvonta kuuluu paa-
osin Euroopan ladkevirastolle
EMEAIle. Vuonna 2007 EMEA
kiinnitti huomiota telitromysiinin
kayttoaiheisiin ja erityisesti tiet-
tyihin merkittaviin haittavaiku-
tuksiin (1). Naitd ovat mm. ohi-
menevat nakohairioct. Telitromy-
siinin valmisteyhteenvetoon lisat-
tiin kohtaan 4.7 otsikon ‘Vaiku-
tus ajokykyyn ja koneiden kayt-
tokykyyn’ alle erityinen huomio,
jossa mainitaan, etta “mahdollis-
ten nakohaittojen takia tulisi po-
tilaiden minimoida aktiviteetit,
kuten autolla ajo, raskaiden ko-
neiden kaytto tai muiden vaaral-
listen tehtévien suoritus”. Liséksi
muistutetaan siitd, ettd potilaille
tulisi kertoa, etta tdmé haittavai-
kutus saattaa esiinty& jo ensim-
maisen ladkeannoksen jalkeen.




Taulukko. Lddkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin 31.3.2009 mennessd ilmoitetut telitromysiinid koskevat haittavaikutus-
ilmoitukset, joissa on kuvattu erilaisia nGk6hdiriGitd.

Sukupuoli |Viive haitan Oiretermit Haittavaikutuksen Toipuminen Ladkityksen keskey-
ja ikd alkuun kuvaus tys haitan takia
36 v. nainen 6 vrk Ndén samentuminen, Puoli tuntia tabletin ottamisesta ndon Toipui ilman Kylld
rytmihdirict, samentuminen, joka kesti pari tuntia. erityistd hoitoa.
hypoestesia el
heikentynyt tunto.
37v.nainen| alle Tvrk | Ndén samentuminen, | Oireet alkoivat 1 tunnin kuluttua ensimmdisen Toipui
huonovointisuus  |tabletin ottamisesta (klo 13) ja kestivdt my6hddn
iltaan.
44 v. mies alle 1vrk | Ndén samentuminen | Ensimmdisen tabletin ottamisen jélkeen ndkd Ei tietoa
hdmdrtyi, eikd palautunut koko pdivand.
40 v. mies 9 vrk Né@dn samentuminen, Néén tarkkuus tuntui heikentyneend. Ei toipunut ilmoitus-
niskajdykkyys pdivadn mennessa.
23 v. nainen 2 vrk Nd@dn samentuminen, | N. 30-45 minuutin kuluttua IGdkkeen ottamisen Toipui levon Kylld
huimaus Jdlkeen ilmeni huimausta ja nGén hdmdrtymistd Jdlkeen.
kauas katsoessa.
32 v. nainen T vrk Ndkéhdiridt, silmédkipu Pitkittynyt ndkéhdirio ja silmékipu Ei tiedossa
35 v. mies alle 1 vrk Akkomodaatio N.T h lddkkeen ottamisen jdlkeen akkomodaatio Ei tiedossa
epdnormaali heikkeni, ei voinut lukea, eikd ndhnyt Idhelld
olevaa lddkdridkddn selvésti.
38 v.nainen| alle Tvrk | Ndkohdiribt, huimaus Ndkbhdiriot, huimaus. Ei tiedossa Kylld
34 v. nainen T vrk Ndkokyky epdnormaali | 30 min. Iddkkeen oton jdlkeen oli vaikeuksia Toipui Ei. (Lopetus 4 vrk:n
ndhdd tarkasti Idhelle sekd kauas esim. television kdyton jdlkeen.)
tekstitystd. Lisdksi esiintyi kuvan vadristymistd.

44 v.nainen| alle 1 vrk | Nédkokyky epdnormaali | Lddkkeen oton jdlkeen ei tahtonut ndhdd Idhelle. Toipui Ei

Toipui ennen seuraavien tablettien ottoa. Kuurin
Jjdlkeen oireeton.

26 v. nainen| alle 1vrk | Ndkékyky epdnormaali, |Jokaisen tabletin oton jélkeen pari tuntia kestdvd Toipui Lopetus seuraavana

huimaus ndkéhdirié ja huimaus. péivand.

42 v. nainen Akkomodaatio epdnor- N. 1,5 h [ddkkeen oton jdlkeen ilmaantui Toipui seuraavana Kyllé

maali, kaksoiskuvat akkomodaatiovaikeutta, ndkdkenttd vaikutti pdivdnd lddkkeen
sumealta, lisdksi kaksoiskuvia. lopetuksen jdlkeen.
50v. nainen| alle 1 vrk | Nédkékyky epdnormaali| Potilas ei pystynyt tarkentamaan Idhelle eikd Toipui
kauas.

25 v. nainen| alle 1 vrk Okulogyyrinen kriisi Silmdt lamaantuivat, katseen siirtdminen Toipui samana

vaikeutui. pdivand.

30v. nainen| alle Tvrk | Ndkdkyky epdnormaali, |45 minuuttia Iddkkeen oton jdlkeen ndkéhdiriétd, Toipui sairaalaseuran-

silmédkipu, puhehdirid silmdt sdrkivét, puhe tuli sammaltavaksi. nan aikana.

53 v. nainen| alle 1 vrk Kaksoiskuvat, N. 2 h kuluttua lddkkeen ottamisesta Ei toipunut ilmoitus- Kylld

pddnsdrky, huimaus, pddnsdrkyd. Toisena pdivdnd muita oireita pdivadn mennessd.
unettomuus, ripuli mukaan lukien kaksoiskuvat.

17 v. mies T vrk Nédn samentuminen N. 2 tuntia lddkkeen ottamisen jilkeen ndké | Ei toipunut ilmoitus- | Ei. (Lopetus 4 vrk:n
sumeni muutaman tunnin ajan, ei pystynyt pdivddn mennessd. Jdlkeen).
pddtetydskentelyyn ja TV nékyi epdselvand.

27 v.nainen| alle Tvrk | Ndkékyky epdnormaali,|  N. puolen tunnin kuluttua lddkkeen otosta Toipui Kyllé

huimaus, pahoinvointi. |tullut huimaus ja ollut vaikea hakea nékékenttdd
n. 1,5 tunnin ajan.
15v.nainen| alle Tvrk | Nd6n samentuminen. | Ndon hdmdrtymistd lddkkeen kdyttopdiving. Toipui Ei
25 v. nainen Kaksoiskuvat, ndén | Toisen 5 vrk kuurin aikana tinnitusta ja kaksois- | Ei toipunut ilmoitus-

samentuminen, pddn-

kuvia n. 48 tunnin kuluttua lddkkeen otosta.

sdrky, huimaus, tinnitus

Oireet kestivdt n. 3 viikon ajan.

pdivadn mennessa.
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Telitromysiini-ilmoitukset
haittavaikutusrekisterissa

Laakelaitoksen haittavaikutusre-
kisteriin on saatu 52 haittavaiku-
tusilmoitusta koskien telitromysii-
nia. Naista 20:ssd (n. 40 %) il-
moituksessa on kuvattu erilaisia
nakohairioitéd (taulukko). Nako-
héiridilmoituksista kolme neljas-
osaa koski nuoria aikuisia (ika
20-40 v). Suurin osa eli 85 % oli
naisia. Kymmenell& potilaalla

(50 %) ei ilmaantunut muita oi-
reita kuin nadkohairiota. Oireet al-
koivat yleensd 0,5-2 tunnin ku-
luttua ladkkeen ottamisesta ja ne
kestivat yleensd yli 2 tuntia. Yli
puolet potilaista (12) toipui ja
neljalla potilailla oireet jatkuivat
ilmoituksen tekohetkell&. Seitse-
man potilasta keskeytti telitromy-
siinihoidon haittavaikutuksen
vuoksi. Nelja potilasta otti kuurin
loppuun haittavaikutuksesta huo-
limatta.

Pohdintaa

Telitromysiinin kayttbaiheet ovat
aikuisilla avohoitopneumonia,
kroonisen bronkiitin pahenemi-
nen sekd akuutti sinuiitti, jos in-
fektio on beetalaktaami- ja/tai
makerolidiresistentti.

Telitromysiinin aiheuttamat
nékohairidt on syytd muistaa.
Ladkkeen haittavaikutuksina on
ilmoitettu n&6n hamartymista,
vaikeuksia ndon tarkentamisessa
sekd diplopiaa eli kaksoiskuivia.
Haitat ovat yleensa olleet lievia
tai kohtalaisia, mutta myos vaka-
vaksi luokiteltuja haittavaikutuk-
sia on esiintynyt.

Hiljan julkaistussa italialaisen
haittavaikutusrekisterin aineistos-
sa silmiin liittyvid haittavaikutuk-
sia oli 2,2%:ssa ilmoituksista
(n=1 017) (3). Tabletti-muodossa
kaytossa olleista ladkeaineista il-
moituksia oli lukumaaraisesti eni-
ten telitromysiinistd. Toisessa ita-
lialaisessa makrolidiantibioottien
aiheuttamien silméan kohdistu-
neissa haittavaikutusten analyy-
sisséa (n=622) telitromysiini oli ai-
heuttanut 47 % tapauksista (4).
Yleisin haittavaikutus oli naon
hamartyminen (43 %), sitten tar-
kemmin luokittelematon nakohai-
rio (19 %), vaikeudet naon tar-

kentamisessa (14 %) sekd kak-
soiskuvat (10 %). Suurin osa
haittavaikutuksista tuli esiin en-
simmaisen tai toisen annoksen
jélkeen ja ne olivat palautuvia.
Vain harvoissa néista tapauksista
ei ollut tapahtunut vélitonta toi-
pumista. Vaikka telitromysiinin ei
tiedeté aiheuttavan pysyvaa néa-
kohairiota, laakityksen uusimises-
ta varoitettiin, jos se on aiheutta-
nut nakohairion (5). Toistettu
kayttd voisi teoriassa johtaa opti-
seen neuropatiaan (5).

Laékelaitokselle ilmoitetuista
teliromysiinildakityksen epdillyis-
té haitoista noin 40 %:iin tapa-
uksista liittyi nakohairio. Telitro-
mysiinin kayttoon liittyva nako-
hairion riski nayttéaa olevan ohi-
meneva, eikd ole mahdollista paa-
tella, onko se annoksesta riippu-
vainen. FDA:n mukaan nakohai-
rio esiintyi 0,4 % henkildilla
(40/1 003) faasi | tutkimuksissa,
kun annos oli suuri ja 0,7% poti-
lailla (14/2 045) faasi Il tutki-
muksissa (2). Nakohairioita il-
moitettiin eniten alle 40-vuotiailla
naisilla. EMEAnN analyysissa né-
kohairion esiintymisen arvioidaan
olevan 1 %:n luokkaa (1). Telit-
romysiinin aiheuttamien nakohai-
rididen mekanismina voi olla te-
litromysiinin lyhytaikainen vaiku-
tus sddekehaan (corpus ciliare),
jonka seurauksena mykitn ren-
toutuminen myo6hastyy ja ndén
tarkentaminen vaikeutuu (1).

Téassa katsauksessa on keski-
tytty telitromysiinin aiheuttamiin
nakohairidihin. Muista mahdolli-
sista haittavaikutuksista tavalli-
simpia ovat ruuansulatuskana-
vaan kohdistuvat haittavaikutuk-
set sekd paansarky (1, 6). Telitro-
mysiinin kayttoé on liséksi saatta-
nut johtaa vakaviin haittavaiku-
tuksiin, kuten Myasthenia gravik-
sen pahenemiseen, ohimeneviin
tajuttomuuskohtauksiin, maksan
vajaatoimintaan tai jopa palautu-
mattomaan maksavaurioon.

Telitromysiinihoidossa on syy-
té arvioida huolellisesti riskit ja
hyodyt. Vaikean infektion hoidos-
sa voidaan ajatella otettavan suu-
rempi riski (7). Telitromysiinin
turvallisuutta seurataan edelleen
tiiviisti.
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Lopuksi

Telitromysiinin kayton yhteydessa
on kuvattu nédkohairioita enem-
man kuin muilla antibiooteilla.
On syyta muistaa tama haittavai-
kutus, jonka riski nayttaa olevan
suurempi alle 40-vuotiailla naisil-
la ja noudattaa jo mainittua oh-
jetta eli “minimoida aktiviteetit,
kuten autolla ajo, raskaiden ko-
neiden kaytto tai muiden vaaral-
listen tehtavien suoritus telitro-
mysiinin kaytdn yhteydessa”.
Myos telitromysiinin ottaminen
ennen nukkumaan menoa voi va-
hentd& mahdollisia nékdhairion
komplikaatioita.
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Laakeviranomaisen laboratorio valvoo

Lddkkeiden kdyttdjien on voitava luottaa siihen, ettd lddkkeet ovat korkealaatuisia ja sisdltavdt juuri
sitd mitd etiketissd lukee. Ladkkeiden valmistajat ja jakelijat ovat vastuussa siitd, ettd lddkkeet tayt-
tavdt myyntiluvan ja/tai farmakopean mukaiset vaatimukset. Ndiden toimijoiden valvonta edellyttdd,
ettd valvontaviranomaisella on kdytossddn tarkoitukseen sopiva, valvottavista riippumaton laborato-
rio. Tdllaisia virallisia lddkkeiden laadunvalvontalaboratorioita (OMCL = Official Medicines Control
Laboratory) on miltei kaikissa tasokasta lddkevalvontaa harjoittavissa maissa. Suomen virallinen lddk-
keiden laadunvalvontalaboratorio on Lddkelaitoksen laboratorio.

Laboratorion tehtavat

L&akelaitoksen laboratorio vas-
taa ladkkeiden laaduntarkastuk-
seen ja Euroopan farmakopean
valmisteluun liittyvista farma-
seuttisista, kemiallisista ja mikro-
biologisista laboratoriotutkimuk-
sista. Samalla laboratorio testaa
myyntilupahakemuksissa esitetty-
jen menetelmien toimivuutta.

Suurin osa laboratoriossa tut-
kittavista ladkevalmisteista tila-
taan tukkukauppojen kautta.
Testattavat ladkkeet valitaan
muun muassa tuotevirheilmoitus-
ten, riskiarvion sek& Laakelaitok-
sen strategisten valintojen perus-
teella. Liséksi valmisteita otetaan
tutkittavaksi pistokoeluontoisesti.
Eurooppalaisissa ladkkeiden val-
vontaprosesseissa naytteité tulee
my06s muista EU/ETA-maista.

T

Laakkeen laadusta voi saada luotettavan ké&sityksen ainoastaan
laboratoriotutkimuksin — aistinvaraiset havainnot eivét sitd paljasta.

TABU 2. 2009

Ladkelaitoksen tarkastajat ot-
tavat tarkastuskaynneilla nayttei-
té raaka-aineista, ladkevalmisteis-
ta ja apteekkien valmisteista. Tut-
kimuspyyntdja saadaan myos
Laakelaitoksen laaketurvaosas-
tolta haittavaikutuksiin liittyen ja
valvontaosaston lupa- ja tarkas-
tusyksikoltd mahdollisiin tuote-
virhe-epdilyihin liittyen. Labora-
toriolla ei ole mahdollisuutta ot-
taa vastaan yksityishenkildiden
tutkimuspyyntoja.

L&4kelaitos osallistuu Euroo-
pan farmakopeakomission ja sen
alaisten asiantuntijaryhmien tyos-
kentelyyn tat& koskevan kansain-
vélisen yleissopimuksen edellytta-
mélla tavalla. Farmakopeamono-
grafioiden valmisteluty®ssa tar-
vittavien tutkimusten liséksi la-
boratorio osallistuu monografia-
ehdotusten testaukseen. Testauk-
sella varmistetaan, etté ehdotetut
analyysimenetelmét ovat toimivia
ja toistettavissa missa tahansa la-
boratoriossa. Laboratorio osallis-
tuu my6s Euroopan neuvoston
alaisuudessa toimivan EDQM:n
(European Directorate for Quali-
ty of Medicines & Health Care)
jarjestamiin vertailuainetutki-



Laboratorioon on juuri valmistunut soluviljelytila. Kuvassa on tutkija
Taina Turunen.

muksiin. Naissa tutkimuksissa
maadritetaan virallisten vertailuai-
neiden pitoisuus tai teho (esimer-
kiksi antibiootin mikrobiologinen
teho).

Miten laakkeita tutkitaan?

Markkinoilla olevien tuhansien
valmisteiden testaaminen asettaa
OMCL-laboratoriolle suuret vaa-
timukset seka laitekannan etta
henkildston osaamisen suhteen.
Erilaisia analyysitekniikoita pitéa
olla kaytettavissa titrauksesta
massaspektrometriaan ja kapil-
laarielektroforeesista endotoksiini-
testaukseen. Laitekantaa uudiste-
taan jatkuvasti seuraten laéketeol-
lisuudessa tapahtuvaa kehitysta.

Perinteisten synteettis-kemial-
listen l&4keaineiden rinnalle on
viime vuosina kehittynyt yha mo-
ninaisempi biologisten ladkkeiden
ryhméd, joka siséltaa erilaisia val-
misteita aina soluviljelmissa tuote-
tuista proteiineista pitkalle kehit-
tyneisiin soluterapiavalmisteisiin
asti. Laboratorioon juuri valmis-
tunut soluviljelytila mahdollistaa
biologisten valmisteiden tehon
madrityksen in vitro ja lisda val-
miuksia mm. immunologisten me-
netelmien monipuolisempaan
kayttoon. Solutestauslaboratorio
antaa mahdollisuuden myds vai-
keasti arvioitavien biologisten val-
misteiden testaamiseen jo myyn-
tilupaprosessin aikana, aloittaen
nain aivan uuden vaiheen suoma-
laisessa ladkevalvonnassa.

Parenteraalisissa ladkemuo-
doissa mikrobiologisen puhtau-
den testaus on ladketurvallisuu-
den kannalta ensiarvoisen tarke-
aa. Kriittisimmat menetelmat ovat
steriiliystesti ja endotoksiinitesti.
Koska kaikissa EU-maissa ei ole
omaa mikrobiologian laboratorio-
ta, Laakelaitoksen laboratorio on
tehnyt alan palvelut6itd muun
muassa Ruotsille ja Latvialle. Yh-
teistyopalveluista on sovittu myos
Irlannin ja Viron laékevalvontavi-
ranomaisten kanssa. Tietyt biolo-
giset ladkkeet, kuten solu- ja ku-
dosterapiavalmisteet, tuovat haas-
teita myos mikrobiologiseen tes-
taukseen. Tulevaisuudessa steriili-
ys- ja pyrogeenitestaus vaativat
uusia, nopeampia ja spesifisempia
testausmenetelmia, joiden kayt-
téonottoon varaudutaan.

OMCL-verkosto

Yhdenk&én maan virallisen 1a8k-
keiden laadunvalvontalaborato-
rion resurssit eivat riita kaikkien
markkinoilla olevien lagkkeiden
laadunvalvontaan, eika yhdella-
kaan laboratorioilla ole kaikkia
niitd menetelmia, joita tallainen
kattava testaustoiminta edellyttai-
si. Eurooppalaiset OMCL-labora-
toriot muodostavat toimivan yh-
teistyoverkoston, mika mahdollis-
taa miltei kaikkien kaytdssa ole-
vien testien tekemisen verkoston
puitteissa. Tyon ja tulosten jaka-
misella on paasty tilanteeseen,
jossa valvonta kattaa hyvin mark-
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kinoilla olevat ladkkeet. OMCL-
verkoston toimintaa koordinoi
Euroopan neuvoston alainen
EDQM:n osasto Department of
Biological Standardisation, OMCL
Network & HealthCare (DBO).
OMCL-verkoston laboratoriot
tekevét vapaaehtoista yhteistyota
tunnustamismenettelyn (Mutual
Recognition Procedure, MRP) ja
hajautetun menettelyn (Decentra-
lised Procedure, DCP) kautta
myyntiluvan saaneiden valmistei-
den laadunvalvonnassa. Naiden
prosessien kautta myyntiluvan
saaneiden laékkeiden laatuvaati-
mukset ovat kaikissa maissa sa-
mat, mik& avaa mahdollisuudet
yhteistoiminnalle myos laaduntar-
kastuksessa. Naytteiden vaihto
tehostaa laboratorioiden toimin-
taa, silla tutkittujen valmisteiden
kokonaismé&éraa voidaan kasvat-
taa ja eri laboratorioiden tekeméaa
paallekkaista testausta vahentaa.
Euroopan laékevirasto EMEA
vastaa keskitetyn menettelyn
kautta myyntiluvan saaneiden
valmisteiden (Centrally Authori-
sed Products, CAP) laadunval-
vonnasta EU/ETA -alueella, mutta
on antanut koordinointivastuun
EDQM:lle testauksen jarjestami-
seksi OMCL-verkoston laborato-

Steriiliystestin tekemistd varten la-
boratoriossa on puhdastila, jonka
kayttd vaatii erikoispukeutumista.

Kuvassa on apulaistutkija Susan-

na Pessi.



CAP-valmisteista tutkitaan yleensé
useita erid, jotka kerétdén eri
EU/ETA -maista. Kuvassa on
apulaistutkija Sirpa Komulainen.

rioissa. Ladkelaitoksen laborato-
rioon tulee vuosittain useita val-
misteita testattavaksi CAP-jarjes-
telmén puitteissa. Suuri osa CAP-
naytteistd on biologisia valmisteita.
L&akelaitoksen laboratorio on
OMCL-verkoston taysjasen.
Taysjasenyyden ehdot ovat tiukat
ja edellyttavat muun muassa, etta
laboratorio on valvottavista hal-
linnollisesti ja taloudellisesti riip-
pumaton ja etta silla on ulkopuo-
lisen tahon hyvaksyma laatujar-
jestelmd. Laakelaitoksen labora-
toriolla ndma asiat ovat jo vuosia
olleet kunnossa, miké on mah-
dollistanut laboratorion aktiivisen
osallistumisen verkoston toimin-
taan. Laboratorio on ollut muka-
na kaikissa testausyhteistydmuo-
doissa niiden alusta asti. Labora-
torio sijoittui pienuudestaan huo-
limatta viime vuonna viiden aktii-
visimman OMCL-laboratorion
joukkoon. Rajalliset resurssit
omaavalle jasenmaalle eurooppa-

lainen yhteistoiminta on erityisen
térkeéa ja silld on saavutettu lu-
kuisia skaala- ja synergiaetuja.

Onko viranomaisen
laboratorio aina oikeassa?

Viranomaislaboratorion on pys-
tyttava osoittamaan toimintansa
laadukkuus ja laboratorion tuot-
tamien tulosten luotettavuus seka
siséisille etté ulkoisille asiakkail-
le. Laékelaitoksen laboratoriolla
on standardin SFS-EN ISO/IEC
17025 (General requirements for
the competence of testing and ca-
libration laboratories) mukainen
toimintajarjestelma. Standardi
edellyttéaa, ettéd kaikki laborato-
riotulosten laatuun vaikuttavat
tekijat ovat hallinnassa; henkil6-
kunta on ammattitaitoista, toi-
mintatavat on vakioitu ja tyon
vaiheet ovat jéljitettavissa. Labo-
ratorion suoriutumiskykya ja toi-
minnan tasoa arvioidaan saan-
nollisilla vertailumittauksilla,
joissa Ladkelaitoksen laboratorio
on menestynyt erinomaisesti.
Laékkeiden laadunvalvonnan
kannalta keskeiset analyysiteknii-
kat on akkreditoitu FINAS-
akkreditointipalvelun paatoksel-
1a. Kansainvalisiin Kriteereihin
perustuva akkreditointi on me-
nettelytapa, jonka avulla viralli-
nen akkreditointielin toteaa labo-
ratorion patevyyden. Laboratori-
olla on toiminnan luonteesta joh-
tuen mukautuva patevyysalue
(flexible scope), joka mahdollis-
taa akkreditoitujen analyysitek-
niikkojen monipuolisen kayton
laédkevalvonnan tarpeiden mukai-
sesti. Laakelaitoksen laboratorio
on ensimmainen testauslaborato-
rio Suomessa, jolle on myonnetty
akkreditointi mukautuvan péte-
vyysalueen arviointimenettelyn
mukaisesti. Tassa menettelyssa
laboratorion péatevyys ja henkil6-
kunnan osaaminen arvioidaan
erityisen tarkasti. Laboratorion
patevyysaluetta on laajennettu
jarjestelmallisesti siten, etta
akkreditoinnilla on voitu vahvis-
taa laboratoriotoiminnan luotet-
tavuutta valvontaroolin edellytta-
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mien moninaisten tutkimusval-
miuksien yll&pitdmisessa sekd li-
sata vaikuttavuutta OMCL-ver-
kostossa.

Laboratorio jatkuvassa
valmiudessa

Laillisen jakeluketjun kautta han-
kittuja ladkkeitd voidaan kayttaa
yleensa luottavaisin mielin, koska
ladkkeiden laatu Suomessa on
korkea. Toisinaan markkinoille
kuitenkin péaasee laéke-eria, joi-
den laatu ei vastaa vaatimuksia.
Laatupoikkeamat voivat ilmeta
Laakelaitoksen laboratorion
omassa testauksessa tai tulla la-
boratorion tietoon tuotevirhe- tai
haittavaikutusilmoitusten valityk-
sella. Silloin on tarkeéa, etté la-
boratorio reagoi tarvittaessa no-
peasti, jotta toimivaltainen ladke-
viranomainen voi ryhtya tilan-
teen edellyttaémiin toimiin.
Esimerkkin& tuotevirheesta on
viime vuoden kevéaalla havaittu
hepariinin raaka-aineen vaaren-
nos. Ladkeraaka-aineeseen oli il-
meisesti tahallisesti lisatty halpaa
sukulaisainetta, muunneltua
kondroitiinisulfaattia, mink& ar-
vioidaan johtaneen jopa satoihin
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kuolemantapauksiin. Laéketur-
vallisuuden varmistamiseksi Laéa-
kelaitoksen laboratorio seuloi
kaikki Suomen markkinoilla ol-
leet hepariinivalmisteet timan
epapuhtauden varalta.

Laakevaarennokset ovat kas-
vava uhka laéketurvallisuudelle.
Laakkeita ostetaan yhd enemmaén
ulkomaanmatkoilta ja tilataan
laittomasti internetin valityksella.
Laboratorio tekee yhteistyota
Tullilaboratorion kanssa lagke-
vaarennosten ja laittomien 1aak-
keiden analysoimisessa erityisesti
silloin, kun niiss& oletetaan ole-
van ladketurvallisuuteen liittyvia
riskeja (ks. TABU 4/2008). Tulli-
laboratoriossa tehtya vaikuttavien
aineiden identifiointia voidaan
tarvittaessa taydentaa esim. pitoi-
suus- ja puhtausmaarityksin.

Poikkeusolojen laédkehuollon
kannalta on hyvin tarkead, etta
valtionhallinnolla on kaytettavis-
saan ladkkeisiin erikoistunut la-
boratorio. Laékelaitoksen labora-
torio on mukana OMCL-verkos-
ton uudessa toimintamuodossa,
jossa yhdessa kehitetaan valmiuk-
sia poikkeusolojen varalta var-
muusvarastoitujen ladkkeiden
laadun monitorointiin.

Miten tasta eteenpain?

Sosiaali- ja terveydenhuollon hal-
linnonalalla on parhaillaan kayn-
nissé uudelleen jarjestelyja mm.
laboratoriotoiminnan osalta. Hal-
linnollisista muutoksista huoli-
matta kansallisen viranomais-
laboratorion sailyttdminen on
ladketurvallisuuden kannalta erit-
téin térkeda ja mahdollistaa tes-
tausvalmiuden poikkeustilantees-
sa. Laadukkaalla toiminnallaan
Laékelaitoksen laboratorio on
saavuttanut merkittavén roolin
yhteiseurooppalaisissa valvonta-
prosesseissa. Tulevaisuudessa me-
nestyminen OMCL-verkoston
tyonjaossa edellyttaa laborato-
riolta entisté kattavampaa tes-
taustekniikkavalikoimaa ja siihen
liittyvaa osaamista. Tahan on la-
boratorion nyt ja tulevaisuudessa
panostettava.

Taman artikkelin kuvat on otta-
nut Tiina Jokiniemi laboratoriosta.

Eunppeas
Pharmacopogia

6.5

supplement

Laakelaitoksen laboratoriolla ja sitéd edeltdneellda Laékelaboratoriolla on
vuodesta 1978 alkaen ollut edustajia monografioita valmistelevissa
asiantuntijaryhmissé. Euroopan farmakopeakomissiossa on ollut edusta-

jia vuodesta 1975 alkaen.
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e Suomessa on ollut laak-
keiden laadunvalvontaan
liittyvaa riippumatonta la-
boratoriotoimintaa jo yli
30 vuoden ajan.

e Laakelaboratorio perus-
tettiin ladkintohallituksen
alaisuuteen vuonna 1975,
kun yksityinen Apteekki-
tavaraintarkastuslaborato-
rio myytiin valtiolle. L&a-
kelaboratorio vastasi seka
myyntilupahakemusten
arvioinnista etta laakkei-
den laadunvalvontaan liit-
tyvista laboratoriotutki-
muksista. Ladkelaborato-
rion toimitilat sijaitsivat
aluksi Helsingin ydinkes-
kustassa ““Pikku-Roballa™.

e Laakelaboratorio muut-
ti vuonna 1988 uusiin ti-
loihin Ruskeasuolle osoit-
teeseen Mannerheimintie
166. Samassa osoitteessa
aloitti toimintansa vuon-
na 1993 Ladkelaitos, joka
muodostettiin hallinnon
uudelleenorganisoinnin
viimeisessa vaiheessa yh-
distamalla Ladkelaborato-
rio ja STAKES:in laake-
osasto.

e Laakelaitoksen muiden
osastojen siirtyessa Man-
nerheimintien toiselle
puolelle vuonna 2004
Laakelaitoksen laborato-
rio jai edelleen toimimaan
samoihin tiloihin, joita on
vuosien mittaan saneerat-
tu ajan vaatimusten mu-
kaisiksi.
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Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Kasvirohdosvalmisteet

Joulukuussa 2007 jdrjestettiin Euroopan lddkevirastossa EMEAssa laatuarvioijille tarkoitettu koulu-
tustapahtuma, jonka aiheet kdsittelivat kasvirohdosvalmisteisiin liittyvid epdpuhtauksia ja niiden
kontrollointia. Erityisen tarkastelun kohteena olivat lihtbkasvimateriaalin epdpuhtaudet. Tastd koulu-
tuksesta on julkaistu EMEAnN verkkosivuilla materiaalia kysymys-vastaus -dokumentin muodossa vuo-
den 2008 lopussa. On erityisen tdrkedd, ettd kaikki tiedot kasvimateriaalin alkuperddn ja kdsittelyyn
liittyvistd vaiheista, joilla voi olla vaikutusta kasvimateriaalin laatuun ja jatkovalmistusvaiheiden
kautta myos lopputuotteeseen, on dokumentoitu myyntilupa- ja rekisteréintihakemuksiin voimassa

olevien vaatimusten mukaisesti.

Erityishaasteita

Vaikka rohdoskasveja voidaan-
kin kasvattaa valikoiduista sie-
menista valvotuissa kasvuolosuh-
teissa kasvihuoneissa, pdaosa
kasvirohdosvalmisteiden lahto-
materiaalina kaytettavista kas-
veista on kuitenkin perdisin vil-
jelmilta tai luonnonvaraisilta
kasvupaikoilta. Naissa tapauksis-
sa kasvuolosuhteiden kontrol-
lointi vaikeutuu ja muuttuu osin
mahdottomaksikin kasvukauden
aikana kasviin vaikuttavien teki-
joiden maaran lisdantyessa.

Kun kasvirohdosvalmisteen
valmistus aloitetaan, kasvien mu-
kana tulleet nakyvat epapuhtau-
det — muun muassa maa-aines ja
otokat — pitédé saada poistettua.
Nakyvien epapuhtauksien lisaksi
kasvimateriaalista 16ytyy monen-
laisia paljain silmin ndkymatto-
mia epdpuhtauksia, joita ei val-
miiseen tuotteeseen haluta tai
joilla on kasvimateriaalin laatua
heikentéva vaikutus. Tallaisia
epapuhtauksia ovat muun muas-
sa mikrobit, raskasmetallit, tor-
junta-ainejaamat ja homemyrkyt
eli mykotoksiinit, joista tarkeim-
piad ovat aflatoksiinit.

Vaikka sadon korjaaminen tai
kasvien kerddminen tapahtuisi
erityisen huolellisesti, siitd huoli-
matta kasvimateriaalin laatu
saattaa vaihdella huomattavasti
verrattaessa eri aikoina ja eri pai-
koista keréattyja kasvirohdoserid
toisiinsa. Merkitysté on esimer-
kiksi silla, millaisessa maaperassa
kasvit kasvavat, sataako kasvu-
kauden aikana normaalia enem-
man tai onko kasvukauden aika-
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na normaalia kylmempaa tai
lampimampéaa. Kasvit saattavat
altistua ulkoiselle raskasmetalli-
kuormalle (esim. saastepaastot)
tai ne saattavat varastoida itseen-
sa raskasmetalleja maaperasta.
Mikrobikuorma voi lisdantyé sa-
teisen kasvukauden mutta myds
luonnonmukaisten lannoitteiden
kayton seurauksena. Kasvilajista,
kasvuolosuhteista, sadonkorjuus-
ta ja sdilytyksesta riippuu pitkalti
se, tarvitseeko kasvukauden ai-
kana kayttaa lannoitteita, kas-
vinsuojeluaineita tai tuholais-
myrkkyja. Mahdolliset jadmat
ovat helpompi selvittéa, kun tie-
detdan, mitd aineita ja menetel-
mia on kaytetty.

Dokumentaation
olemassaolon tarkeys

On erityisen tarkeéa olla selvilla
kasvirohdosvalmisteen — myos
perinteisen kasvirohdosvalmis-
teen — valmistukseen kaytettavan
lahtokasvimateriaalin laadusta.
Oleellinen osa laadun varmistuk-
sessa on tietojen asianmukainen
dokumentointi. Kaikki ne vai-
heet, joilla voi olla vaikutusta



kasvimateriaalin laatuun, ovat
dokumentoinnin kannalta tarkei-
ta. Kasvimateriaalin maantieteel-
linen alkuperaalue, kasvukauden
aikana ja sadonkorjuun jalkeen
kaytetyt aineet ja menetelmat se-
ké kuljetus- ja séilytysolosuhteet
ovat esimerkkejéa kasvimateriaa-
lin laatuun liittyvista vaiheista.
Kun nama tiedot on dokumen-
toitu asianmukaisesti, ne muo-
dostavat yhdessé kasvimateriaa-
lin muiden laatuselvitysten kans-
sa pohjaa hyvatasoiselle kasvi-
rohdosvalmisteelle.

Myyntilupa- ja rekisterdinti-
hakemusten laatudokumentaa-
tioissa esiintyy runsaasti puuttei-

ta ja epéaselvyyksia kasvirohdos-
ten alkuperéa ja epapuhtauksia
koskevissa tiedoissa. Alkupera-
aluetta koskevien tietojen puuttu-
misen liséksi kasvinsuojeluainei-
den kayton ja jadmien tutkimi-
nen — tai ainakin niiden esitté-
mistapa — on useimmiten vailli-
nainen. Kannattaa muistaa, etté
Euroopan farmakopean pestisidi-
jaamalistalla (Ph. Eur. 2.8.13.
Pesticide residues) on vain osa
kaikista mahdollisista kasvinsuo-
jeluaineista. Jos muita aineita
kaytetaan, tiedot kaytosta ja
mahdollisista jaamista on selvi-
tettéva. Lisdselvitysten kautta tie-
dot useimmiten saadaan, mutta

Alla olevat linkit on haettu verkosta 13.3.2009

List of questions & answers (Q&A) received during the HMPC assessors

training on quality issues everging for herbal medicinal products (held on

7 December 2007, EMEA) (Doc. Ref. EMEA/531300/2008)
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/hmpc/53130008en.pdf

Guideline on good agricultural and collection practice (GACP) for starting
materials of herbal origin (Doc. Ref. EMEA/HMPC/246816/2005)
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/hmpc/24681605en.pdf

Eudralex, Vol. 4, Part |I: Basic requirements for active substances used as

starting materials

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-4/pdfs-
en/2005_10_03_gmp-partii-activesubstance.pdf

EudralLex, Vol. 4, Annex 7: Manufacture of herbal medicinal products
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-

4/vol4_an7_2008_09.pdf

Reflection paper on the use of fumigants (Doc. Ref. EMEA/HMPC/

125562/2006)

http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/hmpc/12556206en.pdf

Guideline of quality of herbal medicinal products/traditional herbal medicinal
products (Doc. Ref. CPMP/QWP/ 2819/00 Rev 1)
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/qwp/281900en.pdf

Guideline on specifications: test procedures and acceptance criteria for herbal

substances, herbal preparations and herbal medicinal products/traditional herbal

medicinal products (Doc. Ref. CPMP/QWP/2820/00 Rev. 1)
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/qwp/282000en.pdf
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menettely viivastyttédd osaltaan
hakemuskasittelya. Puutteet kas-
virohdokseen liittyvissa tiedoissa
voivat yksinaankin olla syy hake-
muksen hylkdamiseen. Kannattaa
muistaa myds, etté kasvirohdosta
koskevien tietojen muuttuessa tu-
lee muutos hyvéksyttdd muutos-
hakemusmenettelya kayttéen en-
nen muutoksen toteuttamista.
Esimerkiksi kun vaihdetaan kas-
virohdostoimittajaa tai kasviroh-
doksen alkuperaalue muuttuu
vaikkapa Afrikasta Intiaan muu-
toshakemusmenettelya tulee kayt-
taa.

Ohjeita ja ohjeistoja
Myyntilupa- ja rekisterdintihake-
musten laatuselvitysten laatimi-
sen helpottamiseksi on olemassa
useita ohjeita ja ohjeistoja. Hy-
vien viljely- ja kerdyskaytantojen
(GACP) ohjeistossa kuvataan yk-
sityiskohtaisesti asiat, joiden do-
kumentointi on tarkedd muun
muassa myyntilupa- ja rekiste-
rointidokumentaation laatimisen
kannalta mutta my6s vaikutta-
van aineen GMP-tarkastuksiin
liittyen. Vaikka vaikuttavan ai-
neen GMP-vaatimukset eivét ulo-
tu aivan viljelmille ja primaari-
késittelyvaiheisiin asti, on asian-
mukaisen dokumentaation oltava
tarvittaessa saatavilla myos tar-
kastusta tehtéessa. Edelld mainit-
tujen ohjeistojen lisdksi huomi-
oon otettavia ohjeistoja ovat
muut laatu- ja laatuvaatimus-
ohjeistot.



Paula Salmikangas
Erikoistutkija, dosentti
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Pitkalle kehittyneessa terapiassa
kaytettavat ladkevalmisteet (solu-
ja geeniterapiatuotteet seka ku-
dosmuokkaustuotteet tulivat 148-
kelainsdadannon piiriin v. 2007
(asetus 1394/2007/EC). Sen myota
EMEAn alaisuuteen perustettiin
uusi komitea, joka keskittyy yk-
sinomaan kehittyneiden terapia-
tuotteiden tieteelliseen arviointiin.
Uusi CAT-komitea (Comittee for
Advanced Therapies) aloitti tyon-
sd tammikuussa 2009.

Komiteaan kuuluu 1 jasen ja
varajasen jokaisesta 27 EU-jasen-
valtiosta seka 2 kliinisté asian-
tuntijaa (laakarid) ja 2 potilasjar-
jestojen edustajaa Euroopan ko-
mission nimittdmind. Viisi kan-
sallisista jasenistd on EMEAN ih-
mislddkekomitean (CHMP) jase-
nia ja my6s CHMP:n nimittamia.
CAT-komitean jasenistossa on
monen eri alueen asiantuntijoita,
mm. kehittyneisiin terapioihin pe-
rehtyneita ladkareitd, solubiolo-
geja, bioteknologeja ja biomate-
riaaliteknologian asiantuntijoita
(lagkinnalliset laitteet). Helmi-
kuun kokouksessa komitean pu-
heenjohtajaksi valittiin Christian
Schneider Saksasta ja varapu-
heenjohtajaksi Paula Salmikangas
Suomesta. Komitea kaésittelee jat-
kossa kaikki kehittyneiden tera-
piatuotteiden myyntiluvat, luokit-
telut, sertifioinnit ja ohjeistukset
seka seuraa alan tieteellista kehi-
tystd. Komitea antaa myos lau-
suntonsa kehittyneita terapioita
koskevissa tieteellisissa neuvon-
noissa.

Uusi asetus luo kehykset ke-
hittyneiden terapiavalmisteiden
valvonnalle ja CAT-komitealla on
keskeinen rooli naiden valmistei-

den valvonnan kehittdmisessé.
Uudet terapiat tulevat olemaan
kalliimpia kuin perinteiset ladke-
valmisteet, mutta toisaalta niilla
voidaan parantaa sairauksia ja
kudosvaurioita, joihin ei aiemmin
ole ollut tehokkaita hoitokeinoja.
Ensimmaiset markkinoille pyrki-
vat kudosmuokkaustuotteet ovat
haavaumien ja palovammojen
hoitoon tarkoitettuja keinoiho-
valmisteita ja rustovaurioiden
hoitoon tarkoitettuja kondrosyyt-
tivalmisteita. Keinoihon tarkoi-
tuksena ei ole muodostaa uutta
ihoa ja ihon alaista kudosta, vaan
toimia nk. biologisena laastarina,
jonka alla omat kudokset voivat
parantua. Valmisteen solut eritta-
véat kasvutekijoita ja muita mole-
kyyleja, jotka edistavat omien so-
lujen lisaédntymisté ja rekrytointia
vaurioalueelle. Kondrosyyttival-
misteita on ollut Euroopassa kan-
sallisilla markkinoilla jo vuosia ja
niista saadut tulokset ovat lupaa-
via. Solut eristetddn potilaan
omasta rustobiopsiasta ja niita li-
sataan kasvattamalla soluviljely-
olosuhteissa, jotta saataisiin vau-
rioalueen hoitoon riittdva maara
soluja. Kondrosyyttihoitojen
avulla pyritaan vaikuttamaan rus-
tovaurioihin jo varhaisessa vai-
heessa, jolloin on mahdollista
véalttdd mm. osteoartriitin kehitty-
minen/eteneminen.

Mahdollisuus kayttaa geenite-
rapiahoitoja perinnéllisten, ge-
neettisten muutosten aiheutta-
mien sairauksien hoitoon on
my0s voimakkaan tutkimuksen ja
tuotekehityksen alla. Yksi onnis-
tuneimmista kliinisista geenitera-
piatutkimuksista on ollut ns. SCID
-trial Ranskassa, jossa useita pe-
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Biologiset laakkeet

rinndllistd immuunipuutosta sai-
rastavia lapsia on kyetty paranta-
maan viemalla heilté puuttuva
geeni retrovirusvektorissa poti-
laan valkosoluihin. Soluterapia-
tuotteiden kehitys on puolestaan
keskittynyt voimakkaasti erilais-
ten syopien hoitoihin. Pyrkimyk-
send on mm. kehittéa ns. syopa-
rokotteita, joiden avulla potilaan
immuunijarjestelmd saataisiin
tunnistamaan ja tuhoamaan eli-
mistossa olevat syopéasolut.
Kehittyneet terapiatuotteet
ovat korkean riskin tuotteita, jos-
kin riskin méaré voi vaihdella.
Yleisin riskitekija on mikrobiolo-
ginen puhtaus ja siihen liittyvat
infektiot (valmisteiden sisaltamia
viruksia ja soluja ei voida steriloi-
da). Liséksi valmisteet voivat ai-
heuttaa potilaissa immuunireak-
tioita ja kasvainten kehittymista
(kantasolut). Kehittyneita terapia-
tuotteita koskevat tekniset, laki-
perusteiset vaatimukset on esitet-
ty direktiivin 2001/83/EC uudis-
tetussa liitteessa I, joka on jul-
kaistu komission verkkosivuilla.
Se tullee voimaan viel& tdmén ke-
vaan aikana. Teknisten vaatimus-
ten perusteella geeniterapiatuot-
teille ja solupohjaisille tuotteille
on valmisteltu EMEAnN tyoryh-
missa ohjeistoja, jotka luovat
pohjan ko. valmisteita koskeville
laatu-, prekliinisille ja Kliinisille
vaatimuksille silloin, kun valmis-
teelle haetaan EU:n yhteistd, kes-
kitettya myyntilupaa:
Guideline on cell-based products:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/
human/cpwp/41086906enfin.pdf; Note
for guidance on gene transfer medicinal
products: http://www.emea.europa.
eu/pdfs/human/bwp/308899en.pdf



Jonna Kumpulainen
Eldinlddkdri
Laakelaitos

Eldinldadkkeista

Tavanomaisten elainlaakkeiden haittavaikutukset

vuonna 2008

Vuonna 2008 Lédkelaitos vastaanotti 244 haittavaikutusilmoitusta eldinlddkevalmisteista tai eldi-
melle annetuista ihmisille hyviksytyistd lddkevalmisteista. Tavanomaisia eldinlddkevalmisteita koske-
via ilmoituksia oli 158 (65 %) ja ndistd vakaviksi luokiteltiin 44 ilmoitusta (28 % ilmoituksista).
lImoitusten lukumddrd ja vakavaksi luokiteltavien ilmoitusten osuus pysyivit melko lailla edellisen

vuoden tasolla.

Kuten aiemmin, suurin osa vuo-
den 2008 ilmoituksista koski
pieneldimia (89 %). Tuotantoelai-
mia (hevonen, nauta, sika) koske-
via ilmoituksia tehtiin 12 kappa-
letta. Ihmisia koskevia ilmoituk-
sia vastaanotettiin viime vuonna
huomattavasti edellisvuotta
enemman, yhteensa kuusi kappa-
letta. La&kevalmisteen terapeutti-
sen vasteen puuttumista koskevia
ilmoituksia oli 30. Suurin osa
naistd koski edellisvuosien tapaan
ulkoisesti annettavia loislaakeval-
misteita.

IImoitusten lukumaaéra elainla-
jeittain ja ladketyypeittain on
néhtavissa taulukosta (s. 28).
Joissain tapauksissa potilas oli
saanut useampaa kuin yhta val-
mistetta.

Vakaviksi luokiteltavia, tuleh-
duskipulaakkeitéd koskevia haitta-
vaikutustapauksia oli vuonna
2008 aiempaa enemman, 11 kap-
paletta. Ryvastyma johtui erdiden
pidemman aikavélin sisalla ta-
pahtuneiden haittavaikutusten ra-
portoinnista samalla kerralla.
Suurin osa ilmoituksista koski
purutablettimuotoista karprofee-
nivalmistetta, jota koirat olivat
syOneet jopa useita kymmenia
tabletteja paastyaan kasiksi tab-
letteihin. Oireina koirilla oli ruo-
ansulatuskanavan oireita seké
munuais- ja maksatoiminnan héi-
rioita eli tyypillisid tulehduskipu-
ladkkeiden haittavaikutuksia.
Elaimen omistajaa tulisikin oh-
jeistaa siitd, etta laakkeet, joihin
on lisatty makuaineita ladkkeen
antamisen helpottamiseksi, tulisi
ehdottomasti sailyttaa elainten
ulottumattomissa.

Ihmiseen kohdistuneet
haittavaikutukset

Ihmiseen kohdistuneista haitta-
vaikutuksesta vastaanotettiin
vuonna 2008 edellisiin vuosiin
verrattuna poikkeuksellisen mon-
ta ilmoitusta. Taman tyyppiset
haittavaikutukset ovat todenné-
kdisesti aliraportoituja, silla kun
elainlaakevalmisteeseen reagoinut
onkin ihminen eika eléin, ei aina
osata ajatella, ettd tapaus olisi
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hyva ilmoittaa viranomaiselle tai
myyntiluvan haltijalle. Ihmiseen
kohdistuneet haittavaikutukset
luokitellaan aina vakaviksi.

Ensimmaisessa tapauksessa
omistaja oli l1adkinnyt koiraansa
paikallisesti annosteltavalla per-
metriinivalmisteella. Pari paivaa
my6hemmin omistaja rapsutti
koiran turkkia ladkkeen annoste-
lukohdasta ja hetken kuluttua
omistaja alkoi hikoilla, tunsi hen-
genahdistusta ja vapisi. Potilaan
varpaat ja sormet puutuivat ja
vapina levisi koko kehoon. Am-
bulanssissa hanella todettiin poik-
keuksellisen korkea verenpaine ja
kohonnut sydéamen lyontitiheys.
Lisdhappi helpotti oireita. Sairaa-
lassa potilasta hoidettiin suonen-
sisaisella nesteytyksella ja korti-
kosteroidilla. Potilaan vointi pa-
rani ja hén kotiutui sairaalasta
samana paivana. Seuraavana pai-
vana han oli oireeton. Tapaus jéi
syysuhteeltaan luokittelematto-
maksi, silla ilmoituksen tietojen
valossa ei voitu paatella, oliko oi-
reet voinut aiheuttaa jokin muu
Syy.

Kahdessa tapauksessa eldinten
omistajat saivat oireita sen jal-
keen, kun lemmikille oli laitettu
deltametriinid siséltava kaulapan-
ta. Ensimmaisessa tapauksista
perheen mies sai oireita viisi tun-
tia sen jalkeen, kun vaimo oli
laittanut pannan perheen koiralle:



miehen sieraimet tuntuivat tuk-
koisilta ja silmissé tuntui arsytys-
téd. Myos vaimolla oli outoa tun-
netta silmissaan. Panta otettiin
pois koiran kaulasta ja vietiin
ulos talosta. Molempien potilai-
den oireet katosivat noin viidessa
tunnissa. Tapaus luokiteltiin
mahdolliseksi. Toisessa tapauk-
sista elaimen omistaja Kasitteli
ladkepantaa toistuvasti ottaes-
saan sité pois koiran kaulasta ja
laittaessaan takaisin, silla koira
ui paljon. Pannan kaytén aikana
omistaja alkoi tuntea silmien ar-
sytysta. Parin viikon kayton jal-
keen omistajan silmien arsytys
voimistui, silmia kutitti ja ne oli-
vat punaiset. Omistaja epadili
syyksi koiran ladkepantaa, silla
oireet olivat epatyypillisen voi-
makkaita omistajan normaaleihin
allergiaoireisiin verrattuina. Val-
misteyhteenvedossa ohjataan
omistajaa pesemaan kadet pan-
nan Kkasittelyn jalkeen. Ilmoituk-
sesta ei selvinnyt, noudattiko
omistaja ohjetta vai olisiko han
mahdollisesti koskenut kasilla sil-

miinsé pannan Kkasittelyn jalkeen
ennen kasien pesua. Haittavaiku-
tus luokiteltiin mahdolliseksi.
Neljannessa tapauksessa koi-
raa laékittiin hydrokortisonia si-
saltavalla suihkeella. Omistaja
suihkutti valmistetta koiran ihol-
le parvekkeella hyvén tuuletuk-
sen varmistamiseksi. Omistajalla
oli vuosi aiemmin todettu astma,
ja han sai kaksi kertaa astmakoh-
tauksen lagkitessdan koiraa. Ta-
paus luokiteltiin mahdolliseksi,
silla hienojakoinen suihke saattoi
arsyttad omistajan hengitysteita.
Viidennessa tapauksessa eléin-
l1aékari injisoi Kissaa rauhoittaes-
saan vahingossa medetomidiini-
valmistetta sormeensa. Elainlaa-
kari meni sairaalaan tarkkailta-
vaksi. Huimaus ja sekavuus al-
koivat noin tunti pistoksen jal-
keen. Oireet olivat lievi& eiké esi-
merkiksi kévelemisessé ollut on-
gelmia. Oireet kestivat noin
1-1,5 tuntia. Sairaalassa veren-
paine, EKG ja verensokeri olivat
normaalit. Elainlagkari oli sai-
raalassa tarkkailussa noin 3,5

tuntia ja paasi sen jalkeen oireet-
tomana kotiin. Tapauksen syy-
suhdetta pidettiin todennékoise-
na.

Kuudennessa tapauksessa
elainlaakari sai toissa taydellise-
na vahinkona eléinten eutanasi-
assa kaytettavaa mebetsoniumjo-
didia, embutramidia ja tetrakaii-
nihydrokloridia siséltavaa injek-
tionestetta roiskeina kasvoille ja
kasille. Elainlaékarin kéavellessa
autolle jalat tuntuivat heikoilta.
Sairaalassa todettiin kasien puris-
tusvoiman heikentyneen ja jalko-
jen sekéa kasien nostovoima oli
heikentynyt jopa useita tunteja
vahingon jalkeen. Henkiloll& oli
my0s puutumisen tunnetta kieles-
sa ja suun ymparistdssa. Lampo-
tunto oli paikoin puutteellinen
useita tunteja aina iltaan saakka.
Elainlaékari oli seurannassa yh-
den vuorokauden ja hénet kotiu-
tettiin seuraavana péivana, jol-
loin kliininen tila oli normaali.
Tapaus luokiteltiin todennékai-
sesti laédkevalmisteesta johtuvaksi.

Taulukko. Eldinten haittavaikutusilmoitukset vuodelta 2008 ryhmiteltyind ATC-koodien mukaan eldinlajeittain
(suluissa vakaviksi luokiteltujen haittavaikutusten lukumddrd).

ATC-koodi Koira

Kissa Nauta Hevonen

Eksoottinen eldin Kala Sika

lhminen

QA Ruoansulatuselinten ja 3(1)
aineenvauhdubtasairauksien
lddkkeet

QC Syddn- ja verisuoni- 101)
sairauksien lddkkeet

QD Ihotautilddkkeet

1(1)

QG Sukupuoli- ja virtsaelinten 4
sairauksien lddkkeet,
sukupuolihormonit

QH Systeemisesti kiytettdvdt
hormonivalmisteet

Ql Immunologiset valmisteet 55 (4)

21(5) 8(2)

1 101)

QJ Systeemisesti vaikuttavat 2(2)
infektiolddkkeet

6(3) 3(1) 1

QL Syépdlddkkeet ja immuuni- 3
vasteen muuntajat

QM Tuki- ja liikuntaelinten

13 (11)
sairauksien lddkkeet

3(1) 3(1)

QN Hermostoon vaikuttavat 2(1)
Iddkkeet

8(6) 1(1)

2(2)

QP Loisten ja hyénteisten hdd-
té6n tarkoitetut valmisteet

81(5)

7 1(1)

3(3)

QS Silmd- ja korvatautien 6(1)
lddkkeet

Ihmislddkevalmisteet 1(1)

1(1)
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Tuotantoeldimiin kohdistuneita
haittavaikutuksia

Nautoja koskevia ilmoituksia
vastaanotettiin vuonna 2008 nel-
jé kappaletta. Yhdessa tapauksis-
ta lehma sai erityisluvallista fol-
litropiinivalmistetta injektiona ja
tunti 1aékityksen antamisesta leh-
malle ilmestyi voimakasta turvo-
tusta silmien, vulvan ja perdau-
kon ympérille seka pahkuroita
iholle. Tapaus luokiteltiin toden-
néakoiseksi yliherkkyysreaktioksi.
Toisessa tapauksessa lehmé sai
bentsyylipenisilliinia injektiona
mastiitin hoitoon. Muutama tun-
ti my6éhemmin huomattiin, etta
lehmalla oli karvat pystyssé, sil-
mat turvoksissa ja ruumiinlampo
yli 40 astetta. Lehma sai samana
iltana tulehduskipulaaketta ja oli
normaali seuraavana aamuna.
Tapaus luokiteltiin todennakai-
seksi yliherkkyysreaktioksi.

Kahdessa tapauksessa lehmaa
hoidettiin penetamaatti-injektio-
valmisteella. Toisessa tapauksista
eléin kaatui kyljelleen heti injek-
tion jéalkeen, kramppasi, ja silla
oli opistotonus. Lehm& nousi itse
jonkin ajan kuluttua jaloilleen.
Tapauksen tiedot olivat niukat,
mutta aikayhteyden vuoksi ta-
paus luokiteltiin todennakdiseksi.
Oireiden perusteella epdiltiin
anafylaktista reaktiota tai aineen
joutumista suoneen. Toisessa ta-
pauksista lehma sai valmistetta
kohtutulehduksen hoitoon. Kol-
mantena paivana omistajan inji-
soitua laékkeen lehma kaatui ja
alkoi satkia seka kuoli muuta-

man minuutin sisalla. Epailyna
oli anafylaktinen reaktio tai ai-
neen joutuminen suoneen. Ta-
paus luokiteltiin todennakdisek-
si. Valmisteyhteenvedon mukaan
penetamaattivalmisteen aiheutta-
mat anafylaktiset reaktiot ovat
harvinaisia.

Kaksi vuoden 2008 ilmoituk-
sista koski sikoja. Ensimmaisessa
tapauksessa ripuloiville porsaille
oli annettu tylosiinia injektiona
Lawsonia-infektion hoitoon. Toi-
sena laékityspaivana kolme por-
sasta alkoi tarista ja hikoilla heti
injektion jalkeen. Ne jaivat ma-
kaamaan ja tarisemé&an ja ne
kuolivat vuorokauden sisalla.
Yksi kolmesta porsaasta oli ollut
huonokuntoinen jo hoidon aloit-
tamishetkelld. Muilla hoidetuilla
ei havaittu ongelmia. My0s yh-
delle aiemmin vieroitetulle por-
saalle oli aloitettu tylosiinilaaki-
tys ripulin takia. Heti ensimmai-
sen injektion jalkeen porsas oli
alkanut tarista ja jaényt tutiseva-
na makaamaan maahan. Seuraa-
vana aamuna porsas oli viel&
maannut eika se noussut ylos,
mutta oli véhan sybnyt sen eteen
laitettua rehua. Porsas oli pieni-
kasvuinen. Porsaiden ruumiin-
avausten puuttuessa tapauksen
syysuhde jai luokittelemattomak-
si. Laakityksen ja porsaiden oi-
reiden vélill& oli ndhtavissa aika-
yhteys, mutta olisi epatavallista,
ettd useampi kuin yksi porsas
saisi yhtaikaa yliherkkyysreak-
tion laékevalmisteesta. On mah-
dollista, etté jo pelkastéaan por-
saiden sairaus saattoi johtaa nii-
den kuolemaan.

Toisessa tapauksessa emakko-
sikalan tiineitd emakoita laakit-
tiin valnemuliinivalmisteella. Vii-
den paivan laakityksen jalkeen
elainlaékari totesi osalla ema-
koista ihon punerrusta. Useita
emakkoja oli myos luonut ja 1aé-
kitys keskeytettiin. Luomiset jat-
kuivat my6s seuraavina paivind
ja osa luoneista emakoista oli
sairaita, haluttomia syomaan ja
nousemaan jalkeille. Valmistetta
annettiin emakaoille valmisteyh-
teenvedon ohjeannosta suurem-
malla annoksella (off label -kayt-
t0). Valmisteen turvallisuutta tii-
neille sioille ei valmisteyhteenve-
don mukaan ole osoitettu. Ema-
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koiden ihon punoitus seka halut-
tomuus sydda ja nousta jalkeille
sopivat valnemuliinin odotettui-
hin haittoihin. Sen sijaan abortit
ovat haittana odottamattomia.
Valmisteyhteenvedon mukaan
valnemuliinin ja ionoforien yh-
teiskaytto voi aiheuttaa vakavia
haittoja (ionoforimyrkytyksen oi-
reet). Sikojen saama rehu analy-
soitiin ionoforikontaminaation
varalta ja siité 16ydettiin narasii-
nia. Pleuromutiliinit vaikuttavat
sytokromi P450 toimintaan, jol-
loin saman entsyymin ionofori-
metabolia estyy. Kirjallisuudesta
ei 10ydy tietoja siita, milla annok-
silla valmisteiden yhteiskaytto ai-
heuttaa haittoja. Kirjallisuus-
viitteitd pleuromutiliininen tai io-
noforien yhdessa tai erikseen ai-
heuttamista aborteista ei 10ydy.
Narasiinin ja valnemuliinin yh-
teisvaikutusta aborttien aiheutta-
jana ei tassé tapauksessa voitu
sulkea pois. Ladkkeen annon ja
oireiden ilmenemisen valilla oli
aikayhteys. Tapauksen syysuhde
luokiteltiin mahdolliseksi.

Ladkelaitos kiittéd lampimasti
kaikkia haittavaikutusilmoi-
tuksen tehneita ja toivoo
ilmoitusaktiivisuuden jatkuvan
vahintaankin samanlaisena
my0s jatkossal!

Elaimelle annetun
ladkevalmisteen
haittavaikutuksesta
ilmoittaminen

Laakelaitoksen uudistettu ohje
1/2009 ’Elaimelle annetun
ladkevalmisteen haittavaiku-
tuksesta ilmoittaminen” tuli
voimaan 1.3.2009. Ensisijai-
sesti elainlaakareille suunnattu
ohje korvaa ohjeen 1/2003.
Ohjeeseen tehdyt oleellisim-
mat muutokset koskivat saa-
dosviittausten paivittamista
seka sahkoisen ilmoitustavan
lisédmista. Ohje on luettavissa
Laakelaitoksen verkkosivuilta.
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