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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA
Ladkelaitos

Padkirjoitus
|

Ladkelaitos aloitti ladkevalmistetietojen

julkaisemisen

Ladkeinformaation objektiivisuus, ajantasaisuus, saata-
vuus ja avoimuus ovat kriteereja, joilla mitataan laakein-
formaation tasoa. Ladkkeitd koskevan tiedon hallinnasta
on tullut erds keskeinen liakehoidon onnistumisen edel-
lytyksistd. Terveydenhuollon ammattilaisten ja kulutta-
jien saatavilla olevan luotettavan lddkeinformaation tar-
ve on tullut yhé tirkeammaksi Euroopan unionin ja sen
jasenmaiden ladkepolitiikassa. Ladkelaitos haluaa vastata
tahdn kysyntddn Suomessa uudella ja kansainvalisestikin
arvioiden korkeatasoisella palvelulla.

Huhtikuussa avatuilla Ladkelaitoksen uudistetuilla
www-sivuilla (www.nam.fi) on kaikkien liikeinformaa-
tiosta kiinnostuneiden saatavilla Suomessa myyntiluvan
saaneiden ladkevalmisteiden hyviksytyt valmisteyhteen-
vedot ja pakkausselosteet. Vastaavat tiedot EU:n keskite-
tyssd myyntilupamenettelyssd hyviksytyista ladkevalmis-
teista ovat linkkien vilitykselld luettavissa Euroopan laa-
kearviointiviraston (EMEA) sivuilta (www.emea.eu.int/).

Laakelaitoksen palvelut kattavat ensivaiheessa noin
puolet kaikista hyvaksytyistd lddkevalmisteista eli noin
2 000 ladkevalmisteesta. Palvelun tarjontaa on edeltianyt
haastava projekti, jossa paperisina asiakirjoina olevat
valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet on saatettu sih-
koiseen muotoon ennen niiden julkaisemista. Ladkelai-
toksen palvelu sisdltdd myos hyodyllisida hakuominai-
suuksia. Tama tyo on edellyttanyt tiivistd yhteistyota laa-
keteollisuuden ja Ladkelaitoksen vililla. On selvaa, etta
projekti on toiminut myos pioneeriharjoituksena laajem-
mankin sihkoisen asioinnin edistdjana viranomaisen ja
teollisuuden vililla.

Ladkevalmisteen valmisteyhteenveto (Summary of
Product Characteristics, SPC) on ladkevalvonnan loppu-
tuloksen kannalta tiarkein julkinen dokumentti. Siihen on
titvistetty olennainen lddkevalmisteen tieteellisessd ar-
vioinnissa kertynyt laatua, tehoa ja turvallisuutta koske-
va tieto. Sen asiasisilto sitoo lddketeollisuutta kaikessa
ladkevalmistetta koskevassa tiedottamisessa ja markki-
noinnissa. Terveydenhuollon ammattilaisten, etenkin l4a-
kareiden, tulisikin voida helposti ja luotettavasti tutustua
viimeisimpdan hyviksyttyyn ajan tasalla olevaan valmis-
teyhteenvetoon. Muutoksia niihin vaaditaan ja hyviksy-
taan lihes paivittdin, joten ajantasaiselle informaatiolle

on ollut suuri kysyntd. SPC sisdltdd muun muassa olen-
naiset kliiniset tiedot ladkevalmisteen hyvaksytyistd kayt-
toaiheista, annostuksesta, varoituksista, haittavaikutuk-
sista ja yhteisvaikutuksista.

Laakevalmisteen pakkausseloste (Patient Information
Leaflet, PIL) on lidkkeen kadyttajille tarkoitettu ladke-
pakkaukseen sisiltyva kirjallinen ohje. Siihen on koottu
olennaisimmat laakkeen oikeaa ja turvallista kdyttoa tu-
kevat tiedot. Kuten hyvin tiedetdin, pakkausselosteet ka-
toavat helposti ja myohemmin tarvittavia tietoja laik-
keistd on vaikea loytdd. Nyt jokaiselle tietoa tarvitsevalle
tai siitd kiinnostuneelle on tarjolla palvelu, josta oikeat
tiedot loytyvat. Myos ladkireiden on helppo tarkistaa,
mitd informaatiota ladkkeen kayttdja saa joka tapaukses-
sa hidnelle maaritysta laakkeesta.

Sekad valmisteyhteenvedot ettd pakkausselosteet jul-
kaistaan sisdllollisesti myyntilupapdatoksen tai sen muu-
toksen mukaisessa muodossa. Valmisteyhteenvedot on
tallennettu tietokantaan muodossa, joka mahdollistaa
verkkopalvelussa monipuoliset hakutoiminnot. Pakkaus-
selosteet julkaistaan sellaisenaan “autenttisen” niakoisind
pdf-tiedostoina, joten niiden laadussa ja luettavuudessa
voi olla eroja.

Liidkelaitoksen tavoitteena on, ettd lidkevalmistetie-
dot saadaan kattamaan kaikki lidkevalmisteet mahdolli-
simman pian ja ettd sielld nyt julkaistujen tietojen paivi-
tys toteutuu joustavasti ja ilman viiveitd. Tdman onnistu-
miseksi on luonnollisesti tarkeaa, ettd liaketeollisuus tu-
kee hanketta eli siirtyy ndiltd osin kdyttimaan sihkoisid,
ohjeiden mukaisesti laadittuja dokumentteja. Uskon, etta
lidketeollisuudella on tihan runsaasti halukkuutta. Ky-
symyshdn on kuitenkin lddkeyritysten markkinoimista
tuotteista, joita koskevien tietojen virheeton julkaisemi-
nen Liikelaitoksen sivuilla yhdessa kilpailijoiden tuote-
tietojen kanssa lienee jokaisen yrityksen kannalta tarke-
aa.

Uusi haasteellinen palveluntarjonta on ollut sindnsa
oppimisprosessi niin tietotekniikan kuin sisallollisen toi-
minnankin kannalta. Lidkelaitos toivoo kaikilta palve-
luun tutustujilta rakentavaa palautetta ja uusia ideoita
lddkkeitd koskevan informaatiotoiminnan kehittamiseksi.
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Heli Malm

Vdestoliitto

LL, NAISTENTAUTIEN JA SYNNYTYSTEN ERIKOISLAAKARI
Teratologinen tietopalvelu

Puhelinpalvelu (09) 641 716 arkisin klo 9—11

Haitalliset ladkkeet raskauden ja imetyksen aikana

Laakkeiden kaytto raskauden aika-
na muodostaa erityistilanteen: didin
sairaus on hoidettava, mutta sikiolle
ei saisi koitua lddkehoidosta haittaa.
Hyva perussdanto on pyrkia valitse-
maan lddke, josta on jo kertynyt
raskaudenaikaista kokemusta, ja
pyrkia valttimian useiden ladkkei-
den yhteiskayttoa. Ladkeannos tulisi
pitdd pienimpind mahdollisena, jo-
ka on riittava didin sairauden hoi-
don kannalta, ja mahdollisuuksien
mukaan annos pyritidian jakamaan
useampaan paivdannokseen toksis-
ten huippupitoisuuksien valttami-
seksi.

Raskaus

Talidomidin aiheuttamien sikiévau-
rioiden jilkeen lddkkeiden vaikutuk-
sia raskauteen ja sikioon on tutkittu
paljon. Raskaudenaikaiseen laikkei-
den kayttoon liittyy kuitenkin edel-
leen lukuisia ongelmia. Thmistad kos-
keva tieto on usean lddkkeen koh-
dalla viela liian vahiistd sikioon
kohdistuvien riskien luotettavaa ar-
viointia varten. Lisdksi kdyttoon tu-
lee jatkuvasti uusia ladkkeitd, joiden
raskaudenaikaiseen kayttoon liitty-
vat turvallisuusluokitukset perustu-
vat ainoastaan eldinkokeisiin.

Normaaliin raskauteen ilman
erityisid altistavia tekijoitd liittyy
noin 3 %:n riski siitd, ettd syntyvil-
14 lapsella todetaan jotain poikkea-
vuuksia. Kaikista kehityshairioista
kuitenkin vain muutaman prosentin
arvioidaan liittyvan ladkkeiden
kayttoon. Lihes kaikki laakkeet 1a-
pdisevit istukan ja siirtyvat sikioon.
Laakehaitta voi epamuodostumien
lisaksi ilmetd esim. keskenmenona,
kasvun hidastumisena, sikiokuole-
mana tai myohemmin esiin tulevina
ongelmina (esim. oppimisvaikeudet,
syopariskin lisaantyminen). Taulu-
kossa 1 on luettelo ladkkeistd, joi-
den tiedetddn voivan aiheuttaa si-
kiovaurioita ihmisella.

Imetys

Lihes kaikki ladkkeet kulkeutuvat
didinmaitoon. Yleensd pitoisuus
maidossa jaa kuitenkin hyvin pie-
neksi, ja lapsen maidon kautta saa-
ma ladkeannos kliinisesti merkityk-
settomaksi. Poikkeuksia kuitenkin
on. Taulukossa 2 on esitetty ldik-
keet, joiden imetyksenaikaiseen
kayttoon tiedetddn tai epdilldan liit-
tyvan ongelmia. Laheskddn kaikkien
lidkkeiden kohdalla ei ole tutkittua
tietoa siitd, miten ne kulkeutuvat

maitoon. Laakityksen suunnittelussa
tulee noudattaa samoja yleisperiaat-
teita kuin raskauden aikana. Laik-
keet, jotka sitoutuvat vahdisessi
maddrin plasmaproteiineihin, kulkeu-
tuvat myos maitoon. Pitkdn puo-
liintumisajan omaavat lddkkeet (tai
aktiiviset metaboliitit) voivat saan-
nollisessd altistuksessa kertya lapsen
elimistoon. Erityisen ryhman muo-
dostavat ennenaikaiset vastasynty-
neet, joiden lddkeainemetabolia voi
olla vield kehittymiton ja ladkkeen
eliminaatio hidastunut. Monessa ti-
lanteessa voi lapsen seurannan jar-
jestiminen olla aiheellista.

Lisétietoja lddkkeiden haitallisis-
ta vaikutuksista raskauden ja ime-
tyksen aikana saa Viestoliitossa toi-
mivasta Teratologisesta tietopalve-
lusta.

Kirjallisuutta

Koren G, Pastuszak A, Ito S: Drug the-
rapy: Drugs in pregnancy. N Engl ] Med
1998;338:1128-1137

Ito S: Drug therapy: Drug therapy for
breast-feeding women. N Engl ] Med
2000;343:118-126

Briggs G, Freeman R, Yaffe S. Kirjassa:
Drugs in Pregnancy and Lactation. Wil-
liams& Wilkins, 2002.

Taulukko 2. Esimerkkejd lddkkeistd, jotka ovat ongelmallisia imetyksen kannalta.

Ei pidd kdyttdd

Radioaktiiviset aineet

Solunsalpaajat ja sytostaatit
Dopamiiniagonistit (maidontulon esto)
Huumeet
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Ei suositella

Litium

Immunosupressiiviset lddkkeet (esim.
siklosporiini, atsatiopriini)
Barbituraatit

Pitkdvaikutteiset bentsodiatsepiinit
Synteettiset A-vitamiinijohdokset
Amiodaroni (jodi)

Kulta

Varovaisuutta noudatettava

Keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet
Uudet epilepsialddkkeet ja etosuksimidi
Tyreostaatit

Fluorokinoloniryhmdn mikrobilddkkeet
Tetrasykliinit

Kloramfenikoli (systeemihoito)

Uudet lddkkeet



Taulukko 1. Sikidlle haitallisia lddkeaineita.

LAAKE

Reniini-angiotensiinijdrjestelmddn
vaikuttavat lddkeaineet
(ACE-estdjdt, angiotensiini-I-
salpaajat)

A-vitamiinijohdokset
(akne-ja psoriaasilidkkeet
isotretinoiini ja asitretiini)

Aminoglykosidit
Androgeenit

Dietyylistilbestroli

Epilepsialddkkeet
(valproaatti, fenytoiini, karbamatsepiini)

Etanoli

Flukonatsoli (?)

Huumeet

Litium

Misoprostoli
(vatsahaavalddke, lisiksi kdytossd
lddkkeellisissd raskauden keskeytyksissd)

Solunsalpaajat ja sytostaatit

Talidomidi

Tetrasykliinit

Tulehduskipulddkkeet

Varfariini

SIKIOHAITTA

Munuaistubulusten kehityshdirio,
lapsiveden mddirdn vidheneminen,

pysyvid munuaisvaurioita ja sikiGkuolemia

on kuvattu. Kallon luiden kehityshdirié.
Vaikeita monielinepdmuodostumia
(syddn, keskushermosto ym.)

jopa 25 %:lla alkuraskauden altistuksen
jdlkeen. Kehitysviive.

Potentiaalinen ototoksisuus.
Tyttosikion maskulinisaatio.

Sydpdriskin lisddntyminen jdlkeldisissd
(emdittimen kirkassolukarsinooma).

Lisddvdt epdmuodostumariskid; monielin-
epdmuodostumat, (valproaatti, karbamat-
sepiini: keskushermostoputken sulkeutu-

mishdirion riski 1-2 %). Kehitysviive.

Keskushermostovaurio, kasvun hidastu-
minen, epdmuodostumat, keskenmenot.

Monielinepdmuodostumat (luuston
kehityshadiriot, halkiot, syddnviat)?

Ennenaikaisuus, verenvuodot, infektiot,
epdmuodostumat, vastasyntyneen
vierotusoireet.

Syddmen kehityshdirion riski, riskin on
arvioitu olevan 1-2 % luokkaa (vaikean
Ebsteinin anomalian riski < 0,1 %).

Aiheuttaa keskenmenoja, voi lisdtd
epdmuodostumariskid (raajojen kehitys-
hdiriét, aivohermotumakkeiden vauriot)

Monielinepdmuodostumat, keskenmenot,

kasvun hidastuminen.

Monielinepdmuodostumat: raajojen
osittainen tai tdydellinen puutos, silmd-
ja korva-anomaliat, munuais- ja virtsa-
teiden anomaliat. Riski alkuraskauden
altistuksen jilkeen 40 % keskenmenon
osalta, 25 % vaikean epdmuodostuman
osalta.

Hampaiden kiilteen kehityshdiriét, kertyy

luustoon.

Haitallinen vaikutus sikion munuaisten
toimintaan ja verenkiertojdrjestelmddn
(pysyvid munuaisvaurioita kuvattu nime-

sulidin ja indometasiinin loppuraskauden

kdyttoon liittyen, oikovirtauskanavan
ennenaikainen sulkeutuminen).

Luun ja ruston kehityshdiriot, sikion
verenvuodot.

HUOMIOITAVAA

Riski liittyy 2. ja 3. raskauskolman-
neksen aikaiseen kdyttdon.
Lddkitys vaihdettava viimeistadn,
kun raskaus todetaan.

Kdyton rajoitus, lddkkeen kdyton
valvonta. Potilaan tarkka informointi.
Luotettavasta ehkdisystd huolehdittava.
Lddkkeet sdilyvdt elimistossd kauan
(asitretiini jopa useita vuosia).

Riski koskee parenteraalista kdyttda.

Riski olemassa, jos kdytto jatkuu 8.
raskausviikolta eteenpdin.

Ei endd kdytdssa.

Raskauden suunnittelu. Epilepsian
hoitamatta jattdminen suurempi riski
sikiolle kuin lddkitys. Mahdollinen
perinnéllinen alttius sikiovaurioriskin
osalta. Suositellaan foolihappolisdd
(0,4 mg) jo raskauden suunnittelu-
vaiheessa ldpi koko ensimmdisen ras-
kauskolmanneksen. Rakenne-UA,
AFP-mdidritys.

Haitallinen ldpi koko raskauden.

Mahdollinen riski liittyy suuriin,
systeemimykoosin hoidossa kdytettd-
viin annoksiin. Ei koske kerta-annos-
hoitoa.

Haitallisia ldpi koko raskauden.

Alkuraskauden altistuksen jdlkeen
sikion syddmen rakenne-UA-tutkimus
viikolla 18-2o0.

Markkinoilla on tulehduskipulddkeval-
miste, jossa on misoprostolia mukana
estdmddn mahasuolikanavan oireita.
Vahingollinen koko raskauden ajan.

Lddkehoidon loputtua tulisi noudattaa
varoaikaa (myds isdn hoito) ennen ras-
kauden alkamista.

Uusia kdyttoalueita (lepra, autoimmuu-
nisairaudet, metastaattiset syopdsai-
raudet, AIDSiin liittyvit sekundaari-
oireet). Pddosin tutkimusasteella,
kdytdssd esim.USA:ssa erityisindikaa-
tioin. Lddkkeen kdyton tarkka valvonta
vdlttamdton.

Riski 16. raskausviikolta eteenpdin.

Haitallisia viimeisen raskauskolman-
neksen aikana; parasetamoli sopiva
kaikissa raskauden vaiheissa.

Lddkitys vaihdettava heti, kun raskaus
todetaan.
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Ladkelaitos

Kimmo Malminiemi
DOSENTTI, YLILAAKARI
Farmakologinen osasto

Uutta ldadkkeista

NorLevo-jalkiehkaisyvalmiste itsehoitoon

NorLevo sisaltad 750 pug levonor-
gestreelia. Koostumukseltaan se on
samanlainen kuin alkuperdisvalmiste
Postinor, joka tuotiin kauppaan maa-
liskuussa 2001. Kolmas markkinoil-
la oleva jalkiehkiisyvalmiste Neo-
Primovlar sisiltdd 50 pg etinyyli-
estradiolia ja 250 pg levonorgestree-
lia. Se sai Suomessa myyntiluvan 4
tabletin pakkauksessa vuonna 1986.
Niiden valmisteiden kayttoalue on
kiireellinen (72 tunnin kuluessa yh-
dynnista) raskauden jalkiehkaisy.

NorLevo sai Suomessa myyntilu-
van reseptivalmisteena toukokuussa
2000. Vuotta myohemmin myyntilu-
van haltija haki valmisteen siirtimis-
ta ilman reseptid saatavaksi Suomes-
sa. NorLevo on kaupan itsehoitoval-
misteena Britanniassa, Ranskassa,
Ruotsissa, Norjassa ja Tanskassa.
Hakuprosessi on meneilldan ainakin
Alankomaissa ja Portugalissa.

Ladkelaitos myonsi NorLevolle
reseptivapauden tammikuussa. Val-
miste tuotaneen itsehoitopakkaukses-
sa kauppaan toukokuussa.

Teho

Terveelld nuorella sukukypsalld nai-
sella raskaaksitulemisen todennikoi-
syys on saannollisen sukupuolield-
min aikana 6-9 % kuukaudessa.
NorLevon kayton yhteydessa ras-
kausinsidenssi on 2-3 %. Keskimaa-
rdiseksi ehkdisytehoksi valmisteyh-
teenveto ilmoittaa 85 %. Tama lie-
nee yliarvio, koska useimmissa klii-
nisissd tutkimuksissa ei ns. varmoja
pdivid ole huomioitu. Kliinisen asian-
tuntijaraportin mukaan ehkaisyteho
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on keskimaarin 74 % (55-94 %).
Kliinisten tutkimusten mukaan eh-
kaisyteho on 95 %, kun koko jal-
kiehkdisy suoritetaan 24 tunnin ku-
luessa yhdynnasta, 85 % 24-48 tun-
nin kuluessa ja 58 % 48-72 tunnin
kuluessa (Piaggio 1999). Jalkiehkaisy
vaatii kahden tabletin ottamista 12
tunnin vélein. Jotta paastdan 95 %:n
ehkdisyyn, on 1. tabletti siten otetta-
va 12 tunnin kuluessa yhdynnasta.
Tavallisen yhdistelmaehkaisytabletin
oikeassa kaytossa raskaaksi tulemi-
sen todennakoisyys on kuukauden
aikana noin 1/10 000. Jalkiehkaisy-
valmiste on keskimaarin vahintiian
100 kertaa epdvarmempi kuin sddn-
nollisesti otettu ehkaisytabletti.

NorLevolla ei ole tehty laajoja
kontrolloituja kliinisid tutkimuksia.
Hakemus oli ns. lyhennetty hakemus
ja perustui bioekvivalenssin osoitta-
miseen Postinorin kanssa, jolla oli
tehty laajoja kliinisid tutkimuksia
(WHO:n jalkiehkiisytutkimukset).
Postinor on ollut kdytossd kymmen-
kunta vuotta mm. Kiinassa ja Unka-
rissa. Sen teho on tutkimuksissa ollut
samaa suuruusluokkaa tai parempi
kuin jalkiehkaisyyn kiytetyn Neo-
Primovlarin, mutta siedettavyys on
ollut selvisti parempi (Ho 1993, Toi-
vonen 2001).

NorLevon tehoa on arvioitu jul-
kaisemattomassa, avoimessa HRA
Pharman Edinburgissa teettamassa
tutkimuksessa, jossa ensisijaisesti sel-
vitettiin valmisteen siedettavyytta.
Tutkimukseen osallistui 400 naista,
ja heistd 286 taytti tutkimuksen seu-
rantapdivikirjan asianmukaisesti.
Suojaamaton yhdyntipaiva sattui

kiertopdiville 15,7 (vaihtelu 3-52) ja
aika (mediaani) yhdynnasta NorLe-
von kayttoon oli 37 h (2,5-72 h).
Kolme prosenttia naisista tuli ras-
kaaksi. Kun oletettiin, ettd kaikki
naiset ovuloivat paivana 14, odotet-
tiin 31 raskautta (ns. Wilcoxin taulu-
kon mukaan). Ilmeni 12 raskautta,
ja estyi 19 raskautta, eli laskennalli-
seksi tehoksi tuli 61,3 %.

Turvallisuus

Levonorgestreeli on ollut kaytossi
1970-luvun alusta. Ongelmallisinta
NorLevon kohdalla lienee levonor-
gestreeliannos. NorLevoa kaytettdes-
sd vuorokausialtistus on 30-50 ker-
taa suurempi kuin minipillereista tai
implanteista saatava maara. Suurian-
noksisen progestiinihoidon pitkaai-
kaisvaikutuksia (> 10 vuotta) ihmi-
selld ei ole selvitetty (McCann 1994).
Saannollisesti toistuvan, 15-20 vuo-
den idssd tapahtuvan kayton vaiku-
tusta myOhempain fertiliteettiin ei
tiedetd. Tiedon puutteesta ei kuiten-
kaan katsota olevan haittaa, jos val-
misteen kaytto jdd satunnaiseksi.
Pakkausselosteeseen on lisitty suosi-
tus valttdd kayttod useammin kuin
kolme kertaa vuodessa, koska 99 %
tutkimuksiin osallistuneista naisista
kaytti sitd enintddn kolme kertaa
vuodessa (Glasier 1998).

Haittavaikutukset

Valmisteen siedettavyytta ei voida pi-
taa hyvind; pahoinvointia tulee noin
joka neljannelle kayttijalle. Oireet
haviavat kuitenkin tavallisesti kah-



dessa vuorokaudessa ja ovat lievem-
pid kuin esimerkiksi prostaglandii-
nilla indusoidussa abortissa. Lisdksi
suuriannoksinen levonorgestreeli on
ollut paremmin siedetty kuin yhdis-
telmijalkiehkiisyvalmiste. Satunnai-
sesti kdytettynd NorLevo on aiheut-
tanut vakavia haittavaikutuksia erit-
tain harvoin. Kliinisen kayttokoke-
muksen perusteella levonorgestreeli
ei (ainakaan pienind annoksina) ole
teratogeeninen eikd vaikuta raskau-
den kulkuun.

Suomesta ei ole raportoitu vaka-
via haittavaikutuksia NorLevon kay-
ton yhteydessd toukokuun 2000 ja
tammikuun 2002 vilisend aikana.
Ranskassa on myyty noin 700 000
pakkausta.

Suuriannoksinen levonorgestreeli
vaikuttanee ovulaation jidlkeenkin
implantaatiota estavasti. Aluksi ld4-
kevalmisteen epdiltiin lisidvan riskia
kohdunulkoisiin raskauksiin, mutta
laajemman turvallisuusseurannan
mukaan riski kohdunulkoisiin ras-
kauksiin ei ole suurempi kuin ehkai-
syd kayttamattomilld naisilla.

Ehkiisyvalmisteiden kardiovas-
kulaaririski liittyy padasiassa estro-
geenikomponenttiin. Progestiinival-
misteet saattavat kuitenkin suurilla
annoksilla lisitd laskimoiden ja valti-
moiden tromboemboliariskia
(McCann 1994, Dollery 1999). Nor-
Levo voidaan katsoa suuriannoksi-
seksi progestiiniksi, erityisesti jos sitd
kaytetaan usemmin kuin kerran
kuukaudessa. Neo-Primovlarilla
trombiriskin lisdykseksi on arvioitu
kuusi tapausta 4 miljoonan kaytto-
kerran yhteydessi (Glasier 1997).
Levonorgestreelilla riski on selvasti
tatd pienempi (< yksi per miljoona
kayttokertaa). Vaikkakin riskin suu-
reneminen yksittdisen NorLevo-altis-
tuksen yhteydessd on kaytinnossa
mititon, on tistd varoitus pakkaus-
selosteessa tapakayttdjien varalta.

Alaikdraja

Kliiniset tutkimukset on tehty paa-
osin 18-45-vuotiailla (Ho 1993,
WHO Task Force studies). Jonkin
verran turvallisuustietoa on ikdryh-
mastd 16-18 vuotta (Glasier 1998,
NorLevo UK/98/001 Study). Britan-
niassa valmisteen voi ostaa apteekis-
ta ilman reseptid vain 16-vuotta
tayttanyt. Suomessa ikdrajaa alensi-
vat maamme aborttitilastot, joiden

mukaan raskauden keskeytyksia on
tehty jo 15-vuotiaille. Myyntiluvan
haltijaa pyydettiin laittamaan ala-
ikdraja reseptivapaudelle: Alle 15-
vuotiaille vain lddakdrin mddrdykses-
td. Kaytannossa ikidrajan valvominen
on melko hankalaa, mutta rajoituk-
sen toivotaan lisidvan kayton tur-
vallisuutta.

Turvallisuusseuranta

Itsehoitovalmisteiden kayton turval-
lisuuden seuraamiseksi viesto- tai
yksilotasolla ei ole keinoja. Satun-
naiset spontaanit haittavaikutusil-
moitukset antavat rajallisen kuvan
lidkkeen haitoista kdytinnossa. Re-
septivalmisteiden kohdalla tilanne
on toinen. Vaikkakaan hyoty-riski-
suhdetta ja kdyton turvallisuutta ei
reseptilddkkeidenkdin kohdalla voi-
da tdysin arvioida, jaa terveyden-
huollolle laakkeen kiyton seurauk-
sista enemman tietoa; esim. reseptid
uudelleen haettaessa voidaan tiedus-
tella ladkkeen siedettavyytta.

Kayttoon liittyva informaatio

Pakkausseloste on tirkein tapa an-
taa itsehoidossa olevasta valmistees-
ta tietoa laakkeen kayttajalle, erityi-
sesti tilanteessa, jossa ei hoideta sai-
rautta ja jossa lddkari ei ole kerto-
massa lidkevalmisteen kaytosta.

NorLevo on ensimmdainen hor-
monivalmiste itsehoidossa Suomessa.
Jalkiehkadisyvalmisteen tarpeeseen
saattaa liittyd terveydellisia ja/tai so-
siaalisia ongelmia, varsinkin ala-
ikaisilla (Glasier 1998, Guillebaud
1998). Ladke toimitetaan apteekista
vain informaation saaneille.

Hyodyt itsehoitovalmisteena

Jalkiehkaisyvalmisteen vapaalla saa-
tavuudella arvioidaan voitavan alen-
taa suunnittelemattomien raskauk-
sien ja edelleen sosiaalisista syistd
tehtavien aborttien maaraa (Glasier
1998) kuitenkin silld edellytyksella,
ettd jalkiehkaisyvalmiste ei korvaa
tehokkaampaa ehkiisymuotoa.
Valmisteen tehon on kiistatta
osoitettu riippuvan ehkiisyn ripey-
desta. Jos ladke otetaan kolmen vuo-
rokauden sisilld itsehoitovalmistee-
na 12 tuntia aikaisemmin kuin re-
septivalmisteena, arvioidaan suun-
nittelemattoman raskauden riskin

pienenevin 40-45 %.

Itsehoitovalmisteeksi siirtimiselld
uskotaan vihennettivin terveyden-
huollon kuormitusta. Toisaalta me-
netetddn mahdollisuus hiatiehkaisyn
tarpeessa olevan henkilon ehkaisy-
neuvontaan.

Mahdolliset haitat

Hakemuksen kisittelyn yhteydessa
sosiaali- ja terveydenhuollon jirjes-
tojen, yhdistysten ja viranomaisten
lausunnoissa esitettiin yleisimmin
huoli muiden ehkiisykeinojen kay-
ton vihenemisestd. Kondomin kay-
ton vaheneminen voi johtaa suku-
puolitautien levidmiseen. Ehkiisyval-
misteiden korvaaminen tehottomam-
malla jilkiehkaisyvalmisteella saat-
taa lisdta ei-toivottujen raskauksien
riskid. Jalkiehkaisyvalmisteet sekoit-
tavat kuukautissyklid ja aiheuttavat
useilla epdsddnnollistd vuotoa, jolloin
ns. varmojen pdivien kaytto ehkaisy-
keinona tulee epavarmemmaksi.
Vaikka NorLevo on varsin tur-
vallinen, on vairinkayton mahdolli-
suus huomioitava. Tatd on toistuva
kaytto; kliininen tutkimustieto ti-
heisti toistetun hoidon turvallisuu-
desta on hyvin vahaistid. Vaaraa
saattaa aiheutua lisaksi henkiloilla,
joilla on suurentunut riski koh-
dunulkoisiin raskauksiin. Valmisteen
tehoa alentavat suolistosairaudet ja
eliminaatiota nopeuttavat lidkkeet.
NorLevon kiytto on turhaa ti-
lanteissa, joissa raskaaksi tulemisen
mahdollisuutta ei ole tai joissa ras-
kaus on jo alkanut. Jalkiehkaisy ei
tarkoita aborttia. Niissd ja muissa
epaselvissa tilanteissa tulee apteekki-
henkilokunnan kehottaa asiakasta
ottamaan yhteytta ladkariin.
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Syitd reseptivapauden myontamiselle on useita. Tarkein ndistd on lddkkeen kayton optimointi nopeamman
saatavuuden avulla. Jalkiehkdisyn tehostamisella pyritddan vihentimaian abortteja. Muita syita ovat terveyden-
huollon resurssien kuormituksen vahentaminen ja valmisteen saatavuuskiaytannon yhdenmukaistaminen
EU:ssa. Avoimeksi jaavat kysymykset, jotka eivat suoraan liity valmisteen ladketieteellisiin ominaisuuksiin: va-
hentdiko jalkiehkiisyvalmisteen vapaa saatavuus sukupuolitautien levidmista estavan kondomin kayttod ja
muuttaako NorLevon saanti itsehoitovalmisteena nuorison sukupuolikdyttaytymista epdedulliseen suuntaan.

Norlevon toimittamiseen on liitetty seuraavat ehdot:

- Alle 15-vuotiaille ainoastaan ladkarin maarayksella.

- Asiakkaalle luovutetaan vain yksi 2 tabletin pakkaus kerrallaan.

- Valmistetta luovutettaessa on apteekin farmaseuttisen henkilokunnan annettava asiakkaalle myyntiluvan haltijan
toimittaman kirjallisen materiaalin mukaista ladkeneuvontaa.

Jalkiehkdisyvalmisteen siirtyminen itsehoitovalmisteeksi

Laakelaitos on 21.1.2002 tekemalldan paatokselld hyviaksynyt Norlevo 750 mikrog -valmisteen 2 tabletin pak-
kauksen siirtimisen reseptivalmisteesta itsehoitovalmisteeksi. Valmisteen kayttotarkoitus on kiireellinen raskauden
jalkiehkaisy 72 tunnin sisalla yhdynnasta, jossa ei ole kaytetty ehkaisya tai epailtdessd ehkaisyn pettaneen.

Myyntiluvan haltija on ilmoittanut tuovansa itsehoitopakkaukset kauppaan huhti-toukokuun vaihteessa 2002.

Laakelaitos on edellyttianyt, ettd myyntiluvan haltija toimittaa apteekeille ennen valmisteen tuomista markkinoille
Laakelaitoksen hyvaksyman informaatiopaketin. Ladkelaitos kehottaa apteekkien farmaseuttista henkilokuntaa pe-
rehtymaan kyseiseen tietopakettiin ja hyodyntamaan sita aktiivisesti asiakaspalvelutilanteissa.

Laakelaitos edellyttaa, ettd Norlevon toimittamiseen liitettyjen ehtojen tayttyminen varmistetaan asiakaspalveluti-
lanteissa hienovaraisesti ja asiakkaan intimiteettisuojaa kunnioittaen.

Valmistetta ei tule sijoittaa palveluvalintaosastolle.

28.3.2002

Yksikon paillikko Eija Pelkonen
Yliproviisori Sami Paaskoski
JAKELU Apteekit ja sivuapteekit

Sosiaali ja terveysministerio
Suomen Apteekkariliitto
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Pekka Kurki
YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Imatinibi

Uutta lddkkeista

Glivec 5o mg ja 100 mg kapseli, Novartis Europharm Limited,

Britannia

Imatinibin kdytt6aihe on Philadel-
phia-kromosomi-positiivisten, kroo-
nista myelooista leukemiaa (KLM)
sairastavien aikuisten potilaiden hoi-
to interferonialfahoidon epdonnis-
tuttua taudin kroonisessa vaiheessa
tai silloin, kun tauti on blastikriisi-
vaiheessa tai akseleraatiovaiheessa.
Naytt6 imatinibin tehosta perustuu
hematologisten ja sytogeneettisten
vasteiden miirdan. Kontrolloituja
tutkimuksia, jotka osoittaisivat klii-
nistd tehoa tai eloonjdamisetua, ei
ole tehty.

Hoidon aloittajan tulee olla
kroonista myelooista leukemiaa sai-
rastavien potilaiden hoitoon pereh-
tynyt lddkari.

Imanitibi annetaan kerran péi-
vissd. KML:n kroonisessa vaiheessa
annos on 400 mg/vrk ja akseleraa-
tio- tai bastikriisivaiheessa 600
mg/vrk. Hoitoa jatketaan, kunnes
tauti etenee. Toistaiseksi ei tiedet,
voidaanko hoito keskeyttdd potilail-
la, jotka ovat saavuttaneet taydelli-
sen sytogeneettisen vasteen.

Krooninen myelooinen leukemia
todetaan tavallisesti 40-70 vuoden
idssd. Se alkaa suhteellisen vihioi-
reisella kroonisella vaiheella, jota
seuraa 3-5 vuoden kuluttua blasti-
kriisi. Blastikriisia edeltdd usein ns.
akseleraatiovaihe, jossa luuytimen
blastimaara lisddntyy ja potilaalla
esiintyy yleisoireita. Taudin krooni-
sen vaiheen ensisijainen solusalpaa-
jahoito on hydroksikarbamidi ja
vaihtoehtona busulfaani. Interfero-
nialfaa kiytetdan myos ensi linjan
hoitona. Tamin hoidon on osoitettu
pidentdvin elinikdd. Akseleraatio- ja
blastikriisivaiheessa kaytetddn so-

lusalpaajahoitoja, mutta niiden teho
on varsinkin blastikriisin hoidossa
huono. Luuytimen siirto sopii vain
pienelle osalle potilaista. Hoidosta
huolimatta odotettavissa oleva
elinikd hoidon aloittamisesta on n.
5-7 vuotta.

Suurimmalla osalla KML-poti-
laista esiintyy ns. Philadelphia-kro-
mosomi, joka syntyy geenitranslo-
kaation seurauksena. Translokaa-
tiossa syntyvalla fuusioproteiinilla
(Ber+Abl) on tyrosiinikinaasiaktivi-
teettia, joka ei ole normaalin sdite-
lyn alainen. Jatkuva tyrosiinikinaa-
siaktiviteetti selittdid KML:lle tyypil-
lisen valkosolujen epanormaalin
proliferaation ja erilaistumisen.

Imatinibilla ei ole tehty kontrol-
loituja kliinisia tutkimuksia. Sen
vuoksi valmisteelle myonnettiin
myyntilupa “poikkeusolosuhteissa”
silla ehdolla, ettid hakija tekee puut-
tuvat tutkimukset. “Poikkeusolot”
tarkoittavat tissa tapauksessa sitd,
ettd lddkevalmisteella voitiin katsoa
olevan huomattava terapeuttinen
merkitys Philadelphia-kromosomi-
positiivisen KML:n hoidossa verrat-
taessa historiallisiin kontrolleihin.

Farmakologia

Imatinibi estdd Abl-tyrosiinikinaase-
ja, mukaan luettuna Ber-Abl-tyro-
siinikinaasi, sitoutumalla niiden
ATP:a sitovaan kohtaan. Seuraukse-
na on Ber-Abl-positiivisten kasvain-
solujen proliferaation estyminen ja
niiden apoptoosi. Imatinibi estdd
my0s verihiutalekasvutekijan
(PDGF) ja kantasolutekijan resepto-
rityrosinaasikinaasin (c-Kit) vaiku-

tuksia. In vitro -tutkimuksissa on
osoitettu resistenssin muodostumista
Ber-Abl-geenin amplifikaation, piste-
mutaatioiden ja mahdollisesti mui-
den muutosten seurauksena. Kliini-
sestl resistenssid on tavattu eniten
blastikriisin yhteydessa.

Imanitibin imeytyminen on lihes
taydellista eikd ruualla ole siihen
mainittavaa vaikutusta. Imanitibi
metaboloituu maksassa padasiassa
CYP3A4-entsyymin toimesta. Pda-
asiallinen metaboliitti on myos aktii-
vinen. Imatinibin ja sen piimetabo-
liitin puoliintumisajat ovat 18 ja 40
tuntia. Ne eliminoituvat paaasiassa
ulosteeseen ja vain pieni osa erittyy
munuaisten kautta. Annosvaste on
lineaarinen eikd kumuloitumista ole
todettu kdytetyilld annoksilla. Eryt-
romysiini, klaritromysiini, ketoko-
natsoli ja itrakonatsoli lisddvit ima-
tinibipitoisuuksia plasmassa. Imati-
nibi voi puolestaan suurentaa mm.
simvastatiinin pitoisuuksia plasmas-
sa.

Teho

Tehon osoitus perustuu kolmeen tut-
kimukseen Philadelphia-kromosomi-
positiivisilla potilailla, jotka ovat jo-
ko pitkalle edenneessd kroonisessa,
akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa
ja joita oli aikaisemmin hoidettu in-
terferonialfalla. Kroonisessa vaihees-
sa sytogeneettinen vaste saatiin 49
%:lla potilaista, joista 30 %:lla vas-
te oli taydellinen. Maksimaalinen
vaste saavutettiin 1,3 kuukauden
hoidon jilkeen. Tadydellinen hemato-
loginen vaste saatiin 88 %:lla poti-
laista. Akseleraatiovaiheessa olevista
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potilaista 21 % saavutti sytogeneet-
tisen vasteen ja 63 % saavutti hema-
tologisen vasteen. Hoitovaste saatiin
keskimadrin kuukauden kuluttua
hoidon aloituksesta. Myelooisessa
blastikriisissa saavutettiin sytoge-
neettinen vaste 13,5 %:lla ja hema-
tologinen vaste 26 %:lla potilaista.
Hoitovaste saavutettiin keskimaarin
hieman alle kolmen kuukauden ku-
luessa. Yleisin syy hoidon keskeytta-
miseen on taudin eteneminen.
Myyntiluvan myontimisen aikaan
vain harvojen potilaiden hoito oli
kestanyt yli vuoden ajan.

Imatinibia on tutkittu my6s avoi-
messa ja kontrolloimattomassa tut-
kimuksessa Kit-positiivisten gastro-

intestinaalisten stroomakasvainten
(GIST) hoidossa silloin, kun niita ei
voitu leikata tai ne olivat metasta-
soineet. Osittainen vaste saavutettiin
40 %:lla potilaista ja taudin etene-
minen pysidhtyi 41,5 %:lla keski-
madrin yli 7 kk:n ajaksi.

Turvallisuus

Merkittdvimmat haittavaikutukset
liittyvat luuytimen suppressioon;
anemiaa, trombosytopeniaa ja neut-
ropeniaa esiintyy suurimmalla osalla
potilaista. Hematologiset ongelmat
olivat yleisempia ja vakavampia po-
tilailla, joilla oli entuudestaan luu-
ydinvaurio tai -infiltraatio. Yleisim-

mit haittavaikutukset ovat maha-
suolikanavan haitat, kuten pahoin-
vointi, oksentelu, ripuli ja vatsakivut
sekd muskuloskeletaaliset oireet, ku-
ten lihas- ja nivelsdrky. Thottumat
ovat my0s melko yleisia. Noin 10
%:lla potilaista on todettu nestere-
tentiota, joka voi olla vakavaa mm.
syddmen vajaatoiminnan yhteydessa.
Maksaentsyymien kohoamista ilme-
ni harvoin, mutta vakavia maksa-
vaurioita on todettu yksittdisilla po-
tilailla.

Glivecin 100 mg:n kapselit on
tuotu kauppaan marraskuussa 2001.

Imatinibi on huomattava edistysaskel Philadelphia-kromosomi-positiivisen ja muulle hoidolle resistentin kroonisen
myelooisen leukemian hoidossa. Merkittavimmat haittavaikutukset liittyvat luuytimen suppressioon ja nesteretenti-
oon. Yleisimmat haittavaikutukset ovat mahasuolikanavan ja muskuloskeletaaliset oireet. Imatinibilla ei ole suori-
tettu kontrolloituja kliinisid tutkimuksia. Sen vuoksi sen kdytto on rajoitettava toistaiseksi interferonialfalle reagoi-
mattoman KML:n kroonisen tautivaiheen sekd akseleraatio- ja blastikriisivaiheen hoitoon. Pitkiaikaisen hoidon te-
hosta, yhdistelmahoidosta ja imatinibiresistenssin syntymisesta ei ole riittdvisti tietoja. Valmisteen kayttoaihetta laa-
jennetaan pian Kit-positiivisten GIST-kasvainten hoitoon. Valmisteen kaytté muiden kasvainten hoitoon ja yhdistel-
maihoito tulee rajoittaa toistaiseksi kliinisiin ldaketutkimuksiin.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on l6ydettdvissd EMEA:n kotisivuilta

internet-osoitteessa www. emea.eu.int/
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Ladkeinformaatioyksikkd
Ladkelaitos

Haittavaikutuksista
. s

Havaintoja haittavaikutusrekisteristd vuodelta 2001

Vuonna 2001 Lidkelaitoksen haitta-
vaikutusrekisteriin saatiin yhteensa
748 ilmoitusta epdillysta ladkkeen
haittavaikutuksesta, joista vakavia
haittavaikutuksia oli noin puolet. Il-
moitukset jakautuvat melko tasaises-
ti eri ladkkeille; vain kolmestatoista
lddkeaineesta tuli yli kymmenen il-
moitusta. Oheista taulukkoa ei voi
kayttda eri ladkeaineiden keskinai-
sen turvallisuuden arviointiin, koska
ladkkeiden kayttajamaarat vaihtele-
vat huomattavasti. Runsaasti kayte-
tystd ladkkeestd saattaa tulla enem-
min ilmoituksia kuin vihemmain
kaytetystd, vaikka haittavaikutuksen
esiintymistiheys olisikin tosiasiassa
samaa luokkaa. Myos lddkkeiden
markkinoillaoloaika vaikuttaa hait-
tavaikutusten ilmoittamiseen. Erityi-
sesti uusista ladkkeistd toivotaan il-
moitettavan kaikki haittavaikutuk-
set, minka vuoksi niistd saadaan il-
moituksia enemman kuin monesta
vanhasta tutusta ladkkeesta.

Eniten haittavaikutusilmoituksia
tehtiin viime vuonna tulehduskipu-
ladkkeisiin kuuluvasta nimesulidista
(50 kpl). Ilmoituksista lihes 70 pro-
sentissa (34 kpl) kyse oli maksareak-
tiosta.

Vuodesta 1998 lahtien kuluvan
vuoden maaliskuun puoliviliin men-
nessa Laakelaitokselle on ilmoitettu
kaikkiaan 109 haittavaikutustapaus-
ta, joiden epadilldan liittyvan nimesu-
lidin kaytt6on. Suurin osa yhteensi
66 maksareaktiosta on oireetonta
maksaentsyymien nousua yksin tai
yhdessd hyperbilirubinemian kanssa.
Vakavasta maksareaktiosta ilmoitet-
tiin 25 tapauksessa. Naistd kaksi on
johtanut maksansiirtoon, ja kolman-
nessa tapauksessa potilas menehtyi.
Vakavien maksareaktioiden vuoksi
nimesuliditabletit ja -annosrakeet on
asetettu myyntikieltoon (ks. sivu
13). Laakelaitos selvittdd parhaillaan

asiaa nimesulidin myyntiluvan halti-
jan (Aventis Pharma) kanssa.
Uusista COX-2-selektiivisista tu-
lehduskipulaakkeista, selekoksibista
ja rofekoksibista raportoitiin viime
vuonna yhteensi 36 epailtyd haitta-
vaikutusta (selekoksibilla 20 kpl ja
rofekoksibilla 16 kpl). Yli puolet il-
moitetuista selekoksibihaitoista oli
erilaisia allergisia reaktioita ja ihot-
tumia (10 kpl). Selekoksibi on sulfo-
namidijohdos, eika sitd tule maarata
potilaille, jotka ovat yliherkkia sul-
fonamideille. Yhdella selekoksibihoi-
toa saaneista potilaista raportoitiin
maksaentsyymien nousu. Rofekoksi-
bin kayton yhteydessa havaitut hai-
tat jakautuivat melko tasaisesti eri
elinjarjestelmien kesken. Naistd
mainittakoon idkkaan potilaan (79-
vuotias nainen) menehtymiseen joh-
tanut perforoitunut duodenaaliul-
kus. Potilaalla oli samanaikaisesti
kaytossa lukuisia muita laakkeita,
mm. pieniannoksinen asetyylisalisyy-
lihappo (100 mg/vrk). Thottuma tai
kutina raportoitiin vain kahdella ro-
fekoksibihoitoa saaneella potilaalla.
Rofekoksibi tuli Suomessa markki-
noille vuoden 1999 lopulla ja sele-
koksibi toukokuussa 2000.
Leflunomidi on aikuisten aktiivin
nivelreuman hoitoon tarkoitettu l4a-
keaine, joka tuli Suomessa kayttoon
vuoden 1999 lopussa. Viime vuonna
siitd raportoitiin 18 haittavaikutus-
tapausta, joista seitsemdassa oli kyse
maksaentsyymien noususta. Lefluno-
midi saattaa aiheuttaa myos vakavia
maksareaktioita, minka vuoksi
S-ALAT taytyy tarkistaa ennen leflu-
nomidihoidon aloittamista ja vihin-
tddn kuukausittain kuuden ensim-
maisen hoitokuukauden aikana ja
sen jalkeen joka 8. viikko. Maksa-
arvojen kohotessa annosta tulee pie-
nentdd tai hoito keskeytetdan (ks.
valmisteyhteenveto). Samanaikaista

Lddkeaineet, joista saatiin eniten
ilmoituksia vuonna 2001.

lddkeaine ilmoitusten
lukumddrd

nimesulidi (Nimed) 50
klotsapiini (Leponex, Froidir) 26
atorvastatiini (Lipitor) 20
selekoksibi (Celebra) 20
leflunomidi (Arava) 18
mirtatsapiini (Remeron) 17
levofloksasiini (Tavanic) 16
infliksimabi (Remicade) 16
rofekoksibi (Vioxx) 16
jopromidi (Ultravist) 14
terbinafiini (Lamisil) 13
karbamatsepiini (useita valmisteita,

mm. Tegretol , Neurotol) 12
esomepratsoli (Nexium) 11

hoitoa metotreksaatilla ja/tai muilla
maksatoksisilla laakeaineilla ei suo-
siteta. Leflunomidin vakavista mak-
sahaitoista tiedotettiin mm. Ladke-

laitoksen kotisivuilla (www.nam.fi)

maaliskuussa 2001.

Infliksimabi on monoklonaalinen
vasta-aine, joka estdd tuumorinek-
roositekijd-alfan (TNF-a) biologisen
aktiivisuuden. Sitd kaytetdan vai-
kean, aktiivisen nivelreuman tai
Crohnin taudin hoitoon, kun muilla
ladkkeilld ei ole saatu riittdvada hoi-
tovastetta. Ladke tuli Suomessa
markkinoille syyskuussa 1999. Vii-
me vuonna sen kayttoon liittyen il-
moitettiin 16 haittavaikutustapaus-
ta, joista viidessa kyse oli allergisesta
reaktiosta. Kolmella potilaalla ra-
portoitiin tuberkuloosi ja yhdelld sy-
tomegalovirusinfektio. Infliksimabin
tiedetaan lisidvan infektioalttiutta,
minka vuoksi se on vasta-aiheinen
potilailla, joilla on tuberkuloosi tai
muu vakava infektio. Lisdksi potilai-
ta on tarkkailtava huolellisesti infek-
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tioiden varalta hoidon aikana ja
kuusi kuukautta hoidon jilkeen.
My6s infliksimabin kayttoon liitty-
vista turvallisuusongelmista on tie-
dotettu Laikelaitoksen kotisivuilla
sekd TABUn numeroissa 6.2001 ja
1.2002.

Psyykenldakkeista eniten ilmoi-
tuksia tehtiin toisen polven psykoo-
siladke klotsapiinista. Valtaosa il-
moituksista (73 %) koskee edelleen-
kin granulosytopeniaa tai agranulo-
sytoosia, joista yksi oli fataali. Ve-
renkuvamuutos ilmenee noin 1%:lla
klotsapiinihoitoa saavista, minkd
vuoksi valkosolut on kontrolloitava
ennen hoidon aloittamista ja sdan-
nollisesti lddkityksen aikana. Yhdel-
14 klotsapiinihoitoa saaneista poti-
laista raportoitiin kardiomyopatia.
Myokardiittia, perikardiittia ja kar-
diomyopatiaa on raportoitu hyvin
harvinaisena haittavaikutuksena
klotsapiinihoidon yhteydessa. Nii-
den haittojen mahdollisuus tulee ot-
taa huomioon potilailla, joille kehit-
tyy itsepintainen, levossa jatkuva ta-
kykardia ja johon liittyy rytmihai-
rioitd, hengdstymista tai sydamen
vajaatoiminnan oireita.

Toiseksi eniten psyykenldikkeista
tehtiin haittavaikutusilmoituksia
masennusldike mirtatsapiinista.
Kuudella potilaalla ilmoitettiin kes-
kushermosto-oireita, kuten hyper-
kinesiaa, ahdistuneisuutta, hallusi-
naatioita, huimausta ja paansarkya.
Lisdksi yhdelld potilaalla raportoi-
tiin kouristuksia. Tho-oireita oli ha-
vaittu neljdlla potilaalla ja granulo-
sytopeniaa/ agranulosytoosia kah-
della potilaalla. Mirtatsapiini on ol-
lut Suomessa kaytossd vuodesta
1996 lahtien. Aikaisempina vuosina
veren valkosolujen vihenemistd on
raportoitu yhteensa seitsemalld poti-
laalla. Mahdollisen luuydinsuppres-
sion vuoksi tulee mirtatsapiinihoito
lopettaa ja potilaalta ottaa taydelli-
nen verenkuva, jos potilaalla esiin-
tyy kuumetta, kurkkukipua tai muu-
ta infektioon viittaavia oireita. Mir-
tatasapiini on mianseriinin johdos.
My6s mianseriinin kdayton yhteydes-
sd granulosytopenia ja agranulosy-
toosi ovat tunnettuja haittoja. Mo-
lemmilla lddkeaineilla nima reaktiot
ilmenevit tavallisimmin 4-6 viikon
hoidon jalkeen ja hividvit yleensd
kun hoito lopetetaan.

Kolesterolisynteesia estivistd sta-
tiineista eniten ilmoituksia haittavai-
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kutusrekisteriin saatiin viime vuonna
atorvastatiinista (20 kpl) ja simvas-
tatiinista (9 kpl). Tyypillisin todettu
haitta atorvastatiinin kayton yhtey-
dessa oli maksareaktio; seitsemalla
potilaalla ilmoitettiin maksaentsyy-
mien nousua ja yhdelld potilaalla he-
patiitti. Kahdella potilaalla havait-
tiin lihaskipuja. Nelja rabdomyolyy-
sitapausta ilmoitettiin simvastatiinin
kayttoon liittyen. Kahdessa tapauk-
sessa potilaalla oli samanaikainen
gemfibrotsiili- tai siklosporiinildaki-
tys. Niiden tiedetdan lisdavan lihas-
vaurioiden vaaraa statiinien kanssa.
Lisdksi kahdella simvastatiinihoidos-
sa olleella potilaalla raportoitiin li-
haskipuja ja/tai kreatiniinifosfo-
kinaasin nousua. Statiinien kulutus
on Suomessa lisdantynyt huomatta-
vasti viime vuosien aikana. Seka
atorvastatiini ettd simvastatiini ovat
talld hetkelld kolmen kdytetyimman
statiinin joukossa, mika heijastunee
my0s haittavaikutusrekisteriin saatu-
jen ilmoitusten maardan.

Bakteerildikkeista eniten haitta-
vaikutusilmoituksia tuli fluorokino-
lonien ryhmain kuuluvasta levo-
floksasiinista (16 kpl), joka on ollut
Suomessa kaupan vuoden 1998 puo-
livalista ldhtien. Suurin osa ilmoi-
tuksista (9) oli akillesjanteeseen koh-
distuvia haittoja (jannetulehdus tai
-ruptuura). Lihes kaikki potilaat oli-
vat idkkiitd (> 65-vuotiaita) ja yli
puolella oli samanaikaisena laaki-
tyksena systeeminen kortikosteroidi.
Jannevaurio voi ilmeta kahden vuo-
rokauden sisilla laakityksen aloitta-
misesta ja se voi olla molemmin-
puolinen. Niitad harvinaisia janne-
haittoja voidaan pitdd kaikkien fluo-
rokinolonien luokkavaikutuksena.
Levofloksasiini on, kuten muutkin
fluorokinolonit, vasta-aiheinen poti-
lailla, joilla on ollut jinnehaittoja
fluorokinolonien kayton yhteydessa.
Riskiryhmina ovat erityisesti idk-
kaat potilaat. Samanaikainen korti-
kosteroidien kaytto lisdd jannerup-
tuuran vaaraa. Jos potilaalla epdil-
ld4n jannetulehdusta, tulee fluoro-
kinolonin kaytto lopettaa valitto-
masti.

Sienildakkeistd eniten haittavai-
kutuksia ilmoitettiin terbinafiinitab-
lettien kayttoon liittyen (13 kpl).
Niistd kuudessa kuvattiin erilaisia
ihoreaktioita. Yhdessa tapauksessa
havaittiin toksiseen epidermaaliseen
nekrolyysiin eli Lyellin oireyhtymidn

sopiva rakkulainen ihottuma. Tamai
vakava ihoreaktio on mainittu val-
misteyhteenvedossa erittdin harvi-
naisena terbinafiinihoidon haittana.
Myo6s maksareaktioita raportoitiin
terbinafiinihoitoon liittyen (kaksi
maksaentsyymien nousua ja yksi he-
patiitti).

Jopromidi on matalaosmolaali-
nen jodia sisaltdva varjoaine, jota
kiytetddn angiografioihin, urogra-
fioihin ja varjoainetehosteisiin tieto-
konetomografiakuvauksiin. Siita
tehtiin Ladkelaitokselle vuonna
2001 yhteensi 14 haittavaikutusil-
moitusta, joista valtaosa oli allergi-
sia reaktioita (urtikaria, anafylak-
sia). Valmisteen kaytossa on nouda-
tettava erityistd varovaisuutta poti-
lailla, jotka ovat jodille yliherkkia.
Myos allergiaan taipuvaiset potilaat
saavat muita herkemmin yliherk-
kyysreaktioita. Niiden ilmenemista
voi yrittda ehkdistd antamalla poti-
laalle esimerkiksi antihistamiinia
ja/tai kortikosteroidia ennen tutki-
musta.

Epilepsialdikkeista eniten ilmoi-
tuksia tuli karbamatsepiinistd. Hai-
tat olivat karbamatsepiinihoidolle
tyypillisid, 1ahinnd maksaentsyymien
nousua (4) ja verenkuvamuutoksia
(4). Syntymadstdan asti padasiassa
kehitysvammalaitoksessa vuodepoti-
laana ollut 47-vuotias nainen me-
nehtyi maksavaurioon, jonka aiheut-
tajaksi epailtiin ensisijaisesti fenyto-
iinia ja toissijaisesti karbamatsepii-
nia. Potilaalla oli lisaksi lukuisia
muita laakkeita.

Ruoansulatuskanavan sairauk-
sien ladkkeistd raportoitiin viime
vuonna eniten haittavaikutuksia uu-
desta protonipumpun salpaajasta,
esomepratsolista. Naistd kuudessa il-
moitettiin erilaisista ihoreaktioista
tai allergisista reaktioista. Yhdessd
tapauksessa raportoitiin kuolemaan
johtaneesta sydaninfarktista (72-
vuotias mies), mutta syysuhde laak-
keeseen on arvioitu epatodenniakoi-
seksi. Esomepratsoli on omepratso-
lin S-isomeeri. Ladke tuli Suomessa
markkinoille tammikuussa 2001.



Tulehduskipuldake nimesulidille (Nimed) myyntikielto

Laakelaitos on kieltanyt Nimed-tablettien ja annosrakeiden jakelun ja myynnin 18.3.2002 alkaen yhteistyossa Aventis
Pharman kanssa. Valmisteiden myyntiluvat ovat kuitenkin edelleen voimassa. Paatos perustuu Nimedin kayttoon liit-
tyneisiin vakaviin maksahaittoihin. Ladkelaitos ja Nimedin myyntiluvan haltija Aventis Pharma selvittavat asiaa. Ni-
med sisaltdd nimesulidia, joka kuuluu tulehduskipuldikkeiden ryhmaan. Ladke tuli Suomen markkinoille tammikuus-
sa 1998. Laikevalmiste on tarkoitettu nivelrikkoon liittyvan kivun, erilaisten tilapdisten kipujen ja kuukautiskipujen
sekd kuumeen hoitoon. Nimesulidia sisaltavaa Nimed-geelida myyntikielto ei koske.

Nimedin kayttod ei ole kielletty, mutta potilaita pyydetdan tarvittaessa ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkariin asian-
mukaisen laakityksen turvaamiseksi. Potilaan tulee myos ottaa yhteyttd ladkariinsa, jos hinelle on ilmaantunut uusia,
maksan toimintahdirioon mahdollisesti viittaavia oireita, kuten yleistd huonovointisuutta, pahoinvointia, ruokahalut-

tomuutta, vatsakipuja tai keltaisuutta.

Laihdutusladke sibutramiinin (Reductil) myyntilupa peruutettiin

toistaiseksi Italiassa

Italia on peruuttanut Reductilin
myyntiluvan toistaiseksi, kunnes
ladkkeen hyodyt ja haitat on arvioi-
tu uudelleen. Syyna tihan on kaksi
Italiassa sattunutta akillistd kuole-
mantapausta, jotka on yhdistetty
laihdutustarkoituksessa kaytettyyn
Reductiliin. Tarkemmat selvitykset
ovat meneillddn, eika tihianastisten
tietojen valossa kuolinsyy ole taysin
selvilld toisessa tapauksessa.

Suomesta ei ole ilmoitettu yh-
taan kuolemantapausta. Ainoa meil-
le ilmoitettu haittavaikutus oli yli-
herkkyysreaktio. Maailman terveys-
jarjestolle on ilmoitettu 9.1.2002
mennessd 37 sibutramiinihoidon ai-
kana ilmennyttd kuolemantapausta,
joiden osalta lisaselvitykset jatkuvat.

On muistettava, etta liikaliha-
vuus on erityisesti sokeritaudin ja
sydadn- ja verisuonisairauksien tun-
nettu riskitekijd, ja myos hoidosta
riippumattomista syistd potilaita
menehtyy.

Laakelaitos on paattanyt, ettei
Reductilin myyntilupaa peruuteta
Suomessa, mutta tilannetta seura-
taan tiiviisti yhdessd muiden EU-
maiden lddkevalvontaviranomaisten
kanssa. Potilaat voivat jatkaa laaki-
tystddn ja ottaa tarvittaessa yhteyttad
hoitavaan lddkariin.

Sibutramiini on ollut meilla re-
septilddkkeend kaupan toukokuusta
2001 lahtien, ja kaytto on toistai-
seksi ollut melko vahaista.

Reductilin midrdamisestd ja hoi-
don toteuttamisesta on ohjeet val-
misteyhteenvedossa, joita kehote-

taan noudattamaan haittavaikutus-
riskien vihentimiseksi.

Sallitut kayttoaiheet

Sibutramiinia voidaan maaritd vain
sellaisille huomattavan ylipainoisille
potilaille, joilla ei ole saatu riittavaa
vastetta pelkalld painonpudotusoh-
jelmalla. Reductil-hoidon tulee olla
luonteeltaan tukihoitoa pdapainon
ollessa kokonaisvaltaisessa painon-
pudotusohjelmassa, johon kuuluu
ruokavalio ja muutoksia elimanta-
voissa sekd liikuntaa. Reductilia voi-
daan kiyttiad painoindeksin (BMI)
ollessa 30 kg/m? tai sitd suurempi,
tai vahintdan 27 kg/m?, jos samalla
on muita lihavuuteen liittyvia riski-
tekijoitd, kuten tyypin 2 diabetes tai
dyslipidemia.

Kdyton vasta-aiheita

Sibutramiinia ei saa kayttii, jos ky-
seessd on johonkin psyykkiseen tai
muuhun elimelliseen sairauteen liit-
tyva lihavuus, sepelvaltimotauti, sy-
ddmen vajaatoiminta tai rytmihai-
rid, ddreis- tai aivoverisuonien sai-
raus, hoidosta huolimatta koholla
oleva verenpaine, kilpirauhasen lii-
katoiminta, vaikea maksan tai mu-
nuaisten vajaatoiminta, viherkaihi,
eturauhasen liikakasvuun liittyva
virtsaamisvaikeus, feokromosytoo-
ma, alkoholin tai laikkeiden vaarin-
kaytto, tai huumeiden kaytto.
Sibutramiinia ei saa madrata alle
18-vuotiaille eiki lapsille, ei myos-

kdan yli 65-vuotiaille eika raskaana
oleville tai imettaville naisille, koska
tietoa turvallisuudesta ndissd poti-
lasryhmissa ei ole riittavasti.

Samanaikaisesti tai kahteen viik-
koon ennen hoidon aloitusta ei saa
kayttaa depressio- tai psykoosilaak-
keita eikd tryptofaania.

Tavallisimpia haittavaikutuksia

Pahoinvointi, suun kuivuus, unetto-
muus, ummetus, sydamentykytys,
verenpaineen nousu, ihon punoitus,
pyorrytys, paansirky, tuskaisuus, hi-
koilu ja makuaistin muutokset ovat
yleisimpid haittoja.

Varotoimenpiteita

Verenpainetta ja syketta tulee seura-
ta tiheddn erityisesti hoidon alussa
ja koko ladkehoidon ajan niitad tulee
seurata saannollisesti. Hoito tulee
keskeyttaa, jos leposyke tai veren-
paine nousee.

Reductilin mahdollisia haitallisia
yhteisvaikutuksia ovat mm. vaiku-
tuksen voimistuminen joidenkin sie-
nilddkkeiden kanssa ja serotoniinioi-
reyhtyman vaara serotoniinin takai-
sinottoa estdvien masennuslaakkei-
den samanaikaisen kayton yhteydes-
sd.
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Outi Lapatto-Reiniluoto

LT, SISATAUTIEN JA KLIINISEN FARMAKOLOGIAN ERIKOISLAAKARI

Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Myrkytysten epidemiologiaa ja hoito ldakehiilella,
mahahuuhtelulla seka suolihuuhtelulla

Myrkytyspotilaat ovat yksi suurim-
mista sairaaloiden ja terveyskeskus-
ten pdivystysalueita kuormittavista
ja hoitoresursseja vaativista potilas-
ryhmistd. Myrkytysten hoito ei kui-
tenkaan perustu tasmallisiin tutki-
mustuloksiin, koska myrkytystutki-
muksia ei juurikaan ole ollut ole-
massa.

Teimme aluksi kaksi epidemiolo-
gista tutkimusta, joiden tarkoitus oli
selvittdd sairaalassa hoidettujen myr-
kytysten tilannetta Suomessa. Nel-
jassd muussa tutkimuksessa verta-
simme kolmea yleisesti kaytettya
myrkytysten hoitomenetelmaa: 13-
kehiilen antoa, mahahuuhtelua ja
suolihuuhtelua.

Epidemiologiset myrkytys-
tutkimukset

Aineisto koostui Meilahden sairaa-
lassa hoidetuista myrkytyspotilaista,
mikd kdytdnnossa sulki lasten myr-
kytykset tutkimuksen ulkopuolelle.
Tutkimus oli kaksiosainen: ensim-
maisessd osassa tutkittiin kaikki
kuukauden aikana myrkytyksen ta-
kia sairaalaan tulleet potilaat, joita
oli 226. Toisen kuukauden aikana
tutkimus rajattiin vain ilmeisiin lda-
keainemyrkytyksiin, jolloin potilaita
tuli tutkimukseen mukaan 51.
Tutkimuksen aikana myrkytys-
potilaita oli 15 % pdaivystysalueen
sisdtautipotilaista. Miehid ja naisia
oli yhtd paljon, mutta ikidjakautu-
massa oli pienid eroja. Merkitsevi
ero oli vain 48-57-vuotiaiden koh-
dalla, missa enemmisto oli naisia.
Tavallisimpia myrkytykset olivat
miehilla 28-37-vuotiaina ja naisilla
38-47-vuotiaina. Alkoholi on edel-
leen mukana suurimmassa osassa
myrkytystapauksia, joko yksin tai
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yhdessa laakkeiden kanssa.

Nuorissa ikdaryhmissd kuitenkin
huumeet ovat syrjayttanet alkoho-
lin, mika ndkyy erityisesti miesten
kohdalla. Mitdan yksittaista, erityi-
sen yleistd lddketta ei voida nimetd
myrkytyksen aiheuttajaksi, vaan l4-
hinni kaytettiin laakkeita, joita oli
madriatty joko itselle tai jollekin la-
heiselle, ja jotka olivat siten helposti
saatavilla. Noin puolet potilaista oli
kayttanyt useampaa kuin yhta val-
mistetta (taulukko ja kuva). Suurin
osa tapauksista oli tahallisia tai va-
romattomuudesta (alkoholia ja
laakkeita) johtuvia myrkytyksia, va-
hingosta tai tapaturmasta johtuvia
myrkytyksid oli vain 2,7 %. Niihin
kuului mm. pari hikamyrkytysta
epdonnistuneen ruuanlaiton seu-
rauksena.

Potilaiden saapumisessa sairaa-
laan nikyi selvd vuorokausivaihtelu.

Myrkytyksen aiheuttajat ja niiden
yleisyys.

Aiheuttaja Yhteensd
Alkoholi (osana) 151
Anksiolyytit 98
(bentsodiatsepiinit) (88)
Psykoosilddkkeet 42
Etanoli (yksin) 39
Depressiolddkkeet 38
Tsopikloni tai tsolpideemi 37
Tulehduskipulddkkeet 15
Huumeet 14
Epilepsialddkkeet 13
Parasetamoli 9
Antihistamiinit 7
Opioidit 5
Orfenadriini 4
Etyleeniglykoli 3
Litium 3
Haka 3
Muut 8

Vilkkainta oli iltaisin klo 19-21 ja
rauhallisinta klo 8-10. Tasta ei kui-
tenkaan voi tarkkaan laskea myrky-
tyksen aiheuttajan ottoaikaa, silld
vain 9 % potilaista tuli tunnin sisil-
14 sairaalaan ja 24 % 2 tunnin sisil-
14. Kaksi kolmasosaa potilaista tuli
vasta kun myrkytyksen aiheuttajan
ottohetkesta oli yli 4 tuntia. Tulovai-
heessa potilaiden vointi oli kohtuul-
lisen hyva. Tavallisin hoitotoimi oli
lddkehiilen anto ja 80 % potilaista
sai ladkehiiltd vihintddn yhden an-
noksen. Kiaytinnossa maara oli vield
suurempi, silla osa potilaista oli saa-
nut hiiltd jo edellisessd hoitopaikas-
sa, jos kyseessa oli vakava myrkytys.
Mahahuuhtelu tehtiin puolelle ja
suolihuuhtelu 15 %:lle potilaista.
Kaikki potilaat toipuivat. Pisin sai-
raalassa vietetty aika oli 11 vuoro-
kautta verapamiilimyrkytyksen ta-
kia.

Toisessa vaiheessa mukaan otet-
tiin sellaiset potilaat, jotka todenna-
koisesti olivat lidkemyrkytyksen ta-
kia tulleita. Heilta kysyttiin tulovai-
heessa anamneesi varsin tarkoin ja
sen paikkansa pitavyys tarkistettiin
veri-, virtsa- ja mahahuuhteluneste-
analyyseilla. Otettujen lidkkeiden
maaria ei yleensd muistettu tarkasti,
silla vain 27 %:lla potilaista heididn
kertomansa tiedot pitivat taysin yhta
laboratoriotulosten kanssa. Tosin 55
%:lla erot olivat pienid ja vailla klii-
nistd merkitystd. Yhdeksissa ta-
pauksessa anamneesin tiedot olivat
kuitenkin vakavasti harhaan johta-
via. Kuudessa tapauksessa epailtiin
henked uhkaavaa myrkytysta (litium
tai dekstropropoksifeeni), mutta
neljdssa tapauksessa potilas oli otta-
nut jotakin muuta ladkettd ja kaksi
ei ollut ottanut mitdan. Kolmessa ta-
pauksessa taas potilaat kielsivat ot-



M Naiset

Lukumaara

Bl Miehet

* Merkitsevd ero miesten ja naisten vililld

taneensa mitdn tai ainakaan suuria
maarid ladkkeitd. Heiltd laborato-
rioanalyysi paljasti vakavat triatso-
laami-klooridiatsepoksidi- ja deks-
tropropoksifeeni+parasetamolimyr-
kytykset. Kaikki potilaat toipuivat
ilman komplikaatioita.

Ladkehiili — mahahuuhtelu -
suolihuuhtelu

Hoitomenetelmia verrattiin keske-
nddn koehenkilétutkimuksilla. Ver-
tailtavat menetelmat olivat laakehiili
vs. ladkehiili ja mahahuuhtelu, 1aa-
kehiili vs. mahahuuhtelu seki lddke-
hiili vs. lddkehiili ja suolihuuhtelu.
Aika ladkkeiden ottamisen ja hoi-
don aloittamisen vililld vaihteli 5
minuutista tuntiin. Tutkitut lddkkeet
olivat myrkytyksissdkin esiintyvid
psyykenlaakkeitd, sydian- ja verisuo-
nitautiladkkeita sekd kipuldakkeita,
sekd tavallisina ettad hitaasti imeyty-
vind depotmuotoina.

Laakehiili oli tehokas estimaan
tutkittujen lddkkeiden imeytymisen

kaikkina ajankohtina ja mitd no-
peammin se annettiin, sen tehok-
kaampi se oli. Hitaasti imeytyvien
ladkkeiden kohdalla lddkehiili oli te-
hokas vield tunninkin kohdalla. Ma-
hahuuhtelu oli melko tehoton, kun
se tehtiin heti (5 min) lidkkeiden ot-
tamisen jalkeen. Mahahuuhtelun te-
ho oli parempi 30 min lddkkeiden
oton jilkeen kuin heti tehtynad, mut-
ta tassikddn vaiheessa se ei ollut pa-
rempi kuin lddkehiili. Mahahuuhte-
lun yhdistiminen lddkehiileen ei
tuonut lisdetua pelkkdan ladkehii-
leen verrattuna. Suolihuuhtelun yh-
distiminen lddkehiileen ei myoskdin
tuonut lisdetua pelkkdan ladkehii-
leen verrattuna, vaan yhden ladk-
keen kohdalla jopa huononsi tilan-
netta.

Johtopdatoksia
Laakemyrkytyksissa ei sairaalaan
tulovaiheessa useinkaan varmuudel-
la tiedetd aiheuttajaa, joten hoito pi-
taisi kohdistaa mahdollisimman laa-

jasti lidkkeiden imeytymisen estoon.
Siten vasta-aineita eli antidootteja ei
useinkaan voida kayttdd. Tavallisim-
mat ladkkeiden imeytymisen estoon
kaytetyt menetelmit ovat ladkehiili,
mahahuuhtelu ja suolihuuhtelu.
Laakehiili osoittautui tassd tutki-
muksessa tehokkaammaksi kuin
mahahuuhtelu tai suolihuuhtelu.
Mahahuuhtelu seki suolihuuhtelu
olivat ylldttdvan tehottomia ja suoli-
huuhtelu jopa yhden lddkkeen koh-
dalla huononsi hiilen tehoa. Yhteen-
vetona voi todeta lidkehiilen olevan
ensisijainen hoito myrkytystapauk-
sissa, jos myrkytyksen aiheuttaja on
hyvin ldakehiileen sitoutuva. Maha-
tai suolihuuhtelua on syytd kayttaa
vain erityistilanteissa.

Artikkeli perustuu Helsingin Yliopistos-
sa 23.11.2001 hyvéksyttyyn vditdskirjaa-
ni “Acute poisonings: epidemiology and
gastrointestinal decontamination”.
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Ladkelautakunnan ja eldinlddkelautakunnan uusi rooli

Lddkelautakunnan ja eldinliikelautakunnan asemaa on muutettu Ldikelaitoksesta annetun ase-
tuksen muutoksella 1.3.2002 lukien. Lautakunnat toimivat asiantuntijaelimind, jotka kdsittelevit
lidkevalmisteiden tehoon, turvallisuuteen ja laatuun liittyvid periaatteellisesti merkityksellisii

asioita.

Laakevalmisteiden myyntilupajirjes-
telmdn toimintaympdristé on muut-
tunut oleellisesti EU-jasenyyden ai-
kana. Uusien merkittavien laakkei-
den myyntilupamenettelyjd ovat
EU:n keskitetty menettely ja ns. tun-
nustamismenettely. Kansallinen
myyntilupamenettely on jaanyt la-
hinni rinnakkaisvalmisteiden ja va-
hemmain tirkeiden lidkkeiden
myyntilupamenettelyksi. Tamain
vuoksi lddkelautakunnan ja eldin-
ladkelautakunnan mahdollisuudet
vaikuttaa merkittavien ladkkeiden
myyntilupiin ovat jidneet enemman
tai vaihemman muodollisiksi. Lauta-
kuntien todellinen vaikutusvalta on
rajoittunut kaytannossa kansallisiin
myyntilupiin.

Lautakuntien uusi rooli

Ladkelaitoksesta annetun asetuksen
muutoksella on ladkelautakunta ja
eldinlddkelautakunta muutettu
asiantuntijalautakunniksi. Ne eivit
endd tee myyntilupien myontimista
tai peruuttamista koskevia paatok-
sid. Niiden asiantuntemusta hyo-
dynnetdin jatkossa sekd kansallises-
sa ettd EU-tason pditoksenteossa
laakevalmisteiden tehoa, turvalli-
suutta ja laatua koskevissa periaat-
teellisissa asioissa. Kaytinnossi 1da-
kelautakunnan ja eldinlddkelauta-
kunnan toimintatavat painottunevat
hieman eritavoin.

Lidkelautakunta kokoontunee
noin kaksi kertaa “lukukaudessa”
kisittelemadn merkittavia ladkeky-
symyksid. Kokouksessa asian esitte-
lee puheenjohtajan madrdama virka-
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mies. Kokoustoiminnan lisaksi 144-
kelautakunnan jisen tai varajasen
voi osallistua erdiden keskeisten
myyntilupahakemusten (kuten uusi
vaikuttava aine, uusi yhdistelma,
harkitaan kuulemiskirjetti tai vaka-
van vastalauseen esittimistd) ar-
viointityon laadunvarmistamiseen
antamalla referee- tai ennakkotar-
kastaja-tyyppisen vakioitua ohjetta
noudattavan lausunnon arviointira-
portista. (Samanlainen lausunto
tyostd voidaan hankkia vaihtoehtoi-
sesti Laakelaitoksen pysyvalta asian-
tuntijalta, Ladkelaitoksen nimitta-
maltd EMEAn asiantuntijalta tai ar-
vioijien kokoukselta.) Kolmas toi-
mintatapa lautakunnan jasenelle on
osallistua arviointi- tai valmistelutii-
min tyohon.

Eldinlaakelautakunnan asiantun-
temusta tarvitaan ainakin alkuvai-
heessa myoskin yksittdisten myynti-
lupien kasittelyssd, koska Laikelai-
toksen virkamieskunnassa ei ole
kaikkien eldinldiketieteen osa-aluei-
den asiantuntemusta.

Lautakuntien jisenmairii ei ole
endd sdadetty, vaan se on jatetty
lautakuntia asetettaessa paatetta-
viksi. Ladkelautakunnassa edellyte-
tddn kuitenkin entiseen tapaan ole-
van ainakin bioteknologian, epa-
muodostumaopin, farmakologian,
farmasian, sisitautiopin ja yleislaa-
ketieteen asiantuntemusta. Lisdksi
uuteen ladkelautakuntaan on ehdotet-
tu nimitettavaksi tarttuvien tautien ja
syopatautien seka lidkkeiden laadun-
arvioinnin asiantuntemusta edustavia
jasenid.

Eldinlaakelautakunnassa tulee

olla ainakin eldinldikejaimien, tuo-
tantoeldinten lidkinnan, eldinldike-
tieteellisen farmakologian, eldinlda-
ketieteellisen immunologian, pien-
eldinten lddkinnin ja uutena asian-
tuntemusalueena eldinlddkkeiden
ympdristoturvallisuuden asiantunte-
musta. Lisdksi uuteen lautakuntaan
on on ehdotettu nimitettaviksi he-
vosten ladkinnan ja eldinlddkkeiden
laadun arvioinnin asiantuntijoita.
Lautakuntien jasenten esteelli-
syysvaatimukset on siilytetty ennal-
laan. Jasenet eivat saa olla esimer-
kiksi laaketeollisuuden, laikevalmis-
teen myyntiluvan haltijan eikd 14a-
ketukkukaupan palveluksessa.

Myyntilupien paatoksenteko-
menettely

Myyntiluvan myontamisti ja pe-
ruuttamista koskevat paatokset teh-
dddn Ladkelaitoksessa normaalissa
virkamiesesittelyssi. Esittelymenet-
telystd, ratkaisuoikeuksista sekd nii-
den siirtamisestd on madratty Laa-
kelaitoksen uusituissa tyojarjestyk-
sessd ja pysyvadismaadrayksessa virka-
miesten erityisestd ratkaisuoikeudes-
ta. Asianmukaiset hallinnolliset ja
sisdllolliset laadunvarmistusmenette-
lyt toteutetaan ja kirjataan sisiisiin
toimintaohjeisiin. Ndilld toimenpi-
teilld varmistetaan, ettd myyntilupa-
pddtokset ovat jatkossakin korkea-
tasoisia.
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Tietoa tuotevirheista

Kaikista laadunvarmistustoimenpiteistd huolimatta tuotevirheet ovat mahdollisia ja nithin tulee va-
rautua ennalta. Vaikka vastuu tuotevirheen hoitamisesta on myyntiluvan haltijalla, kaikki lddke-
alan elinkeinonharjoittajat ovat osaltaan vastuussa tuotevirheen edellyttimistd toimenpiteistd ja
niiden asianmukaisuudesta. Hyvdd toimintavalmiutta tuotevirheiden hoitoon pidetidan ylli suun-
nittelemalla ja ohjeistamalla tuotevirheiden kdsittelyd sekd kouluttamalla sddnnéllisesti henkilo-
kuntaa tuotevirhetilanteita varten.

Kulutukseen voi kaikista laadunvar-
mistustoimenpiteistd huolimatta jou-
tua lddke, joka ei vastaa sille asetet-
tuja laatuvaatimuksia tai jonka pak-
kausmerkinnit eivit ole myyntilu-
van tai edellytettyjen pakkausmer-
kint6jen mukaisia — kyseessd on tuo-
tevirhe. Myyntiluvan haltija on vas-
tuussa tuotevirheen hoitamisesta.
Apteekeissa, sairaala-apteekeissa,
ladkekeskuksissa tai Sotilasapteekis-
sa valmistetuissa ldadkkeissd ilmen-
neiden tuotevirheiden hoidosta vas-
taa lddkkeen valmistaneen yksikon
toiminnasta vastaava henkilo. Ta-
ma ei kuitenkaan rajaa vastuuta tuo-
tevirheiden hoitamisesta pois muilta
ladkealan elinkeinonharijoittajilta:
Laakelaitoksen tuotevirheita koske-

van maarayksen (1/1999) mukaan
kaikki ladkealan elinkeinonharjoitta-
jat ovat omalta osaltaan vastuussa
tuotevirheen edellyttimistd toimen-
piteistd ja niiden asianmukaisuudes-
ta.

Jotta virheestd ladkkeen kayttajil-
le aiheutuvat haitat voitaisiin tehok-
kaasti ja nopeasti estda tai rajata
mahdollisimman vahaisiksi, laake-
alan elinkeinonharjoittajilla tulee ol-
la hyvit valmiudet kasitelld tuotevir-
heitd. Nama valmiudet edellyttavat
toiminnan ohjeistusta ja henkilos-
ton kouluttamista mahdollisia tuote-
virhetilanteita varten.

Liikelaitos valvoo, ettd tuotevir-
heet hoidetaan asianmukaisesti. Jos
tuotevirheestd vastuussa oleva taho
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heistd ja tehostettu tiedottaminen ovat todenndkdisesti lisdnneet tuo-

tevirheilmoitusten lukumddrdd.

ei toimisi ndin, Laikelaitos voisi
kieltaa virheellisen lddke-erdn jake-
lun, myynnin ja kulutukseen luovut-
tamisen. Myyntiluvan haltijat ja
ladkkeen valmistajat ovat kuitenkin
toimineet vastuullisesti eikd Lidke-
laitos ole joutunut tekemddn laake-
lain 101 §:n mukaisia kieltopaatok-
sid tuotevirhetilanteissa viime vuosi-
na.

Tuotevirheestd aiheutuvaa riskia
arvioidaan...

Jotta toimet tuotevirhettd kasitelta-
essi olisivat tehokkaita ja oikeassa
suhteessa virheestd mahdollisesti
kayttijalle aiheutuvaan vaaraan tai
haittaan, tuotevirheiden kasittelyssa
kdytetddn apuna virheen vakavuus-
asteeseen perustuvaa luokitusta.
Tuotevirheet luokitellaan arvioidun
riskin perusteella vaarallisiksi (Luok-
ka 1), haitallisiksi (Luokka 2) ja vi-
haisiksi (Luokka 3). Virheesta laak-
keen kiyttijalle aiheutuvaa riskia
tulee arvioida aina tapauskohtaises-
ti. Riskinarvioinnissa tarvitaan
asiantuntemusta. Joissakin tilanteis-
sa Ladkelaitos voi pyytad esimerkik-
si myyntiluvan haltijan lddketieteelli-
sen asiantuntijan lausuntoa virheelli-
sen lddkkeen mahdollisista haitoista
kayttajalleen.

Tuotevirheiden luokittelu ohjaa
toimenpiteiden valinnassa. Toimen-
piteitd ei kuitenkaan aina voida to-
teuttaa kategorisesti esimerkiksi sel-
laisten valmisteiden osalta, joista ei
ole saatavilla virheetonta erdi ja
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Tuotevirheluokkien jakauma vuonna 2001.

Muu
7%
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30 %
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Laatupoikkeama
43 %

Tuotevirhetyyppien jakauma vuonna 2001.

joille ei ole markkinoilla korvaavaa
valmistetta. Tallaisissa tilanteissa
tuotevirheestd aiheutuvaa riskid jou-
dutaan vertaamaan valmisteen
myyntikiellosta aiheutuvaan saata-
vuusongelmaan ja molemmat nako-
kohdat joudutaan ottamaan huomi-
oon toimenpiteistd paitettdessd. Jos
virheesta kayttdjalle aiheutuvaa ris-
kia on vaikea arvioida, on noudatet-
tu tyypillisesti ns. varovaisuusperi-
aatetta ja toimenpiteilld on pyritty
minimoimaan virheestd mahdollises-
ti aiheutuvia haittoja.

... ja kdynnistetdan tarvittavat
toimenpiteet...

Luokkiin 1-3 kuuluvat virheelliset
valmisteet poistetaan myynnista ja
jakelusta. Sellaiset virheelliset val-
misteet, jotka saattavat uhata kayt-
tdjan henked ja terveyttd, kerdtdan
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pois my6s kulutuksesta. Tuotevir-
heen mahdollistamien haittojen es-
tamiseksi tai rajaamiseksi toimenpi-
teitd voidaan joutua kdynnistimaan,
vaikka virheestd aiheutuvien haitto-
jen arviointi olisi vield kesken.
Myyntiluvan haltija voi esimerkiksi
madritd virheellisen valmisteen ja-
kelukieltoon heti tuotevirheen ha-
vaitsemisen jalkeen ja tehda paatok-
sen myyntikiellosta mahdollisimman
pian riskiarvion tarkennuttua ja
korvaavan valmisteen saatavuuden
varmistuttua. Tuotevirheen kasitte-
lyyn liittyvit toimenpiteet tulee aina
kirjata.

... sekd tiedotetaan.

Liidkelaitoksen tuotevirheita koske-
vassa mairdyksessa edellytetaan, et-
ta tuotevirheen hoitamisesta vastaa-
vat tahot ilmoittavat tuotevirheista

Laakelaitokselle viipymatta tarpeel-
listen alkuselvitysten ja mahdollisten
vilittomien toimenpiteiden jalkeen.
Tama ilmoitusmenettely on vain osa
tuotevirheiden hoitoon kuuluvaa
tiedottamista. Tiedon pitdd kulkea
nopeasti ja luotettavasti esimerkiksi
lddkkeen valmistaneen tai kulutuk-
seen vapauttaneen ladketehtaan tai
muun lddkkeen valmistajan, ladk-
keen jaelleen tukkuliikkeen, kulu-
tukseen luovuttaneen apteekin, sai-
raala-apteekin tai lidkekeskuksen
sekd kotimaisen ja ulkomaisten 144-
kevalvontaviranomaisten valill4.
Tiedon pitda tarvittaessa tavoittaa
my6s kuluttaja. Niin kuluttajille
kohdistetussa kuin lddkealan elin-
keinonharjoittajien ja viranomaisten
valisessa tiedottamisessa on tirkeaa,
etti tiedottaminen on avointa, luo-
tettavaa ja oikea-aikaista seka sisal-
l6ltdan selkead.

Tuotevirheilmoituksista mer-
kittdvd osa tulee ns. RAS-il-
moituksina (RAPID ALERT
SYSTEM) muiden maiden lda-
kevalvontaviranomaisilta.

RAS-ilmoitusmenettely perus-
tuu EU:ssa hyvdiksyttyihin toi-
mintatapoihin ja viranomais-
ten vdlisiin sopimuksiin. Il-
moituksia tuotevirheistd tai
tuotevirhe-epdilyistd tulee
tyypillisesti lisdksi myyntilu-
van haltijoilta, lddketukku-
kaupoilta, sairaala-apteekeil-
ta sekd apteekeilta.

Esimerkiksi vuonna 2001 ap-
teekissa havaittiin lddkettd
luovutuskuntoon tarkistetta-
essa, ettd lddkevalmisteen si-
sdpakkaukseen ja ulkopak-
kaukseen painetut lddkeval-
misteen nimet poikkesivat
toisistaan. Apteekki huomasi
virheen kiinnittdessddn ohje-
lippua lddkkeen sisdpakkauk-
seen. Jos ohjelippu olisi kiin-
nitetty virheellisesti lddkkeen
pahviseen ulkopakkaukseen
eikd pakkauksen sisdltdd olisi
tarkistettu, virhe olisi jddnyt
huomaamatta.
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Ladkelaitos

Valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet kotisivuilla

Lddkelaitos on avannut wuden sihkéisen lidkevalmistetietopalvelun kotisivuillaan terveydenhuol-
lon ammattibenkilostolle, lidkkeiden kayttdjille ja lddketeollisuudelle. Tarkoituksena on parantaa
ladkeinformaation saatavuutta. Ladkkeen kayttdjan tulisi kuitenkin kysyd lddkehoitoon liittyvistd
asioista ensisijaisesti lddkehoidosta vastaavalta lddkariltd tai apteekin henkilokunnalta.

Tunnustamismenettelyssi ja kansalli-
sessa menettelyssd hyvaksyttyjen sih-
koisten valmisteyhteenvetojen (SPC)
ja pakkausselosteiden (PIL) julkaise-
minen tapahtuu viranomaisen ja
myyntiluvan haltijoiden yhteistyona.
Myyntiluvan haltijat toimittavat hy-
vaksytyista valmisteyhteenvedoista ja
pakkausselosteista sahkoiset versiot,
jotka Laakelaitos julkaisee kotisivuil-
laan tarkastettuaan ensin dokument-
tien oikeellisuuden ja teknisen sopi-
vuuden.

Lidkelaitoksen kotisivuilla on
palvelun alkuvaiheessa noin 2000
lidkevalmisteen valmisteyhteenveto-
tekstit ja pakkausselosteet, eli noin
puolet Suomessa hyviksytyista val-
misteyhteenvedoista ja pakkausselos-
teista. Maira kasvaa sitd mukaa
kuin myyntiluvan haltijat toimittavat
sahkoisia valmisteyhteenvetoja Laa-
kelaitokselle. Tihan mennessa niitd
on toimittanut enemman kuin puolet
myyntiluvan haltijoista.

Eldinliikevalmisteosiosta puuttu-
vat pakkausselosteet sekd immunolo-
gisten elainlaakkeiden valmisteyh-
teenvedot, jotka tullaan lisdiamaan si-
vuille myohemmin.

Tavoitteena on, etta kuluvan vuo-
den loppuun mennessa kaikkien tun-
nustamismenettelyssa ja kansallisessa
menettelyssa hyviksyttyjen laakeval-
misteiden valmisteyhteenvedot ja
pakkausselosteet ovat Ladkelaitoksen
kotisivuilla. Jatkossa palvelua on tar-
koitus laajentaa koskemaan myos
rohdosvalmisteita. Keskitetyssa me-
nettelyssa hyviaksyttyjen lidkevalmis-
teiden valmisteyhteenvetoja ja pak-
kausselosteita ei julkaista Ladkelai-
toksen kotisivuilla. Ne 1oytyvat Eu-

roopan lddkearviointiviraston
(www.emea.int.eu) kotisivuilta.
Vastaavia kansallisia ladkevalmis-
tetietopalveluita ovat tarjonneet jo
Ruotsin (http://www.mpa.se/pro-
duktresume/produktresume.shtml),
Tanskan (http://www.laegemiddelsty-
relsen.dk/laegemiddel/oplysninger/)
ja Hollannin (http://www.cbg-
meb.nl/) lidkevalvontaviranomaiset.
Julkaisutietokantaan vieddin
myyntiluvallisten lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvedot ja pakkausselos-
teet riippumatta siiti, onko myyn-
tiluvan haltija tuonut ladkevalmisteet
kauppaan, eli mukana on teksteja
ladkevalmisteista, joita ei ole aptee-
keissa. Jatkossa palvelua on tarkoi-
tus kehittaa siten, ettd valmisteyh-
teenvetoon liitetdan myos laakeval-
misteen kaupanoloa koskeva tieto.
Laakevalmisteisiin on lisdtty mer-
kinta, onko laike resepti- vai itsehoi-
tovalmiste (eldinlaakkeissa ilman laa-
kemaaraysta myytava ladke).
Liaakevalmisteen valmisteyhteen-
veto ja pakkausseloste on linkitetty
toisiinsa niin, ettd valmisteyhteenve-
dosta voi siirtyd suoraan vastavaan
pakkausselosteeseen ja painvastoin.

Valmisteyhteenvedot

Myyntiluvan haltija toimittaa val-
misteyhteenvedot Word-muodossa
Laakelaitokseen, jossa tarkastetaan
niiden asiasisilto ja tekninen sopi-
vuus. Dokumentit viedddn Ladkelai-
toksen dokumenttien hallintajarjes-
telmdan viitetietoineen. Julkaisemista
varten valmisteyhteenvedot konver-
toidaan XML-muotoon ja siirretdan
julkaisujarjestelmaan. Valittu julkai-

surakenne tuo monet edut hakuihin,
mutta se on vaikeuttanut varsinkin
projektin alkuvaiheessa dokument-
tien konvertointia, koska Word-asia-
kirjat on laadittu eri tavoin ja kayt-
taen hyvin erilaisia kansainvalisid
tekstipohjia. Erityisesti taulukoiden
ja kaytettyjen erikoismerkkien kon-
vertoinneissa on ollut ongelmia. Jat-
kossa pyritaan yhtendisen mallipoh-
jan kayttoon. Tekstit ovat selaimien
(Internet Explorer 4.x tai uudempi ja
Netscape 4.79 tai uudempi, selaimis-
sa pitda olla javascript-tuki kytketty-
na) naytolld luettavissa kayttaen eri-
laisia hakuja. Asiakirjat voi myos tu-
lostaa.

Valmisteyhteenvedot julkaistaan
lyhentimattomina. Tavoitteena on,
etta tiedon hakija voi etsia Ladkelai-
toksen kotisivuilta viimeisimmat hy-
viksytyt valmisteyhteenvetotekstit.
Niin tiedon tarvitsija saa ajantasais-
ta tietoa esimerkiksi lddkkeiden
uusista haitta- tai yhteisvaikutuksis-
ta. Samoin uusimpien myyntiluvan
saaneiden lddkevalmisteiden tiedot
ovat nopeasti haettavissa verkosta.
Kotisivujen paivityksen yhteydessa
julkaistujen uusien lddkevalmisteiden
ja muuttuneiden asiakirjojen tekstit

on merkitty hehkulampun kuvak-
keella .

Miten valmisteyhteenvetoja voi
hakea?

Yksinkertaisin ja ehkipa tavallisin
haku aakkostaulusta lddkevalmisteen
nimen alkukirjaimen mukaan (+en-
ter) tuo tulokseksi luettelon tietylla
kirjaimella alkavista laakevalmisteis-
ta.
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Haku lddkevalmisteen nimelli (ha-
kuun vahintdan kolme ensimmaista
kirjainta tai merkkia +enter) tuo
nahtaville halutun lidkevalmisteen
eri lidkemuotojen ja vahvuuksien
valmisteyhteenvedot.

Haku myyntiluvanhaltijan nimelli
(+enter) antaa tulokseksi listan ky-
seisen haltijan ladkevalmisteista
(huom. keskitetyssa menettelyssa hy-
vaksytyt valmisteet eivdtka rinnak-
kaistuontiladkkeet sisilly jarjestel-
maan). Hakua voi helpottaa esimer-
kiksi kayttamalla hakua *XXXX*,
jolloin saadaan luettelo jarjestelman
sisaltamista XXXX-yrityksen laake-
valmisteista riippumatta siitd, miten
myyntiluvan haltijan nimi on kirjoi-
tettu.

Myyntilupanumero-haku (+enter)
palvelee erityisesti myyntiluvan halti-
joita. Ndin on nopeasti ndhtavissd
halutun liikevalmisteen uusin hy-
vaksytty SPC tai PIL.

Haku laakkeiden luokituksen eli
ATC-koodin mukaan (+enter) tuo
nakyviin rajauksesta riippuen erilai-
sia listauksia. Esim. C* tuo tulok-
seksi kaikki jarjestelmassa olevat sy-
dan- ja verisuonisairauksien ladkkei-
den valmisteyhteenvedot, haku
C10* nayttda seerumin lipideja va-
hentdvat laakkeet.

ATC-koodia tarkentamalla saa-
daan nahtaville vaikka rinnakkais-
valmisteiden tekstit. Esimerkiksi ha-
kemalla koodilla C10AA01, saadaan
luettelo jarjestelman sisaltamista 14a-
kevalmisteista, jotka sisaltavat sim-
vastatiinia.

Vapaa lausehaku (hakuun vahintdan
kolme ensimmaista kirjainta tai
merkkia +enter) kohdistuu kaikkiin
valmisteyhteenvetoteksteihin, mika
hidastaa hakuprosessia.

Naiita hakuja ei voi yhdistdd, vaan
haun voi tehda vain yhdesta kentis-
ta.

Sisdltohauissa voidaan hakea tietoja
useasta hakukentisti samanaikaises-
ti eli haku toimii ns. ja-hakuna.
Haku kohdistuu otsikon jilkeen
tulevaan tekstiin. Tietoa voi hakea
Vaikuttavat aineet-, Lddkemuoto-,
Haittavaikutukset-, Kayttoaibeet- ja
Vasta-aibeet- otsikoiden alta.
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Esimerkiksi haku vaikuttavalla
aineella (+ klikkaamalla kohta HAE)
etsii lddkeaineen nimen vain valmis-
teyhteenvedon otsikon 2. jilkeen tu-
levasta tekstista.

Antamalla ldidkemuoto-hakuun
sana depotkaps* (+ klikkaamalla
kohtaa HAE), saadaan tulokseksi
niiden ladkkeiden valmisteyhteenve-
dot, joissa 3. Ladkemuoto -otsikkoa
seuraavassa tekstissa on sana depot-
kapseli.

Eldinlaikevalmisteiden valmis-
teyhteenvedoista voi hakea tietoa li-
saksi seuraavien hakukenttien avul-
la: kohde-eliinlaji, varoaika ja kayt-
tdjaturvallisuus.

Pakkausselosteet

Myyntiluvan haltijat toimittavat jul-
kaistavat pakkausselosteet pdf-muo-
dossa, jolloin Ladkelaitoksella ei ole
mahdollisuutta vaikuttaa pakkausse-
losteen ulkoasuun. Suomen- ja ruot-
sinkieliset pakkausselosteet julkais-
taan yhtena asiakirjana siten, ettd
ruotsinkielinen tekstiosa nakyy suo-
menkielisen osan jalkeen.

Haku pakkausselosteista

Pakkausselosteiden hakumahdolli-
suudet ovat julkaisumuodosta joh-
tuen suppeat. Lddkevalmisteen ni-
men, myyntilupanumeron ja ATC-
koodin mukaiset haut ovat mahdol-
lisia.

Pakkausselosteet ovat nyt laak-
keen kayttdjan, ladkareiden ja ap-
teekkihenkilokunnan luettavissa.
Laakepakkauksessa oleva pakkaus-
seloste on jo ennen lidkkeen hankin-
taa kaikkien ulottuvilla. Ladkari voi
esimerkiksi vastaanotollaan tulostaa
maidraamansa lidkkeen pakkausse-
losteen ja kayda lapi sen yhdessa po-
tilaan kanssa.

Valmisteyhteenvetojen ja

pakkausselosteiden pdivitys

Valmisteyhteenveto- ja pakkausse-
lostetekstit muuttuvat myyntiluvan
haltijoiden hakemien ja viranomai-
sen hyviksymien muutosten seu-
rauksena. Valmisteyhteenvedot ja
pakkausselosteet on tarkoitus paivit-
tda kotisivuille noin kuukauden va-
lein. Koska Ladkelaitos ei itse tuota
valmisteyhteenvetojen ja pakkausse-
losteiden tekstejd, uusimpien hyvak-

syttyjen sihkoisten dokumenttien
julkaisuaikatauluun vaikuttavat
my6s myyntiluvan haltijoiden val-
miudet toimittaa Liakelaitokseen
asiasisallollisesti ja teknisesti oikein
laaditut sihkoiset asiakirjat.

Palaute

Palautetta toivotaan sivujen kaytta-
jiltd sahkopostitse kyseisen palvelun
lahtosivulla oleviin osoitteisiin.



Anna-Liisa Enkovaara
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Rohdosvalmisteista

Rohdosvalmisteet ja antikoagulanttihoito

Vihiisista farmakologisista vaiku-
tuksista huolimatta rohdosvalmiste
voi heikentdd samanaikaisesti kay-
tettavan ladkkeen hyodyllisia vaiku-
tuksia tai voimistaa lidkkeen haital-
lisia vaikutuksia. Téllaisia rohdos-
valmisteen ja lddkkeen mahdollisia
haitallisia yhteisvaikutuksia on tois-
taiseksi todettu erittdin vihan. Se
voi johtua siitd, ettd ne todella ovat
harvinaisia tai siitd, ettd niita esiin-
tyy, mutta ne jadvit havaitsematta.
Niistd vaihtoehdoista ensimmainen
lienee todenndkoisempi.

Yhteisvaikutuksen mahdollisuus
tulee kuitenkin muistaa, silla ame-
rikkalaisen tutkimuksen mukaan re-
septilddkkeiden kayttdjistd joka vii-
des kdytti samanaikaisesti yhta tai
useampaa rohdos- tai luontaistuotet-
ta (1). Alustavan suomalaisen selvi-
tyksen mukaan luontaistuotekaupan
asiakkaista puolet kiytti laakkeitd ja
luontaistuotteita samanaikaisesti (2).
Antikoagulattihoitoa saavista ame-
rikkalaisista potilaista 17 % ilmoitti
kayttdviansd myos rohdosvalmisteita
(3). Naiista tavallisimpia olivat vihre-
ai teetd (Camellia sinensis), valkosi-
pulia (Allium sativum) ja neidon-
hiuspuuta (Ginkgo bilopa) sisiltavit
valmisteet.

Eniten yhteisvaikutuksia rohdos-
valmisteiden kanssa on todettu var-
fariinilla, joka on veren hyytymista
estdvd oraalinen antikoagulantti.
Yhteisvaikutusilmoitusten runsaus
johtunee osittain siita, ettd antikoa-
gulanttihoitoa seurataan sdaannolli-
silld seerumista tehtdvilld lddkeai-
neen pitoisuusmddrityksilld. Mah-
dolliset muutokset lddkeaineen pitoi-
suuksissa plasmassa havaitaan vilit-
tomasti. Lisaksi antikoagulantteja
kayttdvien potilaiden ruokavaliota
seurataan, koska myos sen tiedetddn
vaikuttavan varfariinin pitoisuuk-
siin.

Useilla eri ladkekasveja sisaltavil-
14 valmisteilla on todettu yksittaisia

kliinisesti merkittavid yhteisvaiku-
tuksia varfariinin kanssa (4-6). Var-
fariinin ja rohdosvalmisteen yhteis-
vaikutus voi johtua monesta eri
syystd. Mekanismi tiedetddn kuiten-
kin vain harvoin, koska useimpien
rohdosvalmisteiden farmakokinetiik-
kaa tai -dynamiikkaa ei tunneta.
Tamain takia antikoagulantteja kdyt-
tavien potilaiden ei tule kdyttad
rohdos- tai luontaistuotteita.

Varfariinin hyytymista estdvd vaiku-
tus saattaa voimistua kliinises-
ti merkittdvdsti, ja vuotovaara
suurentua kdytettdessd samanaikai-
sesti seuraavia lddkekasveja sisdlta-
vid valmisteita:

Ginseng (Panax ginseng)
- saattaa olla hyytymistd estdvd tai
sitd voimistava vaikutus

Kiinalainen salvia eli Danshen (Salvia
miltiorrhiza)

Kiinankarhunputki eli Dong quai (An-
gelica sinensis)

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba)

Varfariinin hyytymistd estdvd vaiku-
tus saattaa heikentyd, veren hyy-
tymistaipumus voimistua ja trombi-
taipumus lisddntyd kdytettdessd sa-
manaikaisesti seuraavia lddkekasveja
sisdltdvid valmisteita tai luontaistuot-
teita:

Ginseng (Panax ginseng)
- saattaa olla hyytymistd estdva tai
sitd voimistava vaikutus

Mdakikuisma (Hypericum perforatum)
Ubikinoni

Vihred tee (Camellia sinensis)

Varfariinin hyytymista estava
vaikutus saattaa teoriassa voimistua,
mutta lisddntynyttd vuototaipumus-
ta ei ole kdytinnossa todettu kiytet-
tdessd samanaikaisesti mm. seuraa-

via lidkekasveja sisaltavid valmistei-
ta:

o Inkivaari (Zingiber officinale)
e Hevoskastanja
(Aesculus hippocastanum)
o Kissankynsi (Uncaria tomentosa)
e Kamomillasaunio
(Matricaria recutita)
o Lakritsikasvi (Glycyrrhiza glabra)
e Lapakko (Lapacho sp.)
e Papaija (Carica papaya)
e Pirunkoura
(Harpagophytum procumbens)
e Pukinpensas (Lycium barbarum)
¢ Reunuspdivankakkara
(Tanacetum parthenium)
e Valkopaju (Salix alba)
o Valkosipuli (Allium sativum)
e Viinoénputki
(Angelica archangelica)
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista
.

Harri Sievdnen

TKT, DOSENTTI, YLI-INSINOORI
TLT-yksikko

Lagkelaitos

Ilmoitetut vaaratilanteet vuonna 2001

Lddketieteelliseen tutkimukseen, diagnostitkkaan, hoitoon ja vammojen tai vajavuuksien lievittd-
miseen tai korvaamiseen kdytettivit laitteet ja tarvikkeet ovat olennainen osa terveydenhuoltoa.
Ndiden tuotteiden korkealaatuisuus, toimivuus ja turvallisuus ovat valttimdttomid luotettavien tu-
losten saamiseksi, tehokkaan hoidon toteuttamiseksi ja elamanlaadun parantamiseksi. Toisinaan,
yleensi kuitenkin hyvin harvoin, laitteiden ja tarvikkeiden kaytto voi aibeuttaa potilaalle tai hen-
kilostolle arvaamattomia vaaratilanteita. Tamd ei sindnsd ole yllattdvid, kun ottaa huomioon lait-
teiden ja tarvikkeiden monilukuisuuden, kayton laajuuden sekd kiyttokohteiden ja sovellusten kir-

jon ja vaativuuden.

Vaaratilanteen perimmadinen syy voi
olla suunnittelu- tai valmistusvirhe,
terveydelle haitalliset materiaalit tai
epapuhtaudet, viallinen tai vahin-
goittunut pakkaus, virheelliset tai
puutteelliset merkinnat tai kaytto-
ohjeet, satunnainen komponenttivi-
ka, laitteen ikddntyminen, huolima-
ton tai laiminly6ty toimintakunnon
tarkistus, huolto tai kalibrointi seka
kayttovirheet tai kayttotarkoituksen
vastainen kaytto.

Vakavasta vaaratilanteesta on
ilmoitettava

Vakava vaaratilanne on kyseessi sil-
loin, kun laitteen tai tarvikkeen
ominaisuus tai suorituskyvyn muu-
tos tai hiiri6 aiheuttaa tai voisi ai-
heuttaa (ns. ldhelta piti -tapaus) po-
tilaalle tai kdyttdjille pysyvan vam-
man, sairauden, terveydentilan va-
kavan heikentymisen tai kuoleman.
Merkintojen tai kiyttoohjeiden riit-
tamattomyys voi johtaa edelld ku-
vattuun tilanteeseen. My0s laitteen
toimimattomuuden, virheellisen toi-
minnan tai sen antaman vaaran tu-
loksen vuoksi tehtyjd ylimaaraisia
ladketieteellisid toimenpiteitd voi-
daan pitdd vaaratilanteina. Vakaval-
la terveydentilan heikkenemiselld
tarkoitetaan sellaista tilaa, joka il-
man asianmukaista hoitoa tai muu-
ta lddketieteellistd toimenpidetta
(esim. tahdistimen, proteesin tai
muun materiaalin kirurginen poisto)
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voisi johtaa pysyvdan terveydelli-
seen haittaan. Laki terveydenhuol-
lon laitteista ja tarvikkeista velvoit-
taa kdyttdjan ja valmistajan ilmoit-
tamaan Lidkelaitokselle ndiden
tuotteiden aiheuttamista vakavista
vaaratilanteista. Maahantuojan on
puolestaan ilmoitettava valmistajalle
tietoonsa tulleista, edustamiensa
laitteiden tai tarvikkeiden aiheutta-
mista vaaratilanteista. Kiyttdjan on
my0s hyvi ilmoittaa maahantuojalle
tai valmistajalle havaitsemistaan
vaaratilanteista ja mahdollisuuksien
mukaan selvittdd vaaratilanteen ai-
heuttaja yhdessd. Valmistaja on vel-
vollinen ilmoittamaan valvontavi-
ranomaisille my6s niistd teknisistd
tai lddketieteellisistd syistd, joiden
vuoksi se poistaa laitteen tai tuot-
teen markkinoilta tai tekee niihin
huomattavia muutoksia tai korjaa-
via toimenpiteitd. Valmistajan ilmoi-
tusvelvollisuus koskee koko Euroo-
pan talousaluetta. Kansalliset val-
vontaviranomaiset voivat jakaa tie-
toa keskendin mm. tietoonsa tulleis-
ta vaaratilanteista, valmistajien te-
kemistd markkinoilta poistoista ja
korjaavista toimenpiteistad sekd teke-
mistddn paatoksista ja tutkimuksis-
ta.

Vuonna 2001 Lidkelaitos sai
321 laitteita tai tarvikkeita koske-
vaa vaaratilanneilmoitusta, joista
16 % tuli kotimaisilta kayttijilta,
32 % valmistajilta ja 52 % ETA-
maiden viranomaisilta. Niistd 25 %

(80) koski suomalaisia tapauksia,
joista viidestd ilmoitus tuli sekd
kayttdjaltd ettd valmistajalta. Viran-
omaisten ilmoituksissa ja niissa val-
mistajien ilmoituksissa (73), jotka
eivit koskeneet suomalaisia tapauk-
sia, tiedotettiin tuotteiden tai tietty-
jen tuote-erien markkinoilta poistos-
ta (108 ilmoitusta) tai korjaavista
toimenpiteistd (69 ilmoitusta) sekd
annettiin lisdtietoa mm. paatoksistd
tai vaaratilanteiden taustoista sekd
tehdyista selvityksistd ja tutkimuk-
sista (64 ilmoitusta). Ndista 241:sta
ilmoituksesta 49 % koski Suomen
markkinoilla olevia tuotteita. Hen-
kilovahinko oli 58 ilmoituksen
taustalla ja ndista 41:ssd ilmoituk-
sessa mainittuja tuotteita oli myos
Suomen markkinoilla. Kuvassa 1 on
Laakelaitokselle tulleiden vaarati-
lanneilmoitusten maarit esitetty jao-
teltuna tuoteryhmittdin sen mukaan,
onko kyseessd suomalainen tapaus,
Suomen markkinoilla oleva laite ja
liittyyko ilmoitukseen henkilovahin-
ko tai kuolema, vai onko kyseessi
laite, jota ei ole Suomen markkinoil-
la seurauksen mukaan eriteltyna.
Kuvassa 2 on suomalaiset tapaukset
jaoteltu tuoteryhmittdin vaaratilan-
teen vakavuuden mukaan (kuolema,
hoitoa tai muuta lidketieteellista
toimenpidettd vaatinut tai pysyvan
haitan aiheuttanut tapaus, lihelta
piti -tapaus tai muu ilmoitus).
Kuolemantapauksiin liittyvid ilmoi-
tuksia oli kolme, hoitoa tai muuta



Kuva 1. Vaaratilanneilmoitusten lukumddrdt tuoteryhmittdin.
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toimenpidettd vaatineita tapauksia kista vakavista vaaratilanteista ei td kuvaa terveydenhuollon laitteiden
oli 23, ldheltd piti -tapauksia 42 ja velvoitteista huolimatta ilmoiteta, ja tarvikkeiden vakavien vaaratilan-
muita ilmoituksia seitseman. Tdssa joten Laikelaitoksen saamien ilmoi-  teiden laajuudesta ja seuraamuksis-
yhteydessd on todettava, ettd kai- tusten mdéra ei siten anna taydellis- ta.

Kuva 2. Suomalaisten vaaratilanneilmoitusten lukumddrdt vaaratilanteen vakavuuden mukaan.
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Vakavat vaaratilanteet harvinaisia

Laitteiden tai tarvikkeiden mahdol-
lisesti aiheuttamat kuolemantapauk-
set ovat harvinaisia eivitkd ne vuon-
na 2001 kohdistuneet erityisesti mi-
hinkdan laiteryhmédn. Suomalaiset
tapaukset koskivat ulkoista syda-
mentahdistinta, vakavasti syddnsai-
railla vauvoilla kaytettdvid verisuo-
niproteeseja sekd nousutuen ja poti-
lassdngyn yhdistelmdd. Missdan
ndistd tapauksista ei selvda syy-yh-
teyttd laitteiden ominaisuuden, vian
tai hdirion ja potilaiden kuolemien
vililld voitu osoittaa. Muut kuin
suomalaiset kuolemantapaukset liit-
tyivit yksittdiseen sydamentahdistin-
ta koskevaan tapaukseen ja dialy-
saattoreihin. Tdhan, julkisuuttakin
saaneeseen tapaukseen liittyi useita
kymmeniid kuolemantapauksia (mm.
Espanjassa ja Kroatiassa), joiden to-
dennikoiseksi syyksi paljastui tiet-
tyjen erien valmistuksessa kaytetyn
prosessikemikaalin liian suuret jaa-
mépitoisuudet. My6s muutamissa
suomalaisissa sairaaloissa oli epdi-
lyksenalaisia dialysaattoreita, mutta
Espanjan tapausten tultua ilmi, val-
mistaja kerdsi kyseiset laitteet no-
peasti pois kdytosti, eikd vakavia
seuraamuksia tapahtunut Suomessa.

Terveyttd mahdollisesti vaaranta-
via tilanteita sattuu useimmiten ak-
titvisten implanttien (mm. syddmen-
tahdistimet), anestesia- ja hengitys-
laitteiden, mekaanisten ja sihko-
kayttoisten lddkintilaitteiden, ei-ak-
titvisten implanttien (mm. tekonive-
let) ja kertakdyttoisten tuotteiden
(mm. katetrit) kdyton yhteydessa.
Niamd laitteet yllapitavat elintarkeitd
toimintoja, niilld on potilaan toimin-
takyvyn ja elimédnlaadun kannalta
keskeinen merkitys tai niiden kaytto
on erittdin laajamittaista ja rutiinin-
omaista. Aktiiviset implantit joudu-
taan yleensd poistamaan niiden
vioittumisen takia ja korvaamaan
uudella implantilla. Vuoden 2001 il-
moitusten mukaan Suomessa vaih-
dettiin seitsemin implantoitua syda-
mentahdistinta, yksi EKG-tallennin
ja kaksi hydrokefalusventtiilia niiden
vioittumisen vuoksi. Potilaassa ole-
van katetrin murtuminen tai kiinni-
juuttuminen voivat puolestaan edel-
lyttda kirurgista toimenpidetta tilan-
teen korjaamiseksi. Suomessa tallai-
sista tapauksista raportoitiin kuusi
kertaa.
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Kuva 3. Suomalaisten tapausten taustatekijéitd.

Vaaratilanteeseen monta syyta

Laitteen tai tarvikkeen vian tai toi-
mintahdirion perimmainen syy voi
olla tuotteen piilevd ominaisuus, jo-
ka ilmenee vasta kidyton aikana.
Syyni voi olla my6s tuotteen kulu-
minen ja ominaisuuksien heikkene-
minen normaalin kidyton yhteydessa
tai joidenkin toimenpiteiden seu-
rauksena (esim. tietyt sterilointipro-
sessit). Vanhojen laitteiden vikojen
todennikoisyys luonnollisesti kasvaa
eikd niissd myoskadin ole kaikkia
uusissa laitteissa vaadittavia varo-
laitteita ja hilytysjarjestelmii. Esi-
merkiksi hengityshoitolaitteiden
pienikin vika ja samanaikainen hily-
tyksen puuttuminen voi johtaa erit-
tdin vakaviin seuraamuksiin. Kaytto-
virheen tai muun toiminnan aiheut-
tama vaaratilanne on my6s mahdol-
linen. Syy—seuraussuhteen yksikasit-
teinen mddrittdminen ei aina ole
mahdollista, jolloin tapauksen pe-
rimmdinen aiheuttaja jaad epaselviak-
si. Kuvassa 3 on suomalaiset ta-
paukset jaoteltu edelld esitetyn mu-
kaisesti. Syyltddn epaselviksi jaanei-
den tapausten osuus (38 %) oli sel-
visti suurin, kun laiteviat jaoteltiin
sen mukaan, oliko vioittumisen to-
dennikoinen syy jo olemassa ennen
laitteen kayttoonottoa (25 %) vai
syntyiko se vasta kdyton aikana

(22 %).

Kayttovirheiksi luokiteltavien ta-
pausten osuus oli 15 %. Niistd
kymmenestd tapauksesta ainoastaan
yksi edellytti hoitotoimenpiteitd ja
puolet liittyi tavalla tai toisella sih-
koasennuksiin, kaasujirjestelmiin ja
tiedonhallintaan. Kayttovirheiden
taustalla on usein kayttdjan vahii-

nen kokemus, puutteita kayttokou-
lutuksessa, selkeiden toimintaohjei-
den ja menettelytapojen puute tai
jonkinasteinen huolimattomuus.
Muista maista saaduista valmis-
tajien ja valvontaviranomaisten il-
moituksista noin puolet (52 %) liit-
tyi laitteissa tai tarvikkeissa jo ennen
kiyttoonottoa olemassa oleviin on-
gelmiin. Kayton aikaisten vikojen
(10 %) ja kayttovirheiden (7 %)
madrit olivat selvisti pienempid
kuin kotimaisissa tapauksissa.
Episelviksi jddneiden tapausten
osuus oli samansuuruinen (31 %).
On monia jo ennen kayttoonot-
toa olemassa olevia tekijoitd, jotka
voivat johtaa vaaratilanteisiin. Ne
voivat liittyd 1) kaytettyihin mate-
riaaleihin tai komponentteihin, 2)
suunnittelussa ei ole valttamatta
otettu kaikkia mahdollisia vaarateki-
joitd huomioon, 3) valmistuksen ai-
kana voi olla toimintahairioita ja
valmistuksessa tapahtua virheita,
joita laadunvalvonta ei huomaa, 4)
pakkauksissa tai §) kiyttdohjeissa
voi olla virheita tai puutteita. Kaikki
47 vaaratilannetta, joiden syy yhdis-
tettiin (kuva 3) ennen kayttoonottoa
oleviin tekijoihin, on jaottu ndihin
viiteen luokkaan kuvassa 4. Valmis-
tuksen yhteydessi esiintyneet ongel-
mat, kidytetyt materiaalit ja kompo-
nentit olivat taustatekijoind kolmes-
sa neljastd tapauksesta. Kriittisten
tuotteiden valmistuksen laatujirjes-
telmédn aukot voivat johtaa hyvinkin
vakaviin seuraamuksiin. Joko hei-
kon valmistusmateriaalin tai mate-
riaalin myohemman heikkenemisen
vuoksi laitteiden ja tarvikkeiden ra-
kenteet voivat pettdd tai murentua
(esim. tekonivelien pinnoitteet).




Pakkaus Ohjeet
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Kuva 4. Ennen kdyttédnottoa tuotteissa olleet tekijit, jotka ovat mydtdvai-

kuttaneet vaaratilanteen syntyyn.

Suunnittelussa oli ilmeisid puutteita
noin viidenneksessa tapauksista,
mutta pakkausten, pakkausmerkin-
tojen ja ohjeiden puutteet olivat la-
hinna yksittdistapauksia. Tama ei
kuitenkaan tarkoita sitd, etteiko hy-
vien kiyttoohjeiden puuttuminen
voisi haitata laitteiden tai tarvikkei-
den kiytt6d ja myotdavaikuttaa mah-
dollisten vaaratilanteiden syntyyn.
Terveydenhuollon toimintayksikoi-
den on pidettdvd huolta siita, ettd
asianmukaiset kiyttoohjeet ovat
kayttijien tiedossa ja saatavilla siel-
14, missa niita tarvitaan.

Vaaratilanteen aiheuttaja voi
olla yllattava

Joihinkin tutkimusmenetelmiin ja
hoitolaitteisiin voi liittyd “ndkymét-
tomid” vaaroja, jotka ovat fysikaali-
sesti hyvin tunnettuja (esim. radio-

Uudet ohjeet vaaratilanteen ilmoittamisesta

aktiivinen siteily ja sihko- ja mag-
neettikentit), mutta joiden olemas-
saoloa kayttdjd ei riittdvasti tunnis-
ta. Esimerkiksi magneettikuvauslaite
voi vetdd puoleensa liian lihelld ole-
via raskaitakin laitteita tai muita esi-
neitd, jotka voivat ruhjoa eteen jda-
vid henkilod. Magneettikuvaus voi
aiheuttaa myos palovammoja, joiden
aiheuttajana on potilaan ihon ja ku-
vausaukon katteiden vilisen kontak-
tin mahdollistama, ithoa kuumentava
korkeataajuinen virtasilmukka.
Myos syvalimpohoitolaitteen kayt-
tamd lyhytaaltoinen sahkomagneet-
tinen kenttd voi synnyttdd kehoon
asennettujen aktiivisten implanttien
johtimiin jannite-eroja, minka ai-
heuttama sihkovirta elektrodista ku-
dokseen siirtyessddn voi aiheuttaa
pysyvidd kudosvauriota, jolla kohde-
alueesta riippuen voi olla hyvinkin
vakavia seuraamuksia. Vield haihtu-

maton ihon desinfiointiin kaytetty
neste saattaa syttyd palamaan kirur-
gista diatermiaa aloitettaessa. On
huomattava, etti edellisissa esimer-
keissd kaikki laitteet toimivat vir-
heettomasti, mutta useiden tekijoi-
den tai toimenpiteiden yhteisvaiku-
tus voi johtaa kuvattuihin vahinkoi-
hin. My®6s sairaalakiinteiston asen-
nus-, huolto- ja korjaustyot voivat
aiheuttaa yllattavid vaaroja, kuten
esimerkiksi sihkon katkeamisen te-
hohoidon potilasvalvontajirjestel-
masti tai kaasuputkien ja liittimien
vddrdn kytkenndn. Onneksi ndima
muutamat tapaukset jdivit vain la-
heltd piti -tilanteiksi.

Vaikka terveydenhuollon laittei-
den ja tarvikkeiden aiheuttamat va-
kavat vaaratilanteet ovat hyvin har-
vinaisia niiden kadyton laajuuteen
suhteutettuna, vaaratilanteita ei voi
koskaan tdysin valttda. Monimut-
kaisesti ohjelmoitujen laitteiden ja
jarjestelmien kaytto lisddntyy, ja ti-
hin kehitykseen voi liittyd odotta-
mattomia vaaroja.

Myos kotona kiytetddn tervey-
denhuollon laitteina useammin, mi-
ki lisda riittavan kayttokoulutuksen
sekd asianmukaisten kaytto- ja toi-
mintaohjeiden merkitystd. Vakava
vaaratilanne kohtalokkaine seuraa-
muksineen on useimmiten monen
pienen, jopa ndenndisen harmitto-
man osatekijan tulos. Laiteturvalli-
suus ei ole itsestddnselvyys, vaan se
edellyttidd jatkuvaa valppautta ja yh-
teistyotd niin kayttdjiltd, maahan-
tuojilta, valmistajilta kuin laiteval-
vontaviranomaisilta.

Liikelaitos on uudistanut ohjeet terveydenhuollon laitteita ja tarvikkeita koskevien vaaratilanteiden ilmoittamisesta. Ohje 6/2001
Valmistajan vaaratilanneilmoitus ja ohje 7/2001 Kiyttijin vaaratilanneilmoitus tulivat voimaan 1.1.2002.

Ohjeisiin on lisitty terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista annetun lain vaaratilanteiden arviointi- ja ilmoitusmenettely3 koskevat

muutokset.

e Maahantuojan on ilmoitettava valmistajalle tietoonsa tulleista vaaratilanteista, joiden on todettu tai epiilldin johtuneen laitteessa
tai tarvikkeessa olevasta viasta tai puutteellisuudesta.

e Sosiaali- ja terveydenhuollon toimintayksiksilld tulee olla jirjestelmillinen menettely terveydenhuollon laitteen ja tarvikkeen

kiyton yhteydessi syntyneiden vaaratilanteiden arvioimiseksi ja seuraamiseksi.

Vuodesta 1995 lukien valmistajalla ja ammattimaisella kiyttdjilli on ollut velvollisuus ilmoittaa Lidkelaitokselle terveydenhuollon
laitteen ja tarvikkeen ominaisuuksien tai suorituskyvyn muutoksesta tai hdiriostd seki sellaisista riittimittomistd merkinndistd tai

kiyttdohjeista, jotka ovat johtaneet tai olisivat saattaneet johtaa potilaan, kiyttijin tai muun henkilon terveydentilan vakavaan heik-

kenemiseen tai kuolemaan.

Ohjeita voi tilata maksutta Liikelaitoksesta (Mia Nystrom, puh. (09) 4733 4242, sihkoposti: mia.nystrom@nam.fi). Ne ovat saata-
villa my&s Liikelaitoksen kotisivuilla htep://www.nam.fi

Petri Pommelin
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Ex tempore

Ladkkeiden valmistuksessa kdytettdvid vesilaatuja koskeva ohje
voimaan

Euroopan lddkearviointiviraston lidkevalmistekomitea (CPMP) ja eldinlidkekomitea (CVMP) ovat hyviksyneet
ladkkeiden valmistuksessa kaytettivan veden laatua koskevan ohjeen “Guideline on quality of water for pharma-
ceutical use” (CPMP/QWP/158/01) ja (EMEA/CVMP/115/01). Ohje tulee voimaan 1.6.2002 lukien.

Ohje koskee seka ihmis- ettd eldinlddkkeiden ja niiden vaikuttavien aineiden teollisessa valmistuksessa kaytettavia
vesilaatuja. Ohjeen valmistelun lihtokohtana on ollut kdidnteisosmoosilla puhdistetun veden kayttomahdollisuuk-
sien selvittdminen, varsinkin kun kyseistd menetelmai ei edelleenkiin ole osoitettu riittdvan turvalliseksi injektio-
nesteisiin kaytettivan veden puhdistusmenetelmana. Ohjeessa on otettu huomioon samanaikaisesti Euroopan far-
makopeaan valmisteltu erityispuhdistetun veden monografia (Water, highly purified, Aqua valde purificata), jota
voidaan kayttdd ladkkeiden valmistuksessa silloin, kun tarvitaan biologisesti korkealaatuista vettd, mutta ei edelly-
tetd injektionesteisiin kaytettdvaad vetta. Liisa Turakka

Varoittavia esimerkkeja rohdostuotteista

Kanadan terveysviranomaiset ovat todenneet, ettd Kiinassa valmistettu mm. ginsengjuurta sisaltivain Hua Fo -ni-
miseen rohdosvalmisteeseen on laittomasti lisitty sildenafiilia. Valmistetta markkinoidaan mm. Kanadassa sek-
suaalisen vireyden parantamiseen. Sildenafiili on reseptildike, jota kidytetiddn erektiohdirididen hoitoon eika sen
kiyttod suositella vaikeiden syddnsairauksien eika nitraattiladkityksen yhteydessa. http://media.health-canada.net

Britanniassa Qian Er- ja Ma zin dol -nimisten kiinalaisten rohdosvalmisteiden todettiin sisdltivan laittomasti fen-
fluramiinia. Fenfluramiini on laihdutusldike, joka on vedetty vuonna 1997 pois Euroopan markkinoilta, koska se
aiheutti pulmonaalihypertensiota. Jalkimmaisen rohdosvalmisteen nimi on my6s harhaanjohtava, silld matsindoli
on laihdutusldike, joka on myynnissi mm. USA:ssa. Br Med ] 2002; 324:679.

LipoKinetix-nimisen, Amerikassa ravintolisind myytavin laihdutusvalmisteen on todettu aiheuttaneen seitsemin

maksatulehdusta puolen vuoden seurantajakson aikana. Valmiste sisiltdd mm. fenyylipropanoliamiinia, johimbii-

nia ja kofeiinia. Suomessa ei ole valmistetta ldike- eikd rohdosvalmisteena. Ann Int Med 2002; 136:590-595.
Anna-Liisa Enkovaara
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