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Paadkirjoitus

Viranomaiset teollisuuden tieteellisina neuvojina

— hamartyvatko roolit?

Vastuu lddkkeen laadun, tehon ja turvallisuuden osoitta-
misesta eli tarvittavien tutkimusten suunnittelusta ja to-
teutuksesta kuuluu lddketeollisuudelle. Yhdysvaltain
elintarvike- ja lidkeviranomainen, FDA, osallistuu kui-
tenkin aktiivisesti ladkkeiden kehitystyohon antamalla
neuvontaa, joka mairityin osin sitoo kumpaakin osa-
puolta. Ladkkeen kehityskaari ja samalla myyntilupaha-
kemuksen sisdllon muotoutuminen on FDA:n hallinnas-
sa.

Euroopassa viranomaisten rooli on painottunut ylei-
seen (ei ladkevalmistekohtaiseen) neuvontaan ja valvon-
taan. Kliinisid lddketutkimuksia valvotaan ilmoitusme-
nettelylld, ja myyntilupahakemukseen liitettaville aineis-
tolle asetettuja vaatimuksia kisitellddn useissa ohjeis-
toissa. Ne kattavat nykyisin yleiset ohjeet laadun, tehon
ja turvallisuuden osoittamisesta seka lukuisia yksittaisia
terapia-alueita ja erityisalueita, kuten geeni- ja solutera-
piat.

Valmistekohtaisen neuvonnan tarve on tunnistettu
my0s Euroopan unionissa. Neuvoston asetuksen
2309/93/ETY artiklan 51 mukaan Euroopan lddkear-
viointiviraston (EMEA) tehtiviin kuuluu muun muassa
tieteellinen neuvonta. Kaytinnossd neuvonnasta vastaa
laikevalmistekomitean (CPMP) tieteellinen neuvonta-
ryhmi (SciARG). Lisdksi useat kansalliset viranomaiset,
kuten Lidkelaitos, antavat pyynnostd neuvontaa. Téar-
kea ero FDA:n menettelyyn on, ettd aloite neuvonnan
pyytimiseen tulee aina teollisuuden taholta eikd annettu
neuvonta sido kumpaakaan osapuolta. Neuvontaproses-
sissa el myOskain oteta kantaa tuotettujen selvitysten ja
tutkimusten riittdvyyteen myyntilupaa ajatellen. Teolli-
suuden palaute niin Ladkelaitoksen kuin CPMP:n anta-
masta neuvonnasta on ollut padasiassa myonteista.

Ladketeollisuudella on kaytettavissdan tarvittava far-
maseuttinen, prekliininen ja kliininen asiantuntemus

lidkkeen laadun, tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi.
Miksi siis viranomaisen neuvoja tarvitaan? Yleisissa ja
terapia-alueita koskevissa ohjeistoissa ei voi ottaa tyh-
jentdvisti kantaa kehitystyossd herddviin kysymyksiin.
Ongelmat voivat liittyd esimerkiksi tarvittaviin preklii-
nisiin tutkimuksiin, kliinisten tutkimusten laajuuteen,
kohderyhmain, tulosmuuttujiin, paitepisteisiin ja tulos-
ten analyysiin. Neuvonnan pyytijilld on oltava selked
perustelu suunnitelmalle. Viranomaiselta haetaan kan-
nanottoa ohjeistojen tulkintaan, suunnitelman tieteelli-
siin yksityiskohtiin ja neuvoja niiden mahdollisesta
muuttamisesta. Neuvonnasta voidaan poiketa vain pe-
rustelluista syista.

Laiketeollisuuden nikokulmasta neuvonnan ensisi-
jainen merkitys on edistdad lddkevalmisteen myyntiluvan
myontdmistd. Viranomaisen kannalta painopiste on ku-
luttajan edun valvonnassa. Jos viranomainen neuvoo
teollisuutta muuttamaan tutkimussuunnitelmaa, taustal-
la on tavoite saada ldike tutkituksi siten, etti sen tehos-
ta, turvallisuudesta ja laadusta on kaytettavissa riittavat
tiedot myyntilupapddtoksen (myonteisen tai kielteisen)
tekemiseksi. Euroopan unionissa tieteellisessd neuvon-
nassa korostetaan selkeimmin kuin Yhdysvalloissa
my0s tarvetta osoittaa uuden ladkkeen teho ja turvalli-
suus verrattuna kaytossd olevaan, tunnustettuun hoito-
vaihtoehtoon.

Tieteellisessd neuvonnassa vastuukysymykset on pi-
dettivi selvind. Neuvonnan ei pidi olla sitovaa, ja toi-
minnan on oltava avointa. Jos neuvonta olisi sitovaa, se
voitaisiin tulkita ennakkopaatokseksi. Toisaalta tieteelli-
sen neuvonnan sitovuus voisi heikentdd sen merkitysta
tieteen ja hoitokaytintojen kehittyessa. Vastuu lidkkeen
kehittdmisestd ja riittdvdn ndyton aikaansaamisesta sdi-
lyy neuvonnasta riippumatta laiketeollisuudella.
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Eija Hiltunen-Back

HYKS

LL, IHO- JA SUKUPUOLITAUTIEN ERIKOISLAAKARI
Iho- ja allergiasairaala

eija.hiltunen-back@hus.fi

Sukupuolitautien nykyhoito

Sukupuoliteitse tarttuvat taudit ovat
lisdantyneet Suomessa viime vuosien
aikana. Erityisen huolestuttavaa on
ollut klamydiatartuntojen maarian
voimakas lisidntyminen. Vuonna
2000 Kansanterveyslaitoksen tartun-
tatautirekisteriin raportoitiin
11 731 klamydiatartuntaa, mikd on
10 % enemmin kuin edellisena
vuonna (1). Eniten tartuntoja todet-
tiin 20-24-vuotiaiden ikdryhmassa.
Uusia tippuritartuntoja todettiin 284
ja kuppatartuntoja 204. Suuri osa
tippuri- ja kuppatartunnoista tuo-
daan ulkomailta, padosin Vendjalta.
Genitaaliherpeksen ja kondylooman
vallitsevuudesta ei ole saatavilla
tarkkoja lukuja. Sukupuolitautien
poliklinikoilla noin 9 %:lla ensikdvi-
joistd todetaan kondylooma ja 4
%:lla genitaaliherpes (2).
Tartuntatautilainsdddannon mu-
kaan klamydian, tippurin ja kupan
tutkimus ja hoito on potilaalle mak-
sutonta kunnallisissa hoitopaikoissa.
Ladkemaardykseen tulee merkintad
tartuntatautilain nojalla maksuton
lddke ja hoitopaikan leima lasku-
tusosoitteineen. Potilas ja Kela jaka-
vat herpeksen ja kondylooman hoi-
dosta aiheutuvat kustannukset.

Klamydia

Valtaosa klamydiatartunnan saaneis-
ta on oireettomia tai vihioireisia
nuoria. Kaytettdvissd on entistd her-
kempii ja potilaalle miellyttavampia
diagnostisia menetelmid, joita varten
tarvitaan vain pieni maara ensivirt-
saa (3). Ndmi nukleiinihappo-osoi-
tukseen perustuvat menetelmit mah-
dollistavat kustannusvaikuttavuudel-
taan tehokkaat kohdennetut klamy-
diaseulonnat (4). Klamydian riski-
ryhmdin kuuluvat erityisesti nuoret
aikuiset, joilla on useita seksipartne-
reita, aiemmin sairastettu klamydia-
infektio sekd ehkaisypillerit (5).
Komplisoitumattoman klamy-
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dian hoidossa kiytetddn atsitromy-
siinin 1 g:n kerta-annosta, joka on
helppo antaa potilaalle jopa vastaan-
otolla (6). Talld saavutetaan erin-
omainen hoitomyontyvyys (7). Vaih-
toehtoina ja etenkin vaikeimmissa
tautitapauksissa on syyta kayttda
7-10 péivin ajan tetrasykliinia 500
mg x 3, doksisykliinid 100 mg x 2
tai erytromysiinid 500 mg x 4.

Térked osa sukupuolitautien hy-
vad hoitoa on tartuttajan ja mahdol-
listen muiden tartunnan saaneiden
tutkimuksiin ja hoitoon ohjaus, joka
kuuluu hoitavan ladkarin velvolli-
suuksiin. Etenkin klamydian kohdal-
la tartunnan jiljitysta tulisi tehostaa,
jotta oireettomat tartunnankantajat
loydettiisiin entistd tehokkaammin.
Klamydiahoidon jilkeinen kontrolli-
niyte kannattaa ottaa vasta 3—4 vii-
kon kuluttua hoidosta.

Tippuri
Tippurin diagnostiikassa kaytetddn
edelleen viljelyd, jonka yhteydessa
voidaan madrittid myos gonokokin
mikrobilddkeherkkyys. Tippuritar-
tunta voidaan todeta myos virtsa-
niytteestd nukleiinihappo-osoitus-
menetelmalld samoin kuin klamydia.
Komplisoitumattoman tippurin
hoitoon kaytetdan yleensd siproflok-
sasiinin 500 mg kerta-annosta (6) ja
komplisoituneessa taudissa 500 mg

Sukupuolitautien hoitovaihtoehtoja

x 2 viikon ajan. Ongelmana ovat l4-
hinnd Kauko-idistd tulevat usein ki-
noloniresistentit tippurikannat (8).
Tilloin hoitona on keftriaksoni 250
mg lihakseen kerta-annoksena, mita
suositetaan myos raskauden aikaisen
tippurin hoidossa (6). Tippuritartun-
nan paraneminen kontrolloidaan vilje-
lyd kaytettdessa viikon ja nukleiini-
happo-osoitusta kiytettiessd 3 viikon
kuluttua hoidosta.

Kuppa

Kuppatartuntojen miira lisddntyi
Suomessa voimakkaasti 90-luvulla,
mikd johtui pddosin Vendjilld riechu-
neesta epidemiasta (9). Tartunnan to-
teamista vaikeuttaa pitka itimisaika
(3—4 viikkoa), oirekirjon monimuotoi-
suus ja usein myos oireettomuus. En-
sioireiden ilmaantuessa serologia voi
vield olla negatiivinen (10). Potilaat
on syytd ohjata sukupuoli- tai ihotau-
tien erikoispoliklinikoille taudin vai-
heen mdaritysta, hoidon aloitusta ja
partneriselvityksen kdynnistimista
varten.

Kupan ensisijaisena hoitona on
prokaiinipenisilliini 600 000 KY li-
hakseen pdivittdin 2 viikon ajan pri-
maari- ja sekundaarivaiheessa tai 3
viikon ajan myohdisemmissd vaiheissa
(6). Vaihtoehtoisesti voidaan kiyttda
keftriaksonia 1 g x 1 im. Hoidon jal-
keen seurataan kardiolipiinitiitterin

atsitromysiini 1 g kerta-annos tai

tetrasykliini 500 mg x 3, 7—10 vrk

siprofloksasiini 500 mg kerta-annos tai

keftriaksoni 250 mg im. kerta-annos

prokaiinipenisilliini 600 ooo KY im. 2—3 vkoa tai

keftriaksoni 1 g im. 2—3 vkoa

asikloviiri 200 mg x 5 tai

famsikloviiri 250 mg x 3 tai
valasikloviiri 500 mg x 2

Klamydia

Tippuri

Kuppa

Herpes ensiepisodi
estohoito

asikloviiri 400 mg x 2 tai

famsikloviiri 250 mg x 2 tai
valasikloviiri 500mg x 1 (250 mg x 2)



laskua 3, 6 ja 12 kuukauden kulut-
tua. Myos raskauden aikainen kuppa
hoidetaan penisilliinilla.

Genitaaliherpes

Genitaaliherpeksen aiheuttaja on
yleensd Herpes simplex -virustyyppi 2
(HSV-2), mutta nykyidin noin 20 %
tartunnoista on HSV-1:n aiheuttamia.
Seroepidemiologisten tutkimusten pe-
rusteella tiedetddn, ettd 70 % suoma-
laisesta aikuisviestosta on HSV-1-po-
sitiivisia ja n. 20 % HSV-2-positiivi-
sia (11). Vain osa tartunnan saaneista
saa tyypillisid herpesoireita, ja noin
puolet tartunnoista saadaankin oi-
reettomalta tai tartunnastaan tieti-
mattomalta partnerilta (12).

Viruslddkkeet eivit tuhoa kerran
elimistoon padssyttd virusta mutta ne
estdavit viruksen lisdantymistd (13).
Laakehoidolla pyritidn lieventimiin
oireita, lyhentdmain tai ehkidisemaan
episodien kestoa ja estimddn edelleen
tartuttamista.

Kaytettavissd olevat ladkkeet,
asikloviiri, famsikloviiri ja valasiklo-
viiri eroavat toisistaan annostuksen ja
hinnan suhteen (6,14). Herpeksen
hoito jaetaan episodihoitoon seki ly-
hyt- ja pitkdkestoiseen estohoitoon.
Ensiepisodi voi olla raju ja pitkikes-
toinen yleisinfektio. Ladkkeet lyhen-
tavit viruseritystd 12 vuorokaudesta
9 vuorokauteen. Hoitoaika on 5-10
vrk. Uusintaepisodit ovat yleensa ly-
hyempikestoisia ja lievempioireisia.
Hoidon tarve on potilaskohtaista,
mutta laakitys on aloitettava heti en-
sioireiden ilmaantuessa parhaan vas-
teen saamiseksi.

Lyhyttd estohoitoa voidaan kdyt-
tdd esimerkiksi lomamatkalla, jolloin
lddkitys on hyvi aloittaa noin viikkoa
ennen matkaa. Pitkikestoista estohoi-
toa voi tarjota potilaille, joilla on ti-
hedsti uusiutuva tai hankalaoireinen
herpes. Estohoidossa annos voidaan
madrittdd vasteen mukaan, mutta
yleensa riittdd asikloviiri 400 mg x 2,
famsikloviiri 250 mg x 2 tai valasik-
loviiri 500 mg x 1. Hoitoajan pituus
vaihtelee kuukausista vuosiin. Esto-
lddkitykselld voidaan vihentid oiree-
tonta viruseritysta ja sitd kautta va-
hentia tartuttavuutta (15).

Kondylooma

Ihmisen papilloomavirukset aiheutta-
vat kondylooman. Vain murto-osalla

virustartunnan saaneista todetaan
makroskooppisia syylid genitaalialu-
eella (16). Diagnoosi perustuu paa-
osin taudin tyypilliseen kliiniseen ku-
vaan. Hoidolla pyritdian poistamaan
ndkyvit muutokset, mutta itse virusta
ei voida eradikoida elimistostd. Hoi-
don valintaan vaikuttavat mm. syy-
lien sijainti, koko, maard, hoitopai-
kan varustelutaso, potilaan mahdolli-
suus kidydad hoidoissa ja hoitojen hin-
nat. Kondylooman hoitovaihtoehtoja
on useita paikallishoidoista kirurgi-
aan ja hoitotulokset vaihtelevat.
Kaikkien hoitojen kohdalla on ongel-
mana kondylooman uusiutuminen
(6). Useat potilaat kayvat lapi kaikki
hoitovaihtoehdot.

Potilas voi itse penslata syylid po-
dofyllotoksiiniliuoksella (0,5 %) tai
-voiteella (0,15 %) kolmena perattii-
send iltana viikossa tai uudemmalla
imikimodivoiteella (5 %) kolmena
pdivind viikossa (6,17). Hoidon edel-
lytyksend on, ettd potilas kykenee
erottamaan syylimuutokset ihon ja li-
makalvon normaalirakenteista. Poli-
kliinisesti kdytetddan edelleen viikot-
taista podofylliinipenslausta. Paikal-
lishoitojen ongelmia ovat hoitoaluei-
den arsytysreaktiot. Nama eivat
my0Oskdan sovi raskauden aikaisen
kondylooman hoitoon.

Kryo- ja laserhoitoja tehddin paa-
asiassa sukupuolitautien, gynekolo-
gian ja urologian poliklinikoilla.
Kryohoidon ongelmana on sen kivu-
liaisuus. Hoitoalueelle voi kehittya
rakkuloita, jotka paranevat 1-2 vii-
kossa. Laserhoito tehddan paikallis-
puudutuksessa, ja haava-alueet para-
nevat yleensd muutamassa viikossa,
mutta vaativat jalkihoitoa.

Naisilla kondylooman hoitoon
kuuluu sdannollinen papaseuranta
mahdollisimman varhaisten kohdun-
kaulan solumuutosten toteamiseksi.
Kondyloomapotilaita kehotetaan
kayttimaan kondomia edelleen tar-
tuttamisen estamiseksi 3—4 kk ajan
hoidon paittymisen jdlkeen, koska
tuolloin uusiutumisriski on suurin.

Lopuksi

Suomessa todetaan vuosittain joku
sukupuolitautitartunta noin 40 000
ihmiselld. Kaikki sukupuolitaudit oi-
reettominakin voivat olla tartuttavia.
Hyvistd diagnostiikasta ja tehokkais-
ta hoidoista huolimatta vuosittaisten
tartuntojen maird on nousussa. Nyt

on tirkedd tehostaa tartuttajien ja
tartunnalle altistuneiden tutkimuksiin
ja hoitoon ohjausta, jotta etenkin
nuorten aikuisten klamydiaepidemia
saataisiin hallintaan.
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Ensimmaiset harvinaislddkkeet saivat myynti-

luvat EU:ssa

Agalsidaasibeeta
Fabrazyme 35mg infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten

Genzyme B.V., Hollanti

Agalsidaasialfa

Replagal 1 mg/mlinfuusiokonsentraatti, TKT Europe-5S AB, Ruotsi

Molempien lddkevalmisteiden kayt-
toaihe on pitkiaikainen entsyymi-
korvaushoito potilailla, joilla on
diagnosoitu Fabryn tauti (a-galakto-
sidaasi-A:n puutos). Hoidon taytyy
tapahtua sellaisen lidkdrin valvon-
nassa, joka on perebtynyt Fabryn
tautia tai muita periytyvid aineen-
vaihduntahdiribitd sairastavien
potilaiden hoitoon.

Suositeltu Fabrazymen annos on
1 mg/kg (kehon paino) ja se anne-
taan kerran kahdessa viikossa laski-
monsisdisend infuusiona. Replagalin
annostus on 0,2 mg/painokilo myos
joka toinen viikko laskimonsisiise-
nd infuusiona.

Fabryn tauti on X-kromosomiin
sidottu resessiivinen lysosomaalinen
kertymissairaus, joka aiheutuu lyso-
somaalisen o-galaktosidaasi-A-ent-
syymin vajavaisesta aktiviteetista.
Tami entsyymi katalysoi glykosfin-
golipidien, erityisesti globotriaosyy-
liseramidin (GL-3), hydrolyysia lo-
pulta a-galaktoosiksi ja seramididi-
heksosidiksi. a-Galaktosidaasin vi-
hentynyt tai puuttuva aktiivisuus ai-
heuttaa GL-3:n kerddntymisen mo-
niin solutyyppeihin, mm. endotee-
lisoluihin ja parenkymaalisiin solui-
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hin. Endoteelikertymit estavit ku-
dosten normaalia hapen saantia.

Fabryn taudin kuva on hetero-
geeninen eiki sitd voida ennustaa
geneettisen defektin perusteella.
Tauti ilmenee yleensd jo ennen ai-
kuisikda kipuina raajoissa ja iho-
muutoksina. Aikuisidssd havaitaan
tyypillisesti ensimmadiset oireet vaa-
jddmdttomasti etenevastd munuais-
ten vajaatoiminnasta. Kardiomyopa-
tia ja aivoinfarktit ovat taudin
myOhdisvaiheen vakavimmat kom-
plikaatiot.

Toistaiseksi Fabryn tautiin on ol-
lut tarjolla vain oireenmukaista hoi-
toa. Entsyymikorvaushoidon tarkoi-
tuksena on palauttaa riittava entsyy-
min aktiivisuustaso kerddntyneen
GL-3-substraatin hydrolysoimiseksi
ja siten estdd taudin eteneminen ja
mahdollisesti vihentdd oireita seka
korjata jo syntyneitd elinten toimin-
tahdirioita.

Kuinka osoittaa teho harvinai-
sessa sairaudessa?
Liikevalmisteiden tehoa tutkittiin

ensin hiirilla, joilta oli poistettu a-
galaktosidaasi-A-geeni. Naille hiiril-

le kehittyy tyypillisia GL-3:n kerty-
mid. Kertymit vihenivit entsyymi-
korvaushoidolla. Hiirille ei niiden
elinaikana kuitenkaan kehity tyypil-
lisid Fabryn taudin kliinisid oireita,
joten prekliinisissd tutkimuksissa ei
saatu tietoa entsyymikorvaushoidon
kliinisestd tehosta.

Taudin heterogeenisuudesta ja
harvinaisuudesta johtuen olisi ollut
vaikeaa osoittaa suoraan lddkeval-
misteiden kyky vihentdd taudin oi-
reita tai palauttaa hdiriintynyt elin-
toiminta. Sen vuoksi Fabrazymen
tutkimusten paamuuttujaksi valittiin
kudoskertymien viheneminen ennen
hoitoa ja hoidon aikana otetuissa
munuais-, maksa-, iho- ja sydan-
biopsioissa. Lumekontrolloidussa
kliinisessd kokeessa Fabrazyme
poisti GL-3:a munuaisten verisuon-
ten endoteelistd 20 viikon hoidon
jalkeen. Poistuma saavutettiin 69
%:lla (20/29) potilaista, jotka saivat
Fabrazyme-hoitoa, mutta ei yhdella-
kddn lumepotilaalla (p < 0,001).
Plasman GL-3-tasot normalisoitui-
vat nopeasti hoidon aikana. Toistai-
seksi on epdselvad, kykeneeko ent-
syymi tunkeutumaan kaikkiin pa-
renkyymisoluihin ja poistamaan



niissa olevat kertymit. Myos Repla-
gal-hoito vihensi GL-3:n kertymii.
Ensimmaisten kuuden kuukauden
hoidon jilkeen plasman, virtsan se-
dimentin, maksan, munuaisten ja sy-
ddmen GL-3-pitoisuudet alenivat
noin 20-50 %.

Téysin varmaa nadytt6d kliinisten
oireiden helpottumisesta ja elintoi-
mintojen parantumisesta joudutaan
vield odottamaan. Molempien val-
misteiden osalta 12 kuukauden kiy-
ton aikana ei todettu munuaisten
toiminnan heikkenemistd. Replagal-
hoitoon liittyi syddmen koon piene-
nemistd ja raajakivun vihenemistd
verrattuna lumeldakitykseen.

Vaikuttaako agalsidaasialfan ja
-beetan erilainen tuotantotapa
tehoon ja turvallisuuteen?

Entsyymit on valmistettu rekom-
binantti-DNA-teknologiaa hyviksi
kayttien. Molempien lddkevalmistei-
den aminohappokoostumus on
identtinen normaalin a-galaktosi-
daasi-A-entsyymin kanssa. Agalsi-
daasibeeta (Fabrazyme) tuotetaan
jyrsijasolulinjassa (CHO), jossa pro-
teiinin glykosylaatio on erilainen
kuin ihmissolussa. Talla seikalla voi
olla merkitysti, koska entsyymin
paisy kohdesolun lysosomeihin riip-
puu todennikoisesti mannoosi-6-
fosfaatti-, mannoosi- ja asialoglyko-
proteiinireseptoreista.
Agalsidaasialfa (Replagal) tuote-
taan ihmisen sarkoomasolulinjassa
aktivoimalla solujen a-galaktosidaa-
si-A-geeni. Niin saadaan ihmiselle
tyypillinen glykosylaatioprofiili. Ta4-

man edun vastapainona on teoreetti-
nen huoli pahanlaatuisesta kasvai-
mesta perdisin olevan solulinjan
kaytosta. Lisiksi ihmissolulinja voi
helpommin infektoitua ihmiselle
vaarallisilla viruksilla.

Normaalilla glykosylaatioprofii-
lilla voi olla merkitystd myos sen
immunogeenisuudelle. Fabrazymen
faasi Ill:n tutkimuksessa 83 % poti-
laista kehitti IgG-vasta-aineita agal-
sidaasibeetaa kohtaan. Replagal-hoi-
dossa vasta-aineita todettiin 55%:lla
potilaista. Molemmilla valmisteilla
esiintyy infuusioreaktioita, joiden
yhteydessa voi esiintyd komplemen-
tin aktivoitumista. Seerumitaudin tai
muun immuunikompleksitaudin oi-
reita ei kuitenkaan ole esiintynyt.
Infuusioreaktioita voidaan lieventia
antamalla antihistamiini-, antipy-
reetti- ja kortikosteroidihoitoa. Val-
misteita vertailevia tutkimuksia ei
ole tehty eikd selvdd nayttoad vasta-
aineiden vaikutuksesta farmakokine-
titkkkaan toistaiseksi ole.

Myyntilupa on mydnnetty - onko
hoito tehokas ja turvallinen?

Molempien lddkkeiden laatu osoitet-
tiin samoin periaattein kuin muiden-
kin bioteknologisten lddkevalmistei-
den. Normaalisti lddkkeiden teho ja
turvallisuus osoitetaan ”etupainot-
teisesti” siten, ettd laajat kliiniset
tutkimukset on suoritettu ennen
myyntiluvan hakemista. Harvinais-
lidkkeiden kohdalla voidaan sovel-
taa poikkeusmenettelyd, jossa myyn-
tiluvan hakija sitoutuu kerddamiin
suuren osan vaadittavista teho- ja
turvallisuustiedoista myyntiluvan

myoOntidmisen jilkeen. Fabrazymen
ja Replagalin osalta jouduttiin tur-
vautumaan tihin menettelyyn, kos-
ka riittdvan laajaa kliinista tutki-
musohjelmaa ei voinut kohtuudella
vaatia ennen myyntiluvan myonta-
mistd — arvioidaanhan EU:n alueella
olevan vain 500-1 000 Fabryn tau-
tia sairastavaa potilasta. Fabrazy-
men kliiniseen tutkimusohjelmaan
osallistui 73 potilasta ja Replagal-
tutkimuksiin 40 potilasta. Normaa-
listi pitkdaikaiseen hoitoon tarkoitet-
tujen lidkkeiden myyntilupahake-
muksessa tulisi olla tietoja altistuk-
sesta vihintdan 1 500 henkilolld ja
pitkdaikaisesta altistuksesta vihin-
tadn 300 potilaalta (ICH Topic E1A).
Molemmat lddkevalmisteet to-
dennikoisesti estdvit taudin etene-
misen ainakin sen alkuvaiheessa.
Hoidon teho ja turvallisuus pitkdai-
kaisessa hoidossa, varsinkin sen ky-
ky palauttaa hdiriintynyt syddmen ja
munuaisten toiminta jaavat selvitet-
taviksi jatkotutkimuksissa. Lume-
kontrolloituja tutkimuksia ei voida
endd tehdd, joten tehoa tutkitaan
vertaamalla hoidossa olevien potilai-
den tilan kehitystd historiallisiin
kontrolleihin. Myyntiluvan haltijat
velvoitettiin lisiksi tutkimaan val-
misteiden optimaalista annosta lap-
silla ja yllapitohoidossa.
Ladkevalmisteet saivat myyntilu-
vat samaan aikaan, joten molemmil-
le myyntiluvan haltijoille paatettiin
myoOntdd harvinaislddkeasetuksen
mukainen yksinmyyntioikeus kym-
meneksi vuodeksi. Valmisteiden kes-
kindinen paremmuus selvinnee pit-
kaaikaisseurannassa.

Harvinaislaakeasetus tuli EU:ssa voimaan vuonna 2000. Harvinaislazkkeen asema on myonnetty jo kymmenille kehitysvai-

heessa oleville valmisteille — siis potentiaalisille harvinaislaikkeille. Nyt on saatu ensimmdiset kdytinnon kokemukset harvi-

naislddkkeen myyntiluvan arvioinnista. Harvinaislaikeasetuksessa korostetaan, ettei harvinaisladkkeiden laadusta, tehosta ja

turvallisuudesta tingitd. Fabrazymen ja Replagalin kehitys on hyvi esimerkki siitd, ettd tavanomaisista vaatimuksista joudu-

taan kylld tinkimdan, mutta potilaan kannalta hyviin lopputulokseen voidaan silti padsta erittdin harvinaisessakin taudissa.
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Tenekteplaasi

Uutta ladkkeista

Metalyse injektiokuiva-aine ja liuotin, Boehringer Ingelheim, Saksa

Liuotushoito on osoittautunut te-
hokkaaksi kuolleisuutta vihentiavik-
si hoidoksi akuuteissa sydaninfark-
teissa, joihin liittyy EKG:ssa todettu
ST-nousu. Liuotushoitoon on Suo-
messa kiytetty streptokinaasia, gee-
niteknologisesti valmistettua ihmisen
luonnollista kudosplasminogeeniak-
tivaattoria, alteplaasia ja sen pohjal-
ta kehitettya reteplaasia. Myos te-
nekteplaasi on alteplaasista kehitetty
lddke syddninfarktin liuotushoitoon.
Tenekteplaasiboitoa saavat mddrdtdi
ainoastaan trombolyysihoitoon pe-
rebtyneet lddkdrit, joilla on kaytettd-
vissddn hoidon seurantaan tarvitta-
vat tilat ja vilineet.

Farmakologia ja farmako-
kinetiikka
Tenekteplaasi on fibriinispesifinen
rekombinantti plasminogeeniakti-
vaattori, joka on kehitetty muunta-
malla ihmisen luonnollisen plasmi-
nogeeniaktivaattorin rakennetta kol-
messa kohdassa. Alteplaasin tavoin
tenekteplaasi poistuu verenkierrosta
sitoutumalla maksan spesifisiin re-
septoreihin ja metaboloitumalla pie-
nemmiksi peptideiksi.
Molekyylirakenteen muutosten
takia tenekteplaasin sitoutuminen
maksan reseptoreihin on vidhiisem-
paa kuin alteplaasilla. Sydaninfarkti-
potilaille annettu kerta-annos tenek-
teplaasia eliminoituu plasmasta kak-
sivaiheisesti. Dominoivan alkuvai-
heen puoliintumisaika on 24 = 5,5
min, mikd on noin 5 kertaa pitempi
kuin alteplaasilla. Tdamd mahdollis-

taa kerta-annostuksen sydaninfark-
tin hoidossa. Tenekteplaasin puhdis-
tuma ei ole terapeuttisilla annoksilla
annoksesta riippuvaa. Potilaan pai-
non lisddntyessd puhdistuma jonkin
verran lisddntyy.
Molekyylirakenteen muutosten
myotd tenekteplaasi on fibriinispesi-
fisempi kuin alteplaasi. Se on myos
resistentimpi plasminogeeniaktivaat-
tori-inhibiittori-1:n vaikutukselle.
Niiden ominaisuuksien kliininen
merkitys ei ole vield tdysin selva.

Teho ja turvallisuus

Tenekteplaasin liuotustehon ja sen
aiheuttaman vuotoriskin vililld to-
dettiin 886 potilaan TIMI-10B-tutki-
muksessa ja 3 235 potilaan AS-
SENT-1-tutkimuksessa selva riippu-
vuus. Tulosten perusteella voitiin
pddtelld, ettd painoon suhteutettu
annos (0,53 mg/kg) tuotti optimaali-
sen tuloksen, kun kliininen teho ja
vuotovaara otettiin huomioon.
Varsinaisesti tenekteplaasin klii-
ninen teho on osoitettu laajassa
16 949 potilasta kasittineessd AS-
SENT-II-tutkimuksessa. Siina tenek-
teplaasi osoittautui alteplaasin kans-
sa samantehoiseksi. Vakavia kallon-
sisdisid vuotoja esiintyi kummallakin
lddkkeelld yhta paljon (0,93 % ja
0,94 %). Tenetekplaasia saaneilla
potilailla oli muita vuotoja 26,43 %,
miki oli vihemman kuin alteplaasia
saaneilla, joilla niitd oli 28,94 %
(P < 0,001). Tenekteplaasia saaneet
potilaat tarvitsivat harvemmin ve-
rensiirtoja (4,25 %) kuin alteplaasia

saaneet potilaat (5,49 %). Ero oli ti-
lastollisesti merkitseva (P < 0,002).

Tenekteplaasin ja absiksimabin
yhteiskayttod tutkittiin ASSENT-3-
tutkimuksessa, johon osallistui yh-
teensd 6 095 potilasta. Tutkimukses-
sa padtetapahtumiksi laskettiin kuo-
lema, uusintainfarkti tai refraktaari-
nen iskemia. Tenekteplaasia ja ab-
siksimabia saaneilla niitd paateta-
pahtumia oli 26 % vihemmain kuin
tenekteplaasia ja suoneen annettavaa
tavanomaista hepariinia saaneilla.
Tutkimuksessa oli kolmas ryhmi, jo-
ka sai yhdistelmdhoitoa tenekteplaa-
silla ja enoksapariinilla. Teholtaan
tamd hoito oli yhtd hyva kuin toinen
tutkittavana ollut uusi yhdistelma-
hoito (riskivihenema 28 %). Kallon-
sisdisid vuotoja oli kaikissa ryhmissd
yhtd paljon. Enoksapariiniryhmassi
ja absiksimabiryhmaissi oli jonkin
verran enemman muita vuotoja,
mutta vaikka ndmai otettiin huomi-
oon, tehoero tavanomaiseen heparii-
niin verrattuna sdilyi. Tutkimuksen
tulos on merkittivi, koska lihes
kaikki sairaalat ovat siirtyneet ta-
vanomaisen hepariinin kiytosta pie-
nimolekyylisen hepariinin kdytt66n
liuotushoitojen yhteydessd. Hoito-
kiytant6d on muutettu lihinna hoi-
don yksinkertaistamiseksi, vaikka
pitdvdd ndyttod hoitokiaytintomuu-
toksen tueksi ei ole ollut saatavilla.
Ainakin tenekteplaasilla liuotushoi-
toa annettaessa tavanomaisen hepa-
riinin korvaaminen enoksapariinilla
ei ainoastaan helpota hoitoa, vaan
jopa tehostaa sita.

Tenekteplaasi on uusi geeniteknologisesti valmistettu lddke uhkaavan sydaninfarktin liuotushoitoon. Se voidaan antaa
yhtend painon mukaan annosteltuna kertahoitona. Oikea annos on helppo maarittida ja antaa. Alle 60 kiloa painavan
potilaan annos on 30 mg ja annos nousee 5 mg/10 kg. Maksimiannos on 50 mg, joka annetaan yli 90 kg painavalle
potilaalle. Ladkkeen kliininen teho on samaa luokkaa kuin muilla plasminogeeniaktivaattoreilla. Kerta-annostus tekee
kaytosta yksinkertaisen, ja laake sopii hyvin sairaalan ulkopuolella annettavaan liuotushoitoon. Havaittu suotuisa yh-
teisvaikutus enoksapariinin kanssa yksinkertaistaa hoitoa entisestdan. Toisaalta muidenkin plasminogeeniaktivaatto-
rien kanssa on jo tahdnkin asti kdytetty pienimolekyylista hepariinia, vaikka kaytantoa tukeva tutkimusnaytto onkin
ollut vajavaista. Tenekteplaasin liuotushoitoa yksinkertaistavien ominaisuuksien vastapainona on sen alteplaasia ja re-

teplaasia kalliimpi hinta.
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Haittavaikutuksista
I

Topiramaatti (Topimax) voi nostaa silmadnpainetta

Topiramaattia kdytetdan lisaladkkeeksi epilepsiapotilaille,
joilla on paikallisalkuisia kohtauksia ja/tai yleistyvid too-
nis-kloonisia kohtauksia. Haittavaikutusseurannan perus-
teella on havaittu, ettd topiramaatti voi aiheuttaa erittdin
harvinaisissa tapauksissa sekundaarista ahdaskulma-
glaukoomaa (viherkaihia).

Oireyhtymain kuuluu ikillistd silmikipua ja silmien pu-
noitusta, na6n sumenemista ja likindkoisyyttd. Oftalmo-
logisessa tutkimuksessa havaitaan silmdnpaine kohon-
neeksi, silmin etukammio madaltuneeksi ja silmi punoit-
tavaksi. Oireet ovat ilmaantuneet tyypillisesti ensimmai-
sen hoitokuukauden aikana, ikddn katsomatta ja ilman ai-
empaa silmdn etukammion mataluutta. Oireiden taustak-
si epdillddn turvotusta silmin sisirakenteissa. Tdhanastis-
ten tietojen mukaan oireet ovat hiavinneet lddkityksen lo-
pettamisen jidlkeen. Maailmanlaajuisesti haittavaikutuk-

sen raportointitiheys on ollut noin 1:35 000 hoidettua po-
tilasta. Suomesta ei ole raportoitu yhtdin tapausta.

Erityisesti uusille potilaille tulee kertoa tillaisesta oireis-
tosta, jotta he osaavat hakeutua heti laakiriin, jos heilla
ilmenee silmdnpaineen nousuun viittaavia oireita. Topi-
max-hoito on lopetettava niin pian kuin se on epilepsian
kannalta mahdollista, ja aloitettava tarvittaessa silman-
painetta alentava tavanmukainen lddkitys. Aina kun sil-
manpaineen epdilldin kohonneen, potilas on ohjattava pi-
kaisesti my0s silmadlddkarin tutkimukseen. Pitempadn jat-
kuessaan korkean silmidnpaineen tiedetddn voivan vau-
rioittaa ndkoad pysyvasti.

Myyntiluvan haltija, Janssen-Cilag, on lihettinyt asiaa
koskevan tiedotteen neurologeille, lastenneurologeille, sil-
maldakareille ja kehitysvammalididkireille. Valmisteyh-
teenvedon tietojen pdivittiminen on meneilldan.

Infliksimabi (Remicade) haitallinen sydamen vajaatoiminnassa

EMEAn tieteellinen lidkevalmistekomitea (CPMP) tie-
dottaa alustavien tutkimustulosten syddmen vajaatoimin-
tapotilailla osoittavan, ettd Remicade lisda potilaiden sai-
raalahoidon tarvetta ja kuolleisuutta.

Infliksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka estii
tuumorinekroositekijd-alfan biologisen aktiivisuuden.
Remicade sai myyntiluvan elokuussa 1999 EU:n alueella.
Se on tarkoitettu vaikean, aktiivisen Crohnin taudin tai
fistuloivan Crohnin taudin hoitoon seki aktiivisen nivel-
reuman hoitoon.

Tutkimuksessa, jossa arvioitiin Remicadea syddmen va-
jaatoiminnassa 150:114 NYHA luokkiin III-IV kuuluvalla
potilaalla, annettiin 3 Remicade-infuusiota annoksena 5
mg/kg, 10 mg/kg tai 3 lumeinfuusiota 6 viikon aikana.
Alustavien tulosten mukaan Remicadea saaneiden ryh-
missd havaittiin enemman kuolleisuutta ja syddmen va-
jaatoiminnan pahentumisesta johtuneita sairaalahoitoja,
erityisesti sellaisilla potilailla, jotka saivat suurimman an-
noksen 10 mg/kg. Talld hetkelld 101:sta Remicadea saa-
neesta potilaasta 7 on menehtynyt, kun 49 potilaan lu-
meryhmissi ei ole ollut kuolemantapauksia.

Niiden havaintojen patologisesta mekanismista ja suh-
teesta annokseen ei vield ole riittdvisti tietoja. Lisdselvi-
tykset ja jatkoarviointi ovat meneillddn.

Nivelreumaa tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla,
joille harkitaan Remicade-hoidon aloittamista, tulee ot-
taa huomioon seuraavat varotoimet:
* Hoitoa ei saa aloittaa potilailla, joilla on syda-
men vajaatoimintaa.

Remicade-hoidossa jo olevien sydimen vajaatoimintapo-
tilaiden tilanne tulee arvioida uudelleen syddmen statuk-
sen suhteen:

* Hoito on lopetettava sellaisilta potilailta, joilla
syddmen vajaatoiminta pahenee.

* Hoidon lopettamista on harkittava potilailla,
joilla syddmen vajaatoiminta on vakaa. Jos hoi-
toa pddtetiddn jatkaa, syddmen tilaa tulee tarkas-
ti seurata.

Remicade-hoidossa olevat potilaat, joilla ei ole sydimen
vajaatoimintaa, voivat jatkaa hoitoa. Epaselvissd tapauk-
sissa suositellaan otettavaksi yhteyttd hoitavaan ladka-
riin. Sellaisten potilaiden, joilla on syddmen vajaatoimin-
taa, on syytd ottaa yhteys hoitavaan lddkariin, joka ar-
vioi lddkehoidon ja mahdollisten syddmen tilaa selvitta-
vien tutkimusten tarpeen.

Myyntiluvan haltija, Schering-Plough, on lihettinyt asiaa
koskevan tiedotteen sisitautilaikareille.
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Epoetiini (Eprex) voi aiheuttaa erytropoietiinin vasta-aineiden

muodostumista

Eprex on epoetiinialfaa sisiltava biologinen liidkevalmis-
te, jota kdytetddn krooniseen munuaisten vajaatoimintaan
ja syOpahoitona annettuun kemoterapiaan liittyvdn ane-
mian hoitoon, autologista verensiirtoa saavien potilaiden
hoitoon seka suurten elektiivisten ortopedisten leikkaus-
ten yhteydessa.

Tamin vuoden syyskuun puoliviliin mennessd on maail-
manlaajuisesti raportoitu 40 vahvistettua tai epdiltya var-
haispunasolujen niukkuustapausta kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet
Eprex-hoitoa. Haittavaikutuksen raportointitiheys kroo-
nista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on
alle 1:10 000. Tyypillisessd tapauksessa kuukausien tai
vuosien kuluttua hoidon aloittamisesta potilaan anemia
on vaikeutunut dkillisesti, eikd epoetiiniannosta suurenta-
malla ole saatu vastetta. Varhaispunasolujen niukkuus on
vahvistettu luuydintutkimuksella, ja useimmissa tapauk-
sissa seerumissa todettiin erytropoietiinin vasta-aineita.
Useat potilaista tarvitsivat verensiirtoja, eivitkd muut
erytropoietiinivalmisteet tuottaneet vastetta.

Jos lddkkeen teho akillisesti lakkaa, potilaalta on tutkitta-
va tyypilliset vaikutuksen puuttumisen aiheuttavat syyt
(esim. raudan, folaatin tai By,-vitamiinin puutos, alumii-
nimyrkytys, infektio tai tulehdus, verenhukka ja hemolyy-
si). Jos syytd ei todeta, on harkittava luuydintutkimusta.
Jos todetaan varhaispunasolujen niukkuus, erytropoietii-
nin vasta-aineiden tutkimista on harkittava, ja kaikki
erytropoietiinihoito on keskeytettava. Laakitystd ei suosi-
tella vaihdettavaksi toiseen erytropoietiinivalmisteeseen.
Muut varhaispunasolujen niukkuutta aiheuttavat syyt on
suljettava pois, ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Myyntiluvan haltija (Janssen-Cilag) on tiedottanut asiasta
lddkettd kayttdville erikoisladkareille ja apteekeille. Myos
valmisteyhteenvedon Varoitukset ja kayttoon littyvit va-
rotoimet, Haittavaikutukset ja Farmakologiset ominai-
suudet -kohdat on pdivitetty.

HAITTAVAIKUTUSREKISTERI

Liidkelaitoksen haittavaikutusrekisteri on aloittanut toimintansa lidkintohallituksessa vuonna 1966. Rekisteriin saa-
daan vuosittain ldakareiltd ja hammaslddkareilta 700-800 ilmoitusta epdillyista tai todetuista lddkkeiden haittavai-
kutuksista.

Ladkireitd ja hammaslddkareitd kehotetaan ilmoittamaan Liikelaitokselle kaikki toteamansa tai epdileminsa ldak-
keiden kayttoon liittyneet haittavaikutukset, erityisesti seuraavissa tapauksissa:

e kun lddkkeen kdyton epdillddn tai todetaan aiheuttaneen vakavan haittavaikutuksen. Sellaisia ovat
- kuolemaan johtaneet,
- henkeid uhanneet,
- sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaatineet,
- jatkuvaan tai merkittdvddn toimintaesteisyyteen tai -kyvyttomyyteen johtaneet haittavaikutukset seka
- synnynndiset anomaliat/epimuodostumat

e kun ladkkeen kdyton epdilldan tai todetaan aiheuttaneen haitallisen yhteisvaikutuksen toisen ldikkeen kanssa

e kun haittavaikutus on odottamaton (poikkeaa laadultaan tai voimakkuudeltaan ldikkeen valmisteyhteenvedossa
mainituista)

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

e kun haittavaikutuksen esiintymistiheys nayttdd ilmoittajan mielesta lisadntyvan

Haittavaikutuksista ilmoittaminen kiy yksinkertaisimmin kayttden tatd tarkoitusta varten painettua lomakketta
(720s), jota saa maksutta postituskuorineen Edita Oy:std, PL 800, 00043 Edita, puh. (020) 45005. Yksityiskoh-
taisempien tietojen osalta haittavaikutusilmoitukseen voi liittdd kopion sairauskertomuksesta.
Haittavaikutusilmoitukset lihetetiin osoitteella Lidkelaitos, Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00301 Hel-
sinki, puh. (09) 4733 4290.
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Lidkkeiden kayttd

Muutoksia psykoosildakkeiden kulutuksessa

Psykoosilddkkeitd kdytetdan varsi-
naisten psykoosien ja niihin vaikeus-
asteeltaan verrattavien kaytosoirei-
den hoidossa. Muita kiyttoaiheita
ovat mm. alkoholin ja ldikeaineiden
vieroitusoireet sekd vanhusten ja ke-
hitysvammaisten sekavuus, levotto-
muus ja aggressiivisuustilat. Psykoo-
silddkkeiden kayttod unilaakkeeni
tai ahdistuneisuuden tai ei-psykoot-
tisten mielialahdirididen hoidossa
tulisi valttaa (1).

Psykoosilddkkeet jaetaan vanhoi-
hin eli tavanomaisiin ja uudempiin
toisen polven psykoosildidkkeisiin
(taulukko). Tavanomaiset psykoosi-
ladkkeet luokitellaan kemiallisen ra-
kenteensa perusteella fentiatsiinei-
hin, butyrofenoneihin ja tioksantee-
neihin. Vanhimmat niista tulivat
kayttoon 1950-luvulla. Ensimmaiset
toisen polven psykoosildakkeista
tuotiin markkinoille 1970-luvulla
(1,2).

Uudet toisen polven psykoosi-
ladkkeet ovat tuoneet apua tapauk-
siin, joissa hoitovaste tavanomaisiin
psykoosilddkkeisiin on ollut riitta-
miton. Nykyisen kidsityksen mu-
kaan toisen polven psykoosilddkkei-
td voidaan pitdd ensisijaislidkkeina
ensimmadistd kertaa skitsofreeniseen
psykoosiin sairastuneilla potilailla
(1). Ne aiheuttavat eliminlaatuun
vaikuttavia haittoja vihemman kuin
tavanomaiset psykoosildakkeet, mi-
ki lisda hoitomyontyvyytta (1,2).

Vanhimpia toisen polven psy-
koosilddkkeitd on klotsapiini, jota
kaytetddn yleensd potilaille, joilla
muut psykoosildikkeet eivit tehoa
tai jotka eivit siedd niitd. Sen kayt-
toon liittyy agranulosytoosin riski,
mink3 takia verenkuvaa on seurat-

tava sddannollisesti hoidon aikana.
Klotsapiinia pidetdin teholtaan toi-
sen polven psykoosilaidkkeistd par-
haana, mutta uudemmilla liikkeilla
on vihemmin verenkuvaan kohdis-
tuvia haittavaikutuksia (3). Klotsa-
piinia vaikutusprofiililtaan muistut-
tavat psykoosildikkeet risperidoni
ja olantsapiini tulivat markkinoille
1990-luvun puolivilissa (2). Uusin
on viime vuonna kauppaan tuotu
ketiapiini. Sulpiridi luokitetaan
yleensd depressioldikkeisiin, mutta
sitd kiytetddn lievien ja keskivaikei-
den lddkehoitoa vaativien masen-
nustilojen ohella my6s akuuttien ja
kroonisten psykoosien hoitoon.

Kokonaiskulutus

Psykoosiliikkeiden kulutus on py-
synyt 1990-luvulla melko tasaisena.
Toisen polven psykoosilddkkeiden
kulutus on kasvanut koko 90-luvun
ajan samalla kun vanhojen psykoo-
silddkkeiden kulutus on laskenut
(kuvat 1 ja 2). Tavanomaisista psy-
koosilaakkeistd eniten (48 %) on
vihentynyt piperidiinijohdosten ku-
lutus (kuva 1).

PSYKOOSILAAKKEIDEN JAOTTELUA

TAVANOMAISIA PSYKOOSILAAKKEITA
FENTIATSIINEJA
Alifaattisia
Klooripromatsiini
Levomepromatsiini
Promatsiini

Piperatsiinijohdoksia
Flufenatsiini
Perfenatsiini

Piperidiinijohdoksia
Tioridatsiini
Perisiatsiini

BUTYROFENONEJA
Haloperidoli
Melperoni

TIOKSANTEENEJA
Flupentiksoli
Tsuklopentiksoli
Klooriprotikseeni

TOISEN POLVEN PSYKOOSILAAKKEITA
Klotsapiini
Risperidoni
Olantsapiini
Ketiapiini
Sulpiridi

Kaytetyimpid toisen polven psykoo-
silddkkeitd ovat olantsapiini, risperi-
doni ja klotsapiini (kuva 2). Olan-
tsapiinin ja risperidonin kulutus on

Fuva 1, Payhoosililkesian kokhonamskukius
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noin kolmin- tai nelinkertaistunut
muutamassa vuodessa. Klotsapiinin
kulutus on kasvanut tasaisesti koko
90-luvun. Sulpiridin kulutus on vuo-
sikymmenen alusta vihentynyt noin
40 %.

Kulutus avohoidossa ja
laitoksissa

Nykyisin psykoosipotilaat pyritidn
hoitamaan avohoidossa, ja psykoosi-
ladkkeitd kaytetddn selkedsti enem-
min avohoidossa kuin laitoksissa
(kuvat 3 ja 4). Psykiatrisen erikois-
sairaanhoidon sairaansijojen mairi
on viahentynyt tasaisesti, kun potilai-
ta on siirretty laitoshoidosta avohoi-
toon. Myos hoitoajat laitoksissa
ovat lyhentyneet (4).

Toisen polven psykoosildikkei-
den avohoitokulutus on kasvanut
huomattavasti laitoshoitoa enem-
min (kuva 3). Tamin selittid hoito-
jen aloittaminen toisen polven psy-
koosilddkkeilld (poikkeuksena klot-
sapiini).

Tavanomaisten psykoosildakkei-
den kulutus on vihentynyt erityisesti
laitoshoidossa (kuva 4), mika voi
johtua sekd avohoitoa ettd uusia,
toisen polven psykoosilidikkeitd suo-
sivasta hoitokdytannosta. Tavan-
omaisten psykoosilidkkeiden kulu-
tus avohoidossa on vdhentynyt vain
hieman, koska niiden kaytt64 on to-
dennikoisesti jatkettu potilailla, jot-
ka ovat saaneet kiayttamastaan laak-
keestd hyvin hoitovasteen (1).

Promatsiinin ja levomepromatsii-
nin lisddantynyt kaytto

Avohoidossa yleisesti kiytetyistd
fentiatsiineista klooripromatsiinin
kulutus on vihentynyt (kuva 5), le-
vomepromatsiinin kulutus vaihdellut
(kuva 6) ja promatsiinin kulutus
kasvanut (kuva 7) 90-luvulla. Pro-
matsiinin kdytto laitoshoidossa on
pysynyt vakaana, mutta kulutus
avohoidossa on lisddantynyt. Avohoi-
don lisddntyneen kulutuksen perus-
teella voidaan olettaa, ettd promat-
siinia ja levomepromatsiinia on
mahdollisesti kaytetty muita neuro-
lepteja enemméin muihin kuin psy-
koottisiin oireisiin (kuvat 6 ja 7).
Niitd on kaytetty mm. unilddkkeind
ei-psykoottisilla vanhuksilla. Tati ei

Kuva 2, Toisen polven psykoosilaakkeiden kulutus.
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pidetd suositeltavana, koska erityi-
sesti vanhukset ovat herkkid ndiden
lidkkeiden ekstrapyramidaalisille ja
antikolinergisille haittavaikutuksille
(1,5).

Vuonna 1999 yleisin lddkeaine
kuolemaan johtaneissa myrkytyksis-
sd oli levomepromatsiini ja kolman-
neksi yleisin ladke oli promatsiini
(6). Vuoren (2000) mukaan suuressa
osassa promatsiinimyrkytyskuole-
mia taustalla oli alkoholin kaytto.
Nayttaa siltd, ettd psykoosilddkkei-
td, erityisesti promatsiinia, maara-
tadn entistd yleisemmin bentsodiat-
sepiinien sijasta alkoholin vaarin-
kayttidjille rauhoittavaksi lidkkeeksi
ja unilddkkeeksi. Pienten pakkaus-
kokojen puuttuminen ja annostus-
ohjeiden noudattamatta jattdminen
voivat johtaa kohtalokkaisiin seu-
rauksiin vihemman toksisiin bent-

sodiatsepiineihin tottuneilla alkoho-
lin vaadrinkayttajilld (7). Kulutuslu-
kujenkin perusteella pienempien
pakkauskokojen saatavuus ja kay-
ton tarkistaminen saattaisivat olla
paikallaan.

Kirjallisuus

1. Koponen H., Lonngvist J.: Psykoosi-
ladkkeet - Hoidon periaatteet. Kapseli
29, (toim. Liikelaitos ja Kela). Uusi Ki-
vipaino, Tampere, 2001.

2. Pelkonen O.: Skitsofrenian ja muiden
psykoosien hoitoon kiytettdvit ladkeai-
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kologia ja toksikologia (toim. Pelkonen
0. ja Ruskoaho H.), 545-554. Kustan-
nus Oy Duodecim, Vammala, 1998.

3. Raitasuo V.: Klotsapiini skitsofrenian
hoidossa. Duodecim 11: 1199, 2000.

4. Valtiontilintarkastajain kertomus
vuodelta 1994. Painatuskeskus, Helsin-
ki, 1995.

5. Kivioja A.: Psyykenlddkkeiden kaytto
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vanhuksilla. Pro gradu -tutkielma. Kuo-
pion yliopisto, 1999.

6. Vuori E., Ojanperi L., Nokua J.,
Ojansivu R-L: Oikeuskemiallisen tutki-
muksen perusteella todetut myrkytys-
kuolemat vuosina 1998 ja 1999. Suo-
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Kuva 5. Klooripromatsiinin kulutus avo- ja laitosholdossa.
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Kavajuuren on todettu aiheuttaneen
vakavia maksahaittoja. Saksasta on
raportoitu neljd tapausta, jotka ovat
johtaneet maksansiirtoon (1-4) ja
tiettavasti yksi potilas on menehty-
nyt. Sveitsi perui kavaa sisiltivien
ladkevalmisteiden myyntiluvat vaka-
vien maksatoksisten haittavaikutus-
ten vuoksi heindkuussa 2000 (5).
Ensimmaisen kerran kavan aiheutta-
ma maksaentsyymien nousu kuvat-
tiin vuonna 1988 (6,7).

Kava (Piper methysticum) on
Ladkelaitoksen ladkeluettelossa mai-
nittu rohdos. Seki itse rohdoskasvia
ettd sen juurakosta valmistettavaa
juomaa kutsutaan kavaksi, joskus
kadytetddn myos nimed Kava kava.
Kavajuoman vaikutukset johtuvat
rohdoksen sisiltdmistd kavapyro-
neista eli kavalaktoneista. Polynesian
alkuasukkaat ovat kayttaneet kavan-
juurta vuosisatoja rauhoittavana, vir-
kistdvind ja rentouttavana juomana.
Euroopassa kavan ladkkeellinen
kayttotarkoitus on ollut: Lievasti
rauhoittava liake ahdistuneisuuden,
jannittyneisyyden ja levottomuuden
hoitoon (7,8,9), USA:ssa kayttotar-
koitus on ollut hermostuneisuus ja
unettomuus (10).

Maksavaurioon johtaneet kava-

annokset ovat olleet rohdosannos-
suosituksen mukaisia, 60-210 mg
kavapyroneita vuorokaudessa. Vaka-
via maksavaurioita on todettu 2-12
kuukauden kavan kiyton jilkeen,
lievempid vaurioita jopa kahden vii-
kon kuluttua. Saksassa on myynnis-
sa sekd kavajuuriuutetta sisaltavia
valmisteita ettd synteettistd D,L-ka-
vaiinia sisiltdvid valmisteita ja mo-
lemmista on raportoitu haittoja.
Rohdosvalmisteiden sisdltima stan-
dardoitu kavajuurakosta valmistettu
uute poikkeaa koostumukseltaan
Polynesian alkuasukkaiden kaytta-
mistd rituaalijuomasta.

Suomessa kavajuurta sisiltaville
valmisteille ei ole myonnetty myynti-
lupaa rohdosvalmisteena. Markki-
noillamme ei ole toistaiseksi ollut
myo6skddn elintarvikkeena kavaa si-
sdltdvid tuotteita. Monessa Euroopan
maassa kavaa myyddin rohdosval-
misteena tai elintarvikesdadosten ala-
isena luontaistuotteena ja ravintolisa-
nd. Saksassa on markkinoilla myos
kava-juoma. Kavaa on voinut tilata
postin kautta Euroopasta tai tuoda
mukanaan esimerkiksi Baltian mais-
ta, joissa sitd myydddn ravintolisana.

Kava-valmisteiden lddkkeellinen
teho on huonosti osoitettu ja vaka-

Rohdosvalmisteita koskevia uusia ohjeita

EMEA:n liikevalmistekomitea (CPMP) ja eldinliikekomitea (CVMP) ovat hyviksyneet seuraavat kaksi rohdosval-
misteiden laatua koskevaa ohjetta. Ohjeet tulevat voimaan 1.1.2002.

Rohdosvalmisteista

vien, joskin harvinaisten, haittojen
vuoksi rohdosta ei ole syyta kiyttaa.

Kirjallisuutta
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ty. BM]J 2001, 322; 139

4. Kraft ym.: Fulminant liver failure
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depressant Kava-Kava. DMW 2001,
1265 970-972

5. Stoller R: Leberschiddigungen unter
Kava-Extrakten. Schweizerische Arzte-
zeitung 2000, 81; 1335-1336

6. Mathews ym.: Effects of the heavy
usage of kava on physical health: sum-
mary of pilot survey in an Aboriginal
community. Med J Aust 1988, 148;
548-555

7. Enkovaara A-L: Kavastako apua
suomalaisten ahdistukseen? TABU
2000, 5;21-22

8. Kirjassa: Schulz V ym. Rational
phytotherapy. 1998, 65-73

9. Kirjassa: The complete German
Commission E Monographs 1998,
156-157

10. Kirjassa: PDR for Herbal Medici-
nes 1998; 443-446

Note for guidance on quality of herbal medicinal products (CPMP/QWP/2819/00, EMEA/CVMP/814/00). Tima roh-
dosvalmisteiden laatuohje korvaa Euroopan komission ohjeen Note for guidance on quality of herbal remedies. Uusi
ohje on aiempaa yksityiskohtaisempi ja siind esitetdan viittauksia myos muihin samanaikaisesti noudatettaviin ohjeis-

toihin.

Note for guidance on specifications: test procedures and acceptance criteria for herbal drugs, herbal drug preparations
and herbal medicinal products (CPMP/QWP/2820/00, EMEA/CVMP/815/00). Laatuvaatimusohjeessa annetaan ohjei-
ta kasvirohdosten, kasvirohdostuotteiden ja rohdosvalmisteiden laatuvaatimusten asettamiseksi. Erillistd laatuvaati-
musohjetta ei rohdosvalmisteille ole ollut olemassa. Aiemmin on sovelletusti kiytetty kemiallisille aineille tarkoitettua
vastaavaa ohjetta, jossa ei ole otettu huomioon rohdosvalmisteiden erityisominaisuuksia. Laatuvaatimusohjeessa pai-
notetaan erityisesti lihtorohdosmateriaalin laadunvarmistuksen tirkeytta. Vain varmistamalla asianmukaisesti lihto-
rohdosten oikeellisuus ja laatu ja dokumentoimalla valmistusvaiheet riittavin yksityiskohtaisesti, voidaan varmistua
kasvirohdostuotteiden ja sitd kautta rohdosvalmisteiden hyvista ja tasaisesta laadusta, turvallisuudesta ja tehosta.
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Yleinen osasto
Ladkelaitos

Ladkelaitos selvitti kokemuksia ja odotuksia toiminnastaan

Sidosryhmilta Ladkelaitokselle rohkaisevaa
palautetta ja uusia haasteellisia tavoitteita

Kesin ja alkusyksyn aikana toteu-
tettu sidosryhmatutkimus on anta-
nut arvokasta tietoa Ladkelaitoksen
roolista ja toimintaan kohdistuvista
odotuksista. Keskeisiltd sidosryhmil-
td ja ns. suurelta yleisoltd saatu pa-
laute vahvistaa monia kisityksia,
mutta antaa myos mielenkiintoista
uutta tietoa. Erityisesti odotukset
Laikelaitoksen roolista ja toimin-
nasta tulevaisuudessa antavat suun-
taa strategialle.

Lidkelaitos selvitti sidosryhmien-
sd nakemyksii toiminnastaan en-
simmaistd kertaa. Tutkimuksessa
olivat edustettuina politiikan ja hal-
linnon edustajat, lddketeollisuus,
ladkarit, apteekit, muut lddke- ja
laitealan asiantuntijat, median edus-
tajat sekd kansalaiset. Puhelinhaas-
tatteluja tehtiin reilut 400, joihin
haastateltavat poimittiin Ladkelai-
toksen rekistereistd. Kansalaisten
mielipiteet koottiin Gallup Kanavan
kautta, jossa koko Suomea ja suo-
malaisia edustavia vastaajia oli lihes
1 000 henkiloa.

”Lddkelaitos on uudistamassa
strategiaansa vv. 2002-2006 ja kat-
soimme tarpeelliseksi selvittdd sidos-
rybmiemme arviot ja nikemykset
toiminnastamme. Halusimme selvit-
tdd ennen kaikkea meibin tulevai-

rybmidmme koskien,” sanoo ylijoh-
taja Hannes Wahlroos.

Suomalaiset kokevat lddkkeiden
ja terveydenhuollon tarvikkei-
den kdyton turvalliseksi

Kuitenkaan yli puolet suomalaisista
ei tiedd, kenen tai minka tahon teh-
taviand on ladkkeiden ja terveyden-
huollon laitteiden ja tarvikkeiden
turvallisuuden valvonta (kuva 1).
Autettunakin vain joka kuudes tun-
tee Ladkelaitosta jonkin verran tai
hyvin. Laidkelaitoksen tunnettuus on
ldhes sama ikdin, sukupuoleen,
asuinpaikkaan tai ammattiasemaan
katsomatta.

Sidosryhmit arvostavat asian-
tuntemusta, mutta kaipaavat li-
sdaa aktiivisuutta ja avoimuutta

Keskeisten sidosryhmiensi keskuu-
dessa Lidkelaitoksella on vahva
asiantuntijan ja tunnustetun aukto-
riteetin asema (kuva 2). Tutkimustu-
losten mukaan kaikkien sidosryh-
mien lojaalisuus Laidkelaitosta koh-
taan on korkea. Asiantuntemusta ja
luotettavuutta arvostetaan, samoin
laitoksen rooli valvontaviranomaise-
na on toteutunut sidosryhmien mie-

mien odotukset ja nikemykset Lia-
kelaitoksen roolista vaihtelevat. Eni-
ten mielipiteet ristedvit kansanter-
veyden edistimiseen liittyvan roolin
osalta. Tarkeiksi asian kokevat po-
litiikan/hallinnon edustajat seka ap-
teekit, kun taas teollisuus, ladkarit
ja muut terveydenhuollon asiantun-
tijat sekd media eivit yhtd yksimieli-
sesti nosta tatd asiaa Lidkelaitoksen
rooliin kuuluvaksi. Sidosryhmista
kriittisimpid ovat lddkarit ja muut
terveydenhuollon asiantuntijat sekd
media.

Laakelaitoksen toiminnassa si-
dosryhmit nikevit kehitettavad
monellakin osa-alueella. Aktiivisuut-
ta, avoimuutta ja aloitteellisuutta
kaivataan lisd4. Sidosryhmien mie-
lestd Ladkelaitos ei ole kyennyt vas-
taamaan riittavasti sidosryhmien
odotuksiin informaation tuottami-
sessa eikd sen laadussa. Myos palve-
luprosessien kehittimistarve nousi
esille (kuvat 3 ja 4).

”Auktoriteetti ja vaikutusvalta,
kompetenssia toimia”

(lidkealan asiantuntija)

” Asiantuntijuus. Objektiivisuus - ei
ole kaupallisia eikd poliittisia sidosryh-
mid. Valtion resurssit takana takaavat
hyvit keinot ja mahdollisuudet luotetta-
vaan informaation tuottamiseen.”

suudessa kohdistuvia odotuksia. lestd hyvin, sitd odotetaan myos jat- (ladkari)
Pddtimme toteuttaa sidosrybmdtut- kossa. Tarkasteltaessa tutkimustu-
kimuksen kattavasti kaikkia sidos- loksia sidosryhmittdin eri sidosryh-
Laakkeiden ja terveydenhuollon laitteiden kaytdn turvallisuus Kuva 1
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?Toiminta pitdisi olla lipindkyvam-
paad, pitdisi voida katsoa pddtisten taus-
toja — aktiivista yhteistyotd apteekkien
kanssa, neuvonantajan roolia tulisi ko-
rostaa. Vuoropubelun tulisi olla molem-
minpuolista.” (proviisori)

?Informaatiota enemmdin kuin pelk-
ki Tabu-lebti, koulutustilaisuuksia liit-
tyen lddkkeisiin ja ajankohbtaisuuksiin,
yleensi enemmudn tietoa Lddkelaitoksen
toiminnasta.” (laakari)

Tulevaisuudessa Lddkelaitoksel-
ta odotetaan yhd enemman

Tulevaisuuteen kohdistuvissa odo-
tuksissa korostuvat Ladkelaitoksen
toiminta valvontaviranomaisena,
ladkkeiden ja laitteiden turvallisen
ja oikean kayton edistiminen sekd
ladke- ja laiteturvallisuuden edista-
minen. Ndiden jo tuttujen tehtdvien

lisiksi sidosryhmien nikemyksissd
korostuu uutena tehtdvini toimin-
nan suuntaaminen enemman kansa-
laisiin ja kuluttajiin pdin. Eri sidos-
ryhmien tulevaisuuden odotukset ei-
vit merkittivisti poikkea toisistaan
(kuvat 3 ja 4).

" Tutkimustuloksista kiy selkeds-
ti ilmi, etti Lddkelaitoksella on var-
sin merkittdvd rooli lddkealan val-
vojana. Tyémme on onnistunut by-
vin, silld suomalaiset pitdvait lidk-
keiden ja terveydenhuollon laittei-
den kayttod Suomessa turvallisena
ja sidosrybmdmme kokevat Lidke-
laitoksen onnistuneen tarkeimmissd
valvontatehtdvissddan”, ylijohtaja
Wahlroos toteaa.

”Sidosrybmiemme tulevaisuuden
odotukset viestivit myds luottamuk-

sesta Lddkelaitoksen asiantunte-
mukseen ja puolueettomuuteen
muun muassa lddkeinformaation
tuottajana. Palaute on samalla kii-
tos koko henkilostolle.”

?Haluan tdssd yhteydessd kiittdd
kaikkia tutkimukseen osallistuneita
myotdmielisestd ja innostuneesta
subtautumisesta tutkimukseen osal-
listumiseen. Arvokkaina pidimme
myos sitd suurta madrdd vapaamuo-
toisia kommentteja, jotka tutkimuk-
seen liittyen olemme saaneet. Tutki-
muksen tulokset antavat meille tir-
kedd taustatietoa strategiamme
ajantasaistamiseen ja toimintamme
jatkuvaan kebittimiseen.”
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Kaarina Sinivuo
ERIKOISTUTKIJA

Liisa Turakka
PROFESSORI, OSASTOPAALLIKKO

Farmaseuttinen osasto
Ladkelaitos

Euroopan farmakopeasta ilmestynyt neljds painos

Uusi painos tulee voimaan vuoden 2002 alusta lukien. Se sisaltdi 1 606 monografiaa, 282 mene-
telmdd ja 2 000 reagenssia. Uusi painos on pyritty tekemddin sekd rakenteeltaan ettd esitystavaltaan
entistd selkedmmidksi ja helppokayttoisemmdksi. Samalla on muutettu tidydennysosien julkaisuai-
kataulua, jotta uudet ja uudistetut monografiat ja tekstit saadaan kiyttoon nopeammin. Tayden-
nysosia julkaistaan jatkossa kolme kertaa vuodessa. Neljannen painoksen ensimmdinen tiyden-
nysosa tulee voimaan jo 1.4.2002.

Rakenne ja sisdlto

Euroopan farmakopean neljis painos
on edellisten painosten kaytostd saa-
tujen kokemusten perusteella pyritty
tekemadn kayttijaystavallisemmaksi.
Farmakopean kaytt6d helpottavaa
ohjeistusta on painettu seka alkuleh-
dille ettd sivujen alaosaan juoksevak-
si tekstiksi. Monografioiden ja teks-
tien oikean tulkinnan kannalta on
tirkedd tutustua alussa esitettyihin
yleisiin periaatteisiin. T4dstd muistu-
tuksena on jokaisen aukeaman sivun
alalaitaan lisitty teksti "General No-
tices (1) apply to all monographs
and other texts”.

Monografioiden aihekohtaista
ryhmittelya on lisitty ja jarjestystd
muutettu. Lidkemuotomonografioi-
den lisdksi on erotettu omaksi ryh-
mikseen yleismonografiat, ihmis- ja
eldinrokotteet, ihmis- ja eldinimmu-
noseerumit, radioaktiiviset liakeval-
misteet, ommellangat sekd homeo-
paattiset valmisteet.

Uudessa painoksessa korostuu
yleismonografioiden merkitys. Oh-
jeet yleismonografioiden kaytosta ja
ndiden luettelo on esitetty farmako-
pean kansilehdelld. Lisiksi jokaisen
aukeaman alalaitaan on painettu
teksti “See the information section
on general monographs (cover pa-
ges)” muistutukseksi siita, ettd far-
makopean kiyttdjan on syytd aina
tarkistaa, koskeeko asianomaista ai-
netta tai monografiaa myos joku
yleismonografia. Monografioissa ei
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endd ole erillistd viittausta yleismo-
nografioihin.

Uutta yleismonografioiden kay-
tossd on myos se, ettd kaikkien yleis-
monografian piiriin kuuluvien ainei-
den ja valmisteiden tulee tayttda
asianomaisessa yleismonografiassa
esitetyt vaatimukset, ellei kyseistd ai-
netta, valmistetta tai aineryhmai ole
ko. yleismonografian johdannossa
erikseen rajattu yleismonografian ul-
kopuolelle. Esimerkiksi tiettyjen
eldinperdisten aineiden tulee tayttda
yleismonografiassa *Products with
risk of transmitting agents of animal
spongiform encephalopathies” esite-
tyt vaatimukset ja useimpien fermen-
toimalla valmistettujen aineiden tulee
tayttad yleismonografiassa ”"Products
of fermentation” esitetyt vaatimuk-
set, vaikka aineilla ei Euroopan far-
makopeassa monografiaa olisikaan.

Erityisesti on syytd ottaa huomi-
oon ainemonografioita tiydentavi
yleismonografia *Substances for
pharmaceutical use”. Se koskee seka
ihmis- ettd eldinlddkkeiden valmis-
tuksessa kdytettdvid vaikuttavia ai-
neita ja apuaineita riippumatta nii-
den alkuperistd ja/tai valmistusta-
vasta. Muiden kuin farmakopean ai-
neiden yhteydessa sitd voidaan kiyt-
tdd toimivaltaisen viranomaisen niin
pddttdessd. Tassd yleismonografiassa
esitetyt vaatimukset koskevat laajasti
useita monografioita eika niitd ndin
ollen tarvitse toistaa jokaisessa yksit-
tdisessd monografiassa. Erityisesti
tdssd tulee kiinnittdd huomiota koh-

taan "Related substances”, jossa
ovat painettuina ICH- ja VICH-oh-
jeiden mukaiset vaikuttavien ainei-
den epidpuhtauksia koskevat vaati-
mukset, joita sovelletaan monogra-
fioissa esitettyjen puhtausvaatimus-
ten ja niihin liittyvan Impurities”
kappaleen yhteydessd. Farmakopean
3. painoksessa nima myyntilupado-
kumentaation kanssa yhdenmukaiset
periaatteet oli ilmaistu farmakopean
johdannossa.

Lisdksi 4. painoksessa on uutta
yleisten tekstien viimeiseksi kohdaksi
lisatty kappale, jossa viitataan kan-
sainviliseen harmonisointiohjelmaan
(”5.8. Pharmacopoeial harmonisa-
tion”). Jatkossa lisdtaan tiettyjen
yleisten menetelmien teksteihin mai-
ninta, ettd ne on harmonisoitu Japa-
nin farmakopean (JP) ja/tai Yhdys-
valtain farmakopean (USP) vastaa-
van tekstin kanssa. Kdytinnossa ta-
ma tarkoittaa, ettd jos aine tai val-
miste USP:n tai JP:n vastaavalla me-
netelmilla tutkittuna tdyttda vaati-
mukset, katsotaan sen tayttavin
my0s Euroopan farmakopean vaati-
mukset (Ks. myos ”General Notices/
Interchangeable method” ). Valitetta-
vasti harmonisointiohjelma ei ole
edennyt odotetusti, joten tima mai-
ninta nikyy kdytinnossd vasta 4.
painoksen tiydennysosissa.

Ainemonografiat

Ainemonografioiden rakennetta on
muutettu. Esitystavaltaan ja kieli-



asultaan ne on pyritty tekemdin sel-
keimmiksi. Kaikkia vanhoja mo-
nografioita ei vield ole muutettu
uusien periaatteiden mukaisiksi. Ne
muutetaan rakenteellisesti vasta si-
sdllon uudistamisen yhteydessi. Tas-
td johtuen on 4. painoksessa yhden-
vertaisissakin monografioissa eroja.

Uusien monografioiden nimissd
ilmoitetaan aineen hydratoitumisaste
sdannonmukaisemmin. Vedettomyys
on merkitty aineen nimeen silloin,
kun farmakopeassa on monografia
sekd vedettomalle ettd kidevedellisel-
le muodolle. Uudistamisen yhteydes-
sd on 23 monografian nimet tarkis-
tettu joko toimituksellisesti tai mda-
reiden “refined”, "for veterinary
use” tai “freeze-dried” osalta. Luet-
telo uusituista nimistd on esitetty 4.
painoksen alussa.

Kiraalisten aineiden rasemaateille
laadituissa monografioissa ei enda
esitetd systemaattisesti koetta *Opti-
cal rotation”. Koe sisillytetiin mo-
nografiaan vain silloin, kun puhtai-
den enantiomeerien ominaiskiertoky-
ky on riittdva erottamaan rasemaatti
muista enantiomeeriensa seoksista.
Polymorfia puolestaan on mainittu
monografioissa, mutta siihen liittyvid
vaatimuksia ei pddsdantoisesti esite-
td. Haitallisia reagensseja on edelleen
poistettu kemiallisista kokeista, ja
eldinkokeita on korvattu “in vitro”-
kokeilla farmakopeakomission peri-
aatepddtosten mukaisesti.

Neljannessa painoksessa on jul-
kaistu noin 90 uutta monografiaa,
joista suurin osa on synteettistd tai
biologista alkuperii olevien aineiden
monografioita ja noin kolmasosa
rohdosmonografioita. Homeopaatti-
sia valmisteita varten on julkaistu
neljd ainemonografiaa. Silloin kun
samaa ainetta kdytetdin sekd ho-
meopaattisissa valmisteissa ettd allo-
paattisissa lidkkeissa, tulee aineen
tdyttdd viimemainittuja varten laadi-
tun monografian vaatimukset.

Esimerkkina uusista ainemono-
grafioista mainittakoon uusi vesilaa-
tu (Water, highly purified), joka on
kadnteisosmoosilla valmistettua eri-
tyispuhdistettua vetta. Sitd kidytetdan
silloin kun ladkkeen valmistuksessa
tarvitaan biologisesti puhdasta vetta,
mutta ei kuitenkaan vaadita injek-
tionesteisiin kaytettivaa vettd. Nau-
ta- ja sikaperdiselle insuliinille on
laadittu erilliset monografiat (Insu-
lin, bovine ja Insulin, porcine), jot-

ka korvaavat poistetun insuliinimo-
nografian.

Kooste 4. painoksen uudistetuis-
ta monografioista ja niihin tehdyistd
sisdltomuutoksista on esitetty
Pharmeuropassa vol. 13 nro 3:ssa.

Euroopan farmakopean 4. pai-
noksessa ei endd ole julkaistu seu-
raavia monografioita: Alprenolol
benzoate, Betadine sulphate, Glu-
tethimide, Hyoscyamus leaf, Insulin,
Lanatoside C ja Prepared hyoscy-
amus.

Ladkemuotomonografiat

Neljannessd painoksessa on yksi
uusi lidkemuotomonografia: ”Vet-
erinary liquid preparations for cuta-
neous use”. Kyseessd on kattomo-
nografia nestemdisille iholle kiytet-
taville eldinlddkevalmisteille. Se kat-
taa eldimille tarkoitetut ihovaahdot
(cutaneous foams), kastonestekon-
sentraatit (dip concentrates), kerta-
valeluvalmisteet (pour-on prepara-
tions), shampoot (shampoo), paikal-
lisvaleluvalmisteet (spot-on prepara-
tions), sumutteet (sprays), vedinkas-
tot ja -sumutteet ((teat dips or spra-
ys) ja utarehuuhteet (udder-washes).

Tdydennysosien julkaisuaikataulu

Ensimmadinen 1.4.2002 voimaan tu-
leva tdydennysosa (Supplement 4.1)
on jo ilmestynyt. Vuonna 2002 jul-
kaistaan vield kaksi ja sen jdlkeen
kolme tiydennysosaa vuosittain. Ni-
ma tdydennysosat eivit endd ole ku-
mulatiivisia, mutta niissa on kumu-
latiivinen asiahakemisto ja paivitetty
yleismonografialuettelo. Kumulatii-
vinen reagenssiluettelo sen sijaan jul-
kaistaneen vain kerran vuodessa.
Tadydennysosissa farmakopean teks-
tien korjaukset ja muutokset ovat
merkittyind sivun laitaan tehdyilld
pystyviivoilla ja teksteistd poistetut
kohdat vastaavasti vaakaviivoilla.
Niama merkinndt ovat epdvirallisia
eivitkd kata esim. toimituksellisia
korjauksia. Jokaisen tiydennysosan
ilmestyessa julkaistaan farmakopeas-
ta uusi paivitetty CD-ROM-versio.

Suomen lddkestandardi 2002

Neljannen painoksen kanssa sa-
manaikaisesti voimaan tulevaa Suo-
men ladkestandardi -kokoelmaa on
edelleen supistettu. Sen ensimmdises-

sd osassa esitetdan vain luettelo Eu-
roopan farmakopean muuttuneista
nimista seka joitakin farmakopeaa
taydentavid ohjeita. Toisen osan voi-
massaolevien monografioiden luette-
loa on tiydennetty Euroopan farma-
kopean uusilla monografioilla, joi-
den nimille on samalla vahvistettu
suomenkieliset kaannokset. Ruotsin-
kielisind nimind kaytetdan entiseen
tapaan Ruotsin viranomaisten hy-
viksymid nimid. Nimet on luette-
loitu englanninkielisten nimien mu-
kaisessa aakkosjdrjestyksessa. Lisak-
si toisessa osassa on vield kaksi voi-
massa olevaa pohjoismaista ainemo-
nografiaa. Kolmannessa osassa on
kooste lidkemuotojen suomen- ja
ruotsinkielisistd maaritelmista. Sitd
on tiydennetty nestemdisten iholle
kaytettdvien eldinldakevalmisteiden
ja lidkelaastarien maaritelmilld. Li-
sdksi sithen on tehty 4. painoksen
edellyttamat nimenmuutokset ja kor-
jaukset. Kokoelman liitteend oleva
Standard terms -luettelo on tarkistet-
tu ja tdydennetty ennakoiden ensi
vuonna julkaistavaa Standard terms
-luettelon uutta painosta.

SLS/FLS 2002 julkaistaan
viimeisen kerran

Euroopan farmakopea on siind
madrin tdydentynyt, ettei enda ole
tarpeen yllapitdd erillistd kansallista
standardikokoelmaa. Uuden farma-
kopean ensimmaisen tiydennysosan
myota siirretddn voimassaolevien
monografioiden luettelo virallisine
kdiannoksineen ja kooste lidkemuo-
tojen maaritelmistd seki tarpeelliset
Euroopan farmakopean kayttoa hel-
pottavat ohjeet Lidkelaitoksen koti-
sivuille. Tiedot pdivitetddn aina uu-
den tdydennysosan tullessa voi-
maan.

Euroopan farmakopean 4. painoksen ja
sen tdydennysosat voi tilata kirjakau-
pan kautta tai osoitteesta: EDQM Publi-
cations, (European Pharmacopoeia),
BP 907, F-67029 Strasbourg Cedex 1,
France; Fax +33 3 88 41 27 71;
E-mail: publications@pheur.org

Farmakopea on myo6s saatavana CD-
ROM-versiona.

Suomen lddkestandardi 2002 kokoel-
maa myy Oy Edita Ab. Yhteystiedot: Oy
Edita Ab, PL 8oo, 00043 Edita; puhelin
020 450 05; faksi 020 450 2380.
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WHO:n suosittelemien kansainvalisten yleisnimien (rINN) luettelo 45

Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Adekalantum
Alemtuzumabum
Aliskirenum
Amiloxatum
Bevacizumabum
Biotinum
Bivatuzumabum
Bupropionum

(ex. Amfebutamonum)
Capravirinum
Capromorelinum
Cridanimodum
Doripenemum
Ecraprostum
Elarofibanum
Ensulizolum
Enzacamenum
Eptaplatinum
Ezetimibum
Fondaparinuxum natricum
Fosamprenavirum
Fosfluconazolum
Fosvesetum
Gadofosvesetum
Gemtuzumabum
Idraparinuxum natricum
Isatoribinum
Labradimilum
Ladirubicinum
Lerdelimumabum
Levmetamfetaminum
Lixivaptanum
Melevodopum
Meradimatum
Norelgestrominum
Octinoxatum
Octisalatum
Olmesartanum medoxomilum
(ex. Olmesartanum)
Opaviralinum
Opebacanum
Oritavancinum
0zogamicinum
Paliperidonum
Pitavastatinum
Rimonabantum
Rostaporfinum
Rosuvastatinum
Rotigotinum
Ruplizumabum
Sitaxentanum
Sulfamazonum
Talaporfinum
Ticalopridum
Tolvaptanum
Vilazodonum
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Englanninkielinen nimi
Engelskt namn

Adekalant
Alemtuzumab
Aliskiren
Amiloxate
Bevacizumab
Biotin
Bivatuzumab
Bupropion

(ex. Amfebutamone)
Capravirine
Capromorelin
Cridanimod
Doripenem
Ecraprost
Elarofiban
Ensulizole
Enzacamene
Eptaplatin
Ezetimibe
Fondaparinux sodium
Fosamprenavir
Fosfluconazole
Fosveset
Gadofosveset
Gemtuzumab
Idraparinux sodium
Isatoribine
Labradimil
Ladirubicin
Lerdelimumab
Levmetamfetamine
Lixivaptan
Melevodopa
Meradimate
Norelgestromin
Octinoxate
Octisalate
Olmesartan medoxomil
(ex. Olmesartan)
Opaviraline
Opebacan
Oritavancin
0zogamicin
Paliperidone
Pitavastatin
Rimonabant
Rostaporfin
Rosuvastatin
Rotigotine
Ruplizumab
Sitaxentan
Sulfamazone
Talaporfin
Ticalopride
Tolvaptan
Vilazodone

Ruotsinkielinen nimi

Svenskt namn

Adekalant
Alemtuzumab
Aliskiren
Amiloxat
Bevacizumab
Biotin
Bivatuzumab
Bupropion

(ex. Amfebutamon)
Kapravirin
Kapromorelin
Kridanimod
Doripenem
Ekraprost
Elarofiban
Ensulizol
Enzakamen
Eptaplatin
Ezetimib
Fondaparinuxnatrium
Fosamprenavir
Fosflukonazol
Fosveset
Gadofosveset
Gemtuzumab
Idraparinuxnatrium
Isatoribin
Labradimil
Ladirubicin
Lerdelimumab
Levmetamfetamin
Lixivaptan
Melevodopa
Meradimat
Norelgestromin
Oktinoxat
Oktisalat
Olmesartanmedoxomil
(ex. Olmesartan)
Opaviralin
Opebakan
Oritavancin
0zogamicin
Paliperidon
Pitavastatin
Rimonabant
Rostaporfin
Rosuvastatin
Rotigotin
Ruplizumab
Sitaxentan
Sulfamazon
Talaporfin
Tikaloprid
Tolvaptan
Vilazodon

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Adekalantti
Alemtutsumabi
Aliskireeni
Amiloksaatti
Bevasitsumabi
Biotiini
Bivatutsumabi
Bupropioni

(ex. Amfebutamoni)
Kapraviriini
Kapromoreliini
Kridanimodi
Doripeneemi
Ekraprosti
Elarofibaani
Ensulitsoli
Entsakameeni
Eptaplatiini
Etsetimibi
Fondaparinuuksinatrium
Fosamprenaviiri
Fosflukonatsoli
Fosveseetti
Gadofosveseetti
Gemtutsumabi
Idraparinuuksinatrium
Isatoribiini
Labradimiili
Ladirubisiini
Lerdelimumabi
Levmetamfetamiini
Liksivaptaani
Melevodopa
Meradimaatti
Norelgestromiini
Oktinoksaatti
Oktisalaatti
Olmesartaanimedoksomiili
(ex. Olmesartaani)
Opaviraliini
Opebakaani
Oritavansiini
Otsogamisiini
Paliperidoni
Pitavastatiini
Rimonabantti
Rostaporfiini
Rosuvastatiini
Rotigotiini
Ruplitsumabi
Sitaksentaani
Sulfamatsoni
Talaporfiini
Tikalopridi
Tolvaptaani
Vilatsodoni



Ex tempore
I

Uudistettu maadrdys apteekkien ladkevalmistuksesta

Apteekkien lddkevalmistusta késittelevd maardys 5/2001 tulee voimaan 1.1.2002. Uudistetussa normissa annetaan
madrayksid apteekkien, sairaala-apteekkien, lddkekeskusten ja Sotilasapteekin hyvien tuotantotapojen mukaisesta
lidkevalmistuksesta. Taman maadrdyksen lisiksi kaikkeen laajamittaiseen lidkevalmistukseen myos edelld maini-
tuissa ladkkeitd valmistavissa yksikoissd sovelletaan Euroopan unionin GMP-ohjeiston (Guide to Good Manu-
facturing Practice for Medicinal Products) periaatteita.

Uudistettu maardys vastaa rakenteeltaan ja sisalloltaan pitkalti edellistd versiota. Merkittivimmat sisallolliset
muutokset koskevat ex tempore -lidkevalmistuksen dokumentointia: 1.1.2002 voimaan tulevassa maarayksessa
edellytetddan eridokumentaatiota laadittavaksi soveltuvin osin jokaisesta ex tempore -lidkevalmisteesta. Raaka-ai-
neiden laadunvalvontaan liittyvid maarayksia on tarkennettu siten, ettd raaka-aineen tunnistamista edellytetdan
tehtaviksi jokaisesta vastaanotetusta lidkevalmistukseen kaytettavistd raaka-aine-erdsta ja pakkauksesta.

Madrays toimitetaan joulukuun aikana painettuna versiona kohderyhmille. Uudistettu maarays on luettavissa
Liikelaitoksen kotisivuilla (www.nam.fi). Eeva Leinonen

Yleinen osasto tiedottaa

Apteekkimaksuilmoitus vuodelta 2001

Apteekit antanevat kalenterivuotta 2001 koskevat ilmoituksensa apteekin tuloista ja menoista yleisimmin euroissa,
koska ilmoitukset annetaan aikana, jolloin euro on Suomen ainoa rahayksikko. Myos markoissa annetut ilmoituk-
set hyviaksytaan, koska tilinpaatoksen saa viela vuodelta 2001 tehdd markoissa. Koko apteekkimaksuilmoitus liit-
teineen on kuitenkin oltava samassa rahayksikossa. Jos ilmoitus on euroina, myos tilinpaatos on laadittava eurois-
sa tai muutettava kokonaisuudessaan markoista euroiksi. Ilmoitukseen ja tilinpaatokseen on selvasti merkittava
kaytetty rahayksikko.

Apteekkimaksu vuodelta 2001 vahvistetaan euroissa, koska maksupaivat ajoittuvat syksyyn 2002, jolloin euro on

Suomen ainoa rahayksikko.

Apteekkimaksuilmoitus vuodelta 2001 annetaan huhtikuun 1 pdivaan 2002 mennessa. Ladkelaitos voi myontad

apteekkarille oikeuden poiketa tisti maaraajasta.
Lisatietoja asiasta antaa talouspaallikké Marja-Liisa Hurme, puh, (09) 4733 4216, email: marja-liisa.hurme@nam.fi

Sivuapteekkivdahennys vuodelta 2001

Yksityisten apteekkien liikevaihdon keskiarvo vuonna 2000 oli 12 920 000 mk (2 172 988 euroa). Taman perus-
teella niille sivuapteekeille, joiden liikevaihto vuonna 2001 on vihintaan 6 460 000 mk (1 086 494 euroa), ei ap-
teekkimaksulain mukaan anneta sivuapteekkivihennysta edellyttden, ettd niiden perustamisesta vuonna 2001 on

kulunut vahintian 5 vuotta.

Ladkelaitoksen maksut vuodelle 2002 tarkistettu ja muutettu euroiksi

Katso sosiaali- ja terveysministerion asetus nro 954/2001: Laidkelaitoksen maksulliset suoritteet

Ladkelaitoksen laskutusjarjestelma siirtyy euroihin

Joulukuusta 2001 lahtien Laidkelaitoksesta lihetettavien laskujen rahayksikko tulee olemaan euro.

Marja-Liisa Hurme
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Tarkennus diatermiahoidon riskeista

Lidkelaitoksen julkaisemassa turvallisuustiedotteessa 1/2001 varoitettiin, ettd diatermiahoitolaitteella annettu hoito
voi aiheuttaa pysyvin kudos- tai hermovaurion potilaille, joille on asennettu hermostimulaattori, sydantahdistin,
implantoitava defibrillaattori, implantoitava lidkepumppu, sisikorvaimplantti tai muu aktiivinen (voimanldhteelld
toimiva) implantti.

Varoitus koskee erityisesti lyhytaalto- ja mikroaaltodiatermiaa. Sen sijaan tiedotteessa mainittua fysikaalista ultra-
ddnidiatermiaa varoitus ei koske. Ultradanidiatermian vaikutus kudoksessa on lihinna mekaanista eikd sahkomag-
neettista. On kuitenkin huomattava, etti liian suurella teholla annettu ultraidinidiatermia voi sinidnsi aiheuttaa ku-
doksen limpidmistd. Varoitus ei myoskain koske kirurgisia diatermialaitteita. Niiden osalta valmistajat ovat anta-
neet varoitukset laitteiden kdyttoohjeissa ja merkinnoissa.

Petri Pommelin
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Sdateilyturvakeskuksen kanssa yhteis-
tydssa toteutettu julkaisu Radiologi-
sen laitteen vastaanottotarkastus
on ilmestynyt. Julkaisu on maksuton ja
sen voi tilata TLT-yksikostd, puh. (09)
4733 4242 tai internetin kautta
www.nam.fi/Terveydenhuollon laitteet
ja tarvikkeet.

Julkaisu on tarkoitettu terveydenhuollon
yksikkdjen laadunhallintajdrjestelmien
kehittdmistyon avuksi. Siind on mukana
myds radiologisen laitteen vastaanotto-
tarkastuslomake.
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Luonnonkumikdsineiden laadunvalvon-
taa on jatkettu. Lddkelaitos on seuran-
nut kaupan olevien tutkimus- ja ja leik-
kauskdsineiden allergeenipitoisuutta jo
kuuden vuoden ajan. TLT-infossa esite-
tddn valmistekohtaisia tietyn kdsine-
erdn tuloksia allergeenipitoisuuksista.

Raportti on maksuton ja sen voi tilata
TLT-yksikostd, puh. (09) 4733 4242 tai
internetin kautta www.nam.fi/Tervey-
denhuollon laitteet ja tarvikkeet.
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