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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA
Ladkelaitos

Normit paikalleen

Viranomaisten maardyksilla ohjaaminen eli normiohjaus
on noussut jilleen keskusteluun. Liikeala on tunnetusti
muusta terveydenhuollon ohjauksesta poiketen vahvasti
normiohjauksessa. Ladkesektori on myos kansainvilises-
ti tarkoin sddnneltyd ja ohjattua.

Ajat kuitenkin muuttuvat, ja tulee tarpeita tarkistaa
paitsi viranomaisten antamien maardysten ja ohjeiden
sisdltod myos niiden antamisvaltuuksia. Tallaiset tarkis-
tukset hoidetaan yleensi ns. viran puolesta, mutta ulko-
puolisiakin kiihdyttimid esiintyy.

Valtioneuvoston oikeuskansleri Paavo Nikula paatti
13.2.2001 eraan Laidkelaitoksen toimivaltaa koskevan
kantelun johdosta kiirehtia sosiaali- ja terveysministe-
rion selvitystd lddkelain valtuutussddnnosten sisdllostd ja
ulottuvuudesta uuden perustuslain pohjalta. Kysymys
oli Ladkelaitoksen maarayksestd 3/1999, jolla kiellettiin
lddkevalmisteiden markkinoiminen viestolle apteekin lu-
kuun muualla paitsi apteekin tiloissa. Vaikka Lidkelai-
toksen ei voitu sanoa ylittineen toimivaltaansa madrays-
td antaessaan, oli asia kuitenkin tulkinnanvarainen ja
siksi maarayksen soveltamisesta tuli ainakin pidattaytya.
Niin Ladkelaitos onkin menetellyt.

Sosiaali- ja terveysministeriossa on ripedsti ryhdytty
selvitystyohon, ja uudet arviot normiohjauksen oikeasta
tasosta laissa, asetuksessa tai viranomaisnormissa ovat
valmistumassa.

Erityisesti ladkkeiden markkinointia rajoittavat kes-
keiset siannokset ja nykyisin normitasolla olevat maa-
raykset on nostettava lddkelakiin. Mainitsen kaksi esi-
merkkid, joiden osalta tarve on ilmeinen ja nykyinen
sddntely vajavaista.

Ensimmainen esimerkki liittyy reseptilddkkeiden mai-
nontakieltoon viestolle. Tama yleisesti Euroopassa ja
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erityisesti EU:ssa vallitseva kielto on sindnsi yksiselittei-
nen ja se on toteutettu Ladkelaitoksen maardyksessa.
Nyt kuitenkin jokainen voi havaita kadulla kavelles-
sddn, ettd tiettyjd vain reseptilld saatavia ladkkeitd mai-
nostetaan peitellysti siten, etta kuluttajaa kehotetaan
kdantymaan laakarin puoleen reseptin ja ladkkeen saa-
dakseen. Tama on lddketeollisuuden oivallisen kekselidi-
syyden tulos mutta selvisti markkinointikiellon tarkoi-
tuksen vastainen. Tarvitaan siis tiukempaa lainsdidan-
toa.

Toinen esimerkki koskee edelld mainittua apteekkien
lidkemarkkinointia. Ladkelaitoksen keskeinen argu-
mentti madraystd 3/1999 annettaessa oli apteekkien
roolin sdilyttdminen riippumattomana asiantuntijana
kuluttajien suuntaan. Kuluttajan tulee voida luottaa sii-
hen, etta hinen laakitystarpeitaan ei ratkaista apteek-
kien markkinointikampanjoiden perusteella. Sellainen
apteekkijdrjestelmd, jossa apteekki toimisi ladketeolli-
suuden markkinointipartnerina, ei sovellu nykyisen ter-
veyspolitiikan tavoitteisiin. Koska apteekkisektorilla
ndyttdd olevan tistd toiminnan perusluonteesta ristirii-
taisia kisityksid, on sidnnoksii selkeytettiva. Oikeus-
kansleri totesi pdatoksessdin, ettd Ladkelaitoksen maa-
rayksen tavoite on ollut lidkelain 1 §:n mukainen.

Lidkelainsaadannossd on kymmenid normivaltuuk-
sia. Voi olla, ettd 16ytyy muitakin syitd arvioida sdan-
nosten sisallon muuttamista suuntaan tai toiseen sen li-
sdksi, ettd madirdysten antamisen taso tarkistetaan pe-
rustuslain mukaiseksi. Ladkelaitoksen nikokulmasta on
tarkedd, ettd normiohjaus palvelee ldaketurvallisuuden
varmistamista ja lddkkeiden oikean ja turvallisen kayton
edistimista.
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Matti ). Valimaki

Meilahden sairaala

Milloin ja mika

Osteoporoosin ehkiisyn ja hoidon
tavoite on luunmurtumien esto. Eh-
kadisyn kulmakivet ovat riittava kal-
siumin ja D-vitamiinin saanti, sdan-
nollinen litkunta ja tupakoinnin
vilttdminen. Ndistd huolehditaan
ensimmaiseksi jo osteoporoosia sai-
rastavallakin. Paitsi osteoporoosin
hoitoon varsinaisia osteoporoosi-
lddkkeita voidaan harkita myos sen
ehkiisyyn osteoporoosin tasoa la-
hentelevdn luun mineraalitiheyden
omaavalla henkilolla tilanteessa,
jossa luun kunto todenndkoisesti
huononee (menopaussi, pitkdaikai-
nen kortisonihoito).

D-vitamiini

Suomalaisten D-vitamiinitilanne on
ylldttavan huono idstd riippumatta
(1). Vanhusten D-vitamiininpuutos
tiedetddn (2), mutta nuoriso niyttaa
olevan uusi riskiryhma (3). D-vita-
miinitilannetta kuvaa parhaiten see-
rumin 25(OH)D-vitamiinin pitoi-
suus. Kun tdmi pienenee, seerumin
kalsiumtaso laskee, mika johtaa li-
sakilpirauhashormonin (PTH) eri-
tyksen ja seerumin PTH:n pitoisuu-
den suurentumiseen. Lisdkilpi-
rauhashormoni lisdd luun vaihdun-
taa erityisesti kortikaalisessa luussa,
miki altistaa lonkkamurtumalle.
Viestotutkimuksissa PTH-taso on
noussut, kun seerumin 25(OH)D:n
pitoisuus on pienentynyt tasolle 37
nmol/l (4). Tatd pidetdan nykydin
D-vitamiinipitoisuuden vihimmais-
tasona, joka on selvdsti enemman
kuin suomalaisten viitearvojen ala-
raja 20 nmol/l. Lokakuussa 1998
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tuon vihimmaistason alittava
25(OH)D-vitamiinipitoisuus 16ytyi
kahdella kolmesta suomalaissairaa-
lan sisdtautiosaston potilaasta (kes-
ki-ikd 63 vuotta) ja kahdella viides-
td avovastaanoton asiakkaasta (kes-
ki-ika 44 vuotta) (1). Talvella 1997
vastaava D-vitamiininpuutos oli
kahdella kolmesta varsinaissuoma-
laisesta tytostd (3) ja omien vield
julkaisemattomien havaintojemme
perusteella kahdella kolmesta suo-
malaisesta varusmiehesti alkukesis-
td 2000.

Monissa tutkimuksissa on 0soi-
tettu, ettd kalsiumin ja D-vitamiinin
yhteiskaytolld voidaan estdd lonkka-
murtumia ja muita murtumia (5,6).
Térkedd on kalkin ja D-vitamiinin
yhteiskaytto. Hyotyd ei ole nahty
pelkkda D-vitamiinia kaytettdessd
(7). Kalkin saannin tulisi olla 1-1,5
grammaa pdivissd ja D-vitamiinin
400-800 yksikkoa paivassa. Idsta
riippumatta suomalaisten kannattai-
si harkita 400 yksikon paivittdistd
D-vitamiinilisda talvisaikaan. Vihan
ulkona liikkuville vanhuksille voi
turvallisesti antaa 800 yksikon pdi-
vdannoksia ympari vuoden; myrky-
tystilat ovat kehittyneet vasta 10 000
yksikon tai sitd suuremmilla annok-
silla (8).

On huomattava, ettd osteopo-
roosilddketutkimuksissa myos lume-
ryhmille on yleensd aina annettu
kalkkia ja D-vitamiinia. Jos varsi-
nainen osteoporoosilddke on vi-
hentdanyt luunmurtumia lumetta
enemmin, hyoty on ndin tullut kal-
kin ja D-vitamiinin yhteiskdyton li-
saksi.

osteoporoosilddke?

Milloin varsinainen osteo-

poroosildadke?

Osteoporoosin lddkehoidon indikaa-
tiot ovat sairastettu osteoporootti-
nen murtuma tai osteoporoosin ta-
soa oleva luun mineraalitiheys lan-
nerangassa tai reisiluun kaulassa
[luun mineraalitibeys — 2,5 standar-
dipoikkeamaa (= noin 25 %) tai
enemmdn nuorten aikuisten keski-
mddrdisen luuntibeyden alapuolella
= ns. T-score < -2,5] (9). Hoitopii-
tokseen vaikuttavat potilaan ik,
kokonaistilanne, muut sairaudet ja
lddkehoidot.

Osteoporoosin diagnostiikan
pulma on luuntiheysmittausten huo-
no saatavuus. Terveyskeskusten tuli-
si jarjestdd lddkareilleen mahdolli-
suus lihettda potilaansa tiheysmit-
taukseen, joka voidaan ostaa joko
sairaalasta tai yksityissektorilta.
Tutkiva yksikko antaa tutkimukses-
ta lausunnon, jonka kanssa potilas
palaa omalle ladkarilleen. Sairaalas-
ta tutkimus voidaan ostaa suoraan
ilman tarpeetonta ja kallista polikli-
nikkakadyntid. Tutkimuksiin ldhettad-
misessd voidaan noudattaa tiukkoja
kriteereitd. Ensimmdiseksi tutki-
muksiin tulisi lihettdd murtumia
kokeneet (=osteoporoosin diagnoo-
sin varmistus) ja yli 65-vuotiaat nai-
set, jotka eivit kdytd estrogeenihoi-
toa tai muuta osteoporoosilta suo-
jaavaa lddkettd. Tarkein on ensim-
mdinen diagnostinen tutkimus, seu-
rantatutkimuksista voidaan tinkia.



Mika ladke?

Osteoporoosin hoitoon tulee kiyttaa
ladkkeitd, jotka kontrolloiduissa tut-
kimuksissa ovat estineet luunmurtu-
mia (taulukko). Kuten taulukosta il-
menee, etenevissd lumekontrolloi-
duissa tutkimuksissa nikamanmurtu-
mia ovat estineet useat ladkkeet,
lonkkamurtumia kalsiumin ja D-vi-
tamiinin lisdksi vain alendronaatti ja
risedronaatti. Naytt6 lonkkamurtu-
mien estymisestd estrogeenihoidossa
perustuu vain tapaus-verrokki- ja
kohorttitutkimuksiin. Valintaan vai-
kuttavat lddkkeen hinta ja teho, os-
teoporoosin paikka (reisiluun yli-
osan osteoporoosin hoitoon vain
lddkkeita, jotka ovat estineet lonk-
kamurtumia) ja lddkkeen mahdolli-
set muut hyodyt ja haitat, jotka
huomioidaan potilaan kokonaisti-
lanteen arviossa. Menopaussioireet
puoltavat estrogeenihoitoa. Rinta-
syOpd sairastettuna, suvussa tai
peikkona mielessd estdd estrogeeni-
hoidon ja puoltaa bisfosfonaatteja
(alendronaatti, etidronaatti, risedro-
naatti) tai selektiivisiin estrogeenire-
septorin muuntelijoihin (SERM)
kuuluvaa raloksifeenia, joka viiden
vuoden seurannassa on estinyt rin-
tasyovan ilmaantumista (10). Lieva
hyperkolesterolemia puoltaa estro-
geenihoitoa ja raloksifeenia, jotka
molemmat pienentdvit seerumin ko-
konais- ja LDL-kolesterolia 10-15
%. Kuukautisvuotoihin liittyvit on-
gelmat puhuvat estrogeenihoitoa
vastaan ja puoltavat bisfosfonaatteja
tai raloksifeenia, miki ei ollenkaan
vaikuta kohdun limakalvoon, ei ai-
heuta kuukautisvuotoja eikd sen yh-
teydessa tarvita progestiinilisda. Ni-
kamanluhistumamurtuman yhteydes-
sd kaytetdan hyviksi kalsitoniinin ki-
puja lievittdvdd ominaisuutta.
Vaikka lumekontrolloidut tutki-
mukset eivit viittaa bisfosfonaattien
aiheuttamaan mahasuolikanavan ar-
sytykseen, kidytdnnon tyossd nima
lidkkeet joskus joudutaan lopetta-
maan erilaisten ruoansulatuskanavan
oireiden vuoksi. Ladketutkimuksista
on yleensi suljettu pois vatsasairauk-
sia sairastaneet, miki voi selittad
eron kiytdnnon kokemukseen. Ra-
loksifeeni ei poista kuumia aaltoja ja
sen yhteydessi voi esiintyd suonenve-
toa. Raloksifeenin kohdalla ylimai-
rdinen pulma on, ettei sille jostain
syystd ole vield myonnetty sairausva-
kuutuksen peruskorvattavuutta.

Kontrolloiduissa tutkimuksissa
murtumia estidneet osteoporoosi-
ladkkeet

Nikamissa

Estrogeenit

Raloksifeeni

Alendronaatti

Etidronaatti

Risedronaatti

Kalsitoniini (200 yksikkddprk)

Lonkassa
Alendronaatti
Risedronaatti
Kalsium + D-vitamiini

Kivuliaan nikamanmurtuman yh-
teydessd kalsitoniini voidaan hyvin
yhdistda toiseen osteoporoosilaak-
keeseen. Kahden tutkimuksen perus-
teella estrogeenin ja alendronaatin
tai etidronaatin yhdistelmi on enem-
mén kuin jompikumpi lddke yksi-
nddn (11,12) ja alendronaatti yksi-
ndin todennikoisesti enemman kuin
estrogeeni (11).

Miehen osteoporoosi

Miehen osteoporoosin toteamisen
jalkeen on mitattava seerumin tes-
tosteroni. Mikali se on pienentynyt,
aloitetaan testosteronikorvaushoito.
On hyvd muistaa, ettd pitkidaikaises-
sa kortisonihoidossa oleva mies
saattaa tarvita testosteronikorvaus-
hoitoa, koska kortisoni pienentda
testosteronin pitoisuutta. Miehen
idiopaattista osteoporoosia hoide-
taan kalsitoniinilla tai bisfosfonaa-
teilla. Viimeksi mainituista sairaus-
vakuutuksen peruskorvattavuus
miespotilaalle on vain alendronaatil-
la. Vaikka murtumien vihentyminen
miesosteoporoosipotilailla on tois-
taiseksi osoitettu vain alendronaat-
tilla (13), peruskorvattavuus miehille
pitdisi olla my6s etidronaatilla ja ri-
sedronaatilla. Siksi samankaltainen
alendronaattiin verrattuna on ollut
niiden vaikutus naisilla tehdyissa
tutkimuksissa, ja toisaalta on hyvin
vaikea kuvitella, miksi miehen luus-
ton vasteet vaihtelisivat bisfosfonaa-
tista toiseen. Miehenkin osteoporoo-
sin hoitoon tarvitaan vaihtoehtoja
esimerkiksi siltd varalta, ettei alen-
dronaatti jostain syystd sovi.

Sekundaaripreventiosta on
aloitettava

Kolesterolia alentava lddkitys on
kustannushyodyllisin sekundaaripre-
ventiossa eli sepelvaltimotautia jo
sairastavat hyotyvit siitd eniten. Sa-
moin on mita ilmeisimmin osteopo-
roosin lddkehoidossa. Murtumia jo
kokeneet hyotyvit hoidosta eniten ja
heidit on ensimmaiseksi saatava
hoidon piiriin. Ensimmainen murtu-
ma ennustaa toista. Ensimmaisen ni-
kamanmurtuman jilkeen uuden ni-
kamanmurtuman vaara viisinkertais-
tuu ja lonkkamurtuman vaara kak-
sinkertaistuu. Toisen nikamanmurtu-
man jilkeen myohemmain nikaman-
murtuman vaara on 11-kertainen.
Rannemurtuman jalkeen lonkka-
murtuman vaara on kaksinkertainen
ja lonkkamurtuman jilkeen minka
tahansa murtuman vaara 2-5-kertai-
nen. Uusin lddkkein murtumia kye-
tddn estimdaan niilla, jotka ovat niitd
jo kokeneet. Nikamanmurtuman sai-
rastaneilla tehdyissd lumekontrol-
loiduissa tutkimuksissa uuden nika-
manmurtuman ilmaantuvuus pieneni
47 % alendronaatilla (14), 41 % ri-
sedronaatilla (15), 30-50 % raloksi-
feenilla (16) ja 36 % intranasaali-
sella kalsitoniinilla (annos 200 yk-
sikkoa/vrk) (17). Naista tutkimuk-
sista lasketut NNT (number needed
to treat)-luvut kertovat, montako
potilasta oli hoidettava tutkimuksen
ajan, jotta yksi potilas sdastyi mur-
tumalta. Murtumia sairastaneilla lu-
vut ovat olleet realistisia ja vaihdel-
leet valilla 9-22 kolmen vuoden tut-
kimuksissa (14-17). Jos tutkimuksen
valintakriteerind on ollut vain osteo-
poroosin tasoa oleva mineraalitiheys
ilman murtumaa, luvut ovat kasva-
neet moninkertaisiksi ja vaihdelleet
valilla 35-58 (16,18). Selityksena
erolle on lumeryhmien sairastuvuu-
den erilaisuus. Nikamanmurtumia
sairastaneista uusia murtumia lume-
hoidossa on ilmaantunut 15-26
%:lle kolmen vuoden aikana (14-
17), mutta vain tiheyskriteerein
madriteltyd osteoporoosia sairasta-
neista 5-6 %:lle (16,18).

Miten hoitojen kustannushyédyl-
lisyyttd voidaan parantaa?

Paitsi murtuman jo kokeneisiin os-
teoporoosin diagnostiikka ja hoito
tulee suunnata riittdvéan ja sopivan
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idkkdisiin ihmisiin. [in my6ti osteo-
poroosin ja sen aiheuttamien murtu-
mien ilmaantuvuus jyrkasti kasvaa.
Ika ennustaa itsendisesti (=luun mi-
neraalitiheydestd riippumatta) mur-
tumaa siten, etti murtuman vaara
2-3-kertaistuu jokaista kymmenta
ikdvuotta kohti. Lidkehoitojen teho
on osoitettu idkkailla; kaikki edelld
esitetyt tutkimukset on tehty keski-
madrin 70-vuotiailla ihmisilld. Edel-
leen hoitojen kustannushyodyllisyys
on varmasti suurempi vanhoilla ih-
misilld, jotka luun kunnosta riippu-
matta kokevat enemmain murtumia
kuin nuoret, joilla murtuma sitten-
kin on harvinaisuus.

Edelleen on kuitenkin avoin ky-
symys siitd, missa idssd aloitettu os-
teoporoosin lddkehoito on kustan-
nushyodyllisinta. Tutkimuksissa,
joissa alendronaatti (14,18) ja rise-
dronaatti (19) ovat pienentdneet
lonkkamurtuman ilmaantuvuutta
40-56 %, osallistujien keski-ikd on
vaihdellut 68-74 vuoden vililld. Lu-
meryhman pienen sairastavuuden
vuoksi (vain 2-3 %) NNT-luvut
ovat ndissd tutkimuksissa kasvaneet
kohtuuttoman suuriksi (81-98). Siis
lonkkamurtuman ehkaisemiseksi
lddkehoito tulisi kohdistaa vielakin
idkkdampiin, jotka kokevat nditd
murtumia paljon. Risedronaattitut-
kimuksen alaryhmaanalyyseissd
péastiin lonkkamurtuman estossa
niinkin hyvdan NNT-lukuun kuin 40
kolmen vuoden hoidossa, kun tar-
kasteltiin niitd keskimairin 74-vuo-
tiaita potilaita, joilla reisiluun kau-
lan matalan mineraalitiheyden (T-
score < —3) lisdksi oli vahintddn yksi
nikamanmurtuma (19). Siis kustan-
nushyodyllisyyden parantamiseksi
pitdd hoitaa riittdvan idkkaitd poti-
laita, joilla on osteoporoosin tasoa
oleva luun mineraalitiheys ja histo-
riassaan sairastettu murtuma. Kus-
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tannushyodyllisyytta lisidvat luon-
nollisesti ladkkeen mahdolliset muut
hyotyvaikutukset (rintasyovin esto,
edullinen vaikutus sydin- ja verisuo-
nisairauksien vaaratekijoihin).

Luuston hoito ei yksin riitd

Nikamanmurtuman syntyd maaraa-
vt pitkille sisdiset vaaratekijat eli
huono luun kunto. Nikama voi
murtua ilman suurta ulkoista tillia
pdivdn normaaleissa askareissa.
Lonkkamurtuman kohdalla tilanne
on toinen. Sisidiset vaaratekijit
madrddvat murtumaa, jonka synty
kuitenkin ldhes aina edellyttdd mer-
kittavdd ulkoista tallid. Ikdvuosien
60-80 vililld lonkkamurtuman
vaara 13-kertaistuu (20). Tasta
ladkkein hoidettavat asiat (mine-
raalitiheyden pienentyminen, luun
kiihtynyt hajoaminen) selittidvit ne-
linkertaistumisen. Lopun yhdeksin-
kertaistumisen selittdd kaatumista-
paturmien lisddntyminen. Niinpd
lonkkamurtumien estamiseksi olisi
pyrittivd kaatumistapaturmien es-
toon ja viime kddessd ndissd suo-
jautumiseen. Suojautuminen voi ol-
la estoa helpompaa. Merkittdvassa
suomalaistutkimuksessa lonkka-
murtuman vaara vaheni 60 %
lonkkasuojaimia kayttaneilla kah-
den vuoden seurannassa (21). Yh-
den lonkkamurtuman estimiseksi
41 henkilon tidytyi kantaa suojai-
mia vuoden ajan. Jos NNT-luku
laskettiin viidelle vuodelle, kahdek-
san ihmisen tdytyi kantaa suojai-
mia tuon ajan yhden lonkkamurtu-
man estamiseksi. Pulmana ainakin
vield toistaiseksi on hoitomyonty-
vyys. Noin kolmannes kieltdytyi
kdyttimastd suojaimia ollenkaan,
ja 13:sta suojainryhmin murtumas-
ta yhdeksin sattui suojainten olles-
sa kaapissa.

Mita tulevaisuudessa?

Toukokuussa sai myyntiluvan alen-
dronaatin 70 mg:n tabletti, jota ote-
taan vain kerran viikossa. Lidkeval-
miste tulee apteekkeihin alkusyksys-
td. Kerran viikossa annostus on
osoittautunut yhti tehokkaaksi kuin
kerran pdivissd annostus luun mine-
raalitiheyden ja luun vaihdunnan
merkkiaineiden avulla arvioituna
(22). Hoitomyontyvyys ainakin joi-
denkin potilaiden kohdalla paranee,
kun joskus hankalaksi koettu pdivit-
tdinen annostus tehddin vain yhtena
pdivdni viikossa.

Pitkddn on odotettu lddkettd, jo-
ka lisdisi luun rakentumista. Ehka
hieman yllittden tillaiseksi on osoit-
tautunut lisdkilpirauhashormoni
kerran pdivissd ihon alle injektoitu-
na. Vain muutamia tunteja vaikutta-
va PTH on luulle hyodyksi, kun taas
jatkuvasti suurentunut PTH:n pitoi-
suus on haitaksi. Uunituoreessa jul-
kaisussa hoito lisdsi postmenopau-
saalisilla naisilla, jotka olivat koke-
neet vihintdian yhden osteoporootti-
sen nikamanmurtuman, lanneseldn
mineraalitiheyttd 9-13 % ja vahensi
uuden nikamanmurtuman vaaraa
65-69 % 1,5 vuoden hoidossa (23).
Parhaillaan etsitddn vastausta kysy-
mykseen, miten tdma hoito luonte-
vasti yhdistetdan nykyisiin luun ha-
joamista estdviin ladkkeisiin. Luon-
tevaa olisi antaa lisakilpirauhas-
hormonia 1-2 vuoden ajan ja jatkaa
sitten luun hajoamista estdavalla hoi-
dolla.

Lopuksi

Meilli on tdna pdivand useita te-
hokkaita lddkkeita osteoporoosin
hoitoon ja osteoporoottisten murtu-
mien estoon. Ensimmaiseksi hoidon
piiriin on saatava murtumia jo ko-



keneet. Pikaisesti olisi sovittava, ku-
ka heidit ohjaa hoitoon. Murtuman
hoitanut kirurgi vaiko perustervey-
denhuollon lddkari?
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Ali Bardy

Lagkelaitos

LKT, DOSENTTI, NEUROLOGIAN JA KLIINISEN FARMAKOLOGIAN ERIKOISLAAKARI, YLILAAKARI
Farmakologinen osasto

Uusi mddrdys kliinisista ladketutkimuksista

Laakelaitos on antanut uuden maa-
rayksen, “Thmisiin kohdistuvat klii-
niset lidketutkimukset”. 1.5.2001
voimaan tullut maarays korvaa
edellisen maardyksen vuodelta
1993. Uusiminen tuli tarpeelliseksi
mm. muuttuneen lainsiadannon,
EU:n ohjeistojen ja kidytdnnon tar-
peiden takia.

Suomessa annettiin vuonna 1999
laki ja asetus lddketieteellisestd tut-
kimuksesta. Niissd on maassamme
ensi kerran saddetty lain tasolla
mm. eettisten toimikuntien kokoon-
panosta ja tehtdvisti, eettisistd peri-
aatteista, tutkittavan suostumukses-
ta sekd alaikiisista ja vajaakykyisis-
ta tutkittavina. Jokaisen ihmisiin
kohdistuvaa lddketieteellista tutki-
musta tekevin on luettava huolelli-

sesti tamd laki ja asetus.

EU:n hyvia kliinistd tutkimusta-
paa (Good clinical practice, GCP)
koskeva ohje annettiin 1997. Tédssi
ohjeessa on mm. sanasto, neuvoja
tutkimussuunnitelman ja potilastie-
dotteen sisallosta, tutkimuksissa tar-
vittavista asiakirjoista ja niiden sii-
lytyksestd. Ohjeisto 16ytyy EMEAn
internet-sivuilta osoitteesta
http://www.emea.eu.int/pdfs/hu-
man/ich/013595en.pdf. EU:n sda-
doksiin perustuvat myos uuden
madardyksen tutkimusldaikkeiden val-
mistusta, laatua ja prekliinisia tutki-
muksia koskevat osat.

Seuraavassa esitetddn lyhyesti
joitakin kohtia, joissa uusi maariys
eroaa aikaisemmasta.

Eettinen arviointi

Tahan asti on Ladkelaitokselle jate-
tyn tutkimusilmoituksen mukana
vaadittu eettisen toimikunnan lau-
sunto. Nyt riittdd, kun kyseinen
lausunto toimitetaan Lidkelaitoksel-
le ennen tutkimuksen aloittamista.
Tutkimusta koskeva ilmoitus voi-
daan nyt jittdd samanaikaisesti sekd
eettiselle toimikunnalle ettd Laike-
laitokselle. Ilmoituksen jittamisen
jalkeen Lidkelaitoksella on 60 vuo-
rokautta aikaa pyytdd mahdollisia
lisdselvityksid. Jos niitd ei kyseisend
aikana pyydetd, voi tutkimus alkaa
heti kun eettisen toimikunnan puol-
tava lausunto on toimitettu Laike-
laitokselle. TAma kauan kaivattu
uudistus nopeuttaa tutkimusten
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[ Taydennyspyyntoja esitarkastusvaiheessa

B Lisasehityspyyntaja

Siniset pylvddt kertovat Lddkelaitokselle ilmoitettujen ihmisiin kohdistuvien kliinisten tutkimusten kokonaismddrdt, punaiset pylvddt nii-
den tutkimusten lukumddrdt, joista tehtiin lisdselvityspyyntdjd ja violetit pylvddt niiden tutkimusten lukumddrdt, joita koskeviin ilmoituk-
siin pyydettiin tdydennyksid jo esitarkastuksen yhteydessd.
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aloittamista. Tutkijan on kuitenkin
varauduttava siihen, etta seki eetti-
nen toimikunta ettd Laidkelaitos voi-
vat pyytaa lisdselvityksia ja tehda
muutosehdotuksia tutkimussuunni-
telmaan ja suostumusasiakirjaan.

Haittavaikutusten ilmoittaminen

Haittavaikutusten ilmoittamista on
rajoitettu ja helpotettu. Aikaisemmin
Laakelaitokselle oli ilmoitettava
kaikki vakavat haittatapahtumat.
Nyt riittdd, kun ilmoitetaan vain
haittavaikutukset, jotka ovat seka
vakavia ettd odottamattomia. Hait-
tavaikutus eroaa haittatapahtumasta
siten, ettd vaikutukseksi sanotaan
haitallista tapahtumaa, jonka syy-
yhteys lddkkeeseen on mahdollinen.
IImoitusten maariaikoja on piden-
netty. Ne vakavat odottamattomat
haittavaikutukset, jotka ovat johta-
neet kuolemaan tai hengenvaaraan,
on ilmoitettava Lidkelaitokselle 7
vuorokauden kuluessa. Muut vaka-
vat ja odottamattomat haittavaiku-
tukset on ilmoitettava 15 vuorokau-
den kuluessa. Jos haittavaikutus ei
ole seka vakava etta odottamaton,
riittdd, kun siitd kerrotaan selvityk-
sessd tutkimustuloksista. Mita tar-
koitetaan termeilld vakava ja odot-
tamaton, ilmenee mairayksen alus-
ta, jossa muutkin kiytetyt termit on
maddritelty. [lmoitukset on tehtivd
mieluiten kirjeitse, mutta faksia voi
kiyttaa poikkeustapauksissa. Sihko-
postitse ilmoituksia ei tule tehda.

Uusi asia on pitkdkestoisista tut-
kimuksista vuosittain annettava yh-
teenveto epdillyistd vakavista haitta-
vaikutuksista ja siihen liittyva selvi-
tys tutkittavien henkilditten turvalli-
suudesta.

Muita muutoksia

Uuden maaridyksen alussa on esitetty
siind kiytettyjen termien madaritel-
mid. Termit ovat perdisin Suomen
laista ja hyvin kliinisen tutkimusta-
van ohjeesta. Yhdenmukainen termi-
nologia toivottavasti selventdd maa-
rayksen sisaltod ja helpottaa tietojen
vaihtoa.

Tutkimustulosten harhaiseen ra-
portointiin on viime vuosina kiinni-
tetty huomiota paitsi laaketieteelli-
sissd lehdissd myos tiedotusvilineis-
sd. Uusi méardys velvoittaa tutkijoi-
ta antamaan selvityksen tutkimustu-
loksistaan vuoden kuluessa tutki-
muksen paattymisestd. Jos tutkimus
lopetetaan ennenaikaisesti, keskey-
tyksestd ja siithen johtaneista syistd
on ilmoitettava Ladkelaitokselle 15
vuorokauden kuluessa. Tutkimustu-
losten julkistaminen on tutkijan eet-
tinen velvollisuus. Lidkelaitos pyrkii
osaltaan seuraamaan, etti tarkeita
tietoja ei salata, vaan ne annetaan
viranomaisten ja koko lddketieteelli-
sen yhteison kayttoon.

Kaytinnon tarpeita palvelevat
mm. kisittelymaksusta vapauttamis-
ta, monikeskustutkimuksen yhteys-
henkilod, tutkimuksen kdynnistamis-
td ja lopettamista koskevat yksiselit-
teiset ohjeet. Seikkaperdiset ohjeet
ennen ihmistutkimuksia tarvittavista
eldinkokeista on korvattu viittaa-
malla EMEAn aiheeseen liittyviin
jatkuvasti tiydentyviin ohjeistoihin.

Mistd maarayksen saa?

Uusi maardys on luettavissa interne-
tin kautta. Ladkelaitoksen kotisivul-
ta www.nam.fi [0ytyvit yhteydet
suomen- ja ruotsinkieliseen maa-

riaykseen seka epaviralliseen englan-
ninkieliseen maaraystekstiin. Kotisi-
vulta 16ytyvdat myos tarvittavat il-
moituslomakkeet tayttoohjeineen.
Mairaykseen on liitetty internet-
osoitteita, joista loytyy tutkimuksiin
liittyvid Suomen lakeja ja EU:n oh-
jeistoja. Painettua maidrdystd myy
Edita Oy (puh. 020 45005) ja eng-
lanninkielisen kdannoksen painettu-
na saa Ladkelaitoksesta,

puh. (09) 4733 4213.
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Pekka Kurki
YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Uutta ladkkeista

Konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote
Prevenar injektioneste, Wyeth-Lederle Vaccines S.A., Belgia

Prevenar on tarkoitettu 2 kuukau-
den — kaksivuotiaiden lasten rokot-
tamiseen Streptococcus pneumo-
niaen (pneumokokki) serotyyppien
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F ai-
heuttamia invasiivisia infektiota
vastaan.

Rokotteen voi hankkia ldike-
maaraykselld apteekista.

Pneumokokki voi aiheuttaa mm.
bakteremian/sepsiksen, aivokalvon-
tulehduksen ja baktereemisen keuh-
kokuumeen. Rokote sisdltda pneu-
mokokkipolysakkarideja, jotka on
konjugoitu difteriatoksoidiin ja
adsorboitu aluminiumfosfaattiadju-
vanttiin. Rokotteessa ei ole siily-
tysainetta.

Rokotteen kattamat pneumo-
kokkityypit aiheuttavat suurimman
osan niistd infektiosta. Alle kuuden
kuukauden ikaisille lapsille anne-
taan lihakseen kolme annosta kuu-
kauden vilein, ensimmaiinen yleensd
kahden kuukauden idssd. Neljas an-
nos suositellaan annettavaksi toisen
ikdvuoden aikana. 7-12 kuukauden
ikdisille lapsille suositellaan kahta
annosta kuukauden vilein ja kol-
matta annosta toisen ikdvuoden ai-
kana. Yli vuoden ikiisille lapsille
suositellaan kahta annosta, joiden
vili tulee olla vahintdan kaksi kuu-
kautta.

Tehosterokotuksen tarvetta yli
kaksivuotiailla lapsilla ei ole tutkit-
tu, mutta riskiryhmiin kuuluvat
lapset voidaan tarvittaessa rokottaa
konjugoimattomalla pneumokokki-
polysakkaridirokotteella. Prevenar
voidaan antaa samanaikaisesti las-
ten muiden rokotteiden kanssa,
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vaikkakin eri pistoskohtaan.

Pneumokokki aiheuttaa yleisesti
mm. keskikorvan tulehduksia ja
keuhkokuumeita. Vaikeita invasiivi-
sia pneumokokki-infektioita tava-
taan etenkin pikkulapsilla, vanhuk-
silla ja henkil6illd, joiden vastustus-
kyky on alentunut. Suomessa pneu-
mokokkirokotusta suositellaan eri-
tyisesti henkildille, joilla pernan toi-
minta on huono tai se puuttuu ko-
konaan seki niille, joilla on immuu-
nipuutos.

Useissa maissa pneumokokki-in-
fektioiden vaara on lisddntynyt
bakteerikantojen antibioottiresis-
tenssin takia. Pneumokokit jaetaan
kymmeniin serotyyppeihin baktee-
rin kapselipolysakkaridien mukaan.
Kaupan olevissa konjugoimatto-
missa pneumokokkirokotteissa on
23 erilaista kapselipolysakkaridian-
tigeenia, joilla saadaan katetuksi
noin 90 % pneumokokki-infektiois-
ta. Prevenarin seitsemin serotyyp-
pid kattavat Euroopassa hieman
pienemmin osan infektioista. Kon-
jugoidun rokotteen etu verrattuna
konjugoimattomaan polysakkaridi-
rokotteeseen on parempi immuno-
geenisuus ja varsinkin immunologi-
sen muistin syntyminen. Prevenaril-
la voidaankin rokottaa pienia lap-
sia, joilla konjugoimattoman rokot-
teen teho on huono. Toisaalta li-
sdantynyt immunogeenisuus saattaa
merkitd lisddntyvid paikallisia ja
systeemisid reaktioita vanhemmilla
lapsilla. Toistaiseksi Prevenarin
kiytto on aiheellista vain alle kaksi-
vuotiailla lapsilla.

Teho

Immunogeenisuutta ja siedettavyyt-
td on testattu useissa eri rokotusoh-
jelmissa alle kaksivuotiailla lapsilla.
Kliininen teho on osoitettu kahdes-
sa vaiheen III tutkimuksessa, joista
toinen tehtiin Kaliforniassa (Kaiser
Permanente -tutkimus (37 868 las-
ta, vertailuryhma sai meningokok-
kirokotuksen) ja toinen Suomessa
(1 662 lasta, vertailuryhma sai he-
patiitti B-rokotuksen). Molemmissa
tutkimuksissa rokote annettiin 2, 4
ja 6 kuukauden idssi. Lisdksi an-
nettiin tehosteannos toisen ikdvuo-
den aikana.

Yli 90 % lapsista kehitti merkit-
tdvdn mddridn vasta-aineita rokot-
teen sisidltamille kapselipolysakkari-
deille. USA:n tutkimuksen ensisijai-
nen tehomuuttuja oli rokotteen kat-
tamien pneumokokkiserotyyppien
aiheuttamat invasiiviset infektiot.
Toissijaisena tehomuuttujana oli
mm. keskikorvan tulehduksen il-
maantuvuus. Lihes kolmen vuoden
seurannan aikana Prevenar-ryhmais-
sd todettiin kolme rokotteen katta-
mien pneumokokkiserotyyppien ai-
heuttamaa invasiivista infektioita,
kun vertailuryhmassa niitad tavattiin
49. Muiden pneumokokkiserotyyp-
pien aiheuttamia invasiivisia infek-
tioita tavattiin Prevenar-ryhmassa 3
ja vertailuryhmaissa 6. Kliinisesti to-
detun ja rontgenologisesti vahviste-
tun keuhkokuumeen riski viheni 33
%, mutta keskikorvan tulehduksen
vain 7 % (95 % luottamusvili 4,1-
9,7).



Rokotteen tehoa akuutin keski-
korvan tulehduksen ehkiisyssa tut-
kittiin Suomessa suoritetussa tutki-
muksessa, jonka pidmuuttuja oli
bakteriologisesti vahvistettu otiitti.
Niitd todettiin Prevenar-ryhmassi
1 177 ja vertailuryhmissd 1 267.
Pneumokokin aiheuttamia otiitteja
oli vastaavasti 271 (rokotteen katta-
mia tyyppeja 107) ja 414 (rokotteen
kattamia serotyyppeja 250). Rokot-
teen teho sen kattamien pneumo-
kokkien aiheuttamia keskikorvan
tulehdusten ehkiisyssa oli siis huo-
nompi kuin sen teho invasiivisia in-
fektioita vastaan. Keskikorvan tu-
lehdusten kokonaismaara ei vihen-

tynyt merkittavisti. Molemmissa
tutkimuksissa todettiin, ettd Preve-
nar-ryhmissi esiintyi hieman enem-
man muiden kuin sen kattamien se-
rotyyppien aiheuttamia otiitteja. Il-
mion kliinistd merkitysta ei toistai-
seksi voida tarkasti arvioida, mutta
epidemiologinen seuranta on paikal-
laan niissd maissa, joissa rokotetta
kadytetdan paljon.

Turvallisuus

Yleisimmat haittavaikutukset ovat

paikallisirsytys ja kuume. Paikallis-
reaktioiden mdira lisidntyy hieman
vanhemmilla lapsilla ja varsinkin te-

hosterokotuksen jalkeen. Kuume-
reaktioita esiintyi 41,2 %:lla (yli
39° C 3,3 %:lla) lapsista, jotka sai-
vat samanaikaisesti kokosolupohjai-
sen DTP-rokotteen. Yliherkkyys-
reaktiot olivat epatavallisia, kouris-
tukset ja ohimenevi velttouskohtaus
harvinaisia haittavaikutuksia. Ylei-
set rokottamisen vasta-aiheet ovat
voimassa myos Prevenarin kohdalla.

Mahdolliset muut harvinaiset
haittavaikutukset tulevat ilmi vasta
rokotteen tullessa laajamittaiseen
kayttoon.

Valmiste on tuotu apteekkeihin
huhtikuussa.

Prevenar on konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote, joka estdd tehokkaasti niitd invasiivisia pneumo-
kokki-infektioita, joiden aiheuttajat kuuluvat rokotteen kattamiin serotyyppeihin. Rokotteen teho ja turvalli-
suus on osoitettu 2 kk:n — 2 vuoden ikiisilld lapsilla. Vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla kdytetdan edelleen laa-
jakirjoisempia konjugoimattomia pneumokokkipolysakkaridirokotteita. Rokote vihentdd myos kattamiensa
pneumokokkiserotyyppien aiheuttamien keskikorvan tulehdusten mairdd, mutta sen vaikutus otiittien koko-
naismadraan on erittdin vaatimaton. Yleisimmat haittavaikutukset ovat kuume ja paikallisreaktiot. Kuumereak-
tioiden maird on lisddntynyt kaytettdessd samanaikaisesti kokosolu-DTP-rokotteen kanssa. Suomessa pneumo-
kokkirokotetta suositellaan potilaille, joiden perustautiin liittyy lisidntynyt vakavien pneumokokki-infektioiden

riski.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on loydettavissa EMEA:n
kotisivuilta internet-osoitteesta www.emea.eu.int/index/indexh1.htm

TABU 3.2001 13



Kimmo Malminiemi
DOSENTTI, YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Sibutramiini

Uutta ladakkeista

Reductil 10 ja 15 mg kovat tabletit, Knoll Deutschland GmbH, Saksa

Farmakologia

Sibutramiini, beetafenetyyliamiini,
voidaan katsoa kemiallisesti amfeta-
miinijohdokseksi, vaikka se ei amfe-
tamiiniksi metaboloidukaan. Se on
aihioldike, jonka aktiiviset amiini-
metaboliitit estdvit noradrenaliinin
ja serotoniinin sekd vdhaisessd maa-
rin dopamiinin takaisinottoa pre-
synaptiseen hermopditteeseen. Si-
butramiinilla hoidetuista vapaaeh-
toisista otetut plasmandytteet estivit
merkitsevisti noradrenaliinin (73 %)
ja serotoniinin (54 %) takaisinottoa,
mutta eivit juurikaan dopamiinin
takaisinottoa (16 %). Sibutramiini
ja sen metaboliitit eivdt vapauta mo-
noamiineja eivitki esti monoamii-
nioksidaasia. Ne eivit sitoudu mer-
kittavasti tunnettuihin keskusher-
moston vilittdjdainereseptoreihin.
Thmiselld sibutramiini aiheuttaa pai-
non alenemista kylldisyydentunteen
lisidmisen kautta. Sibutramiinilla
on myo6s termogeenista vaikutusta,
koska se vaimentaa lepoaineenvaih-
dunnan adaptiivista hidastumista
laihduttamisen aikana. Painonlas-

kuun liittyy suotuisia muutoksia see-
rumin lipideissd dyslipidemiapotilail-
la ja hoitotasapainossa tyypin 2 dia-
betespotilailla.

Sibutramiini imeytyy kaytinnossi
taydellisesti ja silld on laaja ensi-
kierron metabolia. Lihtoaineen
huippupitoisuus (T,,,,) plasmassa
saavutetaan keskimaarin 1,2 tunnin
kuluttua annosta ja eliminaation
puoliintumisaika on 1,1 tuntia.
Kahden aktiivisen metaboliitin T,
on n. kolme tuntia ja eliminaation
puoliintumisaika 14-16 tuntia. Ki-
netiikka on lineaarista annosvililla
10-30 mg. Toistuvassa annossa me-
taboliittien vakaan tilan pitoisuudet
saavutetaan neljdssa paivissi kerran
vuorokaudessa annostuksella. Liha-
vuus, sukupuoli tai ika eivit vaikuta
merkittdvasti sibutramiinin tai sen
metaboliittien farmakokinetiikkaan.
Aineet sitoutuvat plasman proteii-
neihin 94-97 %:sti. Sibutramiini ja
sen aktiiviset metaboliitit metabo-
loituvat maksan kautta, jossa
CYP3A4 on tirkein metaboliaan
osallistuva sytokromi P450-isoent-

Myyntilupakdsittelyn historiasta EU:ssa

syymi. Metaboliittien jatkometabo-
liaan osallistuvat CYP3A4 ja
CYP2C9. Muut (inaktiiviset) meta-
boliitit erittyvit ldhinnd virtsaan.
Sibutramiinilla tai sen metaboliiteilla
ei ole merkittdvdd aktivoivaa tai in-
hibitorista vaikutusta CYP-entsyy-
meihin.

Teho

Niyttod painonlaskusta liikalihavilla
(BMI > 27 kg/m?) aikuisilla on saatu
kuudesta plasebokontrolloidussa
rinnakkaismuotoisessa kaksoissok-
kotutkimuksessa, jotka kestivat vi-
hintdan 12 kk. Suurimmalla osalla
tutkimuksiin otetuista potilaista oli
sairauksia: dyslipidemia 75 %:lla ja
hypertensio 19 %:lla. Yksi kolmes-
ta vertailevasta tutkimuksesta tehtiin
ei-diabeetikoilla ja kaksi muuta tyy-
pin 2 diabeetikoilla. Sibutramiinin
kykya yllapitda silla aikaansaatua
painonlaskua arvioitiin kahdessa
tutkimuksessa ja sen kykya alentaa
painoa hyvin vihikalorisen ruoka-
valion (VLCD) jilkeen arvioitiin yh-

Sibutramiini, noradrenaliinin ja serotoniinin kertymistd estdvd liikalihavuuden hoitoon tarkoitettu lddke sai myyntiluvan Sak-
sassa tammikuussa 1999, ja minkd jdlkeen hakemukset jdtettiin ldhes kaikkiin EU-jdsenvaltioihin tunnustamismenettelyd nou-
dattaen. Ranskaan on jdtetty kansallinen hakemus. Lddke sai myyntiluvan USAssa 1997 ja se on rekisterdity myés lukuisissa
Eteld-Amerikan maissa. Syyskuuhun 1998 mennessd lddkkeelld hoidettuja potilaita arvioitiin olevan yksin USAssa 600 o00o.
EU:n tunnustamismenettelyssd useat jdsenmaat esittivit vastalauseita, jotka koskivat ldhinnd sibutramiinin turvallisuutta.
Myyntiluvan hakija veti hakemuksen pois kahdeksasta jdsenvaltioista, ja vain neljd jasenvaltiota (Itdvalta, Suomi, Italia ja Por-
tugali) olivat valmiit myéntdmddn myyntiluvan. Belgian arvioija katsoi, ettd sibutramiini aiheutti verenpaineen ja sykkeen nou-
sua huomattavalla osalla kdyttdjistd ja ettd ndiden vaikutusten pitkdaikaisseurauksia ei oltu dokumentoitu riittdvdsti. Hyoty fis-
kisuhde oli epdselvd, koska liikalihavilla potilailla on usein jo ennestédn kohonnut verenpaine ja syke. Lisdksi ndytto sibutra-
miinin tehokkuudesta oli vaihteleva. Ndistd syistd Belgia esitti lokakuussa 1999 EMEAlle evddmistd (eli ldidkkeen kdytto koko
EU:n alueella kyseenalaistettiin), ja pyysi sibutramiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden hyoty/friskisuhteen uudelleen arviointia.
Hakija toimitti lisdtietoa tutkimuksista, ja komissio teki mydnteisen pddtoksen myyntiluvan suhteen 28.3.2001 ehdollisena.
Myyntiluvan haltijan on tehtdvd laaja kliininen tutkimus kardiovaskulaaririskien arvioimiseksi (plasebokontrolloitu, 5 vuoden
pituinen, 11 ooo potilasta) ja myyntiluvan haltijan tulee luoda ohjelma mahdollisen lidkeriippuvuuden seuraamiseksi.
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dessi tutkimuksessa. Kaikkiaan
pitkikestoisiin tutkimuksiin osallis-
tui yli 2 000 potilasta. Sibutramii-
nia (10 tai 15 mg vrk:ssa) saaneiden
keskimairdinen painonlasku oli 7,6
kg, ja plaseboa saaneiden 3,1 kg.
Useimmissa kuudesta kliinisestd tut-
kimuksesta ruokavaliota ja litkuntaa
koskeva neuvonta oli melko yleis-
luonteista. Yhdessd tutkimuksessa
kaytettiin sisddnajovaiheessa VLCD-
dieettid, ja potilailta edellytettiin va-
hintddn 6 kg:n laihtumista ennen
lddkehoidon aloittamista.

Paino oli kaikissa tutkimuksissa
ensisijainen vastemuuttuja. Tulokset
voidaan ilmoittaa myGs onnistumis-
prosenttina: vihintdian 10 % laihtu-
neiden osuutena. Tdma oli sibutra-
miinia saaneilla keskimaarin 33 %
ja plaseboryhmaissd (elimintapa-,
ruokavalio- ja liikuntavalistus) 14
%. Keskiarvona ilmoitettu painon-
lasku on vaatimaton, mutta 10 %
vasteen saavuttaneiden mairi on
hyviksyttdva. Laihdutuslidketutki-
muksia koskevan ohjeiston (3) mu-
kaan 10 %:n painonlasku katsotaan
hoidollisesti merkitykselliseksi ta-
voitteeksi liikkapainoisilla. Vyotiron-
ympéryksen pieneneminen (muutos-
keskiarvo eri tutkimuksissa oli 4,2~
11,3 cm) vastasi painonlaskua. Li-
havilla tyypin 2 diabeetikoilla todet-
tiin glykoidun HbA:n laskeneen kes-
kimaarin 0,6 prosenttiyksikkod si-
butramiinihoidon aikana. Painon-
lasku korreloi positiivisesti glyke-
mian hallintaan. Lihavilla dyslipi-
demiapotilailla todettiin seerumin
HDL-kolesterolin nousseen 12-22 %
ja triglyseridin laskeneen 9-21 %
painonlaskun yhteydessi. Muita
suotuisia vaikutuksia olivat seeru-
min virtsahappopitoisuuksien kor-
jaantuminen ja kolesterolimuutoksia
tukevat muutokset apolipoproteiini
Al- ja B- fraktioissa.

Kliininen kaytto

Sibutramiini on indisoitu tukihoito-
na painonpudotusohjelmissa poti-
lailla, joilla on ravitsemuksesta joh-
tuva lihavuus sekd BMI vihintdan
30 kg/m?, tai joiden painoindeksi
on vihintddn 27 kg/m?, kun muka-
na on muita lihavuuteen liittyvid ris-
kitekijoita kuten tyypin 2 diabetes
tai dyslipidemia. Valmistetta voi-
daan mddratd vain potilaille, joilla
ei ole saatu lddkkeettomdlld pai-

Lihavuuden epidemiologiaa

Painoindeksi (BMI) saadaan jakamalla henkilon paino (kg) pituuden neli6lld (m x
m). Normaalin ja litkapainon rajana pidetddn yleensd painoindeksid 25 kg/m?. Ai-
kuinen mddritellddn liikapainoiseksi tai lievdsti lihavaksi, jos BMI on vililld 25-30
kg/m?, ja lihavaksi, kun BMI > 30 kg/m*. Lihavien miesten osuus on kaksinker-
taistunut Suomessa viimeisen kolmen vuosikymmenen aikana. V. 1970 miehistd
oli lihavia joka kymmenes, nyt joka viides, kuten naisistakin. FINRISKI-tutkimuk-
sen mukaan 1990-luvun alussa oli tybikdisistd miehistd 64 % ja naisista 48 % lii-
kapainoisia. Kaikkein nopeinta lihavuuden kasvu on ollut alle 24-vuotiaiden jou-
kossa (1). Merkittdvin syy kansan lihomiseen lienee liikunnan ja tyon fyysisen ra-
Sittavuuden vidheneminen.

Lddkehoidolla saavutettava lisdvaikutus laihdutustutkimuksissa on pédsddntoi-
sesti heikompi kuin lddkkeettomdn hoidon (eldmdntapaohjaus, liikunnan lisdys,
vdhdenerginen ruokavalio jne.) perusvaikutus. Lddke saattaa kuitenkin olla rat-
kaisevana tukena laihdutuksen alkuvaiheessa. Pienikin asetustason muutos ruo-
kahalussa vaikuttaa pitkdlld aikaviililld edullisesti painonkehitykseen. Tdmd on
kuitenkin ylldttdvin vaikeaa, silld luonto on monin keinoin varmistanut ruokaha-
lun sdilymisen.

Lihavuuden hoitoon kdytettdvdt lddkkeet voidaan jakaa vaikutusmekanisminsa
mukaan kolmeen luokkaan: ravinnon imeytymistd estdvdt, energiankulutusta li-
sddvdt ja ruokahalua hillitseviit lddkkeet. Suomessa ndistd on viime vuosina ollut
kdytettdvissd vain rasvojen imeytymistd osittain estdvd orlistaatti. Perusaineen-
vaihdunnan tasoa lisddvdt lddkkeet soveltuvat vain pienelle ryhmaille, ja niinpd
tutkimus on painottunut ruokahalua hillitseviin lddkkeisiin. Ndistd amfetamiini-
johdokset ovat tehokkaita, mutta niihin sisdltyy sentraaliseen adrenergiseen sti-

mulaatioon liittyvien haittojen ja ennen kaikkea riippuvuuden riski (2).

nonpudotusobjelmalla > 5 %:n laib-
tumista kolmen kuukauden aikana.
Edelleen hoito tulee antaa osana
pitkdaikaista integroitua painonpu-
dotushoitoa libavuuden hoitoon pe-
rebtyneen lddkdrin valvonnassa.
Valmisteyhteenvetoon on lisdksi si-
sdllytetty potilasta ja reseptin kir-
joittavaa ladkaria velvoittavat lau-
seet: Potilaiden tulee muuttaa elinta-
pojaan siten, ettd paino ei lihde
nousemaan hoidon pddttymisen jal-
keen. Heille on kerrottava, etti el-
leiviit be pysty muuttamaan elinta-
pojaan, be voivat liboa uudestaan.
Tamin kertominen on toki Suomes-
sa jo kuulunut hyvidin kliiniseen
hoitokaytintoon.

Verenpainetta ja painoa tulee
seurata aluksi kahden viikon vilein.
Potilailla, joiden vaste 10 mg:n si-
butramiiniannokselle on riittimaton
(alle 2 kg 4 vk aikana), annos voi-
daan nostaa 15 mg:aan. Jos paino ei
laske seuraavan kuukauden kulues-
sa, hoito tulee keskeyttdd. Edelleen
hoidosta tulee sulkea ne potilaat,
joilla verenpaine on lihtotilanteesta
kohonnut oleellisesti (> 10 mmHg)
kahdessa perdkkaisessd mittaukses-
sa. Tutkimustietojen perusteella voi-
daan arvioida, etta kolmen ensim-
maiisen kuukauden seurannan avulla
voidaan karsia 60 % niistd potilais-
ta, jotka pyrkivit reagoimaan sibut-

ramiinilaakitykseen hypertensiivises-
ti. Hoito tulee keskeyttda 3 kk:n
kohdalla, mikali laihtuminen vakiin-
tuu alle 5 %:iin lahtopainosta. Kol-
men kuukauden jilkeen seuranta-
suositus on kuukauden vilein 6
kk:een asti.

Vain pitkdaikainen painonlasku
alentaa kardiovaskulaaritapahtu-
mien riskid. Sibutramiinitutkimuk-
sien kesto on padasdantoisesti ollut
12 kk. Ainoat kaytettdvissd olevat
tiedot yli vuoden pituiselta ajalta on
yhdestd tutkimuksesta (SB 1048),
joka osoitti, ettd sibutramiinin kayt-
t6 lisdd todenndkoisyytta sdilyttaa
alemmin aikaansaatu painonlasku.
Koska turvallisuustieto pidemmasta
hoitoajasta on niukkaa, on suositel-
tu hoidon enimmaiskesto yksi vuosi.

Lista kontraindikaatioista on pit-
ki. Sibutramiinia ei pidd antaa poti-
laille, joiden lihavuus johtuu elimel-
lisistd tai tunnetusta hormonaalises-
ta syystd tai potilaille, joilla on
psyykkinen sairaus, sepelvaltimotau-
ti, kongestiivinen syddmen vajaatoi-
minta, takykardia, perifeerinen ah-
tauttava valtimosairaus, rytmihdirio
tai aivoverisuonisairaus (aivohal-
vaus tai TTIA). Edelleen hoitoa ei pi-
da aloittaa epdadekvaatisti hoide-
tussa verenpainetaudissa (> 145/90
mmHg) tai potilailla, joilla on vai-
kea maksan tai munuaisten vajaa-
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toiminta, prostatahypertrofia ja sii-
hen liittyva virtsaretentio, feokromo-
sytooma, hypertyreoidismi tai ahdas-
kulmaglaukooma. Huomattavaa
on, ettd ladkkeen riski/hyotysuhdetta
pidetdin arveluttavana henkil6illa,
joilla on aiempi syomishiirio, huu-
meiden kdytto tai lddkkeiden tai al-
koholin vaarinkaytto. Ladkettd ei
saa midrita toistaiseksi alle 18-vuo-
tiaille tai yli 65-vuotiaille, tai ras-
kauden tai imetyksen aikana. Mono-
amiinioksidaasinestdjin tai muun
sentraalisesti vaikuttavan ladkkeen
kaytto psyykenlddkkeena (depressio-
tai psykoosilaike), painonpudotuk-
seen tai unilddkkeeni samanaikaises-
ti sibutramiinin kanssa on kielletty.

Interaktiot

Metaboliatien takia mahdollisia
interaktioita aiheuttavia laakkeitd
on useita. CYP3A4:n estdjid ovat
mm. konatsolit, makrolidit ja sik-
losporiini. Indusoijia ovat mm. ri-
fampisiini, fenytoiini, karbamatse-
piini ja deksametasoni. Serotonii-
nioireyhtyman vaara piilee, mikali
sibutramiinia annetaan yhdessi
muiden keskushermoston synapsi-
vileissa serotoniinipitoisuuksia li-
saavien aineiden kanssa, kuten
SSRI-depressiolaakkeiden, erdi-
den migreenildidkkeiden (kuten su-
matriptaani, dihydroergotamiini)
tai erditd opioidien (kuten pen-
tatsosiini, petidiini, fentanyyli,
dekstrometorfaani) kanssa. Sent-
raaliset sympatomimeetit (esim.
efedriini, pseudoefedriini ja ksylo-
metatsoliini) voivat potentoida si-
butramiinihoidon yhteydessia mah-
dollisesti esiintyvad verenpaineen
nousua. Yhteiskaytosta orlistaa-
tin kanssa ei ole tietoa. Sibutra-
miinin kdyton lopettamisesta
MAO-estidjin kidyton aloittami-
seen on kuluttava kaksi viikkoa.

Turvallisuus

Kliinisten tutkimusten mukaan ve-
renpaine ja pulssitiheys nousevat si-
butramiinihoidon aikana. Nousut
ovat keskimdirin pienié: systolinen
ja diastolinen verenpaine nousivat
keskimiirin 2-3 mmHg ja syke

4-5 /min. Kliinisesti merkittava

(> 10 mmHg) systolisen paineen
nousu on havaittu n. 21 %:lla ja
diastolisen paineen nousu 11 %:lla.
Leposyke nousee > 10/min joka nel-
jannelld. Laakkeettomailld painon-
pudotusohjelmalla kohtalainen pai-
nonlasku saa aikaan 1-2 mmHg:n
systolisen ja diastolisen verenpaineen
laskun kutakin 1 %:n suuruista pai-
nonlaskua kohti. Sibutramiini-
hoidossa verenpaine nousi osalla po-
tilaista vaikka heidan painonsa las-
ki. Jos potilas kuitenkin onnistui
oleellisesti (> 10 %) pudottamaan
painoansa, ei verenpaineen nousua
tapahtunut. N4illd potilailla ndhtiin
vuoden kestavissd tutkimuksissa
merkittdvd vasemman kammion
massaindeksin (LVMI) pieneneminen
(keskimdirin 4,4 g/m 10 mg:n sibut-
ramiiniannoksella).

Verenpaineen nousu tapahtuu to-
dennidkoisimmin sympaattisen her-
moston stimulaation seurauksena.
T4ama on merkittavin sibutramiini-
hoidon huolenaihe, koska verenpai-
neen nousu on yksi tunnustetuim-
mista kardiovaskulaarisista riskiteki-
joista. Pulssitiheyden ja verenpai-
neen vililld on positiivinen korrelaa-
tio, mutta ei tiedetd, onko takykar-
dia itsendinen riskitekija. Kardio-
vaskulaarihaitan suhteen ollaan sen-
sitiivisid laihdutusliikkeen kohdalla;
laihdutuksen mahdollinen hyo6ty
kohdistuu erityisesti kardiovaskulaa-
ririskin pienentdmiseen, ja edelliset
ruokahalua hillitsevit, keskusher-
moston kautta vaikuttavat (fenter-
miini ja fenfluramiini) ladkkeet ve-
dettiin markkinoilta pddasiassa kar-

diovaskulaarihaittojen (syddmen
lippdvauriot) takia (2).

Muutoin sibutramiini oli tutki-
muksissa hyvin siedetty. Useimmat
haittavaikutukset ilmaantuivat nel-
jan ensimmadisen viikon aikana. Ne
lievittyivit ja harvenivat ajan mit-
taan. Ne eivit yleensi olleet vaka-
via eivdtka vaatineet hoidon kes-
keyttdmista ja ne olivat korjaantu-
via. Tavallisimmat haitat olivat ve-
renpaineen ja sykkeen nousu, um-
metus, suun kuivuus ja unettomuus.
Hoidon paityttyd vieroitusoireet,
kuten padansirky, masennus ja ruo-
kahalun lisdantyminen, ovat olleet
harvinaisia.

Sibutramiinilla on ominaisuuk-
sia, joiden vuoksi vddrinkdyton
mahdollisuus on ilmeinen. Aine on
piriste, ruokahalua vihentdvi ja
mielialaa mahdollisesti lievisti ko-
hottava. EU:n yhteisesti sopimien,
valmisteyhteenvetoon liitettyjen vel-
voitteiden valvontaan ei 6ytyne re-
sursseja Suomessa. Lihavuuden ylei-
syyden vuoksi sen hoitoon perehty-
neitd ladkareitdkin on paljon, joten
ladkereseptien tulva on mahdollinen.
Katukauppaan lddke tuskin kuiten-
kaan levida.

Valmisteet on tuotu apteekkeihin
toukokuussa.

Viitteet

1. Fogelholm M, Mustajoki P, Rissanen
A, Uusitupa M (toim.). Lihavuus - on-
gelma ja hoito. Duodecim 1998.

2. Bray GA, Tartaglia LA. Medicinal
strategies in the treatment of obesity.
Nature 2000;404:672-677.

3. CPMP Note for Guidance on Clinical
Investigation of Drugs Used in Weight
Control (CPMP/EWP/281/96).

Sibutramiini on tervetullut lisa lddkarin valikoimaan lddkkeettoman painonpudotusohjauksen lisdksi. Aine on
talld hetkelld ainoa pddasiassa keskushermoston kautta vaikuttava laihdutuslddke. Mahdollisten riippuvuuden,
vadrinkdyton ja pitkdaikaishaittojen vuoksi ladkarikunnalta edellytetdan kriittisyytta. Ladkettd tulee maarata
vain terveydellisistd syistd, ja sibutramiinilla hoidettavaa, tervettakin laihduttavaa tulee seurata jonkin aikaa
my0s hoidon pdityttya. Hyoty-haittariskin arvioinnissa on syytd muistaa, ettd vain pitkikestoinen muutos pai-

nossa on merkityksellinen.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on loydettavissai EMEA:n
kotisivuilta internet-osoitteesta www.emea.eu.int/index/indexh1.htm
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Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Nateglinidi

Uutta ladkkeista

Starlix 60 mg, 120 mg, 180 mg kalvopdallysteinen tabletti
Novartis Europharm Limited, Britannia

Nateglinidin kiyttoalue on yhdistel-
méhoito metformiinin kanssa tyypin
2 diabetespotilaille, joiden diabetes
ei ole hallinnassa suurimmalla siede-
tylld metformiiniannoksella yksi-
nidn. Nateglinidia ei pidd kdyttaa
yksindan, koska sen teho on metfor-
miinia heikompi. Nateglinidia ote-
taan 1-30 minuuttia ennen aamiais-
ta, lounasta ja paivallista. Suositeltu
aloitusannos on 60 mg kolme kertaa
vuorokaudessa. Annosta voidaan li-
sdtd postprandiaalisen (1-2 tuntia
ateriasta) glukoosimiirityksen pe-
rusteella 120 mg:aan kolme kertaa
vuorokaudessa. Enimmaisannos on
180 mg kolme kertaa vuorokaudes-
sa. Annosta ei yleensa tarvitse muut-
taa lievissi tai keskivaikeassa mak-
san tai munuaisten vajaatoiminnas-
sa. Kokemus vanhusten (yli 75-vuo-
tiaat) hoidosta on vihaista.

Farmakologia

Nateglinidi on D-fenyylialaniinin
johdos eli se eroaa kemiallisesti
muista oraalisista diabeteslddkkeista.
Se on lyhytvaikutteinen insuliinieri-
tyksen lisddja, joka vaikuttaa ennen
kaikkea varhaiseen eritykseen ate-
rian jilkeen. Vaikutusmekanismi
poikkeaa sulfonyyliureoista ja on sa-
mankaltainen kuin repaglinidilla.
Nateglinidi sulkee ATP-riippuvat ka-
liumkanavat beetasolujen solukal-
vossa johtaen solun depolarisaatioon
ja kalsiumkanavien avautumiseen.
Nateglinidiannoksen jilkeen aikuis-

tyypin diabeetikoilla voidaan todeta
insulinotrooppinen vaste ateriaan 15
minuutin kuluessa.

Nateglinidi metaboloituu hyd-
roksyloitumalla pddasiassa CYP2C9
-isoentsyymin vilitykselld ja erittyy
pdaasiassa virtsaan. CYP2C9:n esti-
jat voivat lisdta hypoglykemian vaa-
raa. Nateglinidi ei ndyti estivdn
CYP2C9:n eika CYP3A4:n aktiivi-
suutta.

Teho

Nateglinidi on yksinddn metformii-
nia tehottomampi, mutta yhdistetty-
nd metformiiniin siitd on lisahyotya.
Metformiinin annos kahdessa kak-
soissokossa lumekontrolloidussa yh-
distelmahoitotutkimuksessa oli 1 g
tai 1,5 g vuorokaudessa. Vaikutus
HbA1lc-arvoon ja paastoverensoke-
riin sekd aterianjilkeiseen verensoke-
riin oli additiivinen.

Nateglinidin tehoa on selvitetty
useissa lume- ja aktiivilidkekontrol-
loiduissa tutkimuksissa. Niissd nate-
glinidi osoittautui lumetta tehok-
kaammaksi, mutta heikommaksi
kuin metformiini. Yhteen tutkimuk-
seen otettiin potilaita, joiden diabe-
tes ei ollut riittdvésti hallinnassa gli-
benklamidilla (10 mg/vrk). Gliben-
klamidin vaihtamisesta nateglinidiin
ei ollut hyotya. Toisessa tutkimuk-
sessa nateglinidin lisidminen gliben-
klamidiin ei my6skddn parantanut
hoidon tehoa.

Nateglinidin ja metformiinin yh-

distelmia ei ole verrattu sulfonyyli-
urean ja metformiinin yhdistelmaan.
Niiden tutkimusten puuttuminen
vaikeuttaa lddkkeen hoidollisen ase-
man madrittelyd. Vaikutuksista dia-
beetikkojen sairastuvuuteen ja kuol-
leisuuteen ei ole tutkimuksia. Erona
repaglinidiin on farmakodynaamisen
tutkimuksen perusteella nateglinidin
vaikutuksen nopeampi alku ja ly-
hyempi kesto.

Turvallisuus

Merkittavin haittavaikutus on hypo-
glykemia. Kliinisissd tutkimuksissa
tyypin 2 diabeetikoilla ilmeni hypo-
glykemiaa hieman useammin nate-
glinidi-metformiinihoidon aikana
(14,5 %:lla) kuin pelkkai nateglini-
dia (10,4 %:lla) tai metformiinia
(6,9 %:lla) saaneilla potilailla. Hy-
poglykemia oli kuitenkin hieman
harvinaisempaa yhdistelmihoitoa
kuin pelkkad glibenklamidia (19,8
%:1la) saaneilla diabeetikoilla.

Harvinaisia haittavaikutuksia
ovat yliherkkyysreaktiot ja maksa-
entsyymien nousul.

Pitk4aikaisissa tutkimuksissa na-
teglinidi yksindan ei aiheuttanut
merkitsevdd painonnousua. Vuoden
hoidon jilkeen painon keskiarvon
muutos oli nateglinidiryhmassa +1,2
kg, metformiiniryhmissi -1,0 kg ja
yhdistelmadhoitoryhmassi +0,3 kg.
Nateglinidilla ei ole oleellista vaiku-
tusta seerumin lipideihin.

Nateglinidi on lyhytvaikutteinen insuliinin vapauttaja, jota kdytetian metformiiniin yhdistettynd, kun pelkal-
14 metformiinilla ei ole saatu tyypin 2 diabetesta hallintaan. Lidke otetaan 30 min kuluessa ateriasta. Yksi-
nain sen teho on heikko. Yhdistimisestd sulfonyyliureaan tai sulfonyyliurean vaihtamisesta nateglinidiin ei ole
osoitettu olevan hyotyd. Hoidollisen aseman maarittelya vaikeuttaa puuttuva tutkimus tehosta suhteessa sul-
fonyyliurean ja metformiinin yhdistelmain.

Lisidtietoja valmisteista (Starlix, Trazec) (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on loydet-
tavissi EMEA:n kotisivuilta internet-osoitteesta www.emea.eu.int/index/indexh1.htm
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Markku Toivonen

LT, YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Eflornitiini

Uutta ladakkeista

Vaniqa 11,5 % emulsiovoide, Bristol-Myers Squibb, Britannia

Eflornitiinin kiyttoaihe on naisten
kasvojen hirsutismin hoito. Emulsio-
voidetta levitetdan hoidettavalle iho-
alueelle kaksi kertaa vuorokaudessa.
Thoaluetta ei saa puhdistaa neljaan
tuntiin emulsiovoiteen levittimises-
td. Teho on osoitettu vain kasvojen
ja leuanaluksen karvoittuneilla
alueilla. Tilan paranemista on odo-
tettavissa kahdeksan viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta, mutta jatko-
hoito on tarpeen tuloksen sailytta-
miseksi. Hoidon lopettamisen jal-
keen tila saattaa palautua kahdessa
kuukaudessa hoitoa edeltineen kal-
taiseksi. Hoito keskeytetdin, jos nel-
jan kuukauden kuluessa ei ole ha-
vaittavissa suotuisaa vaikutusta.
Muiden karvanpoistomenetelmien
kaytto hoidon ohessa voi olla tar-
peen.

Farmakologia

Eflornitiini estdd palautumattomasti
ornitiinidekarboksylaasia. Ornitiini-
dekarboksylaasi osallistuu ihokarvo-
jen kasvuun karvatupessa. Eflornitii-
niannoksesta imeytyy tasapainotilas-

sa ithoon n. 0,8 %. Puoliintumisaika
plasmassa on n. 8 tuntia, ja lddkeai-
ne erittyy padasiassa virtsaan.

Teho

Eflornitiinin tehoa on verrattu lume-
laakkeeseen (voidepohja) kaksoisso-
koissa tutkimuksissa, joihin osallis-
tui yhteensd 594 naista. Hoitoaika
oli 24 viikkoa. Hoitotulos arvioitiin
muutoksena (neljan pisteen asteikol-
la, hoitavan ldidkarin arvio) hoidon
alusta. Arviointikohteet olivat kar-
vojen pituus ja tiheys sekd singen
aiheuttama ihon tummuminen. Ar-
vio tehtiin aina 48 tunnin kuluttua
karvojen ajamisesta. Hoidon paat-
tyessd 24 viikon kuluttua oli tulos
parempi, huomattavasti parempi tai
iho oli siled/ldhes siled 70 %:lla nai-
sista eflornitiiniryhmassi ja 42 %:lla
lumeryhmassa. Selvin ero todettiin
tuloksessa ”huomattavasti parempi”
(29 % eflornitiiniryhmassa ja 9 %
lumeryhmaissi). Hoitotulos vahin-
tdan huomattava paraneminen
useammin normaalipainoisilla (43
%) kuin ylipainoisilla (BMI vihin-

taan 30; 27 %) naisilla. Hoidon te-
ho osoitettiin my6s postmenopau-
saalisten naisten ryhmassa.

Potilaiden oman arvion perus-
teella kiusaantuneisuus kasvojen
karvoituksen vuoksi viheni merkit-
sevasti hoidon aikana, samoin aika,
joka kiytettiin karvoituksen poista-
miseen tai peittimiseen.

Turvallisuus

Ainoa vasta-aihe on yliherkkyys
eflornitiinille tai valmisteen apuai-
neille (mm. metyyliparahydroksi-
bentsoaatti, propyyliparahydroksi-
bentsoaatti).

Valmisteen kiyttoad raskauden ja
imetyksen aikana ei suositella.

Tavallisimmat haittavaikutukset
kliinisissd tutkimuksissa olivat akne
(> 10 %), jota potilailla oli useimmi-
ten jo ennen hoidon alkua. Voide-
pohjaan verrattuna ihon kirvely, pis-
tely, kihelmdinti, ihottuma ja punoi-
tus olivat eflornitiinia saaneilla nai-
silla tavallisempia. Nditd haittavai-
kutuksia ilmeni alle 10 %:lla poti-
laista.

Eflornitiinia sisiltivi emulsiovoide on tarkoitettu kasvojen hirsutismin hoitoon. Teho on osoitettu lumekont-
rolloiduissa tutkimuksissa. Vaikutus on todettavissa yleensd 8 viikon kuluessa. Hoitoa ei pida jatkaa 4 kuu-
kautta kauemmin, jos se ei osoittaudu tehokkaaksi. Tila palautuu hoitoa edeltivin kaltaiseksi yleensa 2 kuu-
kauden kuluessa hoidon pdattymisestd, joten jatkohoito on tarpeen saavutetun tuloksen sailyttamiseksi.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on 16ydettdvissi EMEA:n
kotisivuilta internet-osoitteesta www.emea.eu.int/index/indexh1.htm
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Eva Alhava

LKT, DOSENTTI, YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Laakelaitos

Diklofenaakkigeeli itsehoitoon

Diklofenaakkia 11,6 mg/g sisaltiava
Voltaren Emulgel 30 g:n pakkauk-
sessa on hyviksytty itsehoitoon nyr-
jahdyksistd, venahdyksista tai urhei-
luvammoista johtuvien lihasten ja
nivelten kiputilojen hoitoon.

Kiyttoaika itsehoidossa on rajat-
tu 14 pdivdan. Jollei kiputila parane
tai se pahenee seitsemdn paivan kiy-
ton jalkeen, suositellaan kdantymista
lddkarin puoleen. Voltaren Emulge-
lid ei suositella alle 12-vuotiaille lap-
sille.

Diklofenaakkigeeli on hyviksytty
itsehoitoon kaikkiaan 31 maassa,
EU:n alueella Belgiassa, Ranskassa,
Saksassa, Italiassa, Luxemburgissa,
Portugalissa ja Britanniassa. Valmis-
teesta on erittdin laaja kliininen ko-
kemus, silla vuodesta 1985 alkaen
kaikkiaan noin 125 miljoonaa hen-
kilod on kdyttinyt diklofenaakkigee-
lia.

Kayttoaihe soveltuu itsehoitoon,
jos hoidettava oire on itse helposti
tunnistettavissa eikd sen hoitamatta

jattiminen johda vakaviin tai pysy-
viin haittoihin. Voltaren Emulgelin
kayttoaihe tayttdd ndma kriteerit.

Diklofenaakin teho myos geelind
on hyvin osoitettu. Geelid hierotaan
kevyesti kipeytyneelle alueelle 3—4
kertaa pdivdssd. Hoidon kesto riip-
puu kayttoaiheesta ja kliinisestd vas-
teesta.

Vasta-aiheena on yliherkkyys
diklofenaakille, propyleeniglykolille,
isopropanolille tai muille valmisteen
sisdltimille aineille. Voltaren Emul-
gel on vasta-aiheinen potilailla, joilla
asetyylisalisyylihappo tai jokin muu
prostaglandiinisynteesid estidva anti-
inflammatorinen aine on laukaissut
astma-, urtikaria- tai akuutin riniitti-
kohtauksen.

Valmisteen turvallisuus on hyvin
osoitettu. Kliinisissd tutkimuksissa
sitd on verrattu plaseboon seki pai-
kallisesti annettaviin vertailuvalmis-
teisiin, kuten ketoprofeeniin, naprok-
seeniin, indometasiiniin ja salisyyli-
happoon. Haittavaikutusten esiinty-

Uutta ladakkeista

mistiheydessi ei ollut kliinisesti mer-
kitsevaa eroa Voltaren Emulgelin,
plasebon ja vertailuvalmisteiden va-
lilld. Geelin kayttoon liittyvit haitat
ovat olleet lievid ja ohimenevia, pda-
asiallisesti ihohaittoja. Systeemisid
haittoja ei vihiisen imeytymisen
vuoksi ole esiintynyt. Markkinoin-
nin jilkeisissd seurantatutkimuksissa
14 vuoden ajalta 128 miljoonalla
potilaalle ei ole ilmennyt uusia hait-
toja eikd mitdin sellaista, mika pu-
huisi itsehoitokadyttod vastaan.
Voltaren Emulgelia ei tule kayt-
tdd raskauden ensimmadisen ja toisen
kolmanneksen aikana muutoin kuin
pakottavista syista. Myoskain ras-
kauden kolmannen kolmanneksen
aikana sitd ei tule kayttdd kuten ei
muitakaan prostaglandiinisynteesin
estdjid kohdun supistelun heikenty-
misen ja/tai vastasyntyneen ductus
arteriosuksen ennenaikaisen sulkeu-
tumisen riskin vuoksi.
Itsehoitopakkaus on tuotu apt-
teekkeihin kesdkuun alussa.
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Timo Klaukka
DOSENTTI, LAAKARITUTKIJA

Sinikka Rajaniemi
FARMASIAN LISENSIAATTI, YLIPROVIISORI

Kansaneldkelaitos

Lidkkeiden kayttod
I

Mitka lddkeryhmdt kasvattivat eniten
korvausmenoja vuonna 20007

Sairausvakuutus maksoi lidkekorvauksia viime vuonna 4 030 miljoonaa markkaa, miki oli lihes
400 miljoonaa ja 10,9 % enemmin kuin vuonna 1999. Korvauksia sai 3,32 miljoonaa suomalaista.

Yli 65-vuotiaille maksettiin noin 40
% korvauksista, 16—64-vuotiaille
noin 55 % ja alle 16-vuotiaille noin
5 %. Ikddntyneiden osuus korvauk-
sista oli siis lihes kolminkertainen
heidin vdestdosuuteensa verrattuna.

Menot kasvoivat kaikissa kor-
vausluokissa (kuva). Peruskorvaus-
luokassa (50 %) ja alemmassa eri-
tyiskorvausluokassa (75 %) kasvu
oli 10 %, ylemmassa erityiskorvaus-
luokassa (100 %) se oli 12 % ja li-
sikorvauksissa 15 %.

Viime vuosien uudistuksiin kuu-
luvat ns. merkittavit ja kalliit laak-
keet. Tahdn ryhmaidn kuuluvista
ladkkeista voidaan maksaa korvaus-

ta 50 %:n mukaan, jos potilas osoit-
taa ladkityksen tarpeellisuuden ja
korvaamiselle asetettujen edellytys-
ten tdyttymisen lddkirin kirjoitta-
malla lausunnolla. Viime vuonna ti-
hin ryhmaan kuuluvista ladkkeista
sai korvauksia reilut 10 000 henki-
164, ja korvaussumma oli lihes 120
miljoonaa markkaa. Lihes puolet
taman ryhman kayttajista sai kor-
vauksia Alzheimerin taudin lddkkeis-
td. Muita tahidn korvausluokkaan
kuuluvia lddkeaineita ovat mm. in-
terferonibeeta, sildenafiili ja orli-
staatti.

Taulukossa 1 mainitut suuret lai-
keryhmat selittavit yli 70 % ladke-

menojen kasvusta vuonna 2000.
Niiden ldidkeryhmien kustannukset
ennen korvauksen maksamista kas-
voivat yhteensd 418 miljoonaa
markkaa ja vastaavat korvaukset
284 miljoonaa markkaa. Potilaiden
maksama osuus oli selvisti pienempi
(131 mmk) kuin sairausvakuutuk-
sen.

Statiinien kdyton nopea
kasvu jatkui

Ladkkeiden paaryhmistd kasvoivat

eniten sydin- ja verisuoniliikkeiden
kustannukset. Kasvu edellisvuodesta
oli 188 miljoonaa markkaa, mista li-
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Taulukko 1. Kustannusten kasvu erdissd lddkeryhmissd vuonna 2000 sekd sen jakautuminen Kelan ja potilaiden kesken

Kustannuskasvu
mmk

Syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet 188
° seerumin lipidejd vihentdvdt lddkkeet 112

° reniini-angiotensiinijérjestelmdén vaikuttavat lddkkeet 52

° beetasalpaajat 20

° kalsiuminestdjdt 14
Hermostoon vaikuttavat lddkkeet 113

° depressiolddkkeet 50

° psykoosilddkkeet 36

° epilepsialddkkeet 14
Ruuansulatuselinten ja aineenvaihduntasairauksien

lddkkeet 59

° ulkustaudin lddkkeet 30

° insuliinit 16

° oraaliset diabeteslddkkeet 4
Hengityselinten sairauksien lddkkeet 58

° adrenergiset inhalaatiot 44

° systeemisesti kdytettdvdt astmalddkkeet 5

pidilddkkeiden osuus oli 112 mmk
eli 60 %. Lipidilaakkeiden kayttaja-
mdaird on kasvanut nopeasti niin
meilld kuin muuallakin Pohjoismais-
sa. Vuonna 1996 oli 73 000 kaytta-
jda ja viime vuonna jo 222 000
(taulukko 2). Kiyttdjamaira kasvoi
48 000 henkilolld vuoden 2000 ai-
kana. Tdhan vaikutti osaltaan hei-
ndkuun 2000 alussa voimaan tullut
uudistus, jonka mukaan sepelvalti-
motautipotilaat voivat saada lipidi-
lidkkeet korvattuina alemman eri-
tyiskorvausluokan mukaan. Tallai-
set oikeudet myonnettiin loppuvuo-
den aikana 44 000:lle sepelvaltimo-
tautipotilaalle. Uudistus vaikutti vi-
lillisesti myos sepelvaltimotautipoti-
laiden kokonaismiirdin Kelan re-
kisterissa, silla uusia oikeuksia haet-
tiin ja myonnettiin timan sairauden
vuoksi useita tuhansia enemmén
kuin aikaisempina vuosina.

Sydan- ja verisuonisairauksien
laakkeistd sai korvauksia kaikkiaan
945 000 potilasta ja korvauksia
maksettiin yli miljardi markkaa.
Téstd summasta 70 % koostui eri-
tyiskorvauksista. Korvauksia saa-
neista potilaista yli puolella oli kay-
tossddn beetasalpaaja. Reniini-angio-
tensiinijarjestelmdin vaikuttavia
ladkkeita eli ACE:n estijid ja angio-
tensiini II:n estdjid sekd niiden diu-
reettiyhdistelmid kaytti 313 000 ja
kalsiumin estdjia 218 000 potilasta.

Psykoosilddkitys muuttuu
kalliimmaksi

Depressio- ja psykoosilaidkkeiden
kustannukset kasvoivat hermoston
sairauksien lddkkeistd eniten. Psy-
koosilddkkeistd korvausta saaneiden
madrd kuitenkin pieneni hieman,
mutta menot kasvoivat silti 36 mil-
joonaa markkaa, mink sairausva-
kuutus kustansi lihes kokonaan.
Kasvuun vaikuttivat toisen polven
psykoosilddkkeiden lisdantyva kayt-
t6 sekd olantsapiinin hyviaksyminen
100 %:n korvausluokkaan.

Depressioldikkeiden kaytto on
kasvanut jatkuvasti 1980-luvun lo-
pusta lahtien, ja viime vuonna niistd
korvausta saaneiden maara suureni
21 000:1la kayttdjalla ja lidkemenot
50 miljoonalla markalla. Sairausva-
kuutuksen osuus kustannusten kas-
vusta oli hieman yli 60 %. Ladke-
menojen kasvu johtui paitsi kaytta-
jdmadran suurenemisesta myos siir-
tymisestd kdyttimdan uusimpia ja
kalliimpia valmisteita. Korvausme-
noja kasvatti lisiksi mirtatsapiinin
ja venlafaksiinin tulo erityiskorvat-
taviksi.

Muista hermostoon vaikuttavista
ladkkeista epilepsialdakitys uudistuu
ja on muuttumassa aikaisempaa kal-
liimmaksi. Kustannukset kasvoivat
14 miljoonalla markalla, misti sai-
rausvakuutus maksoi valtaosan.

Kela Potilaat
mmk mmk
118 70
65 47
39 13
13 7
9 5
91 22
31 19
34 2
12 2
42 17
16 14
15 1
3 1
36 22
32 12
4 1

Kasvua vauhditti joidenkin uusien
epilepsialddkkeiden saama erityis-
korvattavuus.

Hermostoon vaikuttavista ladk-
keistd korvausta saaneiden maara
pieneni kaikkiaan kuudella prosen-
tilla edellisvuodesta (taulukko 2).
Miiridn pienentymiseen ovat vai-
kuttaneet suuresti neuroosi- ja uni-
ladkkeistd korvausta saaneiden
mddrdn supistuminen. Tdma puoles-
taan johtuu siitd, ettd ladkeyritykset
ovat poistaneet jo liahes kaikki uni-
ladkkeiden pienet ja keskikokoiset
pakkaukset korvattavien liakkeiden
joukosta, ja sama on tapahtumassa
neuroosilddkkeiden kohdalla.

Ulkusladkkeiden kaytto
yleistyi edelleen

ATC-luokituksen pdaryhmiin A
kuuluvien eli ruoansulatuselinten ja
aineenvaihduntasairauksien lddkkei-
den kustannukset kasvoivat viime
vuonna 59 miljoonalla markalla,
mistd ulkusldikkeiden osuus oli
puolet. Ulkuslaakkeistd sai korvauk-
sia 274 000 henkilo4, mika oli

18 000 enemmain kuin edellisena
vuonna. Ryhmin sisilld on tapahtu-
nut siirtymistd H, salpaajien kay-
tostd protonipumpun estdjiin. Nii-
den kayttdjamidrat kasvoivat edel-
lisvuodesta kaikilla muilla lddkeai-
neilla paitsi omepratsolilla, jolla
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Taulukko 2. Kdyttdjien mddrd sekd vastaavat kustannukset ja korvaukset Kelan lddkekorvausrekisterissd 2000

Syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet
° seerumin lipidejé vihentdvit lddkkeet

° reniini-angiotensiinijdrjestelmddn
vaikuttavat lddkkeet

° beetasalpaajat

° kalsiuminestdjdt

Hermostoon vaikuttavat lddkkeet
° depressiolddkkeet

° psykoosilddkkeet

° epilepsialddkkeet

Ruuansulatuselinten ja aineenvaihdunta-

sairauksien lddkkeet
° ulkustaudin lddkkeet
° insuliinit
° oraaliset diabeteslddkkeet

Hengityselinten sairauksien lddkkeet

° adrenergiset inhalaatiot
° muut astmainhalaatiot

mddrd pieneni noin 3 %:lla. Lanso-
pratsoli saavuttikin jo kiyttdjamaia-
rdssd omepratsolin.
Insuliinivalmisteiden kustannuk-
set kasvoivat 16 miljoonalla markal-
la ja oraalisten diabetesladkkeiden
4 miljoonalla markalla. Molemmat
ryhmit korvataan ylemmain erityis-
korvausluokan mukaisesti, joten sai-
rausvakuutus maksoi kustannuskas-
vun lihes kokonaan. Insuliinin kayt-
to tyypin 2 diabeteksen hoidossa on
ilmeisesti yleistymassd, mika selittd-
nee osin sitd, etti nditd valmisteita
kaytti 67 000 henkil6d ja mddra
kasvoi noin 3 500:la edellisvuoteen
verrattuna. Uusimmat insuliinival-
misteet ovat kalliimpia kuin aikai-
semmin kayttoon tulleet, joten poti-
laskohtaiset korvaukset kasvoivat.
Diabetes on etenkin 1990-luvun
lopulla yleistynyt suhteellisen no-
peasti etenkin miesten keskuudessa,
mikd ndkyy erityiskorvattaviin lagk-
keisiin oikeutettujen rekisterissa sel-
viasti. Oraalisten diabetesldakkeiden
menojen kasvu selittyykin lihes ko-
konaan silld, ettd uusia kayttdjid tuli
lisdd hieman yli 5§ 000. Kaikkiaan
nditd lddkkeitd kdytti 115 000 hen-
kiloa.
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Kdayttdjat Kokonaiskustannukset Korvaus
mmk mmk
945 000 (+ 4 %) 1686 1024
222 000 420 215
313 000 402 260
504 000 372 236
218 ooo 275 187
682 000 (- 6 %) 1024 664
268 000 374 209
121 000 208 173
73 000 108 92
572000 (+ 4 %) 743 519
274 000 285 145
67 000 193 186
115 000 119 100
1092 000 (+ 4 %) 686 406
223 000 204 141
215 000 250 170

Astmalddkitys uudistuu

Hengityselinten sairauksien ladkkeis-
td sai korvauksia vuoden 2000 aika-
na yli miljoona henkil64. Kustan-
nukset olivat 686 miljoonaa mark-
kaa ja korvaukset 406 miljoonaa.
Korvaussummasta ldhes 70 % mak-
settiin alemman erityiskorvausluo-
kan mukaisesti eli 1ihinna astman
vuoksi. Toisaalta timidn ryhmén
laakkeiden kayttajistd valtaosa saa
laakkeistdan peruskorvauksen, kos-
ka ladkkeet yskin, allergisten silma-
oireiden, heinianuhan tai lievdn ast-
man hoitoon eivit ole erityiskorvat-
tavia.

Astmaladikkeistd kasvoivat erityi-
sesti adrenergisten inhalaatioiden
kustannukset. Keskimaaridinen 1aa-
kehoidon kustannus oli kayttdjaa
kohti ldhes 160 markkaa suurempi
kuin edellisend vuonna. Kyseiseen
ryhmdin kuuluvat uudet pitkdvai-
kutteiset sympatomimeetit salmete-
roli ja formoteroli. Niistd erityisesti
jalkimmadisen kdytto yleistyi viime
vuonna. Pelkkia salmeterolia sisalta-
vin valmisteen kiyttdjamaira sen si-
jaan vaheni yli 3 000:1la, mutta ta-
min selittdd salmeterolia ja flutika-
sonia sisiltavan yhdistelmivalmis-
teen melko nopeasti yleistynyt kayt-
to. Hiljattain on markkinoille tullut
vastaava budesonidin ja formotero-

lin yhdistelmi, joten kilpailu ryh-
min sisalla kiihtyy.

Tulevaisuusndkymia

Vuotuiset lddkekorvaukset ovat 90-
luvulla kasvaneet lamavuosia 1992
ja 1993 seka hintojen alennusvuotta
1998 lukuun ottamatta 8-16 %:lla.
Korvauksia saaneiden osuus viestos-
ta on sen sijaan pysytellyt vuodesta
toiseen melko vakaana, joten kor-
vauksia on kasvattanut padasiassa
lidkehoidon uudistuminen. Vuoden
2000 kehitys osoittaa selvisti, ettd
sairausvakuutuksen osuus ladkeku-
lujen maksajaosapuolena on kasva-
massa. Toisaalta Suomessa potilaat
ovat maksaneet ladkkeistdan suu-
remman osuuden kuin useimmissa
muissa EU-maissa.

Vieston ikddntymisen odotetaan
lisddvin sairastavuutta ja sen myotd
lidkehoidon tarvetta. Pelkka ikira-
kenteen muutos ei kuitenkaan tule
vaikuttamaan olennaisesti lidkekus-
tannuksiin 1dhimman 10 vuoden ai-
kana. Sen jilkeen tilanne muuttuu,
kun suuret ikdluokat tulevat elike-
ikdan. Korvausten kasvu tulee ldhi-
vuosina riippumaan ratkaisevasti sii-
td, miten nopeasti uudet lddkkeet
syrjdyttavit aikaisemmin kayttoon
otettuja.



Anna-Liisa Enkovaara
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Laakelaitos

Misteli syovdn hoidossa

Misteli (Viscum album) on loiskasvi,
joka eldd Keski-Euroopassa tiettyjen
lehtipuiden oksilla. Sitid on kaytetty
vuosisatoja mm. kohonneen veren-
paineen ja ahdistuneisuuden hoi-
toon. Antroposofisessa laaketie-
teessd misteliuutteita kdytetdan in-
jektioina pahanlaatuisten kasvainten
hoidossa.

Valmisteet ja niiden kaytto

Keski-Euroopassa on markkinoilla
eri tavoin valmistettuja tuotteita, joi-
den koostumukset poikkeavat toisis-
taan. Useimmat valmisteet sisaltavit
voimakkaasti laimennettua misteli-
uutetta 0,0001-50 mg/ml. Lisdksi
joihinkin valmisteisiin on lisdtty erit-
tdin pienid madria (< 0,001 %) me-
talleja, kuten elohopeaa, hopeaa tai
kuparia. Terapeutit valitsevat kdytet-
tavdn valmisteen ja annoksen yksi-
lollisesti potilaan, syopatyypin seka
taudin vaikeusasteen ja levinneisyy-
den perusteella. Valmiste injektoi-
daan kasvaimen ldheisyyteen ihon
alle yleensd aamuisin 3-7 kertaa vii-
kossa annosta asteittain suurentaen.
Hoitojakso saattaa kestda useita
viikkoja ja se saatetaan toistaa usei-
ta kertoja vuodessa. Hoito annetaan
yleensi tavanomaisten syopahoito-
jen rinnalla tai niiden jilkeen.
Laakintohallitus myonsi jo 1980-
luvulla myyntiluvat kahdelle misteli-
injektiosarjalle, joita edelleen saa ap-
teekista ladkarin maadraykselld (Heli-
xor, Iscador). Molempiin sarjoihin
kuuluu useita eri valmisteita riip-
puen mistelin isintdpuusta sekd val-
misteeseen lisdtystd metallista.
Mistelivalmisteiden kdyttotarkoi-
tukseksi hyviksyttiin ”Kdytetddin
antroposofisena valmisteena”. Vi-
ranomaisen nakemyksen mukaan
mistelivalmisteita voitiin pitdad ohjei-
den mukaan kiytettyind riittdvin
turvallisina, mutta ndyttod niiden te-
hosta syopatautien hoidossa riitta-
mattomand. Valmisteille myonnettiin
myyntilupa, jotta ne olisivat niiden
lidkareiden saatavilla, jotka halua-

vat hoitaa potilaitaan antroposofisen
ideologian mukaisesti. Suomessa
muutamat laakarit kayttavit edel-
leen nditd valmisteita tukihoitona
syopdsairauksissa. Lidkelaitoksen
tietoon ei ole tullut, ettd yksikdin
ndistd lddkareistd olisi suosittanut
tavanomaisten syopahoitojen lopet-
tamista.

Teho

Mistelivalmisteilla on tehty kym-
menkunta kontrolloitua kliinistd tut-
kimusta syovan hoidossa. Rohdosta
on annettu ihonalaisina injektioina
ja sen vaikutusta on verrattu joko
lumeeseen tai kokonaan hoidotta
oleviin potilaisiin. Potilaat sairasti-
vat erilaisia ja eri vaikeusasteisia
syopdsairauksia. Tutkimukset on to-
teutettu joko tavanomaisen syopa-
hoidon lisini tai terminaalivaiheessa
muiden hoitojen lopettamisen jil-
keen. Tutkimuksista tehdyissd kah-
dessa laajahkossa katsauksessa to-
dettiin lihes kaikkien tutkimuksien
suunnittelussa, toteutuksessa tai ti-
lastokasittelyssd merkittdvid puuttei-
ta (1,2). Laadullisesti parhaassa tut-
kimuksessa rohdoksella ei ollut mer-
kittdvaa positiivista vaikutusta keuh-
kosyopaa sairastavilla potilailla (3).
Myo6hemmin on julkaistu muuta-
mia uudempia kliinisid tutkimuksia,
joista osa on edelleen laadullisesti

Rohdosvalmisteista
[ =

puutteellisia (4,5), osa alustavia ne-
gatiivisia tuloksia (6,7) ja yksi hyva
negatiiviseen tulokseen paitynyt
saksalainen tutkimus (8). Tdssa sa-
tunnaistetussa tutkimuksessa oli mu-
kana noin 500 kaulan ja paan alu-
een syOpdd sairastavaa potilasta.
Puolet potilaista sai tavanomaisen
syopahoidon ja puolet niiden lisdksi
misteliuutetta kahdesti viikossa 12
viikon jaksoissa 5 vuoden ajan. Poti-
laiden elaminlaadussa, kuolleisuu-
dessa ja immuunivasteessa ei todet-
tu merkittdvid eroja hoito- ja vertai-
luryhmien vililla.

Mistelin marjoja sellaisenaan tai
yhdistelmavalmisteina on suositettu
useiden eri tautien ja oireiden hoi-
toon. Rohdoksen englantilainen ni-
mi ‘all-heal’ viittaa sen laajaan kayt-
toon. Marjojen kiyttod ei endd suo-
sitella, koska niiden tehosta ei ole
ndyttod ja ne voivat aiheuttaa myr-
kytyksia.

Turvallisuus

Thonalaisina pienind annoksina oh-
jeen mukaisesti kiytetyt misteliuut-
teet eivit yleensa ole aiheuttaneet
vakavia haittoja (2,9). Joitakin va-
kavia haittoja on kuvattu laskimon-
sisdisen kdyton yhteydessa tai nau-
tittaessa marjoja tai suuria maarid
rohdosta suun kautta, mm. oksente-
lua, kouristuksia, pulssin laskua ja
jopa kuolemantapauksia (10). My6s
eldimilld on kuvattu joitakin roh-
doksen aiheuttamia myrkytyksia.
Edelld mainitussa saksalaisessa
viisi vuotta kestdneessi tutkimukses-
sa voimakkaasti laimennetun miste-
liuutteen ei todettu aiheuttaneen va-
kavia haittavaikutuksia (8).
Misteliuutteen ihonalainen injek-
tio aiheuttaa usein pistoskohtaan ar-
kuutta ja tulehdusreaktion. Lisaksi
ruumiinldmpé saattaa nousta puoli-
sen astetta aiheuttaen paansarkyi ja
vilunviristyksid. Nédiden haittojen
sanotaan lieventyvidn pistoshoidon
edetessd. Rohdosuute saattaa myos
aiheuttaa ortostaattista hypotoniaa,
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ja injektioiden yhteydessd on ilmen-
nyt myOs vakavia anafylaksiareak-
tioita (4).

1980-luvulla julkaistiin tapausse-
lostus, jossa suun kautta nautitun
mistelivalmisteen epadiltiin aiheutta-
neen maksatulehduksen (11). Val-
miste sisalsi kuitenkin muitakin roh-
doksia ja tapaus jai tarkemmin sel-
vittamattd (12).

Milloin ei saa kdyttaa?

Saksassa misteli-injektioita ei suosite-
ta kaytettaviksi kroonisissa infekti-
osairauksissa, kuten tuberkuloosi- tai
AIDS-potilailla, joskin USA:ssa roh-
dosta kokeillaan my6s HIV-infek-
tioissa. Mistelia ei suositella raskau-
den ja imetyksen aikana eikd lapsille.
Rohdos saattaa lisatd kohtulihaksen
supistusherkkyytta.

Misteli saattaa teoriassa voimistaa
verenpaineldikkeiden ja vihentdd
immunosuppressiivisten lddkkeiden,
kuten siklosporiinin, hoitovastetta.
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Laboratoriotutkimuksissa mistelilld
on solutasolla todettu joitakin vaiku-
tuksia, jotka periaatteessa saattaisi-
vat olla hyodyllisida joissakin syopa-
sairauksissa. Thmisilli tehdyt tutki-
mukset ovat kuitenkin paityneet sii-
hen, ettd rohdoksella ei ole syovin
etenemistd hidastavaa, syopdpotilai-
den elinikda pidentdvda eikd eliman-
laatua parantavaa vaikutusta. Miste-
lin puolestapuhujat saattavat viitata
tutkimuksiin, joissa rohdoksella on
todettu joitakin positiivisia vaikutuk-
sia syOpataudeissa. Nama tutkimuk-
set ovat laboratorio- tai eldintutki-
muksia, joiden tulosten soveltaminen
sellaisenaan syopapotilaiden hoitoon
on vastuutonta, taikka yksittaisia ta-
pausselostuksia tai kontrolloimatto-
mia ihmistutkimuksia, joiden tuloksia
ei my6skain voi suoraan soveltaa po-
tilaan hoitoon.

Zybanin kadyttoon liittyvia turvallisuusvaroituksia

Bupropionia sisaltdva ladkevalmiste on tarkoitettu nikotiinista riippuvaisten henkiliden tupakasta vieroittamiseen.
Zybanilla ei ole Suomessa myyntilupaa, mutta sitdi maarataan meilld erityisluvilla tihdn tarkoitukseen. Valmisteyh-
teenvedon tietojen lisdksi lidkkeen mddrdamisessd ja kdytossa kehotetaan nyt kiinnittdmadn erityistd huomiota seu-
raaviin seikkoihin:

Hoitoa aloitettaessa suositellaan 150 mg:n vuorokausiannosta jatkettavaksi kuuden (6) pdivin ajan aiemman kol-
men pdivin sijaan ja siirtymistd 300 mg:n vuorokausiannokseen vasta seitsemintend (7.) hoitopdivand alkuvaihees-
sa todettujen haittavaikutusten vihentamiseksi. Zybanin kerta-annos ei saa ylittdd 150 mg:aa eikd vuorokausian-
nos 300 mg:aa.

Laakettd ei saa kdyttdd, jos tupakoitsija sairastaa tai on sairastanut epilepsiaa, saanut tajuttomuus- ja kouristuskoh-
tauksen tai muunlaisen epileptisen kohtauksen. Lidketta ei saa kayttdd, jos henkilolld on todettu aivokasvain. Laa-
ke on vasta-aiheinen potilailla, jotka ovat vastikddn lopettaneet alkoholin tai bentsodiatsepiinien kayton.

Kaikkien potilaiden osalta on arvioitava haitoille altistavat riskitekijit, joita ovat mm. muiden kouristuskynnysta
alentavien liikkeiden samanaikainen kaytto, alkoholin vddrinkdytto, aiempi aivovamma, insuliinia tai oraalisia dia-

beteslaikkeita vaativa diabetes sekd piristeiden ja keskushermostoon vaikuttavien laihdutuslaikkeiden kaytto.

Lisdi asiasta on luettavissa Lidkelaitoksen kotisivuilla www.nam.fi/tiedotteet.
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Uusia ohjeita myyntiluvan hakijoille

EMEA:n lddkevalmistekomitea (CPMP) on hyviksynyt kolme uutta lidkkeiden laatua koskevaa ohjetta, jotka tulevat
voimaan 1.9.2001.

@ Note for Guidance on Process Validation (CPMP/QWP 848/96). Ohjeessa selvitetiin, kuinka lidkevalmisteiden
ns. tavanomaisten valmistusprosessien prosessivalidointitiedot liitetddn myyntilupahakemukseen, ja miltd osin ne
jadavat GMP-tarkastusten yhteydessa arvioitaviksi. Myyntilupahakemukseen tulee liittdd tuotekehitystutkimusten ja
ainakin laboratorio- ja/tai pilottierilla tehtyjen tutkimusten pohjalta suunnitelma tuotantoerilld tehtiaviksi prosessi-
validoinniksi (process validation scheme). Ohjeen liitteessd on esitetty, mitd tietoja suunnitelman vahintaan tulee
sisdltdd. Lopullisten tuotantoeriin perustuvien validointitietojen tulee olla niiden valmistuttua myyntiluvan myon-
tamisen jalkeen valmistuspaikassa tarkastusviranomaisten tarkastettavissa. Ohje ei sellaisenaan ole tarkoitettu so-
vellettavaksi bioteknologisten eika biologista alkuperda olevien tuotteiden valmistusprosesseihin eikd muihin ns.
non-standard -prosesseihin, joiden osalta myyntilupahakemukseen tulee aina liittd4 tdssd ohjeessa esitettyd taydel-
lisemmat validointitiedot. EMEA:n eldinliikekomitea (CVMP) on hyviksynyt saman ohjeen sovellettavaksi myos
eldinlddkkeisiin. Eldinldidkeohjeistossa sillda on oma viitenumeronsa (EMEA/CVMP/598/99)

® Note for Guidance on Parametric Release (CPMP/QWP/3015/99). Ohje on tissi vaiheessa rajattu koskemaan eri-
tyisesti vain steriiliyskokeen korvaamista erien vapauttamisessa prosessiparametrien maarittimiseen ja seurantaan
perustuvalla menettelylld. Ohjeessa esitetddn keskeiset asiat, jotka hakijan tulee dokumentoida ja liittda hakemuk-
seen sekd viittaukset nithin GMP-saadoksiin ja asioihin, joihin kiinnitetddn huomiota valmistuspaikan tarkastuk-
sessa. Ennen hakemuksen hyviksymistd tehddan valmistuspaikassa yleensd tuotekohtainen GMP-tarkastus. Siitd
voidaan perustellusta syystd luopua, jos samassa valmistuspaikassa valmistetulle vastaavanlaiselle tuotteelle on ai-
kaisemmin hyviksytty parametric release -menettely. Useimmiten menettelylle haetaan hyvaksyntdid muutoshake-
muksella vasta myyntiluvan myontdmisen jalkeen, sitten kun tuotteen valmistuksesta on kertynyt riittavasti koke-
musta ja tietoa. Ohje ei kuitenkaan estd menettelyn esittimistd jo myyntilupaa haettaessa, mikili valmistajalla on
kaikki tarvittavat selvitykset siind vaiheessa valmiina. Hakemuksia laatiessaan on hakijoiden on syytd perehtya
my0s samanaikaisesti voimaan tulevaan vastaavaan GMP-ohjeeseen.

® Note for Guidance on In-Use Stability Testing of Human Medicinal Products (CPMP/QWP/2934/99). Ohje on
tarkoitettu kdytettdviksi muiden sdilyvyystutkimusohjeiden ja tuotekehitystad kisittelevan ohjeen rinnalla useita
annoksia sisdltdvien avattujen pakkausten kayttoajan ja niiden mahdollisten erityisten sdilytysolosuhteiden maarit-
tamiseksi tai esitettdessd perusteluja sille, ettei avatun pakkauksen kiyttoaikaa ole erikseen ilmoitettu. Ottaen
huomioon, ettd ohjetta voidaan soveltaa hyvin erilaisiin valmisteisiin, se on laadittu suhteellisen yleiselld tasolla.
Siind on lyhyesti ohjeistettu tutkittavien erien valintaa, koesuunnittelua ja siilytysolosuhteita sekd mainittu esi-
merkkeja tutkittavista parametreistd. Lisdksi siind on viitattu analyyttisten menetelmien kuvaamiseen, validointiin
ja valintaan sekd tulosten esittimiseen, arviointiin ja johtopditosten tekemiseen. Aikaisemmin hyviksytty eldin-
laakkeitd koskeva vastaava ohje tullaan mahdollisuuksien mukaan yhdenmukaistamaan timin ohjeen kanssa.

Liisa Turakka

Biomateriaalitietoa kommentoitavana Ladkelaitoksen kotisivuilla

Biomateriaalit ovat merkittdva osa lddketieteen kehityksessi, ja kehityspolku lienee vasta alkumetreilldan. Ajanta-
sainen tieto biomateriaaleista on oleellinen osa lidketieteen kehityksen seuraamista. Tietoa biomateriaaleista tarvit-
sevat paitsi lddketieteen ammattilaiset myo6s lainsdddantoon, valvontaan ja tuotteiden valmistukseeen ja kauppaan
osallistuvat henkilot. EU:n lainsdddantohankkeisiin osallistuminen edellyttdad ajan tasalla olevaa tietoa biomate-
riaaleista, joista on tulossa uutta lainsdddant6d mm. ihmiskudosta sisiltivistd materiaaleista. Tieto biomateriaaleis-
ta kiinnostaa my0s potilaita ja suurta yleisoa.

Muutama vuosi sitten alan johtavat tahot koottiin hankkeeseen, jossa kerittiin vallitseva suomalainen kisitys
biomateriaaleista.

Tieto on asiantuntijoiden ja kommentoijien saatavilla elektronisessa muodossa Lidkelaitoksen tihin tarkoituk-
seen suunnittelemassa jarjestelmissi (www.nam.fi/biomateriaalit). Palautemahdollisuus on oleellinen osa jirjestel-
maa: alan tutkijat ja tietdjdt voivat osallistua tiedon tuottamiseen kirjoittamalla oman kiinnostuksensa ja asiantun-
temuksensa mukaisesti uusista materiaaleista tai kertomalla vanhoja materiaaleja koskevista uusista havainnois-
ta. Ylldpitoryhma muokkaa tarvittaessa tekstid, yhtendistdd terminologiaa ja poistaa vanhentunutta tietoa.

Projekti on osoittanut, ettd suomalaiset asiantuntijat pystyvit kokoamaan ajan tasalla olevaa tietoa
biomateriaaleista. Aika ndyttda, kyetdanko tieto samalla tavoin pitimidn ajantasaisena. Sitd tarvitaan lainsdadan-
non kehittdmiseksi, ja toimiva lainsdddanto ja sen tinkimiton noudattaminen on kansainvilisen menestymisen tae
biomateriaalialan yrityksille ja tutkimustoiminnalle.
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