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Petri Pommelin
YKSIKON PAALLIKKS
TLT-yksikko
Ladkelaitos

Paakirjoitus

Terveydenhuollon laitteiden ja tarvikkeiden

laadunhallinta

Laikelaitos valvoo Suomessa markkinoilla olevien ter-
veydenhuollon laitteiden ja tarvikkeiden vaatimusten-
mukaisuutta. Toimimme osana EU:n laitevalvontajirjes-
telmad, joka perustuu kolmeen laidkinnillisii laitteita
koskevaan direktiiviin. Vastuu tuotteen vaatimustenmu-
kaisuuden osoittamisesta on valmistajalla, jonka on
kiinnitettdava kuhunkin laitteeseen ja tarvikkeeseen vaa-
timustenmukaisuutta osoittava CE-merkinta. Valmista-
jalla on paasaintoisesti oltava laadunvarmistusjirjestel-
md, joka kattaa seki tuotteen suunnittelun etti tuotan-
non.

Laakelaitoksen toisena tirkeana tehtivini on edis-
tad terveydenhuollon laitteiden ja tarvikkeiden turvallis-
ta kayttod. Vuoden 1995 alussa voimaan tullut laki ter-
veydenhuollon laitteista ja tarvikkeista sisiltid myos
laitteiden ja tarvikkeiden ammattimaista kiyttoa koske-
via vaatimuksia, joiden tavoitteena on varmistaa laittei-
den ja tarvikkeiden turvallinen kiytto.

Keskeisid vaatimuksia ovat laitteiden ja tarvikkeiden
toimintakuntoisuuden varmistaminen seki huolto- ja
korjaustoimista vastaavien henkiléiden pitevyys. Ter-
veydenhuollon yksikéiden tulee myds huolehtia, etti
laitteiden ja tarvikkeiden kayttijilli on riittdva koulutus
ja kokemus, ja ettd heidin saatavillaan on tarvittavat
kayttoohjeet. Kayttoon luovutetuista ja kiaytdssi olevis-
ta, erityisesti potilaaseen asennetuista laitteista ja tarvik-
keista on pidettiva rekisteria. Lidkelaitokselle on ilmoi-
tettava laitteen tai tarvikkeen kdyton yhteydessi tapah-
tuneesta vakavasta vaaratilanteesta.

Nima vaatimukset muodostavat perustan terveyden-
huollon laitteiden ja tarvikkeiden turvallisen kiyton laa-
dunhallinnalle. Ne on sisillytettivi jokaisen terveyden-
huollon yksikon toimintajirjestelmian. Vaatimuksiin on
chdotettu tdsmennyksii ja tiydennyksid parhaillaan
eduskunnan kisittelyssd olevassa hallituksen esityksessi
terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista annetun lain
muuttamisesta.

Ladkelaitos on viime vuosina tuottanut maksullisena
palvelutoimintana yllapitamastaian implanttirekisteristi
sairaala- ja sairaanhoitopiirikohtaisia selvityksia paikal-

lisia tekonivelkirurgian kehittimishankkeita varten. Lia-
kelaitos on myds tuottanut useita terveydenhuollon lait-
teiden ja tarvikkeiden hankintaan, kdytt6on ja yllapi-
toon liittyvid julkaisuja, joiden toivotaan antavan val-
miuksia terveydenhuollon toimijoille kehittid omaa laa-
dunhallintaansa.

Luonnonkumista valmistettujen leikkaus- ja tutki-
muskisineiden allergeenipitoisuudet tutkittiin viime ke-
sdnd jo neljinnen kerran. Tulokset on toimitettu tervey-
denhuollon yksikéiden kayttoon.

Ldidkelaitos on antanut ohjausta terveydenhuollon
laitteiden ja tarvikkeiden steriloinnista sekd hammas-
huollon hygieniakidytinnoistd. Valmisteilla on julkaisut
hammasteknisten laboratorioiden hygieniakdytannoista
sekd hammashuollossa kiytettavisti akrylaateista.

Yhteistyossa Siteilyturvakeskuksen kanssa on laadit-
tu seka UV-valohoitolaitteiden ettd magneettitutkimus-
ten laadunvarmistusta koskevat selvitykset. Lidkelaitos
on laatinut yhteistyossa VIT Automaation Terveyden-
huollon tuotetekniikan kanssa julkaisut laakintalaitejar-
jestelmien turvallisuudesta seka laikintilaitteiden vuoto-
virtamittaunksista. Viime syksyni valmistut julkaisu, jos-
sa annetaan suuntaviivoja terveydenhuollon laitteiden
kalibroinnille.

Vuoden vaihteessa testattiin kidytdnnossa, miten ter-
veydenhuollon yksikét olivat varautuneet vuoden 2000
mahdollisiin vaikutuksiin terveydenhuollon laitteissa ja
jarjestelmissd. Vastoin hurjimpiakin ennustuksia vuoden
vathde sujui terveydenhuollon yksikoissa rauhallisesti.
Suurilta ongelmilta valtyttiin. Kiitos kussakin yksikossa
huolellisesti ennakkoon tehdyn selvitystyon, jonka
avaintekijoita olivat toimivat laiterekisterit sekd osaava
henkil6sto. Laadunhallinta oli tiltd osin kunnossa. Seu-
raava testi onkin jo karkauspaivini 29. helmikuuta.

Lidkelaitoksen tavoitteena on antaa terveydenhuol-
lon toimijoille terveydenhuollon laitteiden ja tarvikkei-
den turvallista kdyttoa edistdvaid ohjausta yhteistyossi
alan asiantuntijoiden seki laitteiden ja tarvikkeiden
kayttdjien ettd yllapidosta vastaavien kanssa.
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Merja Saarinen

LL, ERIKOISLAAKARI, YLILAAKARI
Ehkdisevan sosiaali- ja terveyspolitiikan osasto
Sosiaali- ja terveysministerio

EU ja antibioottiresistenssi

Antibioottiresistenssin torjunta oli nikyvdsti esilli Suomen pubeenjohtajuuskauden EU-asialistalla.
EU:n laajuisen resistenssiseurannan kdynnistamisestd tebtiin periaatepidtos. Antibioottien kulutuksen
seuranta EU:ssa voi tulevaisuudessa muuttua pakolliseksi, mikali komissio laatii neuvoston kehotuk-
sen mukaisen saddosehdotuksen. Antibioottien kiyton rajoittaminen rehun lisiaineena sai vaubtia.

Bakteerien lisidntynyt resistenssi
mikrobildakkeille on maailmanlaa-
juinen ongelma. Mm. Maailman ter-
veysjarjesto on kilnnittanyt asiaan
huomiota ja kevailla 1998 yleisko-
kouksessaan hyviksynyt paitoslau-
selman, jossa korostetaan antibioot-
tien rationaalista kayttod ja tarvet-
ta vihentda niiden kayttoa eldintuo-
tannossa (1).

Resistenssitilanne monien ihmis-
ten ja eldinten taudinaiheuttajien
suhteen on huonontunut viimeksi
kuluneiden vuosikymmenien, erityi-
sesti 1990-luvun aikana. Resistenssi-
tilanne on Suomessa ja muissa poh-
joismaissa kuitenkin huomattavasti
parempi kuin esim. Keski- ja Eteli-
Euroopassa. Pohjoismaissa on myos
muuta Eurooppaa paremmat ja kat-
tavammat seurantatiedot niin anti-
bioottikulutuksesta kuin bakteerien
resistenssitilanteestakin. Antibioot-
tien kaytto rehuissa on ollut Suo-
messa ja Ruotsissa huomattavasti
vahidisempia kuin muissa EU-mais-
sa. Koko EU:ssa vuonna 1997 kulu-
tettu mikrobilaikemairi on arvioitu
10 493 tonniksi. Tasta kokonais-
madristd 52 % kaytettiin ihmisille,
sekd sairaaloissa ettd avohoidossa.
Eldinten sairauksien hoitoon kiytet-
tiin 33 % ja rehun lisiaineena 15
%. Maakohtaista vertailukelpoista
ja kattavaa tietoa ei ole kiytettivis-
sd, mutta samana vuonna Suomen
osalta suhteelliset osnudet olivat
68 %, 26 % ja 6 % (2).

EU:n piirissd keskustelu resis-
tenssiongelmasta tuotiin nakyvisti
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esille Koopenhaminassa syksylli
1998 pidetyssi mikrobiuhkaa kasi-
telleessi konferenssissa. Konferenssi
pidettiin Euroopan ldakintiapaalli-
koiden aloitteesta, ja edustettuina
olivat terveydenhuolto-, eldinldikin-
td-, maatalous- ja elintarvikeviran-
omaiset ja -asiantuntijat, seka yli-
opistojen, jarjestojen, teollisuuden ja
kuluttajien edustajat. Konferenssi
laati listan toimenpidesuosituksista
EU:lle. Suosituksissa todettiin resis-
tenssiongelman tunnustamisen tir-
keys ja se, ettd vaikkeivat uudet
ladkkeet voi ratkaista ongelmaa la-
hitulevaisuudessa, tulisi liiketeolli-
suutta rohkaista uusien mikrobi-
ladkkeiden kehittelyyn. Samoin to-
dettiin, ettd EU:n ja sen jisenmaiden
tulisi rakentaa jirjestelmia Euroopan
resistenssitilanteen seurantaa varten
sekd keratd tiedot mikrobildikkei-
den kulutuksesta. Suosituksissa ke-
hotettiin myos EU:ta ja jasenmaita
edistimiin mikrobiliikkeiden har-
kittua kiytt6d ja antibioottiresis-
tenssid koskevaa tutkimusta (3).
Vaikka EU:n pohjoiset jisenmaat
ovat olleet aktiivisimpia resistenssin
torjuntaan liittyvissd kysymyksissi,
on ongelma tiedostettu muuallakin.
EU:ssa on viime vuosina tehty run-
saasti selvitystyotd ja aiheeseen liit-
tyvid padtoksid hallinnon eri alueil-
la. Saksan puheenjohtajuuskaudella
laadittiin EU:lle yhteisti resistenssin
vastaista strategiaa linjaava paitos-
lauselma, joka hyvaksyttiin
8.6.1999 (4). Valmistelu tapahtui
yhteisty6ssd maataloussektorin

kanssa, joten paatoslauselmaan kir-
jatuilla periaatteilla oli sekd terveys-
ettd maatalousviranomaisten yksi-
mielinen hyviksynta.

Neljan antibiootin (sinkkibasi-
trasiini, spiramysiini, virginiamysiini
ja tylosiinifosfaatti) kayttokielto
rehun lisdaineena tuli voimaan
1.7.1999 ja kahden muun antibioot-
tisen kasvunedistdjian (olakvindoksi,
karbadoksi) kayttokielto 1.10.1999.

Askel eteenpdin Suomen
puheenjohtajakaudella

Suomi halusi puheenjohtajamaana
vieda antibioottiresistenssin torjun-
taa eteenpdin koko EU-tasolla. Eri-
tyisesti Suomi halusi korostaa sita,
etta resistenssiongelmaa voidaan
parhaiten torjua kaikkien asian-
osaisten samansuuntaisilla toimilla,
kuten ehkdisemilld ihmisten ja
eldinten infektiotauteja ja pyrkimail-
la samanaikaisesti varovaisuuteen
mikrobiladkkeiden kaytossa.

Suomen puheenjohtajakaudella
laadittiin maa- ja metsitalousminis-
teridn ja sosiaali- ja terveysministe-
rién yhteistyoéna neuvoston tyoryh-
mien kisittelyyn uusi paitelmateksti
jatkotyon suuntaamiseksi. Luonnok-
sen sisdltoon vaikuttivat sekd EU:n
tieteellisen johtokomitean tuore ra-
portti suosituksineen (1) ettd profes-
sori Jussi Huttusen johdolla toimi-
van poikkihallinnollisen antibiootti-
resistenssid kisittelevin tyoryhmin
EU-politiikkaa koskevat suositukset
(5).



Paatelmissa jasenmaat sitoutuvat
edistamain ihmisten ja eldinten tar-
tuntatautien ehkaisytoimia ja -ohjel-
mia, parantamaan mikrobilaakkei-
den myynnin ja jakelun valvontaa,
poistamaan mikrobilddkkeiden epi-
asianmukaista kayttoa edistivii ta-
loudellisia kannustimia seki laati-
maan harkittuun kidyttoon ohjaavia
suosituksia.

Suositusten laatimiseen voi myés
komissio osallistua. Jotta valtyt-
tdisiin tarpeettomalta komission
puuttumiselta jisenmaiden tervey-
denhuollon toimintaan, varattiin
suosituksia koskevaan asiayhteyteen
mahdollisuus ottaa huomioon pai-
kallistason epidemiologiset olosuh-
teet ja resistenssitilanne.

Pidtelmissa todetaan, ettd anti-
mikrobisten kasvunedistajien kaytto-
kieltoa rehuissa tulisi laajentaa myos
sellaisiin antimikrobisiin aineisiin,
joita vasta kehitetdan kaytettiviksi
ihmis- tai eldinldakkeissa. Lisdksi
muutkin antimikrobiset kasvunedis-
tdjdt rehuissa tulisi korvata muilla
kuin antimikrobisilla vaihtoehdoilla.
Kasvintuotannossa antibioottien
kdyetoa tulisi rajoittaa ja tarvittaessa
kieltad kokonaan, jos sen kiytto ai-
heuttaa riskin ihmisten tai eldinten
terveydelle. Neuvosto kehottaa ko-
missiota tutkimaan mahdollisuuksia
mikrobiladkkeiden kaytén seuran-
nalle siten, etti jisenmaat velvoitet-
taisiin raportoimaan kulutustiedot
komissiolle vertailukelpoisessa muo-
dossa. Komissiota kehotetaan myos
jarjestimaan EU:n laajuisesti resis-
tenttien mikrobien seuranta ja mia-
ritysmenetelmien yhteensovittaminen
ithmis- ja eldinlidiketieteen kiyttoon,
sekd lisaksi edistimiin resistenssi-
tutkimusta.

Kotimaisessa valmistelussa kes-
kustelua heritti kysymys siiti, pitii-
sik6 antaa kehotus yhteisotasolla so-
vittuun, joko komission tai jisen-
maiden keskeniin toteuttamaan
mikrobildikkeiden jakelun ja kiytén
auditointiin ja tarkastuksiin. Taus-
talla olivat tiedot siiti, etti joissakin
EU-maissa virallisesta reseptipakosta
huolimatta antibiootteja myydaiin
my6s ilman reseptid ja etti joissakin
jasenmaissa tiettyjen antibioottire-
septien uusiminen on mahdollista
suoraan apteekista ilman laikirin
uusimismaaraysta. Asiaa koskeva
kohta luonnoksesta poistettiin, joten
jdi nakematta, olisiko tilld hetkelld

Euroopassa vallitseva laaja poliitti-
nen yhteisymmarrys riittinyt pelkin
jasenvaltioille suunnatun kehotuksen
sijasta myos sitovaan yhteistyohon
valvonnan osalta.

Pidtelmat kisiteltiin EU:ssa vir-
kamiestason terveys-, eldinlidkinta-
ja rehutyéryhmissi, ja tyéryhmien
padstyd yhteisymmarrykseen sisal-
16std yksimielinen hyviksyminen ta-
pahtui maatalousministerien neuvos-
tossa 14.12.99 (6). My®0s terveys-
neuvosto puolsi paitelmian hyvaksy-
mista.

Resistenssin torjunta uuden ter-
veyskomissaarin prioriteetti

EU:lla on runsaasti sitovaa lainsia-
dint6a maatalouden ja eliinliikin-
nin alueella. Liikelainsiddanto
kuuluu sisimarkkinaperustein yh-
teison toimivaltaan. Sen sijaan ter-
veyspalvelujarjestelmit ja niiden toi-
minta kuuluvat kansallisen lainsia-
ddnnén ja toimivallan piiriin. Niin
ollen antibioottien kiyttod ihmislia-
ketieteessd voidaan yhteisén tasolta
ohjata korkeintaan suosituksia laati-
malla. Suomen puheenjohtajakauden
pddtelmissd haluttiinkin korostaa ji-
senmaiden omaa toimivaltaa ja vas-
tuuta mikrobilddkkeiden mairiami-
seen liittyvien suositusten ja ohjei-
den laadinnassa.

Kulutuksen ja resistenssitilanteen
seuranta parantaisi suuresti edelly-
tyksid resistenssin torjuntaan EU:ssa.
Tutkimuksen suuntaaminen siten, et-
td sen tuloksia voidaan hyédyntia
kdytannon ehkaisytyossi, voi mah-
dollistaa suuria kansanterveydellisii
ja -taloudellisia sddstéja tulevaisuu-
dessa. Lisatutkimusta saatetaan toi-
saalta tarvita jatkossa EU:n mielipi-
teiden ja kdytintojen tueksi, mikali
esim. Maailman Kauppajirjestossi
kdydyn hormonilihakiistan tapaan
joudutaan puolustamaan antibioot-
tien kayttokieltoja rehujen kasvun-
edistdjina.

Neuvostossa ja tyéryhmissi pu-
heenjohtajakauden aikana kayty
keskustelu on tukenut uuden ter-
veyskomissaarin David Byrnen tyo-
td antibioottiresistenssin torjunnan
eri alueilla. Han on ilmoittanut piti-
vinsd antibioottiresistenssin torjun-
taa kansanterveyden kannalta tir-
kedna alueena.

Suomen puheenjohtajakauden ai-
kana annettiin EU:n tartuntatautien

epidemiologisen seurannan ja val-
vonnan verkoston toimintaan liit-
tyen komission paitds, jonka mu-
kaan resistenssiseuranta tullaan as-
teittain liittimiddn verkoston toimin-
taan. EU:n AIDSin ja tarttuvien tau-
tien kansanterveysohjelmasta rahoi-
tetaan jo hankkeita, joiden pohjalta
kaikki jasenmaat kattava resistenssi-
seuranta tullaan varsin todennikoi-
sesti rakentamaan. EARSS (Euro-
pean Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System) on hollantilaisten
koordinoima verkostohanke, joka
seuraa alkuvaiheessaan metisilliini-
resistentin stafylokokin (MRSA) ja
penisilliiniresistentin pneumokokin
esiintyvyytta jisenmaissa. Lisaksi tu-
berkuloosia seuraava verkosto Eu-
roTB kerda myos tuberkuloosibak-
teeria koskevia resistenssitietoja ja
suolistobakteerien aiheuttamia in-
fektioita seuraava Enternet mm. sal-
monellabakteerien resistenssitietoja.

Komissio on myds kdynnistanyt
tarjouskilpailun antibioottien kulu-
tusseurannan toteuttamisesta alkuun
projektityyppisend EU:n alueella.
Komissaari Byrne on ilmoittanut
pyrkivansi sithen, etti asteittain voi-
taisiin luopua antibioottien kiytosti
eldinten rehun lisdaineena ja etti ko-
missiossa on parhaillaan harkittava-
na ehdotus seuraavasta antimikrobi-
sen aineen kdyttokiellosta rehun li-
sdaineena.
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Martti Marvola

FAT, BIOFARMASIAN PROFESSORI
Farmasian laitos
Helsingin yliopisto

Parafarmaseuttiset tuotteet apteekissa

Para-alkuliite sanoihin tulee kreikan kielest ja tarkoittaa vieressa, sivulla tai lihelli olevaa. Eriis-
sd eurooppalaisissa kielissd tunnetaan kdsite parafarmaseuttinen. Sitii kéiytetiin pubuttaessa esim.
lddkkeitd tai apteekkitoimintaa labelli olevista tuotteista tai palveluista. Tamad merkitvs silld on
ajateltu olevan myGs tissd kirjoituksessa. Viime vuosina on maassamme pubutiu paljon mm. ap-
teekkien liikejakelumonopolista, apteekkien markkinointi- ja myynninedistimistoiminnasta sekd
erilaisista parafarmaseuttisista toiminnoista, jollaisina voidaan pitid mm. tieteellisti niyttod vailla
olevien, mutta ldikettd muistuttavien homeopaattisten, antroposofisten tai muiden vastaavien
luontaisliiketieteen valmisteiden myyntii samoin kuin kosmeettisten valmisteiden tai sairaanhoi-
tovilineiden myyntid. Myos verenpaineen ja veren glukoosipitoisuuden mittaaminen kunluvat ti-
han rybmddn. Monista ndistd asioista on viime aikoina saatu tarkentavia viranomaismddiriyksid,
mutta lienee kuitenkin sallittua pohtia erditi ndisti kysymyksisti myos pubtaasti filosofiselta kan-

nalta.

Onko apteekki vain lddkkeiden
vdhittdisjakelua varten?
Suomessa on nykyaan tapana liian-
kin helposti hakea kansallisiin on-
gelmiin ratkaisua EU:sta. Vaikka
lidkkeiden teollisesta valmistuksesta
ja ladkkeiden myyntiluvista siade-
tidan EU:ssa hyvin pitkalle keskite-
tysti, ei ldakkeiden vahittdisjakelu-
jarjesteiman kehittamiseen 16ydy
ratkaisua tiltid suunnalta. Pdinvas-
toin EU:ssa on nimenomaan sovittu,
ettd kukin maa saa ratkaista timan
alueen asiat itsendisesti kunhan
kaikkien jasenmaiden kansalaisia ja
yrityksia kohdellaan yhdenvertaises-
ti. Tdman mukaisesti Suomen on
mm. tunnustettava muissa EU-mais-
sa suoritetut proviisorin tutkintoa
vastaavat tutkinnot samanarvoiseksi
suomalaisen tutkinnon kanssa, kun
kysymys on esim. apteekkiluvan
myontamisesta.

Pohjoismainen hyvin puhdasop-
pinen apteckkijirjestelmi poikkeaa
selvisti lahes kaikista muista maail-
man lddkejakelujirjestelmisti. Vaik-
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ka kaikki kuluttajille kohdistetut
kyselytutkimukset ovat antaneet
erittdin hyvian arvosanan suomalai-
selle apteekkilaitokselle, on jatku-
vasti esiintynyt myos vaatimuksia
sen muuttamisesta tai “kehittami-
sestd kansainvalisempain suun-
taan”. Viime vuosikymmenini on
mm. erilaisten ihon ja ihosairauk-
sienkin hoitoon tarkoitettujen kos-
meettisten tuotteiden maira aptee-
keissa lisadntynyt. Tatd ei liene pa-
hemmin arvosteltu, silli monet l44-
keainetta sisaltamattomait valmisteet
ovat usein jopa suositeltavampia
kuin varsinaiset liikevoiteet. Enem-
mén erimielisyyttd on aiheuttanut
”vaihtoehtolddkkeiden™ eli usko-
musldidketieteen valmisteiden tulo
apteekkiin. Tahan ryhmain kuulu-
vat homeopaattiset, antroposofiset
ja monet fytoterapian valmisteet.
Farmasian koulutusyksikkéjid on
myos kehotettu lisiimiin koulutus-
ohjelmissa juuri ndiden alueiden
opetusta. Niin on tehtykin, mutta ei
siksi, etta farmaseuttinen henkilé-

kunta "osaisi suositella ja myyda
vaihtoehtoldakkeiti” vaan siksi, ettd
farmaseutit ja proviisorit tietdisivit
mistd on kysymys, kun ndisti asiois-
ta puhutaan,

Naytt66n perustuvaa ladke-
tiedettd eli "koululddketiedetti™ on
perustellusti moitittu siiti, ettd se
huipputekniikan ja -tutkimuksen
ihailussaan on unohtanut ihmisen.
T4td vaihtoehtojen markkinoijat
ovat osanneet tehokkaasti hyodyn-
tda. Kaikkien — niin ndyttoon perus-
tuvan laaketieteen kuin uskomuslaa-
ketieteenkin kannattajien — on aina
syytd muistaa seuraavat kolme tosi-
asiaa: 1) ihminen on psykofyysinen
kokonaisuus, 2) monet sairaudet ja
vaivat elimistd parantaa tiysin hoi-
dosta riippumatta ja 3) lopuksi tulee
sairaus, jonka edessi kaikki hoidot
ovat tehottomia.

Suomalaisen apteekkilaitoksen
toiminta on mielestini aina raken-
nettava tieteelliseen ndyttdon perus-
tuvan tutkimuksen tulosten pohjal-
le. Tdimin kannan ovat tuoneet sel-



visti esille myos ladkehuollon viran-
omaistahot samoin kuin farmasian
alan ammatilliset jarjestotkin. Mis-
sddn tapauksessa apteekin ei pida
lahted aktiivisesti markkinoimaan
tieteellistd nayttod vailla olevia pa-
rannuskeinoja, vaikka se olisi talou-
dellisesti kuinka kannattavaa tahan-
sa. Tama ei tietenkadn sulje pois si-
ta, ettd apteekin tavaravalikoimaan
kuuluisi myds asianmukaisen luvan
saaneita vaihtoehtoisia tuotteita nii-
ta varten, jotka syysta tai toisesta
haluavat niitd kdyttaa. On jopa suo-
ranainen taitovirhe kieltaytya hank-
kimasta vaihtoehtolddketta sita pyy-
taville terminaalivaiheen syopapoti-
laalle sanomalla, etta kyseessi on
puhdas humpuukivalmiste. Thmiseltd
ei saa koskaan vieda toivoa parane-
misesta. Mutta ei hineltd saa vieda
myo6skaddn viimeisia rahoja; oikeiden
lottonumeroiden kauppaajatkin on
jo pantu oikeudelliseen vastuuseen.

Eettinen pohdinta tuleekin erityi-
sen tarkedksi juuri parafarmaseutti-
sista tuotteista keskusteltaessa. Far-
maseuttisen henkilokunnan todelli-
nen ammattitaito punnitaan juuri
tallaisissa tilanteissa, silla oikeista
menettelytavoista ei ole mahdollista
antaa yksityiskohtaisia ohjekirjeita.
Siksi ladkkeiden vahittdisjakelupor-
taan henkilokunnan koulutuksen on
oltava laaja-alaista, oikeasisiltoisti
ja ennen kaikkea itsendiseen paitok-
sentekoon valmentavaa.

Apteekistako ruiskut ja neulat
huumeiden kayttdjitle?

Pitadko apteekin myyda suonensi-
sdisten huumeiden kayttdjille puh-
taat neulat ja ruiskut, jotta he eivit
saisi HIV- tai hepatiittitartuntaa li-
kaisista vilineista? Tahin ajankoh-
taiseen kysymykseen ei mielestini
voi ilman muuta vastata vain kylli
tai el. On varmasti tilanteita, joissa

ainoa oikea tapa on myyda pyydetyt
tarvikkeet mahdollisimman sujuvas-
ti. Ei pitdisi kuitenkaan olla itses-
taan selvaa, ettd nain menetellaan
myos jokaisen nuoren ja vield ter-
veen nakoisen ostajan kohdalla ky-
symittd edes mihin niitd tarvitaan.
Labiilissa tilassa olevalle nuorelle
voi olla hyvin tirkedd, ettd hdn huo-
maa edes jonkun olevan kiinnostu-
nut siitd, mita han aikoo tehda eli-
malldan. Vanhempien huolenpito ja
vastuunkanto lapsesta on toistaiseksi
ainoa myos tieteellisesti todettu huu-
meilta suojaava tekija; ndin sano-
taan 3.11.1999 Hanasaaressa pide-
tyn huumeriippuvuuden hoitoa kasi-
telleen konsensuskokouksen loppu-
lausumassa. Ei edes pelkkda ruiskua
pitdisi myydad automaattisesti, koska
se todennakéisesti tulee kaytetyksi
suun alueen syopien yleisimman ai-
heuttajan eli purutupakan (nuuskan)
ottamiseen.

Huumeiden kaytto levida Suo-
messa kulovalkean tavoin. Yhteis-
kunnan on vakavasti paneuduttava
tihdn ongelmaan. Kun metsa palaa,
ei ole paljon hyotya yrittaa sammut-
taa yksittdisid pensaita, vaan koko
metsipalo olisi ensin saatava hallin-
taan. Tarkein ja tehokkain tapa ta-
minkin sairauden kohdalla on to-
dennikoisesti ennaltaehkiisy, jossa
eturintamassa ovat rajavartiosto, po-
liisi ja oikeuslaitos. Luonnollisesti
myo6s huumeiden kiytt66n jo sortu-
neiden hoito on jarjestettiva. Edella
mainitussa konsensuskokouksessa
todettiin tirkeimmaksi hoitomuo-
doksi ns. matalan kynnyksen hoito-
paikat, joissa voidaan mahdollisim-
man anonyymisti hoitaa akuutit
henkilokohtaiset ongelmat, pitkaai-
kaishoitoon ohjaus sekd kaytettyjen
ruiskujen ja neulojen vaihto puh-
taisiin. Oleellista on nimenomaan
yhteys hoitohenkildstoon ja sen yh-
teydessa tapahtuva kaytettyjen neu-

lojen ja ruiskujen vaihto puhtaisiin,
ei vain puhtaiden tarvikkeiden
myynti. Vaihto on my&s tirkea tapa
suojella ulkopuolisia likaisten neulo-
jen aiheuttamilta vaaroilta. Niin ol-
len apteekkien rooli ei voine olla tu-
levaisuudessa kovin suuri ratkottaes-
sa huumeongelmaa.

Apteekki 2000-luvun alussa

Kun apteekkilaitos aikanaan syntyi,
oli sen erityisosaamista ladkkeiden
valmistustaito. Juuri pdattynyt vuo-
sisata merkitsi kuitenkin lidkkeiden
valmistuksen siirtymistd asteittain
pois apteekeista liaketehtaisiin. Sa-
maan aikaan lddketutkimus on kui-
tenkin tuonut ihmisen kaytt66n suu-
ren madran uusia ja entisajan roh-
toihin verrattuina monin verroin te-
hokkaampia - mutta samalla myos
vaarallisempia - ladkkeitd. Nyky-
yhteiskunta tarvitseekin apteekkeja,
paitsi ladkkeiden vihittiisjakeluun,
nimenomaan siksi, etta hoito ny-
kyisilla tehokkailla laakkeilld vaatii
entistd enemman asiantuntevaa
opastusta. Apteekista on tullut osa
terveydenhuollon peruspalveluja.
Helsingin yliopisto on asettanut
tdman vuosituhannen alun strategi-
seksi tavoitteekseen nousta Itameren
alueen johtavaksi monitieteiseksi yli-
opistoksi. Suomalainen apteekkilai-
tos voisi olla, ei vain Itimeren alu-
een, vaan koko maailmankin johta-
va ladkkeiden vihittaisjakelujarjes-
telmi, joka rakentaa toimintansa
tieteelliseen ndytt6on erehtymaitta
uskomusldiketieteen usein harhaut-
tavan todentuntuiseen markkinoin-
tiin. 2000-luvun suomalainen ap-
teekki perustukoon aitoon yrittdjyy-
teen ja korkeatasoiseen ammatilli-
scen osaamiseen unohtamatta kui-
tenkaan koskaan vksittdisen thmisen
oikeuksia ja perustarpeita.
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Irma Salovuori

Geenitekniikan lautakunnan paasihteeri
Ehkdisevan sosiaali- ja terveyspolitiikan osasto
Sosiaali- ja terveysministerio

Geenitekniikkalain edellyttamat ilmoitukset
geeniterapiakokeista

Euroopan unionissa geenitekniikalla muunnettujen organismien kiytosti siddetiin kabdella di-
rektiivilld, joista toinen (90/219/ETY) koskee geneettisesti muunnettujen mikro-organismien kayt-
t0d suljetussa tilassa ja toinen (90/220/ETY) geneettisesti muunnettujen organismien tarkoituksel-
lista levittamistd ymparistoon eli tutkimus- ja kehittimiskokeita seki tuotteiden markkinoille pids-
tamistd. Direktiivien tarkoituksena on varmistaa, ettei geenitekniikan kiytté aibeuta haittaa ibmi-

sen terveydelle tai ymparistille.

Kansallinen geenitekniikkalaki ja -
asetus tulivat voimaan 1.6.1995.
Normimme poikkeaa direktiiveisti
siten, ettd siind sdddetdan myos kas-
veille ja eldimille tehtivistid geenin-
siirroista. Lain 1. pykalassi tode-
taan lain tehtaviksi myos eettisten
nakokohtien huomioiminen. Yleisen
eettisen tarkastelun ja keskustelun
tueksi laki maaria, etti geeniteknii-
kan lautakunnassa on oltava myos
etitkan edustaja ja edellyttii laaja-
pohjaista neuvottelukuntaa.

Jos geenitekniikalla muunnettuja
organismeja on tarkoitus kayttai
elintarvikkeina, on niiden kaytosti
erikseen saddetty uuselintarvike-
asetuksella 258/97.

Geenitekniikkalaki koskee geeni-
tekniikalla muunnettujen organis-
mien kiyttod. Ne on laissa mairitel-
ty organismeiksi, joiden perintoai-
nesta on muunnettu tavalla, joka ei
toteudu luonnossa pariutumisen tu-
loksena tai luonnollisena yhdistel-
mana. [tse organismi puolestaan
maairitellddn biologiseksi rakenteek-
si, joka pystyy lisidntymian tai siir-
tamdan perintdainesta. Organismei-
hin on laissa katsottu kuuluviksi
myos virukset ja viroidit seki solu-
ja kudosviljelmit.

Laissa todetaan erikseen, ettei se
koske ihmisen perintéaineksen muun-
tamista geenitekniikalla.
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Lainsdddéantd uudistuu

Geenitekniikka on nopeasti kehitty-
vd tieteenala ja edellyttia myos lain-
sdddannon ajoittaista uudistamista.
Suljetun kidyton direktiivi uusittiin
askettdin. Uusittu direktiivi 81/98
julkaistiin Euroopan yhteison viral-
lisessa lehdessa 5.12.1998. Tami
uudistus vaikuttaa myos Suomen
geenitekniikkalakiin, jota tullaan
muuttamaan nailtd osin.

Avoimen kayton direktiivin uu-
distusty6 on vield meneilldin ja sen
valmistumista saataneen odottaa
vield pari vuotta. Direktiivid uusitta-
essa on kiyty keskusteluja sen so-
veltamisesta laiketieteellisiin tuot-
teisiin. Keskusteluissa on paadytty
siihen, etteivit liiketieteelliset tuot-
teet kuuluisi tamin direktiivin il-
moitusmenettelyn piiriin. Taustalla
on ajatus lddketieteen jo olemassa
olevasta varsin kattavasta lainsia-
ddnnosta, mikd myos huomioi ym-
paristondkokohdat.

Geenitekniikkasiinnésten nou-
dattamista valvoo ja ohjaa yleisesti
ja erityisesti terveyteen liittyvissi ky-
symyksissa sosiaali- ja terveysminis-
terio. Ympiristoministerio valvoo ja
ohjaa sadnnosten noudattamista
geeniteknitkalla muunnettujen orga-
nismien kiytostd aiheutuvien ympa-
ristdhaittojen ehkiisemiseksi ja tor-

jumiseksi. Maarayksissd, jotka kos-
kevat tuotteiden markkinoille luo-
vuttamista, on kuultava kauppa- ja
teollisuusministeriétd seki maa- ja
metsitalousministeriota.

Asiantuntijaviranomaisina toimi-
vat Elintarvikevirasto, Eldinlaikin-
ta- ja elintarvikelaitos, Kasvintuo-
tannontarkastuskeskus, Lidkelaitos
sekd Suomen ymparistokeskus.
Asiantuntijalaitoksia ovat Kansan-
terveyslaitos, Maatalouden tutki-
muskeskus, Metsantutkimuslaitos,
Tyoterveyslaitos ja Valtion teknilli-
nen tutkimuskeskus.

Geenitekniikan lautakunta

Lain mukainen toimivaltainen vi-
ranomainen on sosiaali- ja terveys-
ministerion yhteydessi toimiva gee-
nitekniikan lautakunta. Lautakun-
nan jasenet edustavat geenitekniikan
kayton kannalta tirkeimpii hallin-
nonaloja: sosiaali- ja terveysministe-
riétd, ympiristoministeriota, kaup-
pa- ja teollisuusministerioti seka
maa- ja metsitalousministeriota. Li-
siksi lautakunnassa on tutkimuksen
ja eettisen asiantuntemuksen edus-
tukset. Lautakunta kisittelee geeni-
tekniikkalain mukaiset ilmoitukset,
antaa lain soveltamiseen tarvittavat
ohjeet, toimii rekisteriviranomaisena
sekd valmistelee kotimaisille ja kan-



sainvalisille viranomaisille annetta-
via geenitekniikalla muunnettujen
organismien kdyttoa koskevia lau-
suntoja. Lisaksi lautakunta huolehtii
geenitekniikalla muunnettujen orga-
nismien kdyton valvonnasta seki voi
rajoittaa ja tarvittaessa kieltdi geeni-
tekniikalla muunnetun organismin
kayton.

llmoitusmenettely

Geeniterapiakokeet kuuluvat nk.
suljettuun kayttoon. Kaytolld sulje-
tussa tilassa tarkoitetaan kaikkia
toimia, joissa organismeja muunne-
taan geenitekniikalla tai joissa geeni-
tekniikalla muunnettuja organismeja
viljellddn, sdilytetdin, kaytetdan,
sirretddn, tuhotaan tai havitetiin
oloissa, joissa kdytetiin fysikaalisia
tai fysikaalisten menetelmien ohella
kemiallisia tai biologisia eristimis-
menetelmid organismien padsyn ra-
joittamiseksi vaeston keskuuteen tai
ymparistoon.

Geeniterapiakokeista tulee tehdi
ilmoitus geenitekniikan lautakunnal-
le. Geeniterapiassa kaytettivit vek-
torit mm. virusvektorit ovat geeni-
tekniikkalaissa tarkoitettuja geeni-
tekniikalla muunnettuja organisme-
ja. Kun vektoria tutkitaan, kehite-
tddn, tuotetaan tai kdytetaan, taytyy
tiloista, joissa tdta tyoti tehdain,
laatia geenitekniikka-asetuksen mu-
kainen toimitilailmoitus geeniteknii-
kan lautakunnalle. Ilmoitettaviin ti-
loihin kuuluvat siis myos ne potilas-
tilat, joissa geenitekniikalla muun-
nettua organismia kasitelldan.

Jos geenitekniikalla muunnettua
organismia voidaan pitda vaaratto-
mana thmiselle ja ympiristolle, riit-
tid, ettd on tehty vain tima toimiti-
lailmoitus. Jos arvioidaan, etti gee-
nitekniikalla muunnettu organismi
saattaisi olla haitaksi ihmisille ja
ymparistélle, taytyy siitd tehdi erilli-
nen asetuksen mukainen toimintail-

moitus. Erillinen ilmoitus edellyte-
tdan myos silloin, kun geeniteknii-
kalla muunnettu organismi tai vek-
tori ei ole hyvin tunnettu. Uusi toi-
mintailmoitus tehdiin myos, kun
otetaan kdytt66n uusi, toimintail-
moitusta edellyttava organismi. II-
moituksessa arvioidaan mahdollinen
haitta ja kuvataan ne toimenpiteet,
joilla riski minimoidaan.

Mitd edellytetddn toimitila- ja
toimintailmoitukselta ?

Toimitilailmoituksen tulee lain mu-
kaan sisaltii soveltuvin osin seuraa-
vat tiedot:

1) laitoksen sijainti ja toiminnanhar-
joittaja;

2) geenitekniikalla muunnettujen
mikro-organismien suljetussa ti-
lassa tapahtuvasta kaytosta vas-
taava henkilosto ja sen patevyys;

3) kdytettavit geenitekniikalla
muunnetut mikro-organismit, nii-
den turvallisuustaso, kiytto ja
kayton laajuus seki valvonta;

4) kuvaus laitoksesta tai toimitilasta
ja toiminnan kannalta keskeisisti
laitteistoista;

S) selvitys asctuksen 19 §:ssii tarkoi-
tetuista eristimis- ja turvatoimen-
piteisti;

6) jatehuolto ja muut tarvittavat ym-
paristonsuojelutoimet;

7) suunnitelma vaaratilanteiden va-
ralle ja onnettomuuksien ehkiise-
miseksi; seka

8) yhteenveto arvioinnista, joka kos-
kee geenitekniikalla muunnettujen
mikro-organismien suunnitellusta
kaytostd thmisen terveydelle tai
ympiristolle mahdollisesti aiheu-
tuvia haitallisia vaikutuksia.

Toimintailmoituksessa kuvataan
toimitilailmoitusta yksityiskohtai-
semmin ko. toiminta ja kiinnitetdin
erityisesti huomiota riskinarviointiin
sekd jdtteiden kasittelyyn.

Ilmoituksen kdsittely

Kun ilmoitus saapuu geenitekniikan
lautakunnalle, tarkastetaan tayttda-
ko se lain edellytykset. Tarvittaessa
pyydetdin lausunto asiantuntijalta.
Usein toiminnanharjoittajalta joudu-
taan pyytdmaan lisdtietoja. Geeni-
tekniikan lautakunta paittia, saako
toiminnan aloittaa. Lautakunnan
pditds toimitetaan toiminnanhar-
joittajalle, joka voi aloittaa tyosken-
telyn ottaen huomioon paitoksessi
mahdollisesti esitetyt lisitoimenpi-
feet.

Lopuksi

Geenitekniikkalaki koskee geenitera-
piakokeita ainoastaan siltd osin kuin
on kyse geenitekniikalla muunnettu-
jen organismien mahdollisista haitta-
vaikutuksista ihmisen terveydelle ja
ympdristolle.

Geeniterapiatuotteiden hyviksy-
minen tapahtuu ladkelainsaadinnon
mukaisesti. Terapian kohde, ihmi-
nen, ei kuulu geenitekniikkalain pii-
riin. Geenitekniikan lautakunta on
vastaanottanut tihidn mennessa 3
geeniterapiaa koskenutia ilmoitusta.

Englannisssa vuonna 1993 pe-
rustettu komitea "Gene Therapy
Advisory Committee” kisittelee gee-
niterapiaa koskevat ilmoitukset ja
antaa ohjeita geeniterapian kayttijil-
le. Komitea on julkaissut vuosira
portte)a, jotka lovtyvit internet-si-
vailta http//www.doh.gov.uk/gene-
tics/gtac.htm.
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Pelda Autio
DOSENTTI, YLILAAKARI
Ihotautiyksikkd

Helsinki

Keskussotilassairaala

Inhaloitavat glukokortikoidit ja iho

Inhaloitavat kortikosteroidit ovat kuuluneet jo 70-luvulta astman hoitoon. Niitd on pidetty sub-
teellisen turvallisina, vaikka on ollut selvdd, etti niilli on jonkinasteinen systeeminen vaikutus pai-
kallisen vaikutuksensa lisiksi. Inhaloitavien glukokortikoidien ihohaittavaikutukset, jotka suurel-
ta osin aiheutuvat kollageenisynteesin vibenemisestd ihossa, ovat jadneet vihdlle huomiolle. Nii-
den yleisyydesti on saatu lisitietoa, ja niiden mekanismit ovat viime vuosina tulleet paremmin ym-
madrretyiksi. Suurimmassa riskiryhmdssd niiden haittojen subteen ovat idkkdit potilaat, jotka saa-
vat inhalaatioiden lisdksi myos muita steroidiboitoja, esimerkiksi oraalisia kortisonikuureja. Pit-
kien inhaloitavien glukokortikoidiboitojen aibeuttamat mahdolliset ihohaitat tulisi muistaa tarkis-
taa potilaan tullessa kontrollikdynnille, ja niistd tulisi kertoa potilaalle hoidon alkaessa.

Glukokortikoidien vaikutus-
mekanismit

Glukokortikoidit vaimentavat tuleh-
dus- ja immuunivasteita epaspesifi-
sesti vaikuttamalla mm. keskeisten
tulehdusvilittijaaineiden synteesiin
ja toimintaan. Kohdesolussa gluko-
kortikoidi kiinnittyy reseptoriinsa ja
steroidi-reseptorikompleksi puoles-
taan tumassa tiettyyn DNA:n sdate-
lyalueeseen lisdten tai vihentien
useiden geenien toimintaa ja siten
myos proteiinisynteesid. Glukokorti-
koidit voivat myos episucrasti vai-
kuttaa geenien aktiivisuuteen ja pro-
teiinisynteesiin (1).

Yksi glukokortikoidien vaikutus-
kohteista elimistossi on sidekudos.
Nykyisin tiedetdan hyvin, etti glu-
kokortikoidit vihentivit usean eri
kollageenityypin, mm. I, II, I ja IV,
synteesid. Tyyppi I ja 1l kollageenia
on valtaosa ihon kuivapainosta ja
luun orgaanisesta matriksista n. 90
% on tyyppi | kollageenia. On siis
selvai, ettd niissd kohde-elimissa
glukokortikoideilla on merkittivii
vaikutuksia. Glukokortikoidit vai-
kutravat myos kollageenia hajotta-
vien entsyymien, kollagenaasien,
toimintaan, yleensa vahentien nii-
den aktiivisuutta. Glukokortikoidit
vihentdvit myo6s toisen merkittdvan
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sidekudoksen rakenneosan, kimmo-
sdikeiden eli elastiinin synteesia.
Glukokortikoidit vaikuttavat side-
kudoksessa ndiden lisiksi myos
useiden muiden entsyymien aktiivi-
suuden sditelyyn ja maarallisesti
vihdisempien proteiinien aineen-
vaihduntaan (2).
Ultraviolettisateilylla, siis myos
auringonvalolla, on merkittavia vai-
kutuksia ihon sidekudokseen. Fysio-
logisesti naisten iho on ohuempi
kuin miesten (n. 0,8 x miehen ihon
paksuus), ja iho ohenee iin mukai-
sestl. Nidmi ovat seikkoja, jotka tu-
lee huomioida glukokortikoidien
ithovaikutuksia arvioivissa tutkimuk-
sissa ja myos arvoitaessa glukokorti-
koidien riskeja kliinisessa tydssa.

Inhaloitavat glukokortikoidit ja
ihohaitat

Inhaloitavia glukokortikoideja
(IGK) suositellaan astman ensisijai-
seksi hoitomuodoksi (3). Siti mukaa
kun steroidien hyodyllisten ja haital-
listen vaikutusten mekanismit ovat
selvinneet, on myos yhd enemmin
keskusteltu IGK:n riski-hyotysuh-
teesta (4). IGK:n haittavaikutukset
voivat olla paikallisia, jolloin kyse
on haitoista keuhkoputkissa tai
”viarassd paikassa”, jonne lidke

joutuu kohde-elimen sijasta, esimer-
kiksi suun limakalvoilla. Systeemiset
haittavaikutukset syntyvat IGK:n
imeytyessa verenkiertoon lahinna
keuhkoputkista ja ruoansulatuska-
navasta. Systeemivaikutukset voivat
siten periaatteessa kohdistua minne
tahansa elimisto6n, myos ihoon, ja
ne ovat kliinisesti samanlaisia kuin
jos kortikosteroidi annosteltaisiin
paikallisesti.

Infektiot

Glukokortikoidien kayted lisda bak-
teeri-, virus- ja sieni-infektioiden ris-
kid. IGK:a kayttavaa potilasta neu-
votaan huuhtelemaan suunsa laak-
keen oton jalkeen lahinna ennalta
ehkiisemddn suun hiivasieni-infek-
tioita, mutta myos vahentimaan
ladkkeen imeytymista.

lhon oheneminen ja purpura

Jo pian inhaloitavien kortikosteroi-
dien markkinoille tulon jilkeen 70-
luvulla havaittiin bronkusbiopsiois-
sa atrofiaa tai kollageenin ja elastii-
nin vauriota 1-2 vuoden hoidon jal-
keen (5). Kdytannon havaintoja sii-
td, etta IGK:t voisivat atheuttaa iho-
haittavaikutuksia, on tehty suhteelli-
sen pitkdan. Maxwell ja Webb ra-



portoivat voimakkaasta "easy brui-
singista” potilaallaan, joka kiytti
muun ladkityksen lisiksi 750 pg
beklometasonia kahdesti paivissa
(6). Easy bruising johtunee pitkalti
siitd, ettd ithon sidekudoksen, ennen
kaikkea kollageenin ja elastiinin
midrd vihenee, tho ohenee ja tulee
helposti vaurioituvaksi, ihon veri-
suonet laajenevat epinormaalisti,
niiden seinima haurastuu ja ne ovat
huonosti tuettuina ymparsivian ku-
dokseen (7). Kliinisesti iho niyttid
ohuelta, lipikuultavalta, verisuonet
ovat hyvin nikyvissa, ja purpuraa ja
mustelmataipumusta on havaittavis-
sa (kuva 1). Glukokortikoidien ai-
heuttamat striat ovat puolestaan pit-
kalti dermiksen elastiinin vihenty-
neesta synteesistd johtuvia. Ensim-
madisen ihon paksuusmittauksiin pe-
rustuvan tutkimuksen IGK:n iho-
haittavaikutuksista teki Capewell
ym.1990 (8). Kyseisessi poikkileik-
kaustutkimuksessa tutkittiin 68 ast-
ma- tal bronkiittipotilasta jaettuina
neljddn ryhmdin: pitkdaikainen sys-
teeminen (prednisoloni 5-20 mg /
vrk), pieniannoksinen inhaloitava
(200-800 pg / vrk beklometasoni-
dipropionaattia) ja suuriannoksinen
inhaloitava (1 000-2 250 pg / vrk
beklometasonidipropionaattia) glu-
kokortikoidihoito. Potilaiden ihon
paksuus mitattiin ultradinelld kol-
mesta kohtaa kehoa ja mahdollisten
ihohaittavaikutusten silmamaaraisti
esiintyvyytta verrattiin liikkeetto-
miin verrokkeihin. Seka systeemisti

ettd suuriannoksista IGK-hoitoa saa-
vien potilaiden iho oli kaikissa mita-
tuissa kohdissa merkitsevisti ohu-
empli, ja heilld esiintyi enemmin
purpuraa kuin verrokeilla. Thon ohe-
nemista ja lisidntynytta purpuraa
suuriannoksista IGK:a saavilla poti-
lailla pidettiin osoituksena systeemi-
sestd vaikutuksesta.

Kuva 1. “Easy bruising”. Pitkddn gluko-
kortikoidihoitoja saaneen potilaan
ohuen ihon mustelmaherkkyys.

Capewellin tyossa, kuten muissa-
kin IGK:n iho- tai luustohaittoja sel-
vittdvissd tutkimuksissa (etenkin
poikkileikkaustdissi) ovat hankalas-
ti hallittavia sekoittavia tekijoita po-
tilaiden inhaloitavan lidkkeen lisiksi
ajoittain saamat systeemiset kortiko-
steroidikuurit. Kokonaisannoksista
on hankala saada varmuutta jilkiki-
teen, eikd annokseltaan tiedossa ole-
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Kuva 2. Tyyppi | prokollageenin propeptidin rakenne. Péissé amino- ja karboksitermi-
naaliset propeptidijatkeet (kirjassa Risteli M. Essey of collagen metabolism. Orion

Diagnostica 1993).

vienkin lyhyiden kuurien merkitysti
ihohaittojen kannalta tiysin tunneta
(9).

Mak’in ym. kyselytutkimuksella
selvitettiin easy bruisingin vallitse-
vuutta IGK:a kidyttavien potilaiden
keskuudessa verrattuna iki- ja suku-
puolivakioituihin verrokkeihin (10).
Muita mustelmaherkkyytti aiheutta-
via ladkkeitd kayetavit, mm. anti-
koagulanttipotilaat, suljettiin pois.
IGK:a kayttavista potilaista 47 %
(versus 21,6 % verrokeista) oli ha-
vainnut easy bruisingia, ja haittavai-
kutus korostui iakkdimmilla potilail-
la sekd suuria steroidiannoksia ja
pitkiad hoitojaksoja saaneilla potilail-
la.

Makroskooppiselta tasolta
molekyylitasolle

Koska glukokortikoidien indusoi-
maa thoatrofiaa pidetiin ennen
kaikkea kollageenisynteesin hiiriin-
tymisesta johtuvana, oli titd tapah-
tumaa selvittaville in vivo -tutki-
mukselle selkei tilaus. In vitro -olo-
suhteista puuttuu mm. useiden side-
kudoksen aineenvaihdunnalle kes-
keisten vilittdjaaineiden vaikutus.
Siikeiset kollageenit, joihin ihon
padasialliset kollageenityypit 1 ja III
lukeutuvat, syntetisoituvat ihossa
fibroblastisoluissa esiastemolekyylei-
nd, prokollageeneina, joiden piissi
olevat ylimaariiset jatkeet, prokolla-
geenin propeptidit, joutuvat solunul-
koiseen tilaan, thossa soluvilinestee-
seen. Taman jilkeen valmiit kolla-
geenimolekyylit voivat muodostaa
varsinaisia kollageenisiikeiti. Jo-
kaista esiastemolekyylid kohden ir-
rotetaan yksi karboksi- ja yksi ami-
noterminaalisen pain jatke (kuva 2)
ja siksi ndiden radioimmunologinen
mittaaminen (RIA) antaa oivan
mahdollisuuden mitata kollageeni-
synteesid, missd kehossa naitd ”ja-
tospropeptideja” onkaan saatavana.
Kaupallinen RIA on saatavana tyyp-
pi I prokollageenin karboksi- ja
aminoterminaaliselle propeptidille
(PICP ja PINP) sekd tyyppi III pro-
kollageenin aminoterminaaliselle
propeptidille (PIIINP) (11).
Aiemmin kehitetyn menetelm:in
avulla kyseisia tyyppi I ja III kolla-
geenin ihosynteesid kuvaavia mark-
kereita (PICP, PINP ja PIIINP) on ol-
lut mahdollista mairittaa ihon in-
terstitiaalinesteesti, joka kerdtdin
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lihes noninvasiivisella imurakkula-
menetelmalld (12). Kyseistd metodia
kayttamalla on osoitettu, ettd pai-
kallinen glukokortikoidirasva ja sys-
teeminen glukokortikoidihoito las-
kevat nopeasti ja dramaattisesti ko.
markkereiden mairia soluvalines-
teessd osoittaen voimakasta kolla-
geenisynteesin laskua (12-13). Toi-
saalta iho ndyttaa toipuvan suhteel-
lisen nopeasti lyhyen glukokortikoi-
dihoidon aiheuttamasta kollageeni-
synteesin suppressiosta hoidon jal-
keen. Ei tiedeta varmasti, tapahtuu-
ko taydellinen toipuminen myos pit-
kaaikaisen hoidon jalkeen.

Looginen jatkokysymys oli, voi-
siko kyseiselld herkilld menetelmal-
la havaita kollageenisynteesin las-
kun ihotasolla IGK-hoidon aikana.
Mittasimme PICP, PINP ja PIIINP
pitoisuudet ihon soluvilinesteesti
(imurakkulanesteestia) ennen IGK-
hoitoa ja 6 viikon hoidon jilkeen
29:1td 18-29-vuotiaalta astmapoti-
laalta. Tutkimusalueeksi valittiin
vatsan iho. Naista uusista astmapo-
tilaista kukaan ei ollut saanut inha-
loitavia tai systeemistd glukokorti-
koidihoitoja aiemmin. Heidit jaet-
tiin hoitoryhmiin astman vaikeusas-
teen mukaan: suuriannos budesoni-
dia 1 600 pg / vrk, pieniannos bude-
sonidia 400 ug /vrk sekd nedokro-
miilia 16 mg / vrk (vertailuryhma:
nedokromiililla ei ole havaittu vai-
kutuksia sidekudosaineenvaihdun-
taan),

Kollageenisynteesi ihotasolla las-
ki kuuden viikon aikana IGK:a saa-
villa potilailla eri markkereilla mi-
tattuna 39-63 % lahtotasosta, eika
syiteesin laskun voimakkuus yllat-
tden eronnut merkitsevisti suuri- ja
pieniannoksista budesonidia saavien
potilasryhmien kesken (kuva 3).
Vertailuryhman synteesi ei muuttu-
nut merkitsevisti hoidon vaikutuk-
sesta (14).

In vitro -olosuhteissa ja eldin-
malleissa on voitu osoittaa, etta sys-
teeminen glukokortikoidi inhiboi
ithon kollageenisynteesia ohjaavien
geenien ekspressiota konsentraatiol-
la 10-7 -10-8 M (15). Tillainen see-
rumipitoisuus voidaan teoreettisesti
saada inhaloitavan budesonidin 400
ug:n vuorokausiannoksella. Thon
kollageenin aineenvaihdunta on kui-
tenkin hidasta, eivatkd lyhyet, joi-
denkin viikkojen pituiset inhaloita-
vat kortikoidihoidot vield aiheuta
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Kuva 3. Tyyppi | (PICP ja PINP) ja lll (PIIINP) prokollageenien propeptidien pi-
toisuuden lasku ihon soluvilinesteessd astmahoitojen (6 viikkoa) aikana (14).
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kliinisid haittavaikutuksia. Koska
kliinisia sidekudosliitinndisia haitto-
ja kuitenkin IGK-hoitojenkin aikana
ilmenee, ei nettovaikutus sidekudos-
mdariin voi olla neutraali, vaikka
glukokortikoidit voivat hidastaa
myds sidekudoksen hajoamista. As-
kettdin julkaistussa tydssa ei myos-
kdan todettu inhaloitavalla flutika-
sonidipropionaattihoidolla (1 000
ng / vrk) olevan vaikutusta yskosten
sisaltamien sidekudosta hajoittavien
entsyymien (elastaasi, MMP-1,
MMP-9) aktiivisuuteen (16), mika
tukee titd ajatusta. Toisaalta Haa-
pasaaren ym. 2 vuotta kestaneessa
seurantatutkimuksessa ihon kolla-
geenisynteesi kylld laski pysyvasti
jatkuvaa IGK-hoitoa (budesonidi
800 ug / vrk) saaneilla potilailla,
mutta heiddn ihonsa paksuus tai ko-
konaiskollageenimiira eivat muut-
tuneet merkitsevisti (17). Tama tu-
los puhuu sen puolesta, etta kolla-
geenin hidastuneella hajoamisella

BUDESONIDE
400 ug/d

- + -

NEDOCROMIL
16mg/d

+

IGK-hoidon aikana olisi merkitysta
nettovaikutuksen suhteen. Jos sen
sijaan IGK:n lisiksi potilaat saivat
myos po. steroideja, havaittiin jo
thon ohenemista (17), mika viittaa
siihen ettd kliinisten haittojen synty-
minen on kokonaisannoskysymys.
Kollageenisynteesin hidastuminen
keuhkoputkitasolla voi toisaalta olla
IGK:n ”toivottu haittavaikutus”,
onhan keuhkoputkien fibroosi (kol-
lageenin ylimdiaran kertyminen) osa
astman patogeneesia.

Lopuksi

IGK:t voivat yksittdisten raporttien
mukaan aiheuttaa myés allergiaa ja
aknea (9). IGK:n aiheuttamat iho-
haitat ovat lapsilla harvinaisia, mut-
ta kasvuhdiridistd ja spesifisemmin,
luuston kollageenisynteesin hairiois-
ta, on nayttod (18). Lasten ihon si-
dekudoksen reagoinnista steroidi-
hoitoihin kaivataan lisatutkimusta.



Erilaisten annostelijoiden vaikutuk-
sesta ithohaittojen maarain ei myos-
kidan ole tutkittua tietoa saatavilla.

Suhteellisen paljon on siis jo
nayttod, ettd IGK:lla on systeemisii
haittavaikutuksia jotka eivir vility
hypotalamus-aivolisake-lisimu-
nuaisakselin kautta. Niistd haitta-
vaikutuksista suuri osa kohdistuu
ihossa sidekudokseen aiheuttaen
kliinisesti havaittavan ihon ohenemi-
sen ja sithen liittyvian herkin vau-
rioitumisen mustelmataipumuksi-
neen. Suurin riski naihin haittothin
on iakkailld potilailla, joilla hoito
toteutetaan suurilla annoksilla pitki-
nd hoitojaksoina, erityisesti jos he
saavat kortikosteroidihoitoja myos
muutoin kuin inhalaatioina. Suosi-
tuksia inhaloitavan glukokortikoidi-
hoidon toteuttamisesta pienimmalld
mahdollisella annoksella haittavai-
kutusten minimoimiseksi onkin esi-
tetty. Potilaalle tulisi muistaa kertoa
mahdollisista ihohaittavaikutuksista
glukokortikoidi-inhalaatiohoitoa
aloitettaessa.

Kirjallisuus

(1) Moilanen E ja Vapaatalo H. Glu-
kokortikoidien kidyton perusteet.
Kaytannon Ladkari 3: 105-110,
1996.

(2) Oikarinen Al, Uitto J, Oikarinen
J. Glucocorticoid action on con-
nective tissue: from molecular
mechanisms to clinical practice.
Med Biol 64: 221-230, 1986.

(3) Haahtela T, Jarvinen M, Kava T
et al. Effects of reducing or discon-
tinuing inhaled budesonide in pa-
tients with mild asthma. N Engl ]
Med 331: 700-705, 1994.

(4) Drazen JM and Israel E. Treating
mild asthma-when are inahled ste-
roids indicated? N Engl ] Med 331:
737-739, 1994,

(5) Anderson E, Smidt CM, Sikjaer
B. Bronchial biopsies after beclome-
thasone dipropionate aerosol. Br |
Dis Chest 71: 35-43, 1977.

(6) Maxwell DL, Webb J. Adverse
effects of inhaled corticosteroids.
(Letter) Br Med J 298: 827-828,
1989,

(7) Oikarinen A, Viininen K. Glu-
kokortikoidien vaikutukset sideku-
dokseen. Duodecim 107: 875-880.

(8) Capewell S, Reynolds S, Shuttle-
worth D et al. Purpura and dermal
thinning associated with high dose
inhaled corticosteroids. Br Med ]
300: 1548-1551, 1990.

(9) Edwards C, Bone M, Mak VHFE.
Purpura and cutaneous atrophy as
side effects of inhaled corticosteroids
in asthma therapy: a review. Int |
Risk and Safety in Medicine 5: 43-
55, 1994,

(10) Mak VHE, Melchor SG, Spiro
SG. Easy bruising as a side-effect of
inhaled corticosteroids. Eur Respir |
5: 1068-1074, 1992.

(11) Risteli L, Risteli ]J. Noninvasive
methods of for detection of organ
fibrosis. In: Rojkind, M (ed) Con-
nective Tissue in Health and Dise-
ase., CRC Press, Bocca Raton, Flori-
da, p. 61-98, 1990.

(12) Oikarinen A Autio P, Kiistala U
et al. A new method to measure type
I and III collagen synthesis in human
skin in vivo: demonstration of decre-
ased collagen synthesis after topical

glucocorticoid treatment. J Invest
Dermatol 98: 220-225, 1992.

{13) Autio P, Oikarinen A, Melkko |
et al. Systemic glucocorticoid decre-
ases the synthesis of type I and III
collagen in human skin in vivo,
whereas isotretinoin has little effect.
Br J Dermatol 131: 660-663, 1994

{14) Autio P, Karjalainen J, Risteli L
et al. Effects of an inhaled steroid
(budesonide) on skin collagen syn-
thesis of asthma patients in vivo.
Am ] Respir Crit Care Med 153:
1172-1175, 1996.

{15) Otikarinen A, Vuorio E, Vuorio
T. Comparison of the effects of
dexamethasone and 13-cis-retinoic
acid on connective tissue biosynthe-
sis in human skiri fibroblasts. Arch
Derm Res 281: 273-278, 1989.

(16) Culpite SV, Maziak W, Louki-
dis S et al. Effect of high dose inha-
led steroid on cells, cytokines, and
proteases in induced sputum in

chronic obstructive pulmonary dise-
ase. Am ] Respir Crit Care Med
160: 1635-1639, 1999,

(17) Haapasaari K-M. Effect of cor-
ticosteroids alone or in combination
with topical tretinoin and postmeno-
pausal hormone replacement thera-
py on healthy skin. Viitéskirja, Ou-
lun Yliopisto, 1997,

(18) Sorva R, Turpeinen M, Juntu-
nen-Backman K et al. Effects of in-
haled budesonide on serum markers
of bone metabolism in children with
asthma. J Allergy Clin Immunol 90:
808-815, 1992.

TABU 1.2000 15



Markku Toivonen
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Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Leflunomidi

Uutta ladkkeista
L Y L

Arava 10 mg, 20 mg ja 100 mg tabletti, Hoechst Marion Roussel
Deutschland GmbH, Saksa

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten
aktitvin nivelreuman hoitoon sairau-
den kulkuun pitkalld aikavililld vai-
kuttavana laikkeena (Disease Modi-
fying Antirheumatic Drug, DMARD).
Aloitusannos on 100 mg/vrk 3 vuoro-
kauden ajan, yllipitoannos on 10-20
mg/vrk. Askettdinen hoito hepato-
toksisilla tai hematotoksisilla reuma-
laakkeilld saattaa lisiti haittavaiku-
tusten vaaraa. Tamin vuoksi lefluno-
midihoitoa harkittaessa on punnittava
huolellisesti sen hyotyi ja haittoja. Li-
siksi leflunomidihoidon vaihtaminen
muuhun reumaliikkeeseen ilman riit-
tivad taukoa voi aiheuttaa haittavai-
kutusten lisdantyneen vaaran pitkiksi
ajaksi. Hoito tulee aloittaa reumatau-
teibin perebtyneen erikoislidkdrin val-
vonnassa.

Farmakologia

Leflunomidilla on immunomoduloi-
via/immunosuppressiivisia ja antipro-
liferatiivisia vaikutuksia. Sen aktiivi-
nen metaboliitt estad dihydro-oro-
taatti dehydrogeenasin aktiivisuutta ja
siten pyrimidiinisynteesii. Aktivoidut
ja proliferoituvat lymfosyytit, joita
esiintyy aktiivissa nivelreumassa, ovat
erityisen herkkia talle vaikutukselle,
Metaboliitti estia myés tyrosiiniki-
naasia ja silla on jonkinverran anti-
inflammatorista vaikutusta. Interak-
tiot ovat mahdollisia, koska metabo-
liitti estda CYP2C9-isoentsyymin ak-
tilvisuutta.

Metaboliitin poistuminen on erit-
tdin hidasta, puoliintumisaika on jopa
4 viikkoa. Tilli on merkitystd mm.

vakavien haittavaikutusten ilmaan-
tuessa ja ladkitysta vaihdettaessa.
Poistumista voidaan nopeuttaa tarvit-
taessa antamalla joko suuria annoksia
kolestyramiinia tai laakehiiltd, mutta
menetelma on erittdin hankala. Leflu-
nomidin kiytto on kiellettyi raskau-
den ja imetyksen aikana, koska se on
kahdella eldinlajilla osoittautunut te-
ratogeeniseksi. Metaboliitin hitaan
eliminaation vuoksi mitattavia pitoi-
suuksia plasmassa voidaan todeta jo-
pa 2 vuoden ladkkeettomin ajan jal-
keen. Jos luotettavaa ehkiisyi ei voi-
da kayttaa, leflunomidia ei saa mai-
ritd. Miespotilaille on kerrottava
mahdollisesta siittiovilitteisestd sikio-
toksisuudesta ja ehkaisya on kiytetti-
V.

Teho

Leflunomidin teho aikuisten nivelreu-
man hoidossa on osoitettu neljissi
kontrolloidussa tutkimuksessa. Suurin
osa potilaista oli saanut aiemmin reu-
malaikitysti. Annoksena 10 mg vuo-
rokaudessa leflunomidi oli merkitse-
visti lumetta tehokkaampi vihenti-
mdin nivelreuman oireita ja merkke-
jd. American College of Rheumato-
logy’n (ACR) mukaiset hoitovasteet
olivat plaseboryhmissi 27,7 %, 10
mg:n annoksella 50,5 % ja 25 mg:n
annoksella 54,5 %. Yhden vuoden
hoidon jilkeen ACR:n mukaiset hoi-
tovasteet leflunomidille olivat saman-
kaltaiset kuin metotreksaattia tai sul-
fasalatsiinia saaneilla potilailla. Ero
10 mg:n ja 20 mg:n vuorokausian-
noksen tehossa oli pieni. Yhdessi tut-

kimuksista metotreksaatti oli kuiten-
kin merkitsevasti leflunomidia tehok-
kaampi. Hoidon teho tuli esille n.
kuukaudessa ja vakiintui 3-6 kuukau-
dessa. Leflunomidista ei ole osoitettu
olevan lisdhyotyi verrattuna kaytossa
oleviin reumaliikkeisiin.

Leflunomidin ei ole vakuuttavasti
osoitettu, vaikuttavan sairauden kul-
kuun rontgenologisin kriteerein. Sen
turvallisuudesta ja tehosta yhdistetty-
nd muihin reumaliikkeisiin ei ole riit-
tavasti tietoa eika sitad suositella.
Kaytto alle 18-vuotiailla on vasta-ai-
heista.

Turvallisuus

Tavallisimmat haittavaikutukset

{1-10 %:lla) ovat verenpaineen nousu,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ruoka-
haluttomuus, aminotransferaasien
aktiivisuuden nousu, leukopenia, pai-
non lasku, paansirky, huimaus, heiko-
tus, parestesiat, lisiantynyt hiustenlih-
t6, ithottuma ja yliherkkyysreaktiot.
Melko harvinaisena (0,1-1 %:lla)
esiintyy anemiaa ja trombosytopeniaa.
Harvinaisia (0,01-0,1 %:lla) tai hyvin
harvinaisia haittoja ovat vaikea mak-
san toimintahdirio, eosinofilia, leuko-
penia, urtikaria ja anafylaktiset reak-
tiot. Infektioiden ilmaantuvuus voi li-
sdintyd. Maligniteettiriskin lisaanty-
mista ei voi sulkea pois immunosupp-
ression vuoksi. Harvinaisina, mutta
vakavina haittoina on ilmoitettu myos
pansytopeniaa ja ihoreaktioita
(Stevens-Johnson).

Leflunomidi on uusi aikuisten nivelreurnan hoitoon tarkoitettu lizke. Se ei ole sulfasalatsiinia eiki metotoreksaattia te-

~ hokkaampi. Haittavaikutukset ovar tavallisia, erityisesti ripuli. Harvinaisina haittoina on ilmoitettu mm. vakavaa luu-
ydintoksisuutta, vaikeita ihoreaktioita ja maksan toimintahairioiti. Liike poistuu elimistasti erittdin hitaasti. Kéyno alle
I8-vuotiailla on vasta-aiheista. Hedelmiillisessi ifssi olevien naisten on kiytertivi luoterravaa ehkdisyi. Laiike saattaa
olla sikidtoksinen myos siittididen vilitykselld.
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Dofetilidi

Uutta ldadkkeistsd

Tikosyn 125 ug, 250 g ja 500 ug kapseli, Pfizer Limited, Yhdisty-

nyt kuningaskunta

Dofetilidi on uusi luokan III rytmihai-
rivlake, jonka kiyttoaiheet ovat 1)
vaikean eteisvarinin ja/tai eteislepa-
tuksen kdantdminen sinusrytmiin,
kun sahkoinen rytminsiirto ei ole so-
veliasta ja rytmihairi6 ei ole kestinyt
yli kuutta kuukautta, ja 2) sinusryt-
min yllapito kardioversion jilkeen
potilailla, joilla on vaikea eteisvirini
ja/tai eteislepatus. Koska dofetilidi voi
aiheuttaa kammioarytmioita, siti tu-
lee kayttaa vain, jos eteisvirini/lepa-
tus on hankalaoireinen ja muu rytmi-
hairiolaakitys ei sovellu. Dofetilidi ei
tutkimusten perusteella tehoa parok-
sysmaalisiin rytmihiiridihin (mukaan
lukien paroksysmaalinen eteisvirina).
Hoito tulee aloittaa sairaalassa, jat-
kuvassa EKG-seurannassa. Hoidon
tulee tapahtua rytmihiiriGiden hoi-
toon erikoistuneen erikoislidkdirin
valvonnassa. Potilaita tulee tarkkailla
vihintdin 3 ensimmiisen hoitopiivin
ajan ja vahintaan 12 tuntia sihkoisen
tai ldakkeilla tehdyn rytminsiirron
jilkeen. Annos tulee maarittia yksi-
I6llisesti kreatiniinipuhdistuman, sy-
dinstatuksen ja QTc-ajan perusteella.

Farmakologia

Dofetilidi on luokan III rytmihdirio-
ladke, jonka vaikutus perustuu vali-
koivaan yksittdisen kaliumkanavatyy-
pin estoon. Kliinisilla annoksilla silla
el ole vaikutuksia natrium- tai kal-
siumkanaviin. Silld ei myoskadn ole
negatiivista inotrooppista vaikutusta
normaalissa tai vajaatoimintaisessa
sydamessa. Dofetilidi pidentda vaiku-

tusmekanisminsa perusteella EKG:n
QTc- aikaa, aktiopotentiaalin kestoa
ja tehokasta refraktaariaikaa. Yhteys
plasmapitoisuuksiin on selvi. Selvin
vaikutus QT c-aikaan todetaan taval-
lisesti 2-3 hoitopdivin kuluessa.
Dofetilidi erittyy padasiassa muut-
tumattomana virtsaan. Annosta mai-
rdttdessd on otettava huomioon poti-
laan kreatiniinipuhdistuma. Dofetilidi
metaboloituu siind mairin maksassa,
ettd kaytto CYP3A4-estijien kanssa
on vasta-aiheista. Muita vasta-aiheita
lddkkeen kaytolle ovat mm. synnyn-
niinen tai ladkkeen aiheuttama pit-
kdn QT-ajan oireyhtymi, vaikea mu-
nuaisten tai maksan vajaatoiminta, 2.
tai 3. asteen AV-katkos tai sairas si-
nus -oireyhtymai ilman tahdistinta,
hypokalemia seki muiden QT-aikaa
pidentdvien ladkkeiden kiytto.

Teho

Kaksoissokkotutkimuksissa dofetilidi
oli merkitsevasti lumetta tehokkaam-
pi eteisvirindn ja/tai eteislepatuksen
kdantamisessa sinusrytmiin. Hoito
onnistui lumeryhmissi 1 %:lla ja do-
fetilidiryhmissd n. 30 %:lla kahden
tutkimuksen perusteella. Hoito onnis-
tui useammin eteislepatuksessa (56
%) kuin eteisvarinassi (26 %) ja sil-
loin kun vasemman eteisen lipimitta
oli korkeintaan lievisti suurentunut.
Hoitotulos oli vahintdan yhti hyvi
kuin pienelld sotaloliannoksella (80
mg kahdesti paivassi). Vertailevat
tutkimukset flekainidiin ja amiodaro-
niin puuttuvat, mutta lisitutkimuksia

on luvassa. Kuuden kuukauden dofe-
tilidihoidon jilkeen 62 % eteisvirina-
ja 71 % eteislepatuspotilaista oli si-
nusrytmissa, kun rytminsiirto alunpe-
rin oli tehty joko siahkéisesti tai dofe-
tilidilla (lumeryhmissi vastaavasti 26
% ja 37 %).
DIAMOND-tutkimuksessa annet-
tiin dofetilidia 1 511 potilaalle kol-
men vuoden ajan. Potilailla oli va-
semman kammion dysfunktio (ejek-
tiofraktio alle 35 %) ja joko oireinen
syddmen vajaatoiminta tai tuore sy-
daninfarkti. Dofetilidi ei lisinnyt pla-
seboon verrattuna kuolleisuutta kum-
massakaan potilasryhmassi.

Turvallisuus

Tiedot dofetilidin turvallisuudesta pe-
rustuvat yli 5 000 potilaan aineis-
toon. Vakavin annoksesta riippuva
haittavaikutus on kiintyvien kirkien
kammiotakykardia, jonka kokonaisil-
maantuvuus oli 0,8 %, mutta suu-
rempi DIAMOND-tutkimuksessa sy-
ddmen vajaatoimintapotilailla (3,3
%). Proarytmiariski on suurempi nai-
silla kuin miehill. Valtaosa rytmihai-
ridistd todettiin ensimmaisen kolmen
hoitovuorokauden aikana. Muina
haittavaikutuksina ilmeni paznsirkya
(1,1 %:lla), pahoinvointia, huimaus-
ta, voimattomuutta ja hengenahdis-
tusta (alle 1 %:lla).

Eldinkokeissa todettiin sikiotoksi-
suutta ja mahdollinen teratogeeni-
suus. Valmistetta saa kiyttdd raskau-
den aikana vain, jos se on ehdotto-
man valttimatonta.

Dofetilidi on uusi luokkaan III kuuluva eteisvirinin jatai eteislepatuksen sinusrytmiksi kddntamiseen ja sinusrytmin
ylldpitoon tarkoitettu liike. Hoito on aloitettava sairaalassa erikoislizkirin valvonnassa. Siti tulee kiyttda vain, jos

| sahkoinen rytminsiirto ei sovellu ja yllipitohoitoon vain, Jos rytmihiirié on vaikeaoireinen ja muu liikehoito ei so-
 vellu. Dofetilidi aiheuttaa kaintyvien kirkien kammiotakykardiaa kuten muutkin luokkaan 111 kuuluvat rytmihairié-
| ladkkeet. Ladkkeen etu on sen soveltuvuus potilaille, joilla on vasemman kammion dysfunktio (ei negatiivista

| inotrooppista vaikutusta). Lidikkeen tehoa ei ole verrattu amiodaroniin eiki flekainidiin.
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John Melin

SISATAUTIEN ERIKOISLAAKARI
APULAISYLILAAKARI
Keski-Suomen keskussairaala

Oma ladakehaittahavaintoni
Reteplaasin aiheuttama anafylaktinen reaktio

Sydaninfarktin trombolyysihoidon te-
ho on kaintaen verrannollinen hoi-
don aloituksen viiveeseen. Viiveen ly-
hentamiseksi trombolyysihoito aloite-
taan yha useammin sairaalan ulko-
puolella joko terveyskeskuksessa, am-
bulanssissa tai potilaan kotona. Avo-
hoitolaakireiden ja mahdollisesti
trombolyysihoitoa aloittavien sairaan-
kuljettajien on myos hyvi tietid mah-
dollinen joskin harvinainen anafylak-
tisten reaktioiden esiintyminen. Esitin
terveyskeskuksessa mallikkaasti hoi-
detun tapauksen reteplaasin aiheutta-
masta anafylaktisesta reaktiosta.

Kyseessa on 54-vuotias tupakoiva
mies, jolla oli kaksi vuotta aikaisem-
min todettu hypertonia, hyperkoleste-
rolemia ja vaikea alaraajojen atero-
skleroosi (ASO). Vuoden ajan ennen
verenpainetaudin toteamista oli pyo-
riillessd esiintynyt painon tunnetta
rinnassa pakottaen hidastamaan
vauhtia. Kohonneen verenpaineen to-
teamisen yhteydessa nahtiin EKG:ssi
selvd vasemman kammion hypertrofia
ja kuormitusmuutokset. Sydimen
UA-tutkimuksessa todettiin niin ikaan
vasemman kammion hypertrofia,
mutta normaalina sailynyt systolinen
funktio. Verenpainelaikityksen aloi-
tuksen jalkeen oireita oli vain ASO-
taudista, joka vaikeutui johtaen pre-
gangrenoottisessa tilassa vasemman
jalan femorofemoraaliseen ohitukseen
vuotta ennen nykysairastamista. Sai-
rauskertomuksesta [0ytyy maininta
penisilliiniallergiasta, mutta sen tar-
kempaa luonnehdintaa mahdollisesta
allergiareaktiosta ei ole.

Viikkoa aikaisemmin potilaalla oli
muutamana paivina rintakipua, ja
hanta hoidettiin nelja vuorokautta
terveyskeskuksen vuodeosastolla,
muttei todettu muutoksia EKG:ssi ei-
kd kohoamisia sydanlihasvauriota ku-
vaavissa entsyymeissa, ja han kotiutui
syddmen suhteen oireettomana. Koti-
ladkityksena oli karvediloli 25 mg,
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enalapriili 20 mg, isosorbidimononit-
raatti 20 mg x 2 ja asetyylisalisyyli-
happo 100 mg. Nelja pdivaa kotiutu-
misen jdlkeen hdn sai kovan purista-
van rintakivun aamulla klo 9, ja otti
neuvon mukaan kotilaakityksen lisik-
si pureskeltuna Aspririnin ja isosorbi-
didinitraattisuihkeita ja hakeutui ter-
veyskeskuksen ensiapuun.

Terveyskeskukseen tullessa poti-
laan hemodynamiikka oli vakaa; RR
180/100 mmHg, syke 70/min, PO2
99 %. Klo 10.24 todettiin EKG:ssa
laaja anteriorisen sydaninfarktin St-
segmentin kohoaminen ad 7 mm V1-
5 kytkennoissa, ja pdatettiin antaa
trombolyysihoito reteplaasilla. Ennen
reteplaasia annettiin ohjeen mukaises-
ti hepariinibolus laskimoon alkaen
klo 11.30 ja heti sen jilkeen ensim-
madinen annos ja 10 minuutin kulut-
tua toinen annos reteplaasia. Toista
reteplaasiannosta injektoitaessa alkoi
vaikea allerginen reaktio. Huulet ja
kieli turposivat, verenpaine laski mit-
taamattomaksi, mutta tajunta sailyi
koko ajan. Hoidoksi annettiin vilitt-
masti adrenaliinia i.m., Solu-Medrol
125 mg x 2 tunnin vilein i.v., neste-
tayttona Ringer-liuosta 1000 ml ja
Haemaccelid 500 ml ja aloitettiin
inotropiatueksi dopamiini-infuusio.
Syketaso oli koko ajan 60-80 eiki
arytmioita esiintynyt. Vihitellen ve-
renpainekin kohosi tasolle 100/60
mmHg, mutta vaati jatkuvasti dopa-
miinia (200 mg/100 ml) 20 ml/tunti.
Tilan ollessa vakaan klo 13.05 poti-
lasta voitiin lihtea siirtimain keskus-
sairaalaan.

Keskussairaalaan tullessa potilas
oli jo kivuton, RR 120/70 mmHg, sy-
ke 58 eika todettu kliinisia kongestii-
visen vajaatoiminnan merkkeja, mut-
ta alaraajat olivat viileit siiren puoli-
viliin saakka kuten kasivarretkin,
EKG:ssd oli QS-kompleksi V1-3, ST-
segmentti oli koholla vain 2 mm ja oli
tullut T-inversio V1-6 -kytkentoihin.

Haittavaikutuksista
RO TR = .- e

Jatkettiin nestetayttoa infusoimalla
Ringeria 1000 ml, jolla periferia lam-
peni ja dopamiini-infuusio voitiin lo-
pettaa. Onnistuneen trombolyysin
puolesta puhuvat potilaan nopea ki-
vuttomuus, nopeasti korjautunut St-
nousu ja varhainen entsyymipaaston
huippu kuuden tunnin kohdalla (CK
2116 ja CK-MB 108 U/l). Sittemmin
potilas toipui ilman hemodynaamisia
ongelmia. Varhaisessa rasituskokeessa
tuli pienella kuormalla (75W) iskee-
minen EKG-muutos ja hanet ohjattiin
koronaariangiografiaan. Hanella to-
dettiin diffuusi perifeerinen 3-suonen
ahtauma ja hyvd vasemman kammion
funktio, ejektiofraktio 69 %, joten
pdadyttiin konservatiiviseen hoitoon.
Streptokinaasilla on usein todettu
allergisia reaktioita. Pharmaca Fenni-
can 1999 mukaan reteplaasilla on ku-
vattu vain yksi anafylaktinen reaktio.
GUSTO III -tutkimuksessa todettiin
1 0138 reteplaasilla hoidetusta poti-
laasta 0,05 %:lla anafylaktinen reak-
tio ja vastaavasti 4 921 alteplaasilla
hoidetuista 0,06 %:lla. Potilaan koh-
dalla allergisesta reaktiosta huolimat-
ta tapahtui ilmeisen onnistunut trom-
bolyysi, ja tehokas komplikaation al-
kuhoito terveyskeskuksessa johti hy-
vain lopputulokseen, Uhkaamassa ol-
lut massiivi etuseinan vaurio jii suh-
teellisen pieneksi, ja vasemman kam-
mion systolinen funktio sailyi nor-
maalina. Hanelld oli esiintynyt myos
sydininfarktia edeltivast rintakipua,
joka mahdollisesti sai aikaan “pre-
conditioning” -ilmion sydinlihaksessa
ja suojasi infarktin yhteydessa myo-
kardiumia ja pienensi siten syntynytta
sydanlihasvauriota. Yksinkertaisen ja
nopean annostelunsa vuoksi reteplaa-
si on laajasti kiytossa, mutta senkin
kayton yhteydessa on syyti varautua
mahdollisiin allergisiin reaktioihin nii-
den harvinaisuudesta huolimatta.



Juha Karvonen
YLILAAKARI
Terveydenhuollon oikeusturvakeskus

Hanna-Maija Koponen-Piironen
YLIPROVIISORI

Yleinen osasto

Lddkelaitos

Ladkkeiden kdytto

Pddasiassa keskushermostoon vaikuttavien
(PKV) lddkkeiden kdyton valvonnasta

Keskushermostoon vaikuttavien liikkeiden viirinkdyton lagjuudesta ei ole tarkkoja tietoja. Useis-
sa yhteyksissa on kuitenkin kiynyt selviksi se, ettd nditi liikkeiti kaytetddn vidrin. Ladkkeiti
hankitaan vidrennetyilli resepteilli tai kiertelemdlli useilla lidkireilli sekd murtautumalla ap-
teekkeibin ja muihin lidkkeiti jakaviin tai varastoiviin kobteisiin. Myos yksittiiset matkustajat
tuovat naitd lidkkeiti laittomasti maahan. Erilaisten rikosten poliisitutkinnoissa sekd tullin ja po-
liisin takavarikoissa nditi lidkkeitd 16ytyy usein piditettyjen hallusta.

Laikelaitos ja Terveydenhuollon oi-
keusturvakeskus joutuvat usein vas-
taamaan apteekkien ja muiden ter-
veydenhuollon asiantuntijoiden ky-
symyksiin siitd, kuinka naiden lak-
keiden vaarinkayttoon voitaisi puut-
tua. Apteekkien havaintojen mu-
kaan vaarinkayttijilli saattaa olla
hallussaan lukuisia toimittamatto-
mia PKV-laakemaarayksii. Tervey-
denhuollon oikeusturvakeskuksen
suorittamassa laakarien ja hammas-
ladkarien ammatinharjoittamisen
valvonnassa on ilmennyt, etti poti-
laina esiintyvit henkilot kiertavit
ladkarien vastaanotoilla saadakseen
erilaisilla syilla PKV-lidkemaarayk-
sid. Sama henkil6 on saattanut kiy-
da eri puolilla Suomea 10-20 lazki-
rin vastaanotolla lyhyehkén ajan si-
salla.

Laakereseptien ja lidkkeiden ke-
railyn laajuudesta ei ole tutkimuk-
siin perustuvaa tietoa, vaan laajuus
perustuu arvioihin. Terveydenhuol-
lon oikeusturvakeskus selvittii vuo-
sittain 60-70 tapausta, joihin liittyy
epaasiallista PKV-liikkeiden maa-
rddmistd. Niistd tapauksista noin
kymmenessi potilaana esiintynyt
henkilo on laakirid harhauttamalla
onnistunut saamaan haltuunsa mel-
ko suuren miirin reseptejd eri ldi-
kireilta. Laittomaan myyntiin on

tilld tavoin pystytty hankkimaan jo-
pa tuhansia tabletteja.
Kansaneldkelaitos saa kuukausit-
tain tiedot siitd apteekkien laike-
myynnistd, josta on suoritettu laike-
korvaus. Merkittivid osa PKV-laik-
keistd, mm. anksiolyyttien ja uni-
laakkeiden pienet pakkauskoot, jaa
korvauksen ulkopuolella joko laak-
keen alhaisen hinnan (omavastuu-
osa 50 mk) vuoksi tai siksi, ettei ky-
seinen lddkevalmiste kuulu kor-
vausjarjestelman piiriin. Liikeosto-
tiedot eivit siirry Kelaan silloin, kun
asiakas ei halua ldikkeistiin kor-
vausta. Usein vaarinkayttidjat ilmoit-
tavat apteekissa, etteivit halua ldik-
keestdan Kelan korvausta, vaikka
siihen olisi mahdollisuus. Kieltiyty-
milla korvauksista he vilttyvit jou-
tumasta tdhin valtakunnalliseen
ladkekorvausseurantaan. Kelan val-
takunnallisessa tietojen keruussa ni-
ma ladkeostot eivit siis niy, mutta
tiedot kaikkien PKV-laikkeiden toi-
mittamisesta sdilytetdin kuitenkin
asianomaisessa apteekissa ja tarvit-
taessa tieto on saatavissa sielti.
Viirinkdyttotapaukset tulevat
esille satunnaisesti apteekkeihin teh-
tavien reseptiotantojen, apteekkien
tai muiden terveydenhuollon henki-
I6iden tekemien ilmoitusten perus-
teella. Viranomaisille ja terveyden-

huollon ammattilaisille tehdian il-
moituksia kuitenkin hyvin vihin,
koska Suomen tiukka tietosuoja es-
tda terveydenhuollon ammattilaisia
puuttumasta ndihin vaarinkiytok-
siin.

Selvittdakseen Kelan korvausten
ulkopuolelle jadvdia PKV-laikkeiden
apteekkimyynnin laajuutta Tervey-
denhuollon oikeusturvakeskus pyysi
Laakelaitosta virka-apuna keria-
main 54 apteekista eri puolilta Suo-
mea tiedot PKV-ladkeostoista, joista
ei ollut suoritettu ladkekorvauksia.
Kerdys tehtiin vuoden 1998 tammi-
ja heinakuun liiketoimituksista.

Selvityksen tuloksia

Laakelaitoksen suorittamasta otan-
nasta ilment, etti tutkimuksessa mu-
kana olleista 54 apteekista toimitet-
tiin kahden kuukauden aikana noin
21 000 PKV-laikereseptii, joista ei
haettu/saatu Kelan korvausta. Vuo-
sitasolla se merkitsisi noin 126 000
PKV-laikemdiraysti. Tutkimukses-
sa olleiden apteekkien reseptiosuus
koko Suomen apteekkien vuoden
1998 reseptien lukumaiiristi vastaa
noin 8 %, joten vuonna 1998 aptee-
keista on arviolta toimitettu noin
1,6 miljoonaa PKV-ladkemairiysti,
jotsta ei ole saatu laikekorvausta.
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Potilaiden mukaan tehdyssa yh-
teenvedossa 58 henkilolle oli kahden
kuukauden aikana kirjoitettu enem-
min kuin viisi PKV-ladkereseptia.
Resepteja oli lahes poikkeuksetta
usealta laakarilea, vain kahdeksassa
tapauksessa ladkkeet oli saatu yhdel-
ta ja samalta laakarilta. Usein laak-
keet oli noudettu useammasta kuin
yhdesta apteekista, mutta joissakin
tapauksissa asiakas oli saanut suuria
laikemaaria yhdestd ja samasta ap-
teekista. Yksittaistapauksena mainit-
takoon kahden kuukauden aikana
kodeiinia sisaltivaa yskanlaaketta
yli 6 litraa saanut asiakas. Laikarei-
den mukaan tehdyssid yhteenvedossa
87 ldakaria oli kirjoittanut yli 30
ladkemadiridysta, joista ei ollut saatu
ladkekorvausta.

Tuloksista oli nihtavissi, etti
usein reseptit kertyivit joillakin
paikkakunnilla vain tietyille laaka-
reille. Syynd tdhin saattaa olla se,
ettd PKV-ldakkeita paljon kayttivien
potilaiden hoito on keskitetty ter-
veyskeskuksessa jollekin tietylle 13i-
karille, jonka vastaanotolle myos
vadrinkdyttdjde pyrkivat hakeutu-
maan. Potilaskohtaisissa otannoissa
puolestaan oli selvasti todettavissa
henkiloita, jotka todella kiertavit
ladkarilta toiselle ja hakevat laik-
keensa eri apteekeista.

Buprenorfiinimaarayksii, oli an-
nettu yhteensa 21 kappaletta. Paa-
sdantoisesti reseptit oli maaratty
20-30 vuortiaille. Suurin yksittainen
lddkemadrays oli 500 tablettia. Kah-
dessa tapauksessa samalle potilaalle
oli maaritey kahden kuukauden ai-
kana yli 400 tablettia: toiselle 450
kpl kolmella reseptilld ja toiselle 600
kpl kahdella reseptilli. Koska ky-
seisille lddkeostoille ei haettu kor-
vauksia, on mahdollista, etta laak-
keet on maaratey ilman riittavid lda-
ketieteellisia indikaatioita, ja toden-
nakoisesti ne ovat myos paityneet
katukauppaan ja vdarinkdyttoon.

Mitd tuloksista voidaan
paatella?

Taman otoksen tulosten mukaan ap-
teekeista toimitettaisiin vuosittain
noin 1,6 miljoonaa PKV-ladkeresep-
tid, joista ei suoriteta Kelan kor-
vauksia. Suurin osa resepteistd on
kirjoitettu suositusten mukaisesti
pienille lddkemaarille, usein 30 kap-
paleelle. Kerrottuna 1,6 miljoonaa
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ladkemaardysta 30 kappaleella saa-
daan reseptien sisdltimiksi ladke-
madraksi 48 miljoonaa jakeluyksik-
kod. Taman selvityksen perusteella
on kuitenkin erittdin vaikea arvioida
sitd, mikd osa korvausten ulkopuo-
lelle jddvistd laakkeistd joutuu vaa-
rinkdyteoon. Suurin osa PKV-laak-
keista kdytetdan varmaankin poti-
laan tarvitsemaan oireeseen aivan
laillisesti ja ohjeiden mukaisesti.

Kdytdnnon ongelmia

Kaytannossd laakarit joutuvat var-
masti usein tietimattdan ja tahatto-
masti harhaanjohdetuiksi. Laakarien
on usein lihes mahdotonta selvittda
sitd, saako potilas kyseisia haluami-
aan PKV-lddkkeitd muiltakin laaka-
reiltd, ja onko potilaan laakkeiden
kaytto ohjeiden mukaista. Laakkei-
den viirinkayton ehkaisemiseksi on
1.1.2000 voimaan tulleessa uudessa
liakkeiden midrdamista koskevassa
mairdyksessd korostettu ndiden
ladkkeiden mairaimisessa tarvitta-
vaa entistd suurempaa varovaisuut-
ta.

Tdmin vuoden alussa voimaan
tulleiden mairiysten mukaan aptee-
kin on kiinnitettdva erityista huo-
miota lddkemairdyksen oikeellisuu-
teen, kun toimitetaan vaarinkayt-
toon soveltuvaa ladketta. Epdiltdessa
esimerkiksi ladkkeen vaarinkayttoa,
apteekin tulee selvittda asia ladkkeen
maaradjan kanssa ennen kuin laike
luovutetaan asiakkaalle. Nykyisten
mddraysten mukaisesti apteekin ei
tarvitse toimittaa PKV-reseptia, jos
laakaria on esimerkiksi harhautettu
reseptid kirjoitettaessa. Apteekin fu-
lisi varmistua siita, ettd liakari on
todella tarkoituksella maarannyt ky-
seisen ladkkeen, jos apteekissa esi-
merkiksi huomataan asiakkaalla ole-
van useita muitakin PKV-resepteji ja
nididen ladkkeiden yliannostelua.
Apteekin tehtdvinid on varmistua
ladkkeen oikeasta kiytostd ja oi-
keasta annoksesta. Ongelmallisin ti-
lanne on silloin, kun nima asiakkaat
kiertdvat eri lddkareilld ja eri aptee-
keissa. Asiakkaan kokonaislaakityk-
sestd el talloin kenellakddn ole ko-
konaiskuvaa, eiki sitid valvo ku-
kaan. Kelan seurannassakaan nima
eivit ole, kun liikkeista el ole suori-
tettu ladkekorvausta.

Jos valvontaa ei kehiteta, tilanne
yllapitaa edellytyksia PKV-laiakkei-

den viarinkaytolle ja niiden laak-
keiden hankkimiseen kayttamalla
laillisia kanavia laittomaan katu-
kauppaan. On myos tilanteita, joissa
sosiaalisektorin maksaessa ndita
ladkkeita yhteiskunta joskus rahoit-
taa tdllaista toimintaa. Erdana
suurimpana valvonnan parantami-
sen esteend ovat nykyiset salassapi-
tovaatimukset ja ei-korvattavien
ladkkeiden kayton puutteellinen val-
takunnallinen seuranta. Ladkareilld
tulisi olla tarvittaessa mahdollisuus
selvittdd potilaansa kokonaislaaki-
tys. Laakarin tehtiavini ei ole epailla
potilaan kertomusta, mutta PKV-
laakkeita potilaalle maaradvan laa-
karin tulisi saada nykyista parem-
min tietoja siitd, mita laakkeita ja
kuinka paljon potilas kayttaa. Salas-
sapitosdannosten velvoitteet pitdd
voida tarkistaa, kun kyseessa on
ladkkeiden vaarinkiyttaja ja niitd
esimerkiksi edelleen myyva ihminen.

Koska suurin osa PKV-ldikkeista
luokitellaan Suomessa huumausai-
neiksi, on ndiden luvaton hallussapi-
to myos huumausainerikos. Kyseessa
olevien aineiden laatu huomioiden
olisi varmasti paikallaan saada nii-
den aineiden kayttoon tehokkaampi
valvonta. Erds keino niiden ldakeai-
neiden kdyt6n parempaan valvon-
taan olisi koota naista tietoa kuten
korvatuista laakkeista tilla hetkella
kerdataan. Ladkkeiden apteekista toi-
mittamisen seurantaan on olemassa
toimiva apteekkien ja Kelan vilinen
jarjestelma. Jos ei-korvattuja lagk-
keitd koskeva tieto olisi mahdollista
kerata valtakunnallisesti samoin,
saataisiin myos naiden liakkeiden
seurantaan nykyisti tehokkaampi
jarjestelma.



Eeva Leinonen
YLIPROVIISORI
Yleinen osasto
Ladkelaitos

Apteekkien alueet maa

Ladkelain vuoden 1997 alussa voi-
maan tulleiden muutosten johdosta
Laakelaitoksessa maariteltiin uudel-
leen kolmen vuoden siirtymikauden
aikana 372 apteekin sijoittuminen.
Tehtdva aloitettiin heti siirtymikau-
den alussa, ensimmaiset aluepditok-
set tehtiin kesakuussa 1997 ja vii-
meinen paatos joulukuussa 1999,
Aiemmin kunkin apteekin sijaitse-
misalueelle oli voinut sijoittua pia-
sddntoisesti vain yksi apteekki, ja
apteekkien alueet etenkin kaupun-
kien keskustoissa olivat tarkasti ka-
tujen tal jopa kiinteistéjen rajaamia.
Apteekkien alueiden viliin oli joissa-
kin tapauksissa jaanyt “ei kenen-
kddn” maita, joita ei oltu maaratty
kuulumaan minkiin apteekin aluee-
seen. Ympariston ja palvelujen alu-
eellisten painopisteiden muuttuessa
apteekin yksilollisten rajojen vahii-
nenkin muuttaminen edellytti uutta
aluemiirittelyd valmisteluineen,
kuulemisineen ja valitusmahdolli-
suuksineen. Ladkelain muutos, ap-
teekkien alueen miiritteleminen
kunniksi tai kuntien osiksi, teki
mahdolliseksi apteekin sijoittumisen
entistd vapaammin.

Hallituksen laikelain muuttamis-
ta koskevan esityksen yleisperustelu-
jen mukaan "Apteekkilupa annet-
taisiin apteekkiliikkeen harjoittami-
seen kunnan alueella aina kun se
suinkin olisi mahdollista, ja kunnan
osaa kdytettaisiin lihinni silloin,
kun muutoin olisi syyta pelita laajo-
jen alueiden jddvin ilman apteekki-
palveluja”. Eduskunnan sosiaali- ja
terveysvaliokunta taas totesi mietin-
nossaan, ettel apteekin sijaitsemis-
paikan méiritteleminen aikaisempaa
yleisluonteisemmin saa huonontaa
lidkehuollon toimivuutta, ja apteek-
kien litallinen alueellinen keskittymi-
nen on estettiva ennakolta. Aluei-
den mdaritteleminen koski ainoas-
taan itsenaisid apteckkeja sivuap-
teekkien rajojen siilyessi ennallaan.

Miten alueista péitettiin?

Lidkelaitoksessa laadittiin esitykset
asianomaisen kunnan jakamiseksi
apteekkialueisiin edelld esitetyt pe-
rustelut ja kannanotot huomioon ot-
taen siten, ettd koko kunnan alue
tuli jaetuksi. Laadituista alue-esityk-
sistd kuultiin asianosaisia kuntia ja
kunnissa apteekkiliiketta harjoitta-
via apteekkareita. Paatokset valmis-
teltiin esityksen, lausuntojen ja vasti-
neiden pohjalta.

Pidosassa niissd kunnista, joissa
on vain yksi apteekki, apteekin alu-
eeksi oli aiemmin maaritty koko
kunta eikd uutta aluemadirittelyi tar-
vittu. Siirtymikauden aikana ap-
teekkien alueet mairiteltiin kaikki-
aan 127 kunnassa. Niista 69 oli
kuntia, joissa toimi useita apteekke-
ja.

Alueiden mairittamisty6 aloitet-
tiin suurimmista kaupungeista. Hel-
singin, Turun, Lahden, Espoon,
Tampereen ja Vantaan apteekkien
alue-paitokset allekirjoitettiin elo-
kuussa 1997. Aluepditoksisti haas-
tavimmat olivat Helsingin, Espoon
ja Vantaan padcokset. Ladkelaitok-
sen alkuperiisiin alue-esityksiin ver-
rattuna alueiden mairia lisattiin
pdatoksien valmisteluvaiheessa nii-
den kaupunkien osalta. Helsingin
alueita lisattiin esitetystd seitsemasti
neljaiantoista. Espoon ja Vantaan
kaupungeissa paidyttiin kyseisten
kaupunkien sosiaali- ja terveyden-
huollossa kiytettyja vastuualueita
myotiileviin rajoihin ja viiteen alu-
eeseen,

Vuonna 1997 tehtiin paatoksia
21, vuonna 1998 kaikkiaan 20 ja
vuonna 1999 yhteensa 86 paitosta,
joista suurin osa koski kuntia, joissa
toimi vain yksi apteekki. Koko kun-
ta maariteltiin apteekin tai apteek-
kien alueeksi 91 tehdyssi paitokses-
si. Kunnan osa puolestaan maari-
teltiin apteekin alueeksi 36 kunnas-
sa. Alueiden mdira naissi kunnissa
vaihteli 2-14 valilla.

riteltiin uudelleen

Alueiden maarittelyyn tarvittiin
noin 130 kuulemista ja saman ver-
ran alue-esityksia. Lausuntoja ja
vastineita Laikelaitoksen alue-esi-
tyksistd toimitettiin Laakelaitokseen
noin 245. Kunnista 78 antoi lau-
suntonsa Liikelaitoksen alue-esityk-
sestd. Kunnan tai kunnassa apteek-
kiliiketta harjoittavan tai harjoitta-
vien apteekkareiden lausunto tai
vastine puuttuivat tyypillisimmin yh-
den apteekin kuntien osalta tai nii-
den kuntien osalta, joissa apteekki-
palvelut jo nykyiselldin sijoittuivat
lahelle toisiaan kunnan keskustaan.

Apteekkien alueiden uudelleen
mddrittiminen puhutti etukdteen
melkoisesti. Hallituksen esityksen
perusteluissa arveltiin, ettd paatok-
sistd tultaneen valittamaan runsaas-
ti. Tata kirjoitettaessa Laikelaitok-
sen tietoon on tullut valitukset kuu-
desta pddtoksesta.

Yhteenveto

Mittavan projektin tuloksena Suo-
men apteekkien alueet ovat nyt yh-
denmukaisesti kuntia tai kuntien
osia. Apteekkien alueiden jirjestel-
millinen lipikdyminen oli jo sinil-
ldan hyodyllista. Tyolaat prosessit
apteekkien yksilollisten sijaitsemis-
alueiden vahaiseksikin muuttamisek-
si — katujen ja korttelien mittely —
ovat uusien alueiden myota paaosin
historiaa. Laajemmat alueet antavat
monessa tapauksessa enemman
mahdollisuuksia ja vapautta apteek-
kien sijoittamiseen esimerkiksi ym-
pariston tai muiden palvelujen alu-
eellisten painopisteiden muuttuessa.
Mitddn suurta muuttoaaltoa uudet
alueet eivit ndytd tissd vaiheessa ai-
heuttaneen. Suurempaan vapauteen
liittyy luonnollisesti myés laajempi
vastuu alueen lddkehuollon toimi-
vuudesta, mikid on syytd muistaa.
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Farmaseuttinen osasto
Lddkelaitos

Euroopan farmakopea seka Suomen ja Ruotsin
lddkestandardit 2000

Euroopan farmakopean kolmannen painoksen tiydennysosa seki Suomen ja Ruotsin lidkestan-
dardit -kokoelman uusi painos (LS 2000) ovat tulleet voimaan vuoden 2000 alusta. Lisiksi vuo-
den 2000 alusta lukien on saatettu kiireellisend voimaan Euroopan farmakopean TSE-riskivalmis-

teita koskeva monografia ja obje seki 27 uudistettua monografiaa.

Euroopan farmakopean
tdydennysosa 2000

Euroopan farmakopean toinen ku-
mulatiivinen tdydennysosa (Supple-
ment 2000) sisaltaa timan vuoden
alussa voimaan tulleen aineiston li-
siksl myos vuosina 1998 ja 1999 il-
mestyneiden tdydennysosien sisillot.
Voimassa oleva farmakopea koostuu
sits paateoksesta (European Pharma-
copoeia 1997} ja tdydennysosasta
2000. Uuden tiydennysosan alussa
on sisillysluettelo seka tiedoksi tar-
koitettuja luetteloja, joista selvida
uusien, teknisesti uusittujen tai toimi-
tuksellisesti korjattujen monografioi-
den ja muiden tekstien julkaisuvuosi.
Kansainvalisesti harmonisoidut mo-
nografiat on merkitty luetteloihin
monografian nimen eteen sijoitetulla
vinoneliolld. Tdydennys-osan alku-
lehdilld on lisiksi Corrigenda -kappa-
le, johon on koottu viimehetkelld ha-
vaitut painovirheet.

Taydennysosa 2000 sisiltaa 100
uutta monografiaa, joista suurin osa
on ainemonografioita. Joukossa on
kuitenkin parikymmenti rohdos- tai
rohdostuotemonografiaa, yksi eliin-
rokotemonografia ja yksi radioaktii-
vinen laakevalmiste. Kiinnostavia
uusia yleismonografioita ovat Pro-
ducts of fermentation, Herbal drugs,
Herbal drug preparations ja Herbal
teas sekd Macrogols, jolla korvataan
aiemmat yhdeksin erillistd Macrogol
-monografiaa. Toinen samantapai-
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nen, mutta vain kahden aineen muo-
dostama koostemonografia on
Macrogol glycerol cocoates.
Euroopan farmakopean uusia fy-
sikaalis-kemiallisia tutkimusmenetel-
mid ovat 2.2.43. Mass spectrometry
ja 2.2.44. Total organic carbon in
water for pharmaceutical use, joka
on ollut kdytossa jo puolisen vuotta,
kun uudistetut vesimonografiat tuli-
vat voimaan 1.7.1999 alkaen. Uusis-
ta rajakokeista mainittakoon 2.4.28
2-Ethylbexanoic acid, joka on tarkoi-
tettu erdiden antibioottien puhtaus-
kokeeksi ja kaytettavaksi lihinni ai-
neiden tuotannossa. Uusia farmaseut-
tis-teknisid menetelmid ovat puoles-
taan 2.9.25. Drug release from medi-
cal chewing gum ja 2.9.26. Specific
surface area by gas adsorption. Far-
makopean vleisia ohjeita on tiyden-
netty kappaleella 5.6. Assay of inter-
ferons ja sinne on siirretty taulukko
$.7. Table of physical characteristics
of radionuclides mentioned in the
European Pharmacopoeia, joka ai-
emmin sisaltyl monografiaan Radio-
pharmaceutical preparations,
Monografioiden uudistusohjel-
man mukaisesti on noin 130 mo-
nografiaa tai tekstid on ajanmukais-
tettu. Niistd 34 monografiaa on
kiireellisesti korjattuina saatettu voi-
maan jo viime vuoden aikana (Lia-
kelaitoksen paitokset 1344/92/98 ja
853/92/99, ks. www.nam.fi). Uudis-
tetuista monografioista vain Hydro-

xyethylcellulose on kansainvilisesti
harmonisoitu. Synteettisten orgaa-
nisten aineiden monografioissa kor-
jauksia on tehty eniten puhtausko-
keisiin, joissa esim. puolikvantitatii-
visia TLC-tutkimusmenetelmia on
korvattu kvantitatiivisilla HPLC- ja
GLC-menetelmilld. Perinteisia ras-
kasmetallikokeita on korvattu yksit-
taisten metallien AAS-tutkimuksilla
ja epdpuhtauksien seka kosteus/vesi-
pitoisuuksien rajoja on tarkistettu.
Biologista alkuperaa olevien ai-
neiden, valmisteiden ja antibioottien
monografioissa on jatkettu pyrogee-
nikokeiden korvaamista bakteerien-
doksiinikokeilla, koe-eldinten kayt-
tod vaativia tutkimuksia on edelleen
vihennetty ja biologisista pitoisuus-
madrityksistd on siirrytty yhid enem-
man HPLC-maarityksiin. Kasvioljy-
jen ja erilaisten stearaattien mo-
nografioihin on lisitty rasvahappo-
koostumusta (Fatty acid composi-
tion) ja steroleja (Test for sterols)
koskevat kokeet, tai ne on harmoni-
soitu saman tyyppisten monografioi-
den vastaavien kokeiden kanssa. Ko-
konaan tarkistettuja monografioita
ovat Ethinylestradiol ja Radiophar-
maceutical preparations. Huomatta-
koon vield, ettd monografiaan Hu-
man plasma for fractionation on li-
sdtty viittaus verenluovuttajia koske-
vaan EU:n suositukseen seka vaati-
mus plasman hepatiitti-C-virustutki-
muksesta uudella PCR-tekniikalla.



Tarkistetuista ja/tai tiydennetyis-
td analyysimenetelmistd mainitta-
koon spektrometriset menetelmat
2.2.24. ja 2.2.25. seka rasvaoljyjen
puhtauskoe 2.4.22. ja Sterility
2.6.1. Depotlaastareiden tutkimuk-
set on nyt sisdllytetty menetelmiin
2.6.12. Microbiological examination
of non-sterile products - total viable
count ja 2.6.13. - test for specified
organisms seki ohjeeseen 5.1.4.
Microbial quality of pharmaceutical
preparations. Muita tarkistettuja
teksteja ovat 3.1. ja 3.2. Plastic ma-
terials, containers and plastic additi-
ves sekd 5.3. Statistical analysis of
results of biological assays and tests.

Kiireellisen3d voimaan saatetut
monografiat ja ohje

Ylld mainitulla Laikelaitoksen paa-
tokselld saatettiin kiireellisena voi-
maan monografia eldinperiisille
tuotteille, joissa on tarttuvien spongi-
formisten enkefalopatioiden riski
(Products with risk of transmitting
agents of animal spongiform encep-
halopathies) seki ohje em. riskin mi-
nimoimiseksi ladkevalmisteissa (5.2.8
Minimising the risk of transmitting
animal spongiform encephalopathy
agents via medicinal products). Vii-
memainittu on sisdlloltdan yhdenmu-
kainen EU:n CPMP:n hyviksyman
ohjeen (Note for guidance on mini-
mising the risk of transmitting ani-
mal spongiform encephalopathy
agents via medicinal products) kans-
sa ja mahdollistaa Euroopan farma-
kopean sertifiointijarjestelman laa-
jentamisen ja sertifikaattien myonta-
misen aineille, jotka on arvioitu em.
ohjeen mukaisiksi. Samalla saatettiin
voimaan 25 korjattua monografiaa,
joiden Production-kappaleeseen on
sisillytetty TSE-riskid koskeva vakio-
lauseke. Kaksi muuta korjattua mo-
nografiaa (Alcohol isopropylicus,
Magnesii stearas) korvaavat tiyden-
nysosassa painetut vastaavat mono-
grafiat. Naista isopropanolin mo-
nografiassa on puhtauskokeesta,
Benzene and related substances, pois-
tettu raja yksittdisille, nimeamarto-
mille epapuhtauksille ja magnesium-
stearaatin monografiaan on tehty
kaksi muutosta: edella kuvattu kor-
jaus Production-kappaleeseen ja sul-
faattien rajaksi on palautettu 0,5 %
kansainvalisen harmonisoinnin seu-
rauksena. Monografioiden ja ohjeen

tekstit ovat painettuina em. Laikelai-
toksen paatoksen liitteissa.

Suomen ja Ruotsin lddakestandar-
dit 2000

Kokoelma on entiseen tapaan valmis-
teltu yhteistyossid Ruotsin farmako-
peakomitean kanssa ottaen huomi-
oon Euroopan farmakopean tayden-
nysosan edellyttimat muutokset. Li-
siksi sithen on tehty erditd Ruotsin
farmakopeaviranomaisten kanssa yh-
teisesti sovittuja tekstimuutoksia.
Taydennysosassa ilmestyneet uu-
det ja muutetut monografiat on ta-
vanomaiseen tapaan lueteltu kokoel-
man 1. osassa. Muovisia sdilytysas-
tioita ja niiden valmistusmateriaaleja
kasittelevd kappale on lyhennetty si-
ten, ettd siind on ainoastaan viittauk-
set Ph.Eur.:n asianomaisiin kohtiin.
Liikestandardit-kokoelman 2.
osassa esitetty voimassa olevien mo-
nografioiden luettelo on tiydennetty
Euroopan farmakopean uusilla mo-
nografioilla ja niille on samalla vah-
vistettu suomenkieliset nimet. Ainei-
den mikrobiologista puhtautta kos-
kevan kappaleen alaviitteeseen on li-
sitty kaksi ainetta (Aluminium mag-
nesium silicate, Sodium hyaluronate),
joiden monografia sisaltdd mikrobio-
logisen puhtauskokeen. LS-kokoel-
man 2.0sasta on poistettu kansalli-
nen Metoprololi succinas -monogra-
fia Euroopan farmakopean vastaa-
van monografian voimaantullessa.
Euroopan farmakopean lddke-
muotomonografiat on entiseen ta-
paan painettu kokonaisuudessaan
LS-kokoelman 3. osaan. Uusia ladke-
muotomonografioita ei ole tullut voi-
maan ja Euroopan farmakopean lda-
kemuotomonografioiden kokonais-
uudistus on edelleen kesken, joten
muutokset LS-kokoelman tissikin
osiossa ovat suhteellisen vahaisia.
Euroopan farmakopean Radioaktii-
visten lidkevalmisteiden ja Hemodia-
lyysi-, Peritoneaalidialyysi- sekd He-
mofiltraationesteiden monografiat on
uudistettu. Samalla viimemainitun
monografian nimi on muutettu muo-
toon: Hemofiltraatio- ja hemodiafilt-
raationesteet. Laakepurukumien la-
tinankielinen nimi on tarkistettu;
uusi nimi on Masticabilia gummis
medicata. L.S-kokoelmaan painetusta
Depotlaastareiden monografiasta on
poistettu mikrobiologista laatua kos-
keva lisimadrays tarpeettomana,

koska vastaava puhtaussuositus on
sisillytetty Euroopan farmakopeaan
kohtaan Microbiological quality of
pharmaceutical preparations (Cate-
gory 2) ja viittaus sithen on lisatty
monografiaan Transdermal patches.
Nestemaisten ulkoisesti kaytettdvien
lidkevalmisteiden -kattomonografian
suomenkielinen nimi on muutettu
Euroopan farmakopean nimen mu-
kaisesti muotoon: Nestemdiset iholle
kaytettavat ladkevalmisteet. Lisdksi
Nenatippoihin kuuluvien Nendsu-
mutteiden mairitelma on tarkistettu
ja Purutablettien maaritelmaan liitty-
vi viittaus Euroopan farmakopeaan
on korjattu.

LS 2000:n Liiteosassa esitettya
Standard Terms -luetteloa on tayden-
netty vuoden 1998 jilkeen hyviksy-
tyilld uusilla ja tarkistetuilla termeil-
l4. Luetteloa on lisaksi tiydennetty
taulukolla, jonka tarkoituksena on
toimia ns. lyhyttermien (Short terms)
kayttdoppaana.

Euroopan farmakopean 3. painok-
sen tdydennysosa (Supplement
zo00), Suomen ja Ruotsin lddike-
standardit 2000 sekd kiireellisend
vaimaan saatettavaksi sovitut mo-
nografiat ja ohje on saatettu voi-
maan Lédkelaitoksen pddatokselld
(Dnro 1645/92/99, 13.12.1999)
1.1.2000 alkaen.

Suomen ja Ruotsin lddkestandarcit
2000 kokoelmaa myy Oy Edita Ab
hintaan 215 mk.

Yhteystiedot: Oy Edita Ab, PL Soo,
oo043 Edita, puhelin (0g) 566
0266, faksi (09) 566 0380

Euroopan farmakopean 3. painok-
sen ja sen tdydennysosan voi tilata
kirjakaupan kautta tai suoraan
osoitteesta: EDQM Publications and
Services, (European Pharmacopo
eia), BP oy, F-67029 Strasbourg
Cedex 1, France; Fax +33 3 88 41 27
71; E-mail; pub@pheur.org .
Euroapan farmakopea on saatavana
myés CD-ROM versiona.

Tdydellisen Standard terms -luelte-
lon (List of Standard Terms) uuden
painoksen voi tilata samasta osoit-
teesta hintaan 38 Euroa.
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Rohtovirmajuuri — vanha rohdos uniha

Rohdosvalmisteista

irioiss

Rohtovirmajuuri (Valeriana officinalis) on perinteinen liikekasvi, jota Euroopassa on kdytetty vuo-
sisatoja lihinnd sen sedatiivisen vaikutuksen takia (1,2,3,4,5). Se on myés ensimmiinen robdos, jon-
ka lidkkeellisestd kaytostd Euroopan lidkevalvontaviraston (EMEA) asettama, rohdosvalmisteita
kdsittelevi tyorybmd on tebnyt ehdotuksen (6). Tiamdi ehdotus rohtovirmajuurivalmisteiden malli-
valmisteyhteenvedoksi (core-SPC) on luettavissa Internetistd EMEA:n kotisivuilta (www.eudra.org).
Vielii ei ole padtetty, jadvitké nama rohdosten mallivalmisteyhteenvedot vain tyorybmin ebdotuk-
siksi vai tullaanko niistd antamaan jasenmaita sitovampia suosituksia tai objeita.

Rohdoksena kaytetaan rohtovirma-
juuren kuivattua juurta. Se sisiltis
vaikuttavina aineosina mm. 0,3-0,8
% haihtuvia 6ljyjd ja 0,5-1,2 % va-
lepotriaatteja (4,5,7,8,9). Rohdos si-
sdltdd myoOs pienia mairii alkaloide-
ja, lignaaneja ja vapaita aminohap-
poja, mm. gamma-aminovoihappoa

(GABA) (9).

Valmisteiden standardointi

Euroopan Farmakopean vaatimusten
mukaisesti ladkerohdoksena kaytet-
tivin rohtovirmajuuren juuri tulee
kuivattaa alle 40 asteen limpotilassa
Ja sen tulee sisaltid vahintdin 0,5 %
haiheuvia éljyja (10). Jotkut valmis-
tajat standardoivat rohtovirmajuuri-
valmisteensa uutteen kokonaisvale-
reenihappopitoisuuden suhteen. Vale-
reenihappoa voidaan kayttid valmis-
teiden merkkiaineena, koska vain
Euroopassa kasvava rohtovirmajuuri
(Valeriana officinalis) sisiltda tatid
haihtuvaa 6ljyi (4,5,8,9).

Farmakokinetiikka ja farmako-
dynamiikka
Rohtovirmajuuriuutteilla ei ole tehty
ithmisella farmakokineettisii tutki-
muksia (5). Vield ei ole pystytty mii-
rittdimaadn mitddn rohtovirmajuuren
erillistd aineosaa, joka yksindin vai-
kuttaisi sedatiivisesti (2,4,5,8). Roh-
tovirmajuuri on tyypillinen esimerkki
ladkerohdoksesta, jonka terapeutti-
nen vaikutus perustuu useampien eri
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aineosien yhteisvaikutukseen (9).
1950-luvulla rohdoksen vaikutuksen
uskottiin perustuvan etupaissi sen
sisdltdmiin haihtuviin 6ljyihin (7).
Vuonna 1966 rohdoksesta eristettiin
valepotriaatteja, joiden merkitys roh-
tovirmajuuren tarkeimpina aktiivisi-
na aineosina korostui tutkimuksessa
timin jalkeen (7,8). Valepotriaatit
ovat kuitenkin erittdin epastabiileja.
Tee- ja tinktuuravalmisteissa valepot-
riaatteja ei ole havaittavissa ollen-
kaan ja kiinteissakin valmiste-
muodoissa niitd on vain hyvin pienii
méirid (4,5,8). Haihtuvien 6ljyjen ja
valepotriaattien lisiksi rohdoksen
muillakin aineosilla on vihiisti seda-
tiivista vaikutusta, koska sellaisella-
kin rohtovirmajuuriuuteella, joka ei
sisilld niitd kumpaakaan, on todettu
sedatiivisia vaikutuksia (4).
Rohtovirmajuuren vaikutusmeka-
nismi on epéselvd ja tutkimustulok-
set ovat olleet osin ristiriitaisia
(5,7,8,11,12). Mielenkiintoisimpia
ovat 1990-luvulla tehdyt in vitro -
tutkimukset, joissa rohtovirmajuu-
ren vesiuutteen todettiin lahinna il-
meisesti sen sisaltiman gammahyd-
roksivoihapon johdosta stimuloivan
GABA:n vapautumista synaptoso-
meissa ja estivan GABA:n takai-
sinottoa (13,14). Naiden [6ydosten
merKkitys rohtovirmajuuren vaikutus-
mekanismina on kuitenkin ky-
seenalainen, koska GABA ei kulkeu-

du veriaivoesteen lipi (12).

Monografioiden suositukset ja
kliiniset tutkimukset

Rohtovirmajuurella on 1990-luvulla
tehty vahemman kliinisid tutkimuk-
sia kuin kahdella muulla keskusher-
mostoon vaikuttavalla rohdoksella,
mikikuismalla ja neidonhiuspuulla.
Useissa katsauksissa (5,15,12,16) ja
monografioissa (8,17,18) viitataan
edelleen paaasiassa 1980-luvulla teh-
tythin tutkimuksiin (19-23). Kyseisis-
sa tutkimuksissa on useita metodolo-
gisia puutteita: mm. uutteiden hete-
rogeenisuus, pienet koehenkilo- tai
potilasryhmit, tutkimusten lyhytai-
kaisuus (osassa annettu vain kerta-
annos), el vertailua aktiiviaineeseen
tai puutteellinen tilastokasittely.
Amerikan farmakopean (USP) asian-
tuntijaryhma padtyy 1998 rohtovir-
majuuren monografiassa siithen, ettei
rohdoksen kdyttod voi riittivin tie-
teellisen nayton puuttuessa toistai-
seksi suositella unihiirididen hoitoon
(8). Wongin ym. katsauksen mukaan
kliinisten tutkimustulosten perusteel-
la voidaan ainoastaan paitelld, etti
rohtovirmajuurella on vahiisti seda-
tilvista vaikutusta, mutta etti toistai-
seksi on vaikea arvioida, onko roh-
doksella merkitysta unihiirididen
hoidossa (12).

Kuitenkin seka WHO:n etta
ESCOP:n (European Scientific Co-
operative on Phytotherapy) mo-
nografioissa paadytain sithen, et
huomioiden rohtovirmajuuren perin-
teisen lddkkeenomaisen kiyton seda-
titvisena rohdoksena sita voidaan



Rohtovirmajuurta siséltdvdt valmisteet

Kauppanimi uutettafnnos uutettavuorokausiannos
(vastog rohdostainnos)  (vastaa rohdostaucrokausiannos)

Sominex 300-450 mgnnos 300-450 mgprk

rohdosvalmiste (?/fannos) (ZAcrk)

Valispert 90-225 mgfnnos 90-675 mghrk

rohdosvalmiste (450-1350 magfnnos)  (450-4050 mgphrk)

Herbilette 100-300Mg/annos 300-900 mgArk

rohdosvalmiste (400-1200 mg/annos)  (1200-3600 mahrk)

sis. myds melissauutetta

Herbival
rohdosvalmiste
sis, myds melissa-
ja humalauutteita

Valrian
liéikevalmiste

suositella kdytettavaksi rauhoittava-
na ja unentuloa edistaviana rohdok-
sena, vaikka kliinisid tutkimuksia
rohdoksella on tehty vain vahin
(17,18). Lihinna niiden monogra-
fioiden perusteella my6s EMEA:n
rohdostyoryhmin ehdotuksessa mal-
livalmisteyhteenvedoksi rohdoksen
indikaatioksi esitetddn (6): Tilapai-
sen, lievin hermostuneisuuden ja ti-
lapiisten nukahtamisvaikeuksien
hoitoon tarkoitettu rohdosvalmiste.
Tyoryhmin mielestd on tirkedd, ettd
myos indikaatiossa selvisti maini-
taan, etti kyseessd on rohdosvalmis-
te. Ehdotuksessa korostetaan, ettd
rohtovirmajuuren vesiuutteen on to-
dettu lihinna subjektiivisesti mitattu-
na lyhentivin nukahtamisaikaa ja
parantavan unen laatua, mutta tata
vaikutusta ei ole todettu objektiivisil-
la mittareilla (6).

1990-luvulla on julkaistu yksi lu-
mekontrolloitu kaksoissokkotutki-
mus, jossa puolet 121 unihairidpoti-
laasta sai 600 mg rohtovirmajuuren
70 % etanoliuutetta (3-7:1) ja puo-
let lumetta tuntia ennen nukkumaan
menoa 28 piivin ajan {24). Tutki-
muksessa valmisteen tehoa unihai-
rididen hoidossa mitattiin neljalla eri
mittarilla, joista Clinical Global Imp-
ressions -mittarilla todettiin kahden
viikon jilkeen tilastollinen ero rohto-
virmajuuren ja lumeen valilla. Tutki-
muksessa myds lumeella oli merkit-
tava positiivinen vaikutus.

Vuonna 1998 julkaistiin satun-
naistettu, lumekontrolloitu kaksois-
sokkotutkimus, jossa 12 terveelle
koehenkilélle annettiin kerta-annok-
sena joko 1 200 mg rohtovirmajuu-
ren 70 % etanoliuutetta (5-7:1), 10
mg diatsepaamia tai kolmea muuta

200-400 mMg/annos
(8oo-1600 mg/fannos)

150-300 mgiAinnos
(600-1500 mgjannos)

200-400 mgirk
(Boo-1600 mghrk)

300-1200 Mgk
(1200-4800 mghTk)

sedatiivisesti vaikuttavaa rohdosuu-
tetta (25). Valmisteiden sedatiivista
vaikutusta mitattiin koehenkil6iden
itscarvioinnilla ja EEG-muutoksilla.
Tutkimusta voidaan pitdd lahinnd
alustavana selvityksena lievasti seda-
titvisten rohdosten vaikutuksista toi-
siinsa verrattuina. Rohtovirmajuuri
oli rohdoksista tehokkain. Mutta
suurellakin rohtovirmajuuriannoksel-
la (6-8 g kuivattua rohdosta) saatiin
heikompi vaikutus kuin 10 mg:n
diatsepaamilla.

Suositettu annos

Rohtovirmajuuriuutteilla ei ole tehty
kunnollisia annos-vastetutkimuksia.
EMEA:n tyoryhmin mallivalmiste-
yhteenvedossa suositetaan kiytetta-
viksi aikuisille kerta-annoksena joko
2-3 g kuivattua rohdosta sellaise-
naan (esim. teend), 1-3 ml tinktuura-
na (1:5, etanolia enintddn 70 %) tai
vesi- tai 70 % etanolivesiuutteena
annosta, joka vastaa 2-3 g kuivattua
rohdosta (6). Rauhoittavana valmis-
teena kaytettdessd kerta-annos anne-
taan kolmesti pdivissa ja univalmiu-
den lisiimiseen kerta-annos anne-
taan 1/2-1 tuntia ennen nukkumaan
menoa, tarvittaessa voidaan sama
annos antaa kerran jo aikaisemmin
illalla.

Rohtovirmajuuriuutteen mahdol-
liset positiiviset vaikutukset unihai-
rididen hoidossa ilmenevit aikaisin-
taan 2—4 viikon sdannéllisen kayton
jalkeen (5,24).

Haittavaikutukset

Kiytettidessd rohtovirmajuurivalmis-
teita lyhytaikaisesti annostusohjeen

mukaisesti sen ei ole todettu aiheut-
taneen vakavia haittavaikutuksia
(3,4,5,8,11,17). Erdan tapausselos-
tuksen mukaan nuori nainen otettu-
aan itsemurhatarkoituksessa 20 g
jauhettua rohtovirmajuurta tunsi hei-
kotusta, mahakipuja sekd kisien ja
jalkojen vapinaa (26). Pitkdaikaisen
kiyton yhteydessa on ilmennyt mm.
padnsarkya, levottomuutta ja unetto-
muutta (8,18).

Kirjallisuudessa on raportoitu vii-
si tapausta, joissa mm. rohtovirma-
juurta sisiltivien yhdistelmirohdos-
valmisteiden on epailty aiheuttaneen
maksavauriota (27,28). Tapausselos-
tuksissa ei analysoitu kyseisten val-
misteiden tarkempia koostumuksia.
Niiden raporttien perusteella on vai-
kea paitella syy-yhteyttd rohtovir-
majuuren ja maksavaurion valilld. Ei
ole myoskiin prekliinisid tutkimuk-
sia, jotka osoittaisivat rohtovirma-
juuren maksatoksisuutta (29).

Valepotriaattien on todettu in vit-
ro -tutkimuksissa olevan sytotoksisia
ja mutageenisia (1,3,30,31). Tima
johtuu valepotriaattien sisdltamistd
alkyloivista epoksiryhmistd. Tatd ei
ole kuitenkaan voitu osoittaa suuril-
lakaan annoksilla in vivo -tutkimuk-
sissa (30), ja kirjallisuuden mukaan
talld ei olisi klitnistd merkitystd vale-
potriaattien epastabiilisuuden takia
(17,18). Osa valmisteista kuumenne-
taan valmistusvaiheessa 50 asteeseen,
jotta taataan valepotriaattien hajoa-
minen. Toistaiseksi missddn maassa
ei ole rajoitettu rohtovirmajuurival-
misteiden kiyttod timan takia. Laa-
kerohdoksena ei kuitenkaan tule
kiyttid meksikolaisia eikd intialaisia
lajeja (V. edulis, V. wallichii), koska
ne saattavat sisiltid jopa 8 % vale-
potriaatteja (5).

Rohtovirmajuuren kayttod ras-
kauden tai imetyksen aikana ei suo-
sitella, koska riittavda tietoa sen tur-
vallisuudesta ei ole (4,6,8,12,17).

Rohtovirmajuuren ja tavan-
omaisten liikkeiden mahdollisista
yhteisvaikutuksista ei ole tutkimuk-
sia. Eldinkokeissa on todettu, ettd
rohtovirmajuuri voi tehostaa barbi-
turaattien vaikutuksia (8,12).

Houghton varoittaa artikkelis-
saan mahdollisista yhteisvaikutuksis-
ta keskushermostoon vaikuttavien
ladkeaineiden kanssa (9). Rohtovir-
majuuren ei ole todettu tehostavan
alkoholin vaikutuksia (9), mutta
mm, rohdostyéryhman valmisteyh-
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teenvetoehdotuksessa varoitetaan
mahdollisisesta potensoivasta vaiku-
tuksesta (6). Rohtovirmajuurival-
misteita el myoskidan suositeta otet-
tavaksi ennen autolla ajoa (6).

Rohtovirmajuurivalmisteet

Rohtovirmajuurta sisaltavid valmis-
teita myydadn Suomessa vain ladke-
lain alaisina itsehoitovalmisteina ap-
teekista. Neljalla rohtovirmajuurta
sisaltavilla valmisteella on Laikelai-
toksen myyntilupa rohdosvalmistee-
na ja yhdella liikevalmisteena (tau-
lukko). Valmisteet on tarkoitettu ai-
kuisille tilapdiseen kayttoon unival-
miutta lisadmaan tilapaisissa unen-
hidiridissd ja rauhoittamaan lievissa
jannitystiloissa.

Riippumatta siitd, haetaanko
rohtovirmajuurivalmisteelle myynti-
lupaa rohdosvalmisteena tai ‘tavalli-
sena’ lidkevalmisteena, sen tehoa ja
turvallisuutta ei yleensa tarvitse
osoittaa uusilla kliinisilla eika toksi-
kologisilla tutkimuksilla, koska roh-
dos on perinteinen eurooppalainen
lidkerohdos. Myyntilupahakemuk-
set arvioidaan Laakelaitoksessa sa-
mojen vaatimusten mukaisesti ns.
kirjallisuushakemuksina maarayksen
2/98 mukaisesti. Rohdosvalmisteet-
kin tulee valmistaa hyvien tuotanto-
tapojen (GMP) mukaisesti laaketeh-
taissa kuten ‘tavalliset’ lddkevalmis-
teet. Rohtovirmajuurivalmisteita
myydiin vain apteekista.

Yhteenveto

Rohtovirmajuuri on eurooppalainen
perinteinen lidkerohdos, jolla on vi-
hiista sedatiivista vaikutusta. Sen
vaikuttavia aineosia tai vaikutusme-
kanismia ei ole toistaiseksi selvitetty.
Rohtovirmajuuriuutteilla on tehty
vain muutamia kliinisia tutkimuksia
1990-luvulla. Rohdoksen vaikutus
perustuu useaan erl aineosaan, joista
osa on erittiin epastabiileja ja muta-
geenisia. Rohtovirmajuuren mahdol-
liset positiiviset vaikutukset tulevat
esille vasta 2—4 viikon saannéllisen
kiyton jilkeen, joten unettomuuden
vilittdomadin hoitoon siitd ei ole apua.
Kerta-annoksena sen teho on selvasti
heikompi kuin 10 mg:n diatsepaa-
min teho. Vakavia haittavaikutuksia
ei pitkin perinnekayton myota ole il-
mennyt, joskaan systemaattista hait-
tavaikutusseurantaa ei ole. Yhteis-
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vaikutuksia alkoholin tai keskusher-
mostoldikkeiden kanssa ei ole ra-
portoitu. Rohtovirmajuurivalmisteel-
le on myonnetty ladkelain mukai-
nen myyntilupa univalmiuden lisda-
miseen tilapiisissd unenhiridissa.
Kaikkien niiden valmisteiden annos-
suositukset ovat pienempii kuin
EMEA:n rohdostyéryhmin ehdotuk-

sessa on esitetty.
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Maija Hietava
YLITARKASTAJA
Yleinen osasto
Ladkelaitos

Tuotevirhemaddraysta

Tuotevirhe

Liidkkeiden valmistuksessa ja myos
jakelussa voi laadunvarmistus-
toimenpiteistid huolimatta tapahtua
virheiti, jolloin kulutukseen paisee
ladkkeita, jotka voivat olla kaytta-
jalle vahingollisia. Naité virheita
kutsutaan tuotevirheiksi. Tuotevirhe
voi olla paitsi itse ladkkeessd myos
sen pakkauksessa tai pakkausmer-
kinnoissa. Ladkkeita saa ladkelain
mukaan Suomessa valmistaa laake-
tehtaat, apteekit, sairaala-apteekit,
lidkekeskukset ja Sotilasapteekki.
Laikkeiden jakelusta apteekkeihin
taas vastaavat padasiassa laaketuk-
kukaupat. Taman maarayksen pii-
riin kuuluvat myyntiluvalliset ladke-
valmisteet (my0s nadyte- ja paivystys-
pakkaukset), Laakelaitoksen erityis-
luvilla kulutukseen luovutetut ladke-
valmisteet, kliinisissi tutkimuksissa
kaytettavit lidkevalmisteet ja laak-
keelliset kaasut seka lidkeaineet.

Miirdykseen tehdyt muutokset

Uudessa maarayksessa on aiempaa
selvemmin tuotu esille my6s muiden
ladkealan elinkeinonharjoittajien
(apteekit, sairaala-apteekit, laake-
keskukset ja Sotilasapteekki ldake-
teollisuuden lisiksi) rooli tuotevir-
heen asianmukaisessa hoitamisessa.
Lidkelain mukainen vastuu tuote-
virheen hoitamisesta on edelleen
myyntiluvan haltijalla. Kdytdnnon
vastuu, kuten esimerkiksi ladkeval-
misteen maahantuojatukkuliikkeen
vastuunalaisen johtajan toiminta
tuotevirhetilanteessa, maaraytyy
muidenkin normien kautta. Ladke-
laitos valvoo viranomaisena sitd, et-

tarkennettu

td tuotevirheen johdosta tehdyt toi-

menpiteet ovat asianmukaisia ja riit-
tivid. Liikelaitos ryhtyy tarvittaes-

sa tuotevirhetapauksen vaatimiin li-

sadtoimenpiteisiin,

Tulevaisuutta ajatellen myo6s laa-
kevairennokset on otettu huomioon
mairayksessi yleisella tasolla.

Koska tiedonkulussa yritysten si-
silld on havaittu puutteita, tuotevir-
heiden kisittelyn yhteydessa koros-
tetaan toiminnan ennalta suunnitte-
lua, ohjeistamista ja henkilokunnan
koulutusta. Mairdyksessd koroste-
taan myos sellaisten toimenpiteiden
tarkeytti, joilla tuotevirheiden
uusiutuminen minimoidaan seka
edellytetiin tuotevirheiden kasitte-
lyd dokumentoidusti loppuun.

Markkinoilta poisvedon tai mah-
dollisten muiden toimenpiteiden il-
moittamisessa apteekeille edellytetdan
asiallisuutta ja selkedi tuotevirheen
syyn ilmoittamista. llmoitukseen ei
saa yhdistid muuta tiedottamista.

Vientivalmisteen tuotevirheesti
tulee jatkossa ilmoittaa vientimaan
jakelijan lisiksi myos vientimaan vi-
ranomaiselle.

Tuotevirheiden luokitus

Tuotevirheluokat 1-3 ovat edelleen
voimassa. Luokka 4 (muut) poistet-
tiln maarayksestd, mutta saman ta-
son tuotevirheiden ilmoitusvelvolli-
suus kuitenkin siilytettiin. Tahan
ryhmain kuuluvat ne tuotevirheet,
jotka eivit aiheuta haittaa kayttajal-
le, mutta eivit muuten tiyta tiysin
niille asetettuja vaatimuksia. Néitd
virheiti ovat esimerkiksi ldaketur-
vallisuuden kannalta merkityksetto-

Ex tempore
=il

Madrdys / Foreskrift 171989

Tuotevirheet
Produktte!

®  sxewros
( ) LAKEMEDELSVERKET
NATIONAL AGENCY
' FOR MEDICINES

L

mit painovirheet ja merkitykseton
poikkeama pakkauksen ulkonidossa.
Laikelaitos katsoo ndiden ilmoitta-
misen tarpeelliseksi, koska niiden
avulla voidaan vahentia tarpeetto-
mia selvityksid Ladkelaitoksessa.
Tuotevirheluokan tirkein maa-
rdytymisperuste esitetddn maarayk-
sessa kunkin luokan kohdalla ja ta-
mi turvallisuusriski on arvioitava jo
tuotevirheen kasittelyn alkuvaihees-
sa. Tdman vuoksi maarayksessa esi-
tettyjen luokitusesimerkkien maara
ei kisitykseni mukaan ole oleellinen.
Koska kuitenkin suurin osa saaduis-
ta luonnosvaiheen kommenteista
koski esimerkkien vahiisyytta tai
niiden sekavuutta, toivon, etta seu-
raavat esimerkkiryhmat selkiinnyt-
tdvit ja helpottavat luokitusta tur-
vallisuusriskin arvioinnissa.
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Luokka 1 (vaarallinen)

Tuotevirheet, jotka ovat tai saattavat olla

leen vakavaa terveydellista haittaa.

Esimerkiksi:

- Vdird valmiste (pakkauksen sisalti ei
vastaa pakkauksen merkintiji)

- Sama valmiste kuin nimilippu ilmoittaa,
mutta sen vidrd vabvuus, jolla voi olla va-
kavia terveydellisid haittoja

- Steriilin injektion tai silmdtippojen mik-
robiologinen kontaminaatio

- Kemiallinen kontaminaatio, joka voi ai-
heuttaa vakavia terveydellisid haittoja

- Eri valmisteita samassa pakkauksessa ja
nditd pakkauksia loytyy kaksi tai useam-
pia.

- Vddri vatkuttava lidkeaine yhdistelma-
valmisteessa, joka voi aiheuttaa vakavia
terveydellisid haittoja

Luokka 2 (haitallinen)

Tuotevirheet, jotka ovat tai saattavat olla

luokkaan 1.

Esimerkiksi:

- Virhe etiketoinnissd; viird teksti tai ku-
va

- Pakkausseloste puuttuu tai se on virheel-
linen

- Ei-steriilin valmisteen sellainen mikro-
biologinen kontaminaatio, josta aibeutuu
terveydellisti haittaa kayttajalle

- Kemiallinen/fysikaalinen kontaminaatio;
merkittivi epipubtaus, ristikontaminaa-
tio, partikkelit

- Eri valmisteita samassa pakkauksessa.

- Valmiste ei ole laatuvaatimusten mukai-
nen (esimerkiksi pitoisuus, sdilyvyys, val-
misteen mddrd)

- Ldikepakkauksen viallinen suljin aibeut-
taa vakavia terveydellisia haittoja (esimer-
kiksi sytotoksiset valmisteet, lapsiturvalli-
set pakkaukset, erittdin voimakkaasti vai-
kuttavat lidkevalmisteet)

Luokka 3 (vihdinen)

Tuotevirheet, joilla ei todenndkoisesti ole
merkittivia terveydellista haittaa kayuea-
jalleen.

Esimerkiksi:

- Viallinen tai puutteellinen pakkaus (esim.
vddrd tai puuttuva erdnumero tai kestoaika)
- Viallinen suljin

- Silmin bavaittava vaaraton epdpubtaus
(esim. mikrobiologinen pilaantuminen,

hiukkaset, lika)
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On kuitenkin syytd muistaa, ettd
turvallisuusriskin laatu on luokituk-
sen ensisijainen lihtokohta ja tuke-
na siind voidaan kayttdd myos edel-
14 mainittuja esimerkkeja.

Yleisimpid ongelmia tuote-
virheiden késittelyssa

Seuraavassa muutamia merkittdvim-
pid ja usein myos kasittelya hidasta-
via kiaytannén ongelmia, joita Laa-
kelaitoksessa on havaittu tuotevir-
heiden hoitamisessa:

- Tuotevirheisti vastuussa olevia
henkiloiti ei ole paikalla.

- Yhtymin puhelinnumerossa vastaa
puhelinvastaaja, joka kertoo henki-
l6kunnan olevan koulutuksessa.

- Tuotevirheluokkaa ja turvallisuus-
riskia ei ole maaritetty.

- Laikelaitokseen tehtdvit ilmoituk-
set puutteellisia. Miirdyksen koh-
dassa 4 esitetty luettelo ilmoitetta-
vista asioista toimii hyvin omana
muistilistana ja Laikelaitokselle l4-
hetettivini kirjallisen ilmoituksen
pohjana.

- Tuotevirheilmoituskirjeissd aptee-
keille yritetdidn peittad tuotevirheen
syytd markkinointikeinoin.

- Tuotevirheen ilmoituskirjetti ei ole
lihetetty Ladkelaitokseen.

- Tukkuliikkeilld, jotka eivat itse ja-
kele maahantuomiaan valmisteita ei
ole tietoa jakelijan toiminnasta tuo-
tevirhetilanteissa.

Muuta oleellista tuotevirheiden
kdsittelyssa

Luonnoskommenteissa toivottiin
myos yksityiskohtaisempia ohjeita
kiytinnon toimintaan liittyvissd
asioissa. Kunkin yrityksen kaytan-
non menettelyjen yksityiskohtainen,
selked ja looginen kuvaaminen tulee
loytyi yrityksen omasta toimintaoh-
jeesta. Toimintaohjeessa tulee tieten-
kin ottaa huomioon myés timin
miiriyksen velvoitteet. Valmiutta
toimintavarmuuteen saadaan, kun
toimintaohjeen toimivuus harjoitel-
laan kiytinnossi niiden henkiloiden
kanssa, jotka yrityksessid joutuvat
tai voivat joutua tekemisiin tuotevir-
heen kanssa (laaketehtaassa, ldake-
tukkukaupassa ja sairaalassa muka-
na myos esimerkiksi puhelinvaihde).
Tuotevirheen hoitamisessa on
oleellista varmistua siita, etta laa-

dultaan moitteetonta, kyseisen laa-
kevalmisteen valmistuseraa tai vas-
taavaa toista valmistetta on saatavil-
la. Kriittisessd tilanteessa voidaan
jopa antaa lupa kayttda viallista val-
miste-erad, mikili se hoidon kannal-
ta on vilttimatonta eika kunnollista
erid ole saatavilla.

Liskelaitos lihettda omat yh-
teystietonsa kohde- ja sidosryhmille
"Kiireelliset toimenpiteet” -tiedot-
teella. Tuotevirheiden hoitamisesta
vastaavat Liikelaitoksen yleisen
osaston tarkastajat. Tarkastajat neu-
vottelevat tarvittaessa tuotevirhee-
seen liittyvista asioista ladkareiden
ja muiden asiantuntijoiden kanssa.
Mikili tuotevirhetilanteen vakavuus
ja laajuus sitd edellyttad, peruste-
taan Liikelaitokseen kriisiryhma,
joka seuraa tilannetta ja tekee sen
edellyttimat paiatokset.

Yhteissopimuksiin perustuen
tuotevirheet, jotka kuuluvat luok-
kaan 1 ilmoitetaan Laikelaitoksesta
kaikkiin EU- sekd PIC- ja PIC/S-
maihin sekd EU:n ladkevirastoon
EMEAan.

Liakelaitos tarkastaa tuotevirhe-
toimintojen asianmukaisuutta teke-
milldan tarkastuksilla. Tarkastus voi
liittya myés pelkistadn tuotevirhee-
seen ja voi tapahtua vilittomasti
tuotevirhetapahtuman jaikeen.

Yhteenveto

Tuotevirheiden kisittely tulee tapah-
tua tehokkaasti ja asianmukaisesti.
Suoritettavien toimenpiteiden tar-
koituksena on vahingon estiminen
ja jo sattuneiden vahinkojen mini-
moiminen. Toiminnassa on jokai-
sen tunnettava vastuunsa, ja kulla-
kin taholla on oltava siihen riittdva
toimintavalmius. Myos maalaisjér-
jen kiytto tuotevirheiden kasittelys-
sd on sallittua ja joskus jopa toivot-
tavaa. Lidkelaitos toivoo, ettd uusi
mairiys tuotevirheistd edesauttaa
entista tehokkaampaan toimintaan
tuotevirhetilanteessa ja sita kautta
myos parempaan ladketurvallisuu-
teen Suomessa.

Maardys "Tuotevirheet”
(1/1999) on luettavissa Liikelaitok-
sen kotisivuilta, osoitteesta
www.nam.fi.



Uusittu madradys ladkkeiden toimittamisesta

Liikelaitoksen mairiys "Laikkeiden toimittaminen” (4/1999) on tullut voi-
maan 1.1.2000. Toimittamismaariyksen uudistamista valmisteltiin yhteistyos-
si sosiaali- ja terveysministerion liikkeiden mdardamista kisittelevan mai-
rayksen kanssa. Laikkeiden toimittamismairiykseen liittyvid uudistustarpeita
kartoitettiin maardyksen keskeisimmiltd kohderyhmilti ennen varsinaisen val-
mistelutyén aloittamista, ja méirdysluonnos lihetettiin lausuntokierrokselle
elokuussa 1999.

Uudistetussa mairdyksessi korostetaan farmaseuttiseen asiantuntemukseen pe-
rustuvan laikeneuvonnan velvoitetta myos apteekkien palveluvalintaosastoilla.
Liakkeen madradjien ja apteekkien farmaseuttisen henkiloston yhteistyota yh-
denmukaisen ja kattavan liikeneuvonnan seki turvallisen ja tehokkaan lidke-
hoidon toteutumisen nikokulmasta korostetaan yhdenmukaisesti sosiaali- ja
terveysministerion liikkeiden mairaamistd kasittelevan mairayksen kanssa.

Maiiraykseen on lisatty mm. elektronisen laikemaariyksen maaritelma. Elekt-
ronisella liikemairiyksella tarkoitetaan ladkarin, hammasldakirin tai eldin-
ladkarin tietojarjestelmisti apteekin tietojirjestelmidn valitettavaa ladkemaa-
raysta.

Elektronisella, telefax- tai puhelinliikemiiradykselld ei voi maarita siilytetta-
vin, alkuperiisen lidkemiiriyksen edellyttavad laakerta. Mikali ladkemaa-
rdys on annettu elektronisesti, faksina tai puhelimitse, ainakin osa ladkkeista
tulee toimittamismaarayksen mukaan toimittaa siitid apteekista, johon lidke-
miiriys on edelld mainituissa muodoissa annettu.

Alkoholiliikemairiyksen mairitelma on sailynyt ennallaan, mutta termejd on
yhdenmukaistettu alkoholilainsiiddnnon kanssa siten, ettd alkoholilaikemaa-
raykselld tarkoitetaan ladkirin, hammasliakarin tai elainlaakarin antamaa yk-
sinomaan etanolin (96 %), lievisti denaturoidun etanolin tai lidkekonjakin
toimittamista apteekista tarkoittavaa mairdystd. Lievésti denaturoidun
etanolin toimittamista on selkiytetty siten, ettd lievisti denaturoidun etanolin
laimennuksia voidaan toimittaa sailytettivilld (alkuperiiselld) ladkemaarayk-
selld asiakkaalle ulkoiseen kayttéon.

Mikali ladkkeen mairadja ei ole merkinnyt iteroituun lddkemaaraykseen toi-
mitusvilejd, seuraavan toimituksen ajankohta tulee uusitun mairiayksen mu-
kaan laskea apteekissa erityisesti toimitettaessa vadrinkdyttoon soveltuvia
laakkeita.

Ex tempore

Liikemidrdykselld toimitettavan laak-
keen hinta edellytetiin merkittavaksi
seki lidkkeeseen liitettivddan ohjelip-
puun etti laikemaarayslomakkeeseen.

Ma3rdys / FOreahrift 4/ 10%9

Reseptipiivikirjan siilytysaika lyhenee
viiteen vuoteen. Erityisluvilla ja mda- .
raaikaisilla erityisluvilla toimitetusta
liikevalmisteista edellytetaan pidetta-
vaksi kirjaa ja kyseista kirjanpitoa tu-

lee siilyttaa viisi vuotta. .

Uudistettu maarays "Lidikkeiden toi-

mittaminen” (4/1999) on luettavissa e
Liikelaitoksen kotisivuilta, osoitteesta
www.nam.fi. Laikelaitos antaa pyyn-
nosta ohjausta ja neuvontaa midrayk-
sen soveltamisesta. N
[ LU LU
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Eeva Leinonen

Muita uusia madrayksid ja
ohjeita

Seuraavien Laikelaitoksen maa-
rayksen ja ohjeen voimassaolo-
aikoja on jartkertu:

Liazdkeiden haittavaikutusten
seuraaminen 5.1999
madridyksen uusi voimassaolo-
atka 1.1.2000-31.12.2000

®

Liidkkeiden haittavaikutusten
ilmoittaminen 4.1999
ohjeen uusi voimassaoloaika
1.1.2000-31.12.2000

o

Maiaraysta 2.1998 Laikeval-
misteen myyntiluvan hakeminen
ja yllapitaminen on osin muutet-
tu maaraykselld 7/1999. Voi-
massaoloaika 1.1.2000-
31.12.2003

¢

Lisiksi 1.1.2000 tuli voimaan
uusi mairays 6/1999 Eldinlaa-
kiritoimen harjoittajan oikeus
tuoda maahan laakkeita, jonka
voimassaolo jatkuu 31.12.2005
saakka, sekd ohje 3/1999
Ladketukkukaupan hyvat toi-
mintavat, jonka voimassaolo jat-
kuu 31.12.2004 saakka

#

Liaikelaitos on vahvistanut seu-
raavar luettelot

Luettelo laakeaineista ja -valmis-
teista, joita saa toimittaa ainoas-
taan ladkemairiykselld

Luettelo PKV-laakevalmisteista

Luettelo liakeaineista ja -valmis-
teista, joita saa toimittaa maara-
tyin ehdoin ilman lazkemairays-
ta

Luettelot ovat voimassa
.2.2000 lukien toistaiseksi.
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Liisa Turakka

PROFESSORI, OSASTOPAALLIKKO
Farmaseuttinen osasto
Ladkelaitos

Ladkkeiden eldinperdiset raaka-aineet ja TSE

Ex tempore

EU:n direktiivin 75/318/EEC liitteeseen on tebty tarttuvien spongiformisten enkefalopatioiden
(TSE) ehkdisemisti koskeva lisiys, joka Suomessa on saatettu voimaan Lidkelaitoksen mddriyk-
seen 2/1998 tebdylli muutoksella. Myyntiluvan hakijan/haltijan tulee osoittaa, ettd eldinperdisti
raaka-ainetta sisiltiva liike on valmistettu CPMP:n TSE-ohjeen mukaisesti. Vaatimus koskee se-
ki uusia liikkeiti ettd markkinoilla olevia lidkevalmisteita.

Lisayksen mukaan eldinperiisia raa-
ka-aineita sisiltivien liikevalmistei-
den myyntiluvan hakijoiden/haltijoi-
den tulee osoittaa, etti liikevalmiste
on valmistettu CPMP:n ohjeen Mini-
mising the risk of transmissing ani-
mal spongiform encephbalopathy
agents via medicinal products
(CPMP/BWP/2584/99) mukaisesti.
Se on saatettu voimaan 1.1.2000 lu-
kien mairiyksen muutoksella. Muu-
toksen edellyttama osoitus tulee liit-
tad 1.7.2000 jalkeen jatettaviin uu-
sien liikkeiden myyntilupahakemuk-
siin. Myyntiluvan saaneiden lddkeval-
misteiden osalta tulee myyntiluvan
haltijoiden hoitaa asia myyntilupaa
koskevana muutoksena 1.3.2001
mennessa.

Vastaava lisiys on tehty myos
eldinliddkedirektiiviin omine siirty-
maaikoineen.

Lazkelaitos suosittelee Euroopan
farmakopean sertifikaatin hakemista

Euroopan farmakopeaan on hyvik-
sytty TSE-riskivalmisteille monogra-
fia ”Products with risk of transmit-
ting agents of animal spongiform
encephalopathies” sekd em. CPMP:n
TSE-ohjeen kanssa sisilloltaan yh-
denmukainen ohje "Minimising the
risk of transmitting animal spongi-
form encephalopathy agents via me-
dicinal products”. Niin on tehty
mahdolliseksi Euroopan farmako-
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pean sertifiointimenettelyn laajenta-
minen siten, etta Euroopan farmako-
pean sertifikaatti voidaan myontia
eldinperaisille aineille, jotka esitetyn
dokumentaation perusteella on ar-
vioitu em. monografian ja siten myos
TSE-direktiivin ja -ohjeen mukaisiksi.
Sertifikaatin hakeminen on raaka-ai-
neen valmistajalle vapaaehtoista,
mutta Liikelaitos suosittelee timan
menettelyn kayttod vaatimustenmu-
kaisuuden osoittamiseksi. Samaa ser-
tifikaattia voivat kayttda kaikki
myyntiluvan hakijat /haltijat, joiden
valmisteissa on kaytetty kyseisen val-
mistajan raaka-ainetta. Siten voidaan
huomattavasti vihentdi sekd myynti-
luvan hakijoiden ettd viranomaisten
tyomaaraa. Tietoja ja ohjeita Euroo-
pan farmakopean sertifiointimenette-
lysta ja sertifikaattien hakemisesta on
saatavana EDQM:n (European Di-
rectorate for the Quality of Medici-
nes) Internet-sivulla osoitteessa:
http://www.pheur.org kohdassa

” Certification™.

Myyntilupahakemukset

Mikaili eldinperdisen raaka-aineen
valmistajalle on myo6nnetty Euroopan
farmakopean sertifikaatti, voidaan
kopio siiti liittaa kyseista raaka-ai-
netta sisiltivan lidkevalmisteen
myyntilupahakemukseen, eikd muita
selvityksia TSE-direktiivin /ohjeen
vaatimustenmukaisuuden osoittami-
seksi tarvita.

Mikili myyntiluvan hakijalla/hal-
tijalla ei ole raaka-aineen valmistajal-

le myonnettyi Euroopan farmako-
pean sertifikaattia, pitia myyntilupa-
hakemukseen liittda kaikki tarvitta-
vat selvitykset TSE-direktiivin / oh-
jeen vaatimustenmukaisuuden osoit-
tamiseksi.

Myyntiluvan saaneet lidkkeet

Myyntiluvan saaneiden ladkevalmis-
teiden osalta TSE-direktiivin vaati-
mustenmukaisuuden osoittaminen
hoidetaan myyntilupaa koskevana
muutoksena. Kyseessd on joko I tai
Il tyypin muutos riippuen siitd, onko
raaka-aineella Euroopan farmako-
pean TSE-sertifikaatti vai ei.

Myyntiluvan haltija voi hoitaa
vaatimustenmukaisuuden osoittami-
sen I tyypin muutoksena mikili kay-
tettdvissd on raaka-aineen valmista-
jalle myonnetty Euroopan farmako-
pean sertifikaatti. Mikali sertifikaatti
on hankittu puolen vuoden kuluessa
Ph.Eur. monografian voimaantulosta
ts. ennen 1.7.2000, voi myyntiluvan
haltija kdyttaa tyypin I muutoksen
nro 26 alaviitteen mukaista yksin-
kertaistettua menettelya, eikd asiasta
tarvitse erikseen ilmoittaa viran-
omaiselle.

Mikili myyntiluvan hakijalla ei
ole raaka-aineen valmistajalle myo6n-
nettyi sertifikaattia, on kyseessia 11
tyypin muutos, johon tulee liittaa
kaikki tarvittavat selvitykset.



Ex tempore
e

Liuotinjddamid koskevan ohjeen soveltaminen

Livotinjiamii koskeva ICH-ohje "Note for guidance on impurities: Residual solvents”™ (CPMP/ICH/ 283/95) koskee
1.7.2000 piittyvin siirtyméajan jilkeen myos markkinoilla olevia lddkkeitd. Ennen 1.7.2000 valmistettuja ladkevalmis-
teita ei kuitenkaan tarvitse vetda pois markkinoilta.

EU:n tunnustamismenettelyd edistivi tydryhmi (MRFG) on esittianyt suosituksen siitd, miten myyntiluvan haltijoiden
tulee toimia osoittaakseen, ettd markkinoilla olevat liakkeet ovat livotinjag@médohjeen mukaisia. Menettely on pyritty te-
kemiin mahdollisimman kevyeksi. Yksityiskohtaiset ohjeet toimintakaavioineen on julkaistu Internetissd EU:n ladkevi-
rastojen padllikoiden kotisivulla osoitteessa http://heads.medagencies.org kohdan ”MRFG” alakohdassa ”SOP™. Ladke-
laitos kehottaa noudattamaan naita ohjeita.

Menettelytapa riippuu lddkevalmisteen ja/tai sen vaikuttavan aineen tai apuaineiden valmistuksessa kdytetyn livotti-
men toksisuudesta ts. onko kyseessd ICH-ohjeen luokituksen mukaan 1., 2. vai 3. luokan livotin.

1. luokan livottimet

Luokkaan 1. kuuluvat liuottimet ovat toksisia ja niitd tulee vilttid. Mikili mainittuja liuottimia poikkeustapauksessa
vield joudutaan kiyttimaan 1.7.2000 jilkeen, tulee siitd esittid hyvaksyttavit perustelut. Asia hoidetaan II tyypin
muutoksena. Liuotinjadmat eivit poikkeustapauksessakaan saa ylittdd ohjeessa esitettyjd raja-arvoja. Liuotin pitdd
vaihtaa, mikili raja-arvot ylittyvit.

Myyntiluvan haltija voi vaihtaa luokkaan 1. kuuluvan livottimen vahemmin toksiseen liuottimeen, tyypin I muu-
toksena: nro 12/14 (vaikuttava aine) tai nro 15/17 (laikevalmiste) edellyttien, ettd liuottimen vaihtaminen ei muuta
vaikuttavan aineen tai lopputuotteen fysikaalisia tai kemiallisia ominaisuuksia. Mikali ominaisuudet muuttuvat, kési-
telldzn liuottimen vaihtaminen II tyypin muutoksena.

2. luokan liuottimet

Luokkaan 2. kuuluvien liuottimien kayttod tulee rajoittaa. Jos lidkevalmisteen ldhtoaineet (vaikuttava aine ja apuai-
neet) tiyttivit 2. luokan liuottimille ICH-ohjeessa asetetut ja@marajat, katsotaan valmisteen tiyttdvan ohjeen vaati-
mukset, eikd myyntiluvan haltijalta edellytetd mitadn toimenpiteitd.

Jos lihtoaineiden livotinjadmat eivit sensijaan ole ICH-ohjeen mukaisissa rajoissa, tulee myyntiluvan haltijan perustel-
la asia viranomaisille. Liikevalmisteen liuotinjagdmien maarasti riippuen hoidetaan asia joko I tai II tyypin muutokse-
na seuraavasti:

a) jos ladkevalmisteen liuotinjiamit ovat ICH-ohjeen (vaihtoehdon 2.) mukaisesti lasketuissa rajoissa, nykyiset ra-
jat lihtoaineille ovat hyviksyttivit, ja asia hoidetaan I tyypin muutosilmoituksena.

b) jos lidkevalmisteen liuotinjaamat ylittdvit nama ICH-ohjeen (vaihtoehdon 2.) mukaiset raja-arvot, myyntiluvan
haltijan pitdi joko perustella rajat (tyypin Il muutos) tai vaihtaa liuotin (tyypin I muutos, edellyttien ettd vaikuttavan
aineen tai lopputuotteen fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet eivit muutu). Perusteluiksi rajojen hyvaksymiselle
kelpaa esim. etti valmistetta kiytetdin vain paikallisesti iholle tai valmiste on tarkoitettu vain lyhytaikaiseen kayt-
toon. Jos liuotinta vaihdettaessa vaikuttavan aineen tai lopputuotteen ominaisuudet muuttuvat, on kyseessd Il tyypin
muutos.

3. luokan liuottimet

Luokkaan 3. kuuluvien liunttimien toksisuns on vihiinen. Niille ICH-ohjeen (vaihtochdon 1.) mukaiset linotinjagdmat 50
mg paivissi tai 0,5 % ovat hyviksyttiavit ilman perusteluja, eikd asiasta tarvitse ilmoittaa viranomaisille. Suuremmista
jaamisti tulee tehda [ tvypin muurosilmoitus. Liisa Turakka

Depotvalmisteiden ohjeita uusittu

Depotvalmisteiden seka farmaseuttisia tietoja (Part II) etta farmakokinetiikkaa ja kliinisia tietoja (Part IV) kasittelevat
ohjeet on uudistettu ja laajennettu koskemaan suun kautta otettavien depotvalmisteiden lisaksi myos depotlaastareita.
Ohjeiden nimet on muutettu vastaamaan niiden uutta sisiltod. Ohjeiden uudistamisen samanaikainen valmistelu
|CPMP:in "Efficacy” ja "Quality "-tyoryhmissi on mahdollistanut niiden littimisen samaan ohjepakettiin ja termino-
logian vhdenmukaisramisen.
Ohjepaketin ensimmiinen osa, Quality of modified release products: A: Oral Dosage Forms, B: Transdermal Dosage
Farms: Section 1 (Quality), CPMP/QWP/604/96, kisittelee erityisesti deporvalmisteilla tehtivid in vitro tutkimuksia.
Se korvaa entisen EU-ohjeen "Quality of prolonged release oral solid dosage forms”. Sitd on tarkoitus kiyttdd rinnan
ohjepaketin toisen osan ts, depotvalmisteiden farmakokinetiikkaa ja klinisia nakékohtia kisittelevin ohjeen Modi-
|fied release oral and transdermal dosage forms: Section 11 (Pharmacokinetic and Clinical Evaluation), CPMP/EWP/
280/96, kanssa. Viime mainittu korvaa entisen EU-ohjeen "Clinical testing of prolonged action forms with special re-
ference to extended release forms”. Ohjeet ovat luettavissa EMEA:n internet-osoitteessa http://www.eudra.org. Undis-
terut ohjeet ovat tulleet voimaan 1.1.2000, ja ne koskevat mainitun piivin jilkeen jatettavia myyntilupahakemuksia.
Liisa Turakka
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Tsanamiviirin |
(Relenza) kaytossa
astma- ja COPD-po-
tilailla noudatettava,‘

varovaisuutta

|
Tsanamiviiri on viime vuonna mark-|
kinoille tullut inhaloitava lidke in-:
fluenssa A:n ja B:n hoitoon. Sen kiy-:
ton yhteydessi on raportoitu bron-|
kospasmia ja hengitystoiminnan,
heikkenemista paaasiallisesti astmaa)
tai keuhkoahtaumatautia sairastavil-
la potilailla. Kuitenkin tapauksia on:
raportoitu myos sellaisilla potilailla,
joilla ei ole ennestdan ollut hengitys-
elinsairautta.

:Mikadli maaraa tsanamiviiria astmaa
tai keuhkoahtaumatautia sairasta-|
valle potilaalle, pitii samalla muis-‘
taa kertoa mahdollisesta bronko-!
spasmin vaarasta ja neuvoa varmis-‘
itumaan slitd, ettd nopeasti vaikutta-;
va bronkodilataattori on saatavilla.;
Potilaita, joilla on bronkodilatoiva
yllapitoladkitys, on neuvottava ()tta—‘
maan bronkodilataattori ennen Re-|
lenzaa.

Ladkkeet raskauden
ja imetyksen aikana
“Shoylto ja Khanybdis®

Kirsi Vahakangas ja Olavi Pelkonen

AAKLIAIT
q 3 \Anwnn'.vrnnv
NATIONAL

Non ol

Julkaisun lisdkappaleita voi tilata mak-
sutta Lddkelaitoksen lddkeinformaatio-
yksikastd, puh. (09) 4733 4289.
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Esko Meriluoto TABU kielella

KAANTAJA
Scimed International Oy

Vuorokausi kunniaan

Olen iloinen, etta Risto Haarala ja Veijo Saano puheenvuorossaan (Miten ote-
taan tabletti kolme kertaa paivissi?, TABU 6/1999) puuttuivat asiaan, johon
usein tormidn kadntdjintyossini. Ladkkeiden annostusohjeissa aikailmaisut
ovat monesti monitulkintaisia, vaikka suomen kieli antaa mahdollisuudet il-
maista tarkasti sekd vuorokausiannos etti annosvili.

Laakkeiden annostusohjeiden kielind suomi ja ruotsi ovat siiti hyvia, ettd niis-
sd on 24 tunnin jaksoa tarkoittava sana, vuorokausi (dygn). Vuorokausi-sana
on niin kéteva, etta on kisittimitonta, miksi ehdotonta tarkkuutta vaativissa
teksteissd kuten annostusohjeissa kiytetddn pdivi-sanaa vuorokausi-merkityk-
sessd. Rohkenen arvata, ettd kysymyksessi on aikaisemmin latinan, nykyisin
englannin kielen vaikutus.

Huolellisen miehen velvoite ja tuotevastuu pakottavat kiainnospalveluiden
tuottajan ottamaan asioista selvaa ja tarvittaessa tarkentamaan tekstin sano-
maa. Olen joutunut toistuvasti keskustelemaan asiakkaitteni kanssa paiva-,
dag- ja day-sanaan liittyvistd viairinymmarryksen vaarasta. Useimmiten olem-
me yhteistyossd l0ytaneet tyydyttavan ratkaisun. Aina nikokantaani ei kuiten-
kaan ole ymmirretty. Valitettavasti Liikelaitos on ollut eras niista paikoista,
joista en ole saanut vastakaikua. Nolona olen vuosien varrella joutunut pe-
raantymadn saatuani kuulla, ettd "naissd yhteyksissi on kaytettava piivi-sa-
naa ja se tarkoittaa samaa kuin vuorokausi”. Suostuipa joku sentiin kerran
myontamain: ”Jaa-a, enpi ole tullut koskaan asiaa ajatelleeksi.”

Ruotsin FASS-lidkevalmisteluettelo kayttdd vuoden 1997 painoksessaan mel-
ko tasaisesti sanontoja ‘dagligen’ ja ‘per dygn’. En tiedd, onko Ruotsissa an-
nettu asiasta ohjeita tai suosituksia. Vaikka englannin kielessi day-sanalla on
toistaiseksi vankkumaton asema (Goodman & Gilman’s -klassikossa esiintyy
‘per 24 hours’ kerran ja ‘per day’ 938 kertaa), monet englanninkieliset asiak-
kaani ovat kiitollisina ottaneet vastaan ehdotuksen korvata episelvissi koh-
dissa sanonta ‘per day’ sanonnalla ‘per 24 hours’. Muissa kuin annostusta kos-
kevissa sanonnoissa ‘24 h’ (24 h, 48 h, 72 h jne.) on tunnetusti yleisessd kay-
tossd vuorokauden vastineena lidketieteen englannin kielessa.

Kun nyt seki kielenhuoltaja ettd Laakelaitoksen ylilidkiri ovat nostaneet asian
esille, lienee lupa toivoa, etta aikailmaisut vihitellen tismentyvit eivit vain ap-
teekkien kirjoittamissa annostusohjelipukkeissa vaan laiketieteellisissa teks-
teissd yleisemminkin. Niin kuin Haarala ja Saano korostavat, hoito-ohjeiden
tasmallisyys voi olennaisesti parantaa hoitomyéntyvyytti, jopa hoidon turval-
lisuutta.
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