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Padkirjoitus

Ontuuko vai onnistuuko lddketurvatoiminta?

Menneeni vuonna Euroopan markkinoilta poistui useita
uusia ladkkeita yllittivien vakavien haittavaikutusten
takia. Sertindolin, tolkaponin, trovafloksasiinin ja gre-
pafloksasiinin turvallisuusongelmien havaitseminen ja
niitd seuranneet toimenpiteet voivat herittia kysymyk-
sid yhté hyvin siita, padsevitko lidkkeet nykyisissi
myyntilupajirjestelmissd keskeneriisinid markkinoille
kuin siitd, onko markkinoille tulleiden liikkeiden tur-
vallisuusvaatimuksia nopeasti kiristetty.

Kompuroiko siis liiketurvatoiminta ja miti se oikein
on? Ladketurvatoiminta kisittda kaikki ne laikkeiden
markkinoille tulon jilkeiset toimet, joiden avulla pyri-
tadn tuottamaan turvallisuusriskeja koskevia signaaleja
ja analysoimaan niité, sekd hyétyjen ja riskien punnitse-
misen perusteella tehtavit lidkkeiden turvallisuutta pa-
rantavat toimenpiteet. Kriittisia timin toiminnan kan-
nalta ovat lidkkeen ensimmiiset markkinoillaolovuodet.
Uutta laaketta on ennen myyntiluvan myéntimisti tut-
kittu enimmillaankin vain muutamalla tuhannella poti-
laalla, jolloin harvinaiset haittavaikutukset ovat jaineet
huomaamatta. Kliinisissi tutkimuksissa ladkkeen kaytto
on my6s paljon kontrolloidumpaa kuin elivissi elimis-
sd, jolloin liitanndissairauksiin ja yhteisvaikutuksiin liit-
tyvidt ongelmat vasta paljastuvat. Tama kaikki on kui-
tenkin ollut samanlaista aiemminkin, itse asiassa tiedot
ndistd asioista ovat myyntiluvan myéacimishetkelld ny-
kyiddn entistd paremmat. Miksi siis ongelmia nayttid
nyt tulevan enemmain ja nopeammin?

Osan asiasta selittdd nykyinen globaalinen markki-
nointi: merkittdvat ladkekeksinnét tulevat lihes yhtiai-
kaisesti kdyttoon koko EU:n alueella ja Yhdysvalloissa.
Tadma altistaa nopeasti suuret potilasmairit uudelle
ladkkeelle, jolloin erilaisia lidkkeen kiytén aikaisia ter-
veyshaittojakin havaitaan runsaasti. Kun haittavaikutus-
raportit kerdtaidn koko markkinointialueelta tehokkaasti
Ja nopeasti yhteen, syntyy runsaasti haittavaikutuksia
koskevia signaaleja. Niiden analysoinnissa on ongelma-
na se, ettei monia niistd niitd voida osoittaa oikeaksi tai
vairiksi pelkistdan haittavaikutusraportoinnista saata-
villa tiedoilla. Usein tarvittaisiin lisitietoa perusmekanis-

meista sekd vertailevaa epidemiologista tietoa. Kun sig-
naalit kuitenkin samalla kaiken aikaa voimistuvat, jou-
dutaan helposti turvallisuutta koskeviin ratkaisuihin jo
vaiheessa, jossa kuva liikkeen turvallisuudesta on vieli
nopeasti muuttuva ja epaselva.

Laaketurvallisuutta koskevat ratkaisut tehdiin
EU:ssa yhi useammin yhteisesti, riippumatta siiti min-
kilaisin menettelyin kyseisten liikkeiden myyntiluvat
on myonnetty. Timin toimintatavan hyétyni on se, ettd
turvallisuusongelmat arvioidaan suurella asiantuntija-
joukolla, jolloin ratkaisujen kriteerit vakiintuvat eivitk:
kirjavat toimenpiteet jisenmaissa aiheuta huolestumista
liakkeiden kayttajissi. Toisaalta yhteisen kasittelyn
haasteena on tehtyjen ratkaisujen sovitettavuus eri EU-
maiden varsin vaihteleviin hoitokulttuureihin.

Laaketurvatoiminnassa kansallisilla haittavaikutusre-
kistereilla on edelleen merkittivi tehtivi. Ne luovat sen
perusverkoston, jonka kautta uudet signaalit laikkeiden
turvallisuusongelmista syntyvit. Suomessa timi perusta
on jo yli kolmenkymmenen vuoden aikana muotoutunut
vahvaksi, ja haittavaikutusten ilmoittamisaktiivisuus on
kasvussa. Merkitykselliset signaalit syntyvit vain yksit-
tiisten oivaltavien havaintojen ja epiilyjen kautta, ja
siksi epavarmojen ja outojenkin haittojen ilmoittaminen
on tiarkeaa.

Spontaani-ilmoitusten kerdaminen ei kuitenkaan juu-
ri koskaan riita haittavaikutusten kvantitatiiviseen ar-
viointiin ja tarkempaan luonnehdintaan, vaan tihin tar-
vitaan muita vilineita. Toisaalla tarvitaan paluuta ha-
vaittujen ilmididen mahdollisia mekanismeja valaiseviin
kokeellisiin tutkimuksiin, toisaalla taas likehaittojen
yleisyytta ja riskien suuruuksia mittaavia epidemiologi-
sia tutkimuksia. Kun haittavaikutusten mekanismit, ris-
kien suuruudet ja riskiryhmit tunnetaan paremmin, ei
lidketurvallisuuden kannalta ainoaksi toimenpidemah-
dollisuudeksi jad lidkkeen poisto markkinoilta, vaan
saatetaan pidistd ratkaisuihin, joissa osataan tunnistaa
suuren riskin potilaat ja voidaan mahdollistaa tehok-
kaan laikkeen kiytto siitd eniten hyotyville.
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Farmaseuttinen osasto

Ladkelaitos

Lddkevalmisteiden myyntilupien uudistaminen -
kokemuksia ensimmadiseltd uusimisjaksolta

Suomen liittyessi ETAan 1.1.1994 tuli voimaan liikelain muutos (1046/93), jonka 24 §:n mukaan
ladkevalmisteelle myonnetiin myyntilupa viideksi vuodeksi kerrallaan ja lupa voidaan wudistaa

viideksi vuodeksi kerrallaan.

Liidkelaitos sopi ennen uudistamis-
toiminnan aloittamista liiketeolli-
suuden kanssa, ettid kaupan olevien
ladkevalmisteiden myyntiluvat uu-
distetaan ATC-luokkien (anatomis-
kemiallis-terapeuttinen luokittelu)
mukaisesti ensimmadisen viiden vuo-
den aikana. Vuosittain uudistetta-
vaksi tulevien myyntilupien mia-
riksi arvioitiin silloin noin 600-700
hakemusta.

Toiminta alkoi vuoden 1995
alusta. Uudistamishakemusten ar-
viointikasittely aloitettiin Lidkelai-
toksessa yhden myyntilupasihteerin,
vhden ylilaakirin ja yhden farma-
seuttisen koulutuksen saaneen eri-
koistutkijan voimin. Hakemusten
suuri maird ja kaytettdvissa olevat
voimavarat rajoittivat arviointiin
kaytettavaa aikaa.

Myyntilupien uudistamisen en-
simmiiselld kierroksella ei siis ollut
mahdollisuutta suuriin muutoksiin
tai korjauksiin eikid myoskiin rin-

pauksissa hakija itse oli paittinyt
olla uusimatta myyntitlupaa (tauluk-
ko). Ladkelaitoksen toimenpiteiden
vuoksi peruutettuja tai hylittyji ha-
kemuksia on viideltd vuodelta yh-
teensd vain kymmenkunta.

Turvallisuus

Laakkeen turvallisuus on ollut tir-
kein peruste paatettiessi uusitaan-
ko myyntilupa vai ei. Lidkelain 27
§:n mukaan Liidkelaitos voi peruut-
taa myyntiluvan, jos uusin tutki-
muksin tai muutoin on voitu 0soit-
taa, ettei luvan myontiamisen edelly-
tyksid enai ole olemassa.
Uudistamisen yhteydessi lidk-
keen myyntiluvan haltija toimittaa
Laikelaitokselle viimeisen viiden
vuoden kayttokokemukseen perus-
tuvan lidkkeen turvallisuuskatsauk-

Taulukko Uudistettavia

Hakemuksia

sen asiantuntijalausuntoineen. Ti-
md katsaus ja kliininen arvio ovat
ladkkeen turvallisuusarvioinnin pe-
rustat. Ainoastaan muutama liike
on hylatty turvallisuusaineiston pe-
rusteella ja muutama liidke on siir-
retty itsehoidosta reseptille turvalli-
suuden parantamiseksi. Tehotto-
muuden vuoksi ei lddkkeitd ensim-
miiselld kierroksella hylitty, vaikka
muutamien laikevalmisteiden koh-
dalla oli epaily siita, ettei tehoa ny-
kyisen tietimyksen mukaan ole.

Hyldttyja hakemuksia

Hyldttyja valmisteita ovat olleet
kahta eri sarkylaaketta sisaltavit it-
sehoidon yhdistelmivalmisteet, jois-
sa vaikuttavien aineiden teho perus-
tuu samaan vaikutusmekanismiin,
jolloin yhdistelmaissi liakkeen teho

Pdcitdksid Hakemuksia

nakkaisvalmisteiden valmisteyh- hakemuksia Jjatettiin tehtiin peruutettiin

teenvetojen tdaydelliseen harmoni-
sointiin. 1995 660 612 359 48
Ensimmaisind vuosina paitoksid ‘

tehtiin vahemman kuin mitd hake- 1996 617 543 457 74
muksia jdtettiin. Farmaseuttista ja
kemiallista laatua koskevien selvi- 1997 371 307 314 64
tysten tiydentiminen vei enemmin 1998 7 5 o= o |
aikaa kuin oli oletettu. Menettelyta- o)
paa .FIl.L}ut(.?ttlln siten, ettd ta“yf.‘lfin- 1999 690 614 504 76 |
nettavit tiedot merkittiin paitoksen

. . . . |
ehdoksi. Yu051tta1n peruutetuista Yhteensd 3 108 2779 2 456 329
hakemuksista lihes kaikissa ta-
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el lisddnny, mutta haittavaikutusten
riski kasvaa (esim. salisyylihappo-
johdannaiset). Myos fenatsonia si-
saltavit sarkyliakeyhdistelmat on
poistettu markkinoilta, koska fenat-
soni on heikkotehoinen sirkylaike,
jonka kayttoon liittyy vakaviakin
haittoja. Lisdksi on hylitty sellaiset
yhdistelmavalmisteet, joissa yhdella
ladkeaineella on pyritty vihenti-
madn toisen aineen aiheuttamia
haittoja, kuten piristivalla kofeiinil-
la kumoamaan kodeiinin visyttivia
vaikutusta. Markkinoilta on poistet-
tu myos sellaiset barbituurihappo-
johdoksia sisiltivit yhdistelmaval-
misteet, joita ei voitu endi pitii
ladkkeind tarkoituksenmukaisina.
Farmaseuttisen laadun puutteiden
perusteella hyldttiin yhden lidkeval-
misteen myyntiluvan uudistamisha-
kemus.

Léadkkeen toimitusehtojen
muutos

Muutamia lddkkeitd on uudistami-
sen yhteydessa siirretty reseptille,
jos lddke ei nykyisen kasityksen mu-
kaan sovellu itsehoitoon. Ohjeena
on kéytetty A guideline on changing
the classification of a medicinal
product for human use. Reseptille
siirrettyjd laakkeita ovat olleet in-
jektoitavat lidkevalmisteet, koska
ladkkeen antotapa on katsottu ld-
kemiaradystd vaativaksi. Toisaalta
sairaudet, joissa potilas tarvitsee in-
jektoitavaa liikevalmistetta, vaati-
vat usein laboratoriodiagnostiikkaa,
eika hoidon teho tai seuranta ole
potilaan itse arvioitavissa. Kivihiili-
tervaa sisiltavit psoriaasildikkeet
siirrettiin karsinogeenisuusepailyn
vuoksi reseptille. Kosmeettisissa ai-
neissa kivihiilitervan kiytt6 on kiel-
letty samasta syysta koko EU:n alu-
eella. Suomalaisten asiantuntijoiden
mukaan kivihiilitervavalmisteet ovat
kuitenkin potilaille tarpeellisia, kos-
ka kotihoitoon soveltuvia ja tehok-
kaita psoriaasilidikkeitid on vihin.

Arviointityo

Ty6 perustuu Ladkelaitoksen maia-
rayksiin Laakevalmisteen myyntilu-
van hakeminen ja ylldpitiminen se-
kd Laakevalmisteen myyntipdallys-
merkinnit ja pakkausseloste.

Farmaseuttiset ja kemialliset
selvitykset

Uudistamisen ensimmaiselld kier-
roksella oli pyrkimykseni saattaa
vanhojen liakevalmisteiden valmis-
tusta ja laatua koskevat tiedot ajan
tasalle ja nykyisid vaatimuksia vas-
taaviksi. Koska tiedossa oli, ettei
kaikki vanhoihin liidkevalmisteisiin
vuosien varrella tehdyt muutokset
olleet viranomaisen tiedossa, pyy-
dettiin myyntiluvan haltijoita uudis-
tamisen yhteydessd toimittamaan
tiedot myos sellaisista muutoksista
ja taydennyksista, joille ei syysta tai
toisesta oltu aikaisemmin haettu lu-
paa tai joista ei ollut ilmoitettu vi-
ranomaiselle. Erityisen tyéldaksi
osoittautui seki ldakeyritysten etti
viranomaisen kannalta 1960-70 lu-
vuilla my6nnettyjen myyntilupien
laatua koskevien selvitysten tiayden-
taminen. Myyntiluvan haltija ei aina
ollut selvilli siitd, mitki tiedot vi-
ranomaiselle oli aikanaan toimitet-
tu, joten uudistamisen yhteydessi
hakija mielelliin toimitti kokonaan
uuden farmaseuttisen dokumentaa-
tion ilmoittamatta kuitenkaan siti,
mika siind oli muuttunut.

Myyntilupien uudistamisen toi-
sella jaksolla ei hakemukseen enii
liitetd farmaseuttisia eikd kemialli-
sia selvityksid. Kaikki valmistusta ja
laatua koskevat muutokset tulee
hoitaa erillisini muutoshakemuksi-
na tai -ilmoituksina.

Valmisteyhteenveto

Suurin tyo ensimmaiselld kierroksel-
la on ollut laikkeiden esitteiden
muuttaminen valmisteyhteenvedoik-
si. Tami on ollut tyolastd varsinkin
vanhimpien lidkkeiden osalta, joi-
den esitetietoja ei oltu korjattu vuo-
stkymmeniin nykytietoja vastaavik-
si. Eniten aikaa ovat usein vieneet
lidketieteellisesti arvioiden verrat-
tain vihamerkitykselliset valmisteet,
joiden valmisteyhteenvetoesityksissi
on ollut paljon korjattavaa.
Laidkelaitoksen aloitteesta on
jossain madarin pyritty harmonisoi-
maan ja ajanmukaistamaan eriiden
ladkevalmisteiden tietoja. Esimer-
kiksi tiatsididiureettien litan suuria
vuorokausiannoksia on korjattu
systemaattisesti vastaamaan ny-
kyisia hoitosuosituksia. Myos itse-
hoitolaakkeiden kayttotarkoituksia

on joissain tapauksissa muutettu pa-
remmin itsechoitoon sopiviksi. Usein
aiempi kiytrotarkoitus oli ollut sel-
lainen, ettei taudin toteaminen ollut
yksinkertaista (esimerkiksi tuleh-
dukselliset nivelsairaudet tai ure-
mia) tai hoidon kesto ei ollut lyhyt,
kuten itsehoitolddkkeell tulisi olla.
Hoitokédytannotkin ovat voineet
muuttua niin, ettei aiemmin hyvik-
sytty kadyttotarkoitus vastannut ny-
kypdivan hoitoa. Vitamiinien ja hi-
venaineiden kiyttdaiheita ja vaiku-
tusten ilmoittamista on pyritty yhte-
ndistimiin selkedsti itsehoitoon so-
veltuviksi. Itsehoitovalmisteiden
epdasialliseen kayttoon ja pelkkadn
markkinoinnin lisiamiseen viittaa-
via viitteitd, joille ei ole ollut tie-
teellisesti hyviksyttyjd perusteita,
on pyritty karsimaan.

Pakkausseloste

Kaikkiin lazkevalmisteisiin on vuo-
den 1994 jilkeen pitanyt liittaa
pakkausseloste lidkkeen kayttijaa
varten. Vanhotihin laakevalmisteisiin
pakkausseloste-esitys on toimitettu
ensimmdisen kerran uudistamisen
yhteydessi. Pakkausselosteen tulee
perustua hyvaksyttyyn valmisteyh-
teenvetoon ja se hyviksytaian kan-
sallisesti. Pakkausseloste-esityksissi
on ollut hyvin paljon eroja. Hyvik-
symisen edellytykseni on ollut, etti
kayttdjalle tarkedt perusasiat on
mainittu ja teksti on ladkkeen kayt-
tdjalle ymmarrettavi. Vuoden 1999
alussa tuli voimaan uusi ohjeisto
pakkausselosteiden laatimisesta (A
guideline on the readability of the
label and package leaflet of medi-
cinal products for human use), jon-
ka mukaan pakkausselosteet tulee
jatkossa laatia.

Sellaiset ladkkeet, joita antavat
ainoastaan terveydenhoitohenkils-
kuntaan kuuluvat ammatti-ihmiset,
esim. sairaalavalmisteet, voidaan
hakemuksesta hyviksyi ilman pak-
kausselostetta, mutta niihinkin pitia
liittad kdyttoohje. Kiyttoohjeessa
tulee olla lidkkeen kdyton kannalta
oleelliset tiedot, kuten annostus ja
yhteensopimattomuustiedot.

Lisdselvitykset

Uudistaminen on ollut liiketeolli-
suuden ja Ladkelaitoksen yhteistyo-
ta. Esitykset uusiksi valmisteyhteen-
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vetoteksteiksi ja pakkausselosteiksi
ovat tulleet myyntiluvan haltijoilta,
ja Liakelaitos on joko hyviksynyt
esitykset tai vaatinut korjauksia ja
lisiaselvityksia. Varsinkin aluksi li-
sdselvityksid jouduttiin pyytimain
lihes kaikista valmisteista, vain

1 % hakemuksista voitiin hyviksy4
suoraan saatujen tietojen perusteel-
la. Vuosien kuluessa ilman lisiselvi-
tyksié tai korjauksia hyviksyttyjen
hakemusten mairi on noussut
10-20 prosenttiin.

Onko uudistamisesta ollut
hydtya?

Ensimmainen myyntilupien uudista-
miskierros on ollut vaativa seki
myyntiluvan haltijoille ettd viran-
omaisille. Lahes 10 % aiemmin
markkinoilla olleista laakkeist,
329 valmistetta, on poistunut. Vain
muutama laakevalmiste on poistet-
tu markkinoilta Ladkelaicoksen toi-
menpiteiden johdosta, useimiten
myyntiluvan haltija on itse paacti-
nyt jattda valmisteensa myyntiluvan
uusimatta. Syyt uusimatta jattimi-
seen ovat monet. Aika on mennyt
erdiden valmisteiden ohi, toisissa
ladkkeen teho- tai turvallisuuspro-
fiili on ollut huono. Joidenkin val-
misteiden farmaseuttinen laatu ei
olisi enda vastannut nykypiivin
vaatimuksia. Usein syy lienee ollut
ladkeyrityksen kannalta taloudelli-
nen, Ladkkeen myynti on ollut lii-
an vihiistd, jotta uudistamisen
edellyttamiin tutkimuksiin, esimer-
kiksi sailyvyystutkimusten tekemi-
seen ja valmistetietojen pdivityksen
vaatimaan tyohon olisi kannattanut
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ryhtyd. Muutamaa poikkeusta lu-
kuun ottamatta markkinoilta pois-
tuneita lddkevalmisteita ei ole suu-
resti kaivattu. Usein hoitoa on voitu
jatkaa korvaavalla lizkevalmisteel-
la.

Haittavaikutusseuranta

Uudistaminen on aikaansaanut sen,
ettd myos vanhojen liikkeiden
haittavaikutuksia seurataan siin-
nollisesti seka ladkeyrityksissa ettd
Laidkelaitoksessa. Jos aihetta ilme-
nee, valmisteyhteenvetoon tehdiin
lisayksid ja muutoksia. Timi muu-
tostyo oli monilta ldakkeilta jaanyt
vuosikausiksi tekemitti. Uudista-
mismenettely ja turvallisuuskat-
saukset ovat pakottaneet kaikki
ladkeyritykset ylldpitimain haitta-
vaikutusseurantansa ajan tasalla ja
tekemdin tarkistukset heti kun tar-
ve ilmenee.

Lisdd tietoa lAdkireille

Laakareiden saama tieto madrai-
mistdan ladkkeista on lisdantynyt
uudistamisen jilkeen. Valmisteyh-
teenvedot sisiltdvit enemmin ja
uudempaa tietoa kuin vanhat sup-
peat esitteet sisalsivit. Annostusoh-
je on voinut kasvaa kahdesta virk-
keesta sivun mittaiseksi ja koko val-
misteyhteenveto kahdeksasta rivisti
useaksi sivuksi, kun turvallisuuden
kannalta tarpeelliset varoitukset,
kayton vasta-aiheet, yhteisvaikutuk-
set ja haittavaikutusosio on lisitty.
Tita tiedon lisaantymistd ei ole pel-
kdstadn kehuttu, koska se on johta-
nut Pharmaca Fennican laajenemi-

seen yli kaksinkertaiseksi. Voidaan
kuitenkin kysyi, kenen etua palve-
lee vanhentunut, joskin lyhyt tuo-
teinformaatio? Hoidon onnistumi-
sen kannalta tarpeelliset tiedot on
ladkarin taytynyt itse etsid jostain,
kun niita ei entisissi esitteissd ker-
rottu.

Tietoa lddkkeen kiyttijille

Pakkausselosteen myo6ti potilaan
tiedonsaanti ladkkeestiin ja lddki-
tyksestaan on parantunut. Tama
toivottavasti lisid hoidon onnistu-
mista ja hoitomyontyvyytti ja sa-
malla suojelee lidkkeen kaytrija
valtettavissd olevilta haitoilta ja
hoidon epionnistumiselta.



Kaija Holli

PROFESSORI | YLILAAKARI
Tampereen yliopisto | Tampereen yliopistollinen sairaala

Ladkehoitoja saava rintasy6pdpotilas
perusterveydenhuollossa

Rintasy6pd -nimen alle kitkeytyy heterogeeninen joukko eri vaiheessa todettuja ja histologiselta se-
ka biologiselta kuvaltaan erilaisia tauteja. Toisessa ddripddssi ovat paikalliset, pienet, hyviennus-
teiset rintasyOvat, joissa paranemisennuste on libelli 100 % ja toisessa ddripddssi imusolmuke-
alueille levinneet jaltai aggressiiviset taudit, joissa taudin uusimisriski on jopa 70 %.

Valtaosa rintasyovisti todetaan Suo-
messa paikallisina (yli 60 %) ja rin-
tasyovin ennuste on hyvi. Viiden
vuoden kuluttua sairastumisesta on
elossa yli 80 % potilaista. Silti ylei-
nen mielikuva on toisenlainen. Rin-
tasyopda pidetidn huonoennusteisena
ja pelottavana tautina. Sekia maalli-
koiden etti terveydenhuollon henki-
16ston mieliin jaavat juuri ne tapauk-
set, joissa tauti on uusinut ja potilas
on menehtynyt sithen. Mielikuva rin-
tasyOvastd muodostuu tistd syysti
synkemmdksi kuin tosiasiat antaisivat
athetta.

Johtuen siita, etti lihtotilanne on
niin erilainen, eri potilailla myés pri-
maarihoito on erilainen tai sen aina-
kin tulisi olla. Vield 80-luvun alussa
rintasy6van hoito oli varsin yksinker-
taista. Rinta poistettiin ja sidehoito
annettiin, jos oli kainaloimusolmuke-
metastaaseja ja sitten jaatiin odotta-
maan ilmaantuuko taudin uusimaa.
Potilaita seurattiin primaarihoidon
jalkeen ja diagnostisia tutkimuksia
tehtiin rutiininomaisesti miettimatta
mitd merkitysta niill icse asiassa oli.
Rintasy6vin biologian parempi tun-
temus ja parantuneet diagnostiset
menetelmit ovat mahdollistaneet yk-
siléllisen hoidon suunnittelun. Paape-
riaatteena on, ettd primaaritilanteessa
pyritdan vahentimaan turhia hoitoja
niiltd, jotka eivit niiti tarvitse tai ei-

vit niistd hyody ja vastaavasti tehos-
tamaan hoitoa niilld, joilla uusimis-
riski on korkea ja jotka hyétyvit hoi-
dosta. Jo pitkdin on tunnettu useita
nk. prognostisia tekijoita, joilla voi-
daan jo primaarivaiheessa ennustaa
uusimisriskin  suuruutta. Hoidon on-
nistumisen kannalta oleellisempia
ovat kuitenkin nk. prediktiiviset teki-
jat, jotka ennustavat sitd, miten hyvin
ja minkdlainen hoito tehoaa kussakin
tilanteessa. Tama mahdollistaa yksi-
16llisen hoidon valinnan ja vihentia
turhia hoitoja.

Primaarihoito

Rintasy6van primaarihoidossa leik-
kaus on edelleen tirkein hoitomuoto.
Rintasyopileikkaus on erityisosaa-
mista vaativa ja tdstd syysti hoidon
keskittiminen on vilttimitonti, jotta
leikkaustaito olisi riittivin hyva.
Sddstavien leikkausten osuus on li-
sadntynyt vihitellen ja on noin 40 %
kaikista rintasyovistd valtakunnalli-
sesti. Paikkakuntakohtaisia eroja on
melko paljon. Sddehoidon rooli on
paikallisuusimien estossa edelleen tir-
ked, ja hoidon suunnittelu ja toteu-
tusmenetelmien kehittyminen on
mahdollistanut entisti tehokkaam-
man ja haitattomamman hoidon.
Rintasy6van lddkehoito on kehit-
tynyt ripedsti viime vuosina. Hoito-

kiytantd on muuttunut siten, ettd
laikehoidot ovat yhi yleisempii pri-
maarihoidon yhteydessd. Pyrkimykse-
na on ennalta estad taudin uusiutu-
minen. Lidkehoito voidaan antaa jo
ennen leikkausta, jolloin puhutaan
nk. neoadjuvanttihoidosta tai leik-
kauksen jilkeen, jolloin puhutaan ad-
juvanttihoidoista (nk. liitinniisldzke-
hoidot). Ne ovat tulleet jaidikseen ja
hoitojen indikaatiot laajenevat koko
ajan. Muutamia vuosia sitten annet-
tiin liitinndisldikehoitoa vain niille
potilaille, joilla oli kainaloimusol-
mukkeisiin levinnyt rintasyépi. Ny-
kyisin hoitoa pyritiin tarjoamaan
kaikille, joilla arvioidaan uusimisris-
kin olevan yli 10 %.

Adjuvanttihoitoa kiytetiin myos
paikallisissa rintasyovissi. Niiden
hoitojen teho on kiistattomasti o0soi-
tettu laajoissa satunnaistetuissa tutki-
muksissa (1,2). Hoidosta hyotyvien
osuus on kuitenkin varsin pieni. On-
gelmaksi muodostuukin se, ettd
vaikka hoidon tehoa ennustavia teki-
joitd tunnetaan, ei silti pystytad hoitoa
tismaimdin ainoastaan siita hyoty-
viin, vaan joudutaan hoitamaan suuri
joukko potilaita, joista vain pieni osa
hyotyy, mutta kaikki altistuvat hoito-
jen haitoille (kuva 1).

Rintasydvin primaarihoito kdyn-
nistetddn ja paaosin toteutetaankin
erikoissairaanhoidossa. Perustervey-
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denhuollossa on kuitenkin runsaasti
potilaita, jotka saavat aktiivista syo-
vanhoitoa parhaillaan tai ovat aiem-
min saaneet. Mahdolliset hoidosta
aiheutuneet akuutit ja myohiisvai-
heen haitat pitiisi pystyi tunnista-
maan. Perusterveydenhuollossa tyos-
kentelevien olisikin hyvi olla tietoisia
el niinkaddn kaytetyistd milligramma-
maddristd, vaan hoitojen aiheuttamis-
ta interaktioista ja muista seurauksis-
ta. Osa sytostaattihoidoista on mah-
dollista periaatteessa toteuttaa perus-
terveydenhuollossa, mutta kiytin-
nossa se on osoittautunut vaikeaksi
ja monissa kokeilupaikoissakin siiti
on luovuttu.

Rintasyévan primaarihoidossa
kdytetddn sytostaatteja eli solunsal-
paajia ja endokriinisia hoitoja. Miti
solunsalpaajaa tai minkailaista yhdis-
telméa kulloinkin kaytetiin, riippuu
tilanteesta. Aiemmin hyvin paljon
kdytetty CMF-kuuri (syklofosfamidi,
metotreksaatti ja fluorourasiili) on
osittain vaistymdssa uudempien ja te-
hokkaammiksi todettujen yhdistel-
mien tieltd. CMF-kuuri on mahdol-
lista antaa 3 viikon vilein iv. tai an-
taa syklofosfamidi p.o. 2 viikkoa ja
muut laakkeet iv. piivini 1. ja 8.
Tavallisesti potilaat saavat 6-9 lidke-
kuuria eli kokonaishoitoaika on noin
puoli vuotta. Antrasykliinijohdannai-
sia sisdltavat yhdistelmit on todettu
viimeaikaisissa tutkimuksissa pa-
remmiksi uusimien estossa kuin CMF-
kuuri (3). Antrasykliinit aiheuttavat
haittoja, joihin perusterveydenhuol-
lossa joutuu tormaiamain yha
useammin. Hiustenldhté on lihes
taydellinen ja potilas tarvitsee peruu-
kin. Peruukin hankintaa varten poti-
las saa maksusitoumuksen primaari-
hoitopaikasta. Hoidon paitytty4
hiukset kasvavat normaaliin tapaan.
Antrasykliinit saattavat aiheuttaa
myos myelodepressiota ja potilas voi
tarvita paivystysluonteista apua neut-
ropeenisten infektioiden takia liadke-
kuurien vililld. Olisikin tirkeda, etti
hoitoa saavilla potilailla olisi aina
ajan tasalla oleva potilaskortti muka-
na, jossa on diagnoosin lisiksi vii-
meksi annettu hoito, laboratorioar-
vot ja paivimaira. Talloin paivystys-
asemalla toimivan laikarin on hel-
pompi jdrjestdd potilaalle oikea hoi-
to. Antrasykliineilld on my6s sydan-
toksisia vaikutuksia. Talld hetkelld
yha vanhempia potilaita hoidetaan
sytostaateilla ja koska heilld saattaa
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Kuva 1. Hoidosta hydtyvien osuus kaikista hoidetuista.
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entuudestaan olla sydimen vajaatoi-
mintaa tai aiemmin sairastettuja in-
farkteja, on komplikaatioriski suu-
rempi. Kardiomyopathia, joka voi
johtaa kongestiiviseen sydimen va-
Jaatoimintaan, varsinkin jos lddkkeen
kumulatiivinen annos ylitetiin, on
pidettiva mielessd. Ruoansulatuska-
navan oireet ovat myos yleisii ja
akuuttien pahoinvoinnin ja oksente-
luoireiden lisiksi voi esiintyd stoma-
tiittia ja mykosiitteja. Pitkiaikaisista
haitoista on myés hyvi muistaa leu-
kemiariskin mahdollisuus, joka on
toki vihdinen mutta mahdollinen.
Antrasykliinien kaytossi on oltava
my6s huolellinen venakanyloinnin
suhteen silla lidkkeen joutuminen
suonen ulkopuolelle aiheuttaa vaka-
via kudosvaurioita. Adjuvanttihoi-
doissa kaytetaan myos uusia aiem-
min levinneen syovin hoidossa kay-
tettyja ladkkeitd, kuten taksaaneja ja
vinorelbiinia. Uusien liikkeiden koh-
dalla tulee erityisesti kiinnittiaa huo-
miota pitkdaikaishaittojen havain-
nointiin, silla ne eivit vilttimatta ole
vield riittivan hyvin tiedossa.
Endokriinisissa hoidoissa adju-
vanttihoitona tavallisimmin kiytetty-
jd ovat antiestrogeenit (tamoksifeeni,
toremifeeni). Nykyisin kiyttoaika on
pidentynyt kolmesta viiteen vuoteen,
ja usein potilaat ovat perusterveyden-
huollossa heti alusta saakka. Endo-
kriinisten hoitojen haitat ovat yleisii,
mutta harvemmin vakavia. Postme-
nopausaalisten oireiden korostumi-
nen (hikoilu, kuumat aallot, emaitti-
men kuivuminen, valkovuoto, pai-
nonnousu) ovat potilaan kannalta
hankalimmat. Pitkaaikaisessa kiytos-
sd on endometriumin paksuuntumi-
sen vaara ja lisadntynyttd kohtusyo-
pariskid on todettu. Tasti syystd, mi-
kali potilaalla esiintyy vuotohiirioita
antiestrogeenihoidon aikana, hinet
tulisi ohjata gynekologisiin tutkimuk-
siin. Lisdksi antiestrogeenit altistavat
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tromboembolisille komplikaatioile.
On muistettava myos, etti tamoksi-
feenin on todettu voimistavan ku-
mariiniryhmain kuuluvien antikoa-
gulanttien, kuten varfariinin, veren-
hyytymisti estiavdi vaikutusta. An-
tiestrogeeneja kaytettiin aiemmin ad-
juvanttihoidossa enimmikseen post-
menopausaalisilla potilailla, mutta
nykyisin myos premenopausaalisilla
hormonireseptoriposititvisilla poti-
lailla kaytetdan antiestrogeeneja sy-
tostaattihoidon jilkeen viiden vuo-
den ajan. Toinen vaihtoehto heilld on
kastraatiohoito, joka voidaan tehdi
joko kirurgisesti, sidettamalli tai ke-
miallisesti (LH-RH-agonisti). LH-RH
-agonisti-implantti laitetaan 4 viikon
vilein ihonalaisesti vatsaontelon etu-
seinddn. Myos uusia endokriinisia
hoitoja on tulossa primaarihoitoon.
Naistd pisimmalld tutkimuksen alla
ovat uuden polven aromataasi-inhi-
biittorit, jotka ovat osoittautuneet
paitsi tehokkaiksi, my6s hyvin siede-
tyiksi.

Rintasy6péin sairastumisriski
kasvaa idn myoti ja valtaosa poti-
laista on vaihdevuosi-iissi. Lisiksi
premenopausaalisille potilaille aiheu-
tetaan rintasyopdan tarkoitetuilla
hoidoilla (solunsalpaajat, endokriini-
set hoidot) estrogeenituotannon joko
tilapainen tai pysyva lasku. Seurauk-
sena on subjektiiviset vaihdevuosioi-
reet (hikoilu, kuumat aallot, alavirei-
syys, unihdiriot jne), mutta myos li-
saantynyt osteoporoosin riski. Hor-
monikorvaushoitoihin on suhtaudut-
tu varovaisesti rintasyopaan sairastu-
neilla naisilla lihinni arvellen, ettd
ne aktivoisivat taudin uusiutuman tai
lisdisivdt toisen rinnan sairastumisris-
kid. Pitkaaikaisen (> § v.) hormoni-
korvaushoidon on todettu lisidvin
jonkin verran rintasyopariskia (4).
Keskimairin 11 vuoden kiyton ai-
heuttama riskisuhde oli 1,35. Alle
viiden vuoden kaytolli ei todettu ris-



kia lisiavad vaikutusta. Vield ei tiede-
td, onko hormonikorvaushoidosta
haittaa, jos on aiemmin sairastanut
rintasyovin. Jollei taudin uusimaa
ole todettu, ei nykyisin katsota ole-
van ehdotonta estettd ainakaan lyhyt-
kestoiselle (< 5 v.) korvaushoidolle,
ei ainakaan silloin, jos ennen sairas-
tumista olevaa kayttoa ei ole tai se
on lyhyt. Hy6ty-haitta-pohdinta on
syytd kdydi potilaan kanssa lipi hoi-
toa aloitettaessa ja jyrkkii kannanot-
toja mihinkddn suuntaan tulisi vilt-
tdd, koska tieteellinen niytto aiheesta
puuttuu toistaiseksi. Estrogeenia si-
sdltdvien emdtinpuikkojen tai -voitei-
den kaytolle ei ole mydskiin todettu
olevan estetti,

s _ue

Levinneen rintasyévin hoito

Levinneen rintasy6van hoidossa kay-
tetidn samankaltaisia hoitoja kuin
primaarihoidossa, mutta liikekuu-
rien yhdistelmat ovat erilaiset ja poti-
laiden kunto on usein huonompi kuin
primaarivaiheessa. Etiispesikkeiden
paikat ja laajuus seki niiden aiheutta-
mat oireet ratkaisevat hoidonvalin-
nan. Tauti itsessadn huonontaa poti-
laan vointia, ja lddkkeiden sieto vihe-
nee. Maksan, munuaisten tai luuyti-
men vajaatoiminta tuo usein lision-
gelmia. Mita useampi eri solun-
salpaaja ja/tai endokriininen hoito-
vaihtoehto on kiytetty metastaasivai-
heessa sitd epitodennikoisempii on,
ettd saadaan tehoa seuraavalla vaih-
toehdolla ja sitd ilmeisimpii ovat hoi-
don aiheuttamat haitat. Laajalle le-
vinneessa rintasyovassi tulisikin miet-
tid tavallista tarkemmin hoidosta ai-
heutuvat vilittomit haitat ja toisaalta
hoidosta saatava hyiry. Primaaritilan-
teessa vilittomien haittojen merkitys
on vahiisempi, kun taas pitkiaikais-
haitoilla on suurempi merkitys.

Kuva 2. Sydpékivun hoidossa
kiytettdavien kipulddkkeiden
ryhmittely kipuportaikoksi,

Bisfosfonaatit, kuten klodronaat-
ti, ovat yleisesti kidytossi potilailla,
joilla on luustometastasointi. T4lla
laakityksella pyritdan estimain hy-
perkalsemiaa ja lyyttisid luumuutok-
sia ja sita kautta myos kipua ja mur-
tumia. Klodronaatit imeytyvit huo-
nosti suun kautta ja tarkat ohjeet po-
tilaalle ladkkeen ottamisesta ovat tar-
peen.

Oireenmukaista laakitysti tarvi-
taan rintasyOvassa erityisesti metas-
taasivaiheessa. Levinnytti rintasyo-
paa sairastavilla potilailla saattaa olla
kiytossd anabolinen steroidi Deca-
Durabolin, joka injektoidaan lihak-
seen 3 vitkon vilein. Liike ei niin-
kidan tehoa rintasyopdin, mutta se
saattaa olla vointia muutoin kohenta-
va lisiladke. My6s pieniannoksinen
kortisonihoito on usein metas-
taasivaiheessa kaytetty oireita lievit-
tava ldake. Luustomuutokset ovat
usein kivuliaita ja vaativat siannolli-
sen ja riittdvin voimakkaan laakityk-
sen (5). Kipuldikitysti aloitettaessa
tulisi aina miettid, mitd hoidetaan.
Erityisesti kantavien luiden (lonkat,
lantio) lyyttiset muutokset aiheutta-
vat murtumavaaran ja ne pitaisi ku-
vata viiveettd. Sddehoidolla on kivun-
lievityksen lisaksi mahdollista tiivis-
taa lyyttista luuta ja estid murtumia.
Kipuldakkeiden ryhmittely kipupor-
taikoksi on hyvi muistikeino ja siti
apuna kiyttden voi edeti titrattaessa
kullekin potilaalle hinen tilannettaan
vastaavaa kipuldakitysti (kuva 2).

Metastaasivaiheen potilaiden oi-
reet ovat usein moninaisia ja koko-
naisvaltaisia. Masennus ja ahdistu-
neisuus pahentavat oireita ja nima
tulisi my0s hoitaa. Kipuliike ei vilt-
tdmirtd vie depressiota pois ellei dep-
ressio ole kivun aiheuttamaa. Myos
muut menetelmit kuin liikkeet ovat
tarkeitd potilaan oireenmukaisessa
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hoidossa. Tillaisia hoitoja ovat mm.
psykoterapia ja fysioterapia. Erityis-
asiantuntijajdrjestelmid on luotu ja
tullaan luomaan seki erityissairaan-
hoitoon ettd perusterveydenhuoltoon
konsultaatiopalvelutoiminnan var-
mistamiseksi kivun ja muiden oirei-
den hoidossa.

Rintasydpad on yleinen ja hyvien-
nusteinen tauti. Siksi rintasyovin
prevalenssiluvut kasvavat koko ajan.
Rintasydvin jossain elaminsi vai-
heessa sairastaneita naisia on paljon,
talld hetkella Suomessa jo yli 40 000.
Perusterveydenhuollossa toimiva l4i-
kiri joutuu vikisinkin niiden potilai-
den kanssa tekemisiin joko diagnoo-
si-, hoito- tai seurantavaiheessa. Var-
hainen toteaminen ja primaarihoito
ovat ennusteen kannalta ratkaisevia.
Primaarihoidon keskittiminen sys-
vin hoitokeskuksiin on jirkevii,
mutta potilaiden jatkohoito ja seu-
ranta soveltuu hyvin perusterveyden-
huoltoon. Erikoissairaanhoidossa
tyoskentelevien tulisi kiinnittda ny-
kyistd enemmin huomiota hoitotie-
tojen ja seurantaohjeiden antamiseen
seka konsultaatiokanavista informoi-
miseen slirtdessdan potilaan jatkohoi-
toon tai seurantaan perusterveyden-
huoltoon.
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Raimo Suhonen
IHOTAUTIOPIN DOSENTT!

Mikkelin keskussairaala

Kokeilenpa sienilddkkeelli...

Joskus vastaanottotydssi syntyy vai-
kutelma, etti ihotautilidkirin kaik-
ki potilaat ovat ensin kokeilleet re-
septivapaita (OTC) sienildikkeiti.
Naita omadiagnoosi-hoitopaatoksii
tehdain paljon. Vuonna 1998 OTC-
sieniladkkeitd myytiin apteekeista n.
35 miljoonalla markalla (vahittiis-
myyntihinnoin), kun reseptilld maa-
rattyjen ulkoisten sienilaikkeiden
osuus oli vain vajaa 9 miljoonaa.
Vertailuna voisi mainita my6s kallii-
na pidettyjen systeemisten sieniliik-
keiden apteekkimyynnin osuuden

n. 70 miljoonaa mk.

Pinnallisten (ihon, hiusten ja kyn-
sien) sienitautien diagnostiikka ei ole
helppoa, jos tauti on muualla kuin
ulkoreunimmaisessa varvasvilissi (1).
Se ei ole helppoa itsekriittiselle iho-
tautildakarille, se on vieli vaikeampaa
yleisladkarille, kiytinnéssd mahdo-
tonta apteekkivielle, ja tdssi suhtees-
sa aivan tuuliajolla on potilas, joka
omin nokin tekee hoitoratkaisut.

Mitad reseptivapailla sieni-

ladkkeilld yritetdin hoitaa?

Varvasvilisilsa on yleisin sienitauti;
sitd on noin joka neljannella kansa-
laisella. Jos lateraalinen varvasvili
kutiaa ja hilseilee, syyni on useim-
miten silsa. Sen voi hyvin hoitaa it-
sehoitolaakkeelld, ja useimmiten se
parantuneekin, jos hoitoaika on tar-
peeksi pitka. Ulkoisten sienilaikkei-
den suositeltu hoidon pituus varvas-
vélin silsassa on yleensi 4 viikkoa,
terbinafiinilla pari viikkoa. Koke-
muksen mukaan michilld timi to-
teutunee muodossa: neljd paivia;
kutina kun helpottaa jo kolmantena.
Liekd taima osasyy siihen, etti kynsi-
silsa on miehilld noin kaksi kertaa
niin yleinen kuin naisilla (2)?
Jalkapohjassakin silsa on aika
yleinen, mutta vaikeasti tunnistetta-
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va. Se pitdisi hoitaa tehokkaasti, ettei
se levidisi ajan mittaan myos kynsiin.
Ulkoisista sienilizkkeistd vain terbi-
nafiinilla on saatu kohtalaisen hyvii
tuloksia jalkapohjan silsassa, mutta
ensisijaisena hoitona tulisi tissi tauti-
muodossa kayttii sisdista sienilaaki-
tystd. Itsehoito tahtoo menni tissi
siis ‘harakoille’. Jalkapohjassa on
my6s muita yleisid thotauteja (eksee-
mat, psoriaasi, pustuloosi), joihin
millddn sienilddkkeilld ei ole tehoa.
Nivusseudussa silsa on miehilld
yleinen. Ulkoinen sieniliike, myos
itsehoitohyllysti, tehoaa siihen.
Myés bakteerin aiheuttama erytras-
ma tottelee parin viikon atsolivoite-
lua. Kuitenkin samassa seudussa voi-
vat esiintyd ekseemat tai psoriaasi,
joiden vaste sieniliikkeille on huo-
nompi. Paradoksina seborroinen ek-
seema ja taivepsoriaasi voivat rea-
goida suotuisasti reseptivapaisiinkin
sienildakkeisiin ja erityisesti niiden ja
hydrokortisonin yhdistelmiin. Tassi
voi syntya versio ns. ‘sokean kanan
Jyva’ - mallista: vairi diagnoosi voi
johtaa sattumalta suotuisaan tulok-
seen, kun hydrokortisoni rauhoittaa
ihottumaa ja sienilizke joksikin ai-
kaa nitistad paikalliset hiivat, joilla

llman reseptid mm.

Natamysiini PIMAFUCIN
Natarnysiini ja hydrokortisoni PIMAFUCORT
Klotrimatsoli CANESTEN
KLOTRICID
Mikenatsoli DAKTARIN
MEDIZOL
Mikonatsoli ja hydrokortisoni DAKTACORT
Tiokonatsoli TROSYD
Tiokonatseli ja hydrokortisoni TROSYCORT
Ketokonatsoli NIZORAL
Terbinafiini LAMISIL
Reseptilld mm.
Ekonatsoli PEVARYL

voi olla enemmain tai vihemmiin
osuutta taudinkuvassa (Malassezia,
Candida).

Vartalolla, kasvoissa, hiuspohjas-
sa esiintyy lukuisia ihotauteja, jotka
maallikoiden mielesti ‘ndyttavit sie-
neltd’ tai ovat ‘sienimiisid’ - miti se
sitten milloinkin tarkoittaneekaan?
Todellinen sienitauti (silsa) on kui-
tenkin nailla alueilla harvinainen,
miki ei estd potilaita kokeilemasta
ensin sienilddketti ennen vaivansa
‘arvuuttamista’ lddkarilla.

Diagnoosin tuho

Potilas tulee ldikarin vastaanotolle
usein pitkahkoon jatkuneen ongel-
man vuoksi. Usein ihomuutos on ja-
loissa tai kasissi, taipeissa tai kynsis-
sd. Yleisesti jalkaihottumiin on en-
nen laikarille tuloa kiytetty resepti-
vapaita sieniladkkeiti. Lidkiri saa
siis tutkittavakseen jonkin asteisen
‘post festum’ tilanteen: kysymykses-
sd voi olla sienitauti, jonka hoitoon
itsehoitolaikkeen teho ei riitd, mutta
se on voinut muuttaa taudinkuvaa
vaikeammin tunnistettavaksi. Diag-
nostiikassa apua olisi sieninaytteista.
Kuitenkin iholle kiytetty sienildike

emulsiovoide
emulsiovoide, voide

emulsiovoide, liuos iholle
emulsiovoide

emulsiovoide, emulsio iholle, puuteri
emulsiovoide

emulsiovoide

emulsiovoide, puuten, linimentti
emulsiovoide

emulsiovoide

emulsiovoide

emulsiovoide, emulsio iholle



tekee usein viljelyn ‘viiriksi negatii-
viseksi’ ~ natiivitutkimukseen (suora
mikroskopia) sen vaikutus on vihii-
sempi.

Allergia sienildikkeille on melko
harvinaista, mutta tunnetusti aller-
gian syntymiseen vaikuttaa liikkei-
den kdyttomiiri. Reseptivapaus joh-
taa todennikoisesti sieniliikkeiden
ylikdyttoon — etenkin, jos maallikolle
suunnatussa ohjeessa sithen kannus-
tetaan.

Asianmukaisen hoidon
viivdstyminen

Daktarin ja Pimafucin emulsiovoi-
teiden kdyttoperusteissa mainitaan
my0s painahan sienitaudit. T4m3 on
selkeasti virheellinen ohje. Hiuspoh-
jan sieni-infektioon tehoaa vain sisii-
nen sienilaike; hoidon viivistyminen
saattaa erityisesti ns. kerion celsi -
silsamuodossa johtaa pysyviin hius-
ten tuhoutumiseen.

Jalkojen ja kisien iholla voi esiin-
tyd useita erilaista hoitoa vaativia
tauteja, mika ei estd potilaita yritti-
mastd ensin niiden kaikkien hoitoa
reseptivapailla sienildikkeilld. Vaik-
ka joskus voi syntyi nidenndisti tu-
lostakin — ovathan monet ihotaudit
itsestadn rajoittuvia tai paranevia —
on myos riskind taudin kroonistumi-
nen. Ajoissa tehty oikea diagnoosi
voisi johtaa myds varhemmin oike-
aan hoitoon.

Liikakdyton ruokkiminen?

Canesten paikallisvalmisteiden kaytto-
ohjeessa suositellaan ‘pysyvin loppu-
tuloksen varmistamiseksi’ hoitoa vi-
hintdin 2 viikkoa oireiden haviimisen
jalkeen, miki on sindnsa O.K. Kuiten-
kin samassa kappaleessa ”..jalkasil-
san ennaltaehkiisyyn Canesten lini-
menttid kdytetdian sumutteena kerran
pdivassid”. Kun téllainen ohje on itse-
hoitovalmisteessa, eikd anneta ohjetta
hoidon lopettamisesta, maallikko voi
tulkita sen ohjeeksi kiyttia lidkettd
pysyvasti? Tallaisen ohjeelle ei ole l4i-
ketieteellistd perustetta, jos arvioinnis-
sa pidetaan mukana kasitteet kustan-
nus-hyotysuhde, ehki ajan mittaan
myos riski-hyotysuhde,

Luvataanko liikaa?

Natamysiiniemulsiovoiteen kiytts-
alueissa mainitaan Pharmaca Fenni-

cassa mm. “akuutit thon trichophy-
ton-, microspora, epidermophyton
Jne. sieni-infektiot’. Natamysiini on
dermatologiassa mielletty ja kiytetty
vain hiivasieniliakkeeksi, enki nata-
mysiinin dermatofyyttijulkaisuja l6y-
tanytkain Medlinesta, ja 70-luvun
kirjanenkin tuo esiin vain joitakin in
vitro -tutkimuksia (3). Natamysiinin
indikaatioluettelon ‘tinea capitis’ on
virheellinen. Ellei parempaa niyttod
esitetd, natamysiinin kayttd pitiisi
rajata vain ihon ja limakalvojen hii-
vasienen haitoon.

Miksi sienilddkkeiti ilman

reseptia?

Varmaan itsehoitosieniliikkeissikin
ajatuksena on ensisijaisesti madaltaa
hoitokynnysti, sidstii rajallisia ter-
veydenhuollon resursseja ja potilaan
kustannuksia. Oikea diagnoosi ja sii-
hen suunnattu viivytykseton hoito on
kuitenkin kustannustehokkaampi
kuin pelkka hoitoyritys umpimih-
kian. ‘Nappituntumalla® viittiisin,
ettd itsehoitosieniliikkeiden 35 mil-
joonan markan bruttokuluruksesta
ainakin 25 miljoonaa kiytetian vii-
rin perustein. Arvion perustan tutki-
mukseen, jossa todettiin englantilai-
sen yleisladkarin ihotautidiagnoosin
osuvuudeksi reilu 60 %. Apteekkivi-
ki ja potilas jadvit reilusti timin ala-
puolelle, kun potilaat harvemmin ap-
teekin tiskilla riisuuntunevatkaan.

Thotautildikirit ovat kaytinnon
tyossd vakuuttuneet, ettid useimmat
ihotaudit tulisivat hoidetuiksi pie-
nimmin kustannuksin ja nopeimmin,
jos suoraan hakeuduttaisiin ihotau-
tethin perehtyneen ladkirin hoitoon,
ilman omia hoitoyriryksii. Myés sie-
nitaudit, niiden epiilyt ja hoitokokei-
lujen tulokset ovat titia kasitysti
vahvistaneet,

Maailmanparannusta

Koska reseptivapaat sieniliikkeet
tuskin palaavat takaisin reseptille,
muutama kohennus nykytilanteeseen
olisi suotava:

- niitd suositellaan kiytettdviksi vain
ulkoreunimmaisten varvasvilien ku-
tisevan ihotaudin hoitoon (koska
muilla ihoalueilla niilli todennikoi-
sesti hoidetaan lihes aina kaikkea
muuta kuin sienitauteja)

- poistetaan maininnat hiuspohjan ja
kynsien hoidosta (koska niissa kiyt-

tokohteissa ne aiheuttavat selvimmin
haittaa)

- kdyttoohjeessa mainitaan, ettd “ti-
min ladkkeen kiyttd voi vaikeuttaa

ihotaudin oikean diagnoosin tekoa™

Kirjallisuutta

1. Suhonen R, Dawber RPR, Ellis DH.
Fungal infections of the skin, hair and
nails. Martin Dunitz Ltd, London, 1999.
2. Heikkild H, Stubb S. The prevalence
of onychomycosis in Finland. Br J Der-
matol 1995; 133: 699-703.

3. Raab W P. Natamycin (Pimaricin). Ei-
genschaften und medizinische Anwendung,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974.

Varvasviilin silsa on tavallinen ja yleen-
sd helposti diagnosoitava tauti, jonka
voi hoitaa reseptivapaillakin sieniléicik-
keilld. Mutta niiden teho ei yleensi rii-
td, jos oireita on pitkin jalkapohjaa.

Jatkapohjan silsa voi olla pitkdén vain
toisessa jolasso. Tdmin varpaan hoita-
minen OTC-sienilddkkeelld ennen diag-
nostisia tutkimuksia voi viivéstyttdd oi-
kean diagnoosin varmistumista. Ky-
seessd on psoriaasi,

Kynsisilsa on yleensd ns. distaalinen su-
bungvaalinen, kasvaa kynsien alla. Sen
itsehoito on hyadyntontd ja hdiritsee
sienitutkimuksia. Tdmdn asteisessa kyn-
sisilsassa mikddn paikallishoito ei ole
tehokas.
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Mifepristoni

Mifegyne 200 mg tabletti, Exelgyn, Ranska

”Aborttipillerind” julkisuutta saanut
progesteronireseptoreiden salpaajaa
mifepristonia sisiltivi valmiste on
saanut myyntiluvan. Sen kayttotar-
koituksia ovat: 1) varhaisessa kehi-
tysvaiheessa, viimeistdan 49 paivin
kuluttua kuukautisten jaamisestd
pois, olevan kohdunsisiisen raskau-
den keskeytys, 2) kohdunkaulan
pehmentidminen ja laajentaminen en-
nen kolmen ensimmaisen raskaus-
kuukauden aikana suoritettavaa ki-
rurgista raskauden keskeytysti, 3)
prostaglandiinianalogihoidon val-
mistelu ladketieteellisistd syistd suo-
ritettavassa raskauden keskeytykses-
sd (kolmen ensimmaisen raskaus-
kuukauden jilkeen), ja 4) synnytyk-
sen kdynnistaminen kuolleen sikion
poistamiseksi.

Mifepristonin kiyttotarkoituksis-
sa e1 ole uutta, mutta tablettina an-
totapa on vaivaton. Indikaatioissa 1)
ja 3) tarvitaan lisdlaakitykseni prosta-
glandiinijohdos, misoprostolia tai
gemeprostia.

Mifepristonia voidaan mddiriti ja
kayttid vain sellaisessa julkisessa tai
yksityisessd sairaalassa tai lidkdri-
keskuksessa, jolla on lupa tehdi ras-
kauden keskeytyksid. Valmistetta saa
kdyttdd ainoastaan lddkdrin tai teh-
tdvddn koulutetun terveydenhoidon
ammattilaisen lasnd ollessa.

Farmakologia

Mifepristoni on synteettinen steroidi,
joka estdd progestiinien ja glukokor-
tikosteroidien vaikutuksia. Mifepris-
tonin sekundaariset vaikutukset ovat
vahiisid, eikd aine ole akuutisti tok-
sinen. Mifepristoni imeytyy nopeasti
nielemisen jalkeen: huippupitoisuus
tulee noin 1,5 tunnissa. Hyétyosuus

on vain noin 70 % ensivaiheen me-
taboliasta. Eliminaation puoliintu-
misaika on 15-17 tuntia.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia
muiden lidkeaineiden kanssa ei ole
tutkittu, eika aineen kinetiikkaa iik-
kiissd tai maksa- tai munuaissairais-
sa tunneta. Puute ei ole suuri ongel-
ma, koska mifepristonia annetaan
vain nuorehkoille naisille, jotka ovat
yleensa terveiti. Kuitenkin on huo-
mattava, ettd reseptorien salpauksel-
laan mifepristoni heikentia gluko-
kortikoidihoidon tehoa esimerkiksi
astmaan.

Teho

Varhaisen vaiheen raskaus keskeytyy
pelkilld mifepristonilla vain noin 80
%:ssa tapauksista, joten ainoastaan
kaytt6 prostaglandiinin kanssa on
hyviksyttivaa. Gemeprostin ja miso-
prostolin kanssa kaytettyni onnistu-
misprosentti on yli 90, kun mifepris-
tonin annos on 600 mg. Tarkastus-
kdynti on hoidon jilkeen valttimai-
ton, jotta taydellisesta keskenmenos-
ta voidaan varmistua.
Kohdunkaulan pehmentiminen
ja laajentaminen ennen kolmen en-
simmiisen raskauskuukauden aika-
na suoritertavaa kirurgista raskau-
den keskeytystd perustuu mifepristo-
nin kohdunkaulan vastusta vihenti-
vadn vaikutukseen, joka ilmenee
3648 tunnissa lidkkeen ottamises-
ta. Vastuksen pienentyminen ja koh-
dunkaulan lievi laajeneminen hel-
pottavat kirurgista toimenpidetta.
200 mg:n annos on osoittautunut
sopivan tehokkaaksi, eiki se lisid
kohdun verenvuotoa niin paljon
kuin suuremmat annokset.
Pidemmiille ehtinytti raskautta

Uutta lddakkeisti

=S U

keskeytettiessd 600 mg:n mifepristo-
niannos 3648 tuntia ennen prosta-
glandiinin antoa parantaa selvisti
jalkimmiisen tehoa. Sikié poistuu
kohdusta 12 tunnissa 60-90 %:lla
mifepristonia saaneista naisista.
Kayttamalla pelkkaa prostaglandii-
nijohdosta saadaan raskaus keskey-
tymaan vain 1340 %:lla. Mifepris-
toni mahdollistaa prostaglandiini-
johdoksen annoksen pienentimisen
ja my6s sairaalahoidon tarve lyhe-
nee.

Synnytyksen kaynnistiminen
kohdussa kuolleen sikion poistami-
seksi tehdddn 600 mg:n mifepristo-
niannoksella. Sikio poistuu 72:ssa
tunnissa laakkeen ottamisesta yli
60 %:lla naisista. Timai on yli kolme
kertaa enemman kuin spontaanisti
tapahtuvien poistumisten maara.

Turvallisuus

Mifepristoni lisdi verenvuotoa koh-
dusta annoksesta riippuvasti: 600
mg:n annoksen jilkeen vuotoa ilme-
nee yli 25 %:lla hoidetuista, 200
mg:n annoksen ottamisen jilkeen
noin 10 %:lla. Lumeliiketti saanei-
den ryhmdssa vuotoa oli vain pro-
sentilla. Vuoto on yleensi runsaudel-
taan kuukautisvuodon kaltaista,
mutta § %:lla potilaista vuoto on
runsasta. Vuoto voi alkaa jopa 2
viikkoa mifepristonin annon jilkeen
ja kestda kestdi pitkidn, noin 9 vrk.
Kliinisissa tutkimuksissa kohdun
kaavintaa vaativaa vuotoa oli
0,3-2,6 %:lla tapauksista, ja veren-
siirto tarvittiin 0,25 %:lla. Myos
mahakipua, pahoinvointia ja oksen-
telua voi tulla, osittain prostaglandii-
nijohdosten aiheuttamana.

‘;ifeprismni on suun kautta otertava, kohruun vaikuttava lidkeaine. Mikiin "abortupiller”

mifepristoni ei ole, vaan silli voimisteraan

prostaglandiinijohdosten vaikutusta raskauden keskeyttimisessi ja pehmennetaan kohdunkaulaa kirurgista raskauden keskeyrysti helpor-
tamaan. Laike lisdi sikion poistumisen jilkeisti verenvuotoa kohdusta, ja timi haitra voi kestii boidon lyhyydesti (1-2 annosta) huoli-
matta jopa yli viikon. Mifepristonia kiytetddn vain terveydenhuollon anunattilaisten vilinomissi valvonnassa eiki valmistetta luovuteta

suoraan potilaalle.
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Atosibaani

Uutta lddkkeistd

I

Tractocile 7,5 mg/ml injektioneste ja infuusiokonsentraatti

Ferring AB, Ruotsi

Atosibaani on uhkaavan ennenaikai-
sen synnytyksen lykkiamiseen tar-
koitettu oksitosiinireseptoriantago-
nisti. Kliinisen dokumentaation mu-
kaisesti hoito on rajattu tilanteeseen,
jossa 1) kohdun supistukset ovat
sdannollisid ja ne kestavic vahintiin
30 sekuntia ja supistusten mairi on
vahintdan 4 supistusta 30 minuutis-
sa, 2) kohdunkaula on auennut 1-3
cm (ensisynnyttdjilla 0-3 cm) ja
kohdunkaulan haviiminen on vihin-
tadn 50 %, 3) naisen ikd on vihin-
taan 18 vuotta, 4) sikion iki on
24-33 tdytea viikkoa, ja ) sikion
syke on normaali. Hoito on aloitet-
tava ja annettava ennenaikaisen syn-
nytyksen hoitoon perehtyneen liikq-
rin toimesta. Valmistetta annetaan
laskimonsisiisesti kolmessa jaksossa:
aluksi kyllastysannos (6,75 mg) bo-
lusinjektiona, sitten kyllistysinfuusio
(300 pg/min) 3 tunnin ajan, ja lo-
puksi jatkoinfuusio (100 pg/min).
Hoidon kesto ei saa ylittdi 48 tun-
tia. Kokonaisannos saa olla enintiin
330 mg.

Farmakologia

Atosibaani on synteettinen peptidi
(oksitosiinijohdannainen), joka toi-
mii oksitosiinin kilpailevana antago-
nistina reseptoritasolla. Suosituksen
mukaisella annostuksella atosibaani
vihentdd kohdun supistelua 10 min
kuluessa. Infuusion lopettamisen jil-
keen pitoisuus plasmassa pienenee
nopeasti. Loppuvaiheen puoliintu-
misaika on n. 1,7 tuntia. Atosibaani
lpdisee istukan. Sikion ja didin

plasman pitoisuussuhde on 0,12 in-
fuusion jilkeen. Kaksi metaboliittia
on tunnistettu, joista toisella on ato-
sibaanin kaltainen vaikutus. Aktiivi-
nen metaboliitti erittyy virtsaan ja
sitd on todettu myos maidossa.
Eldintutkimuksissa todettiin odote-
tusti maidoneritysta estiva vaikutus,
muttei toksisia vaikutuksia emoon
tai jalkeldisiin.

Teho

Faasi IIl:n kliinisiin tutkimuksiin
osallistui 742 naista, joilla esiintyi
ennenaikaista kohdun supistelua
23-33 raskausviikolla. Heidit satun-
naistettiin saamaan joko atosibaania
tai beetareseptoriagonistia. Ensisijai-
nen tehon arviointikriteeri oli niiden
naisten osuus, jotka eivit synnytta-
neet eivitka tarvinneet vaihtoehtois-
ta tokolyyttista hoitoa 7 vuorokau-
den kuluessa hoidon aloituksesta.
Tulos oli atosibaaniryhmaissi 59,6
% ja beeta-agonistiryhmissa 47,7
%. Ero oli tilastollisesti merkitseva.
On kuitenkin huomattava, etti bee-
ta-agonistihoidon epionnistumiseen
(keskeytys) vaikutti ensisijaisesti
haittavaikutusten runsaus, kun taas
atosibaaniryhmaissd hoidon epaon-
nistuminen johtui useammin riitti-
mattomaista tehosta.

Atosibaani- tai beeta-agonistihoi-
toa saaneet ryhmadt eivit eronneet
toisistaan merkitsevasti, kun analy-
soitiin niiden naisten osuus, joilla
synnytys lykkaantyi 48 tunnin jal-
keen hoidon aloituksesta. Vastasyn-
tyneiden paino ja tehohoidon tarve

olivat hoitoryhmissi samankaltaiset.
Vihintdin yhden uusintahoidon sai
73 niistd 361 naisesta, joita hoidet-
tiin atosibaanilla. Hoidon kiytosta
monisikiraskauksissa tai 24-27 ras-
kausviikolla on vihin kokemusta.
Teoriassa atosibaani voi lisiti syn-
nytyksenjalkeisti verenvuotoa. Koh-
dun atoniaa ja/tai verenvuotoa il-
moitettiin kliinisissd tutkimuksissa <
0,1 %:lla. Laakeaineinteraktioita ei
ole selvitetty.

Turvallisuus

Kliinisissd tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset olivat yleensa lie-
vid. Vastasyntyneissi ei havaittu
normaalista vaihtelusta poikkeavaa.
Tavallisimmat aideill4 esiintyneet
haittavaikutukset olivat pahoinvoin-
ti > 10 %), padnsarky, huimaus,
kuumat aallot, oksentelu, takykar-
dia, hypotension, pistokohdan reak-
tiot ja hyperglykemia (1-10 %).
Harvinaisia haittavaikutuksia ovat
kuume, unettomuus, kutina, ihottu-
ma, kohdun verenvuoto/atonia ja al-
lerginen reaktio. Atosibaanihoidon
siedettdvyys oli parempi kuin beeta-
agonistihoidon. Erityisesti kardio-
vaskulaarihaittoja (takykardia, aryt-
miat), vapinaa ja elektrolyyttihiirioi-
td (hypokalemia) esiintyi harvemmin
kuin beeta-agonistilla.

e

Atosibaani on uusi tokolyytti, joka on tarkoitettu ennenaikaisen synnytyksen lykkidmiseen. Valmiste annostellaan

laskimonsisiisesti bolusinjektiona ja kestoinfuusiona. Tokolyyttinen teho saattaa olla heikompi kuin beeta-agonistilla,
mutta siedettivyys on parempi. Kliinisissd rurkimuksissa beeta-a
ten vuoksi useammin kuin atosibaani. Siedettiv

gonistihoito joudurtiin keskeyttamian haittavaikutus-
yyserosta johtuen hoidon lopputulos kliinisissi turkimuksissa oli ato-

sibaaniryhmissa lopulta parempi kuin beeta-agonistiryhmassi. Hoidon tavallisin haittavaikutus on pahoinvointi,

YWIALELITT
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Sevelameeri

Uutta tdadakkeists

A

Renagel 403 mg kapseli, Genzyme BV, Alankomaat

Sevelameeri on ruoansulatuskanavas-
ta imeytymaton polyallyyliamidihyd-
rokloridipolymeeri. Hyviksytty kiyt-
toaihe on hyperfosfatemian hoito
dialyysihoidossa olevilla aikuispoti-
lailla. Renagelin tulisi olla osa koko-
naishoitoa, joka mahdollisesti sisil-
tdd kalsiumlisan, 1,25-dihydroksi-
D;-vitamiinia tai sen analogeja re-
naalisen luustosairauden kehittymi-
sen estamiseksi. Annos on yksillli-
nen (1-10 kapselia ateriaa kohti) ja
perustuu seerumin fosfaattipitoisuu-
teen. Tehoa ja turvallisuutta ei ole
selvitetty alle 18-vuotiailla. Vasta-ai-
heita ovat hypofosfatemia, suolisto-
tukos ja yliherkkyys valmisteen aine-
osille. Pitkaaikaistutkimuksia valmis-
teen vaikutuksista seerumin fosfaatti-
ja kalsiumpitoisuuteen seka parat-
hormonin pitoisuuteen ei ole kiytet-
tavissd. Myyntilupa on myénnetty
ehdolla, etti lisda vertailevia tutki-
muksia tehdiin.

Farmakologia

Sevelameeri sitoo fosfaattia ruoansu-
latuskanavassa ja pienentii siten see-
rumin fosfaattipitoisuutta. Jos sevela-
meeria kaytetadn kalsiumpohjaisen
fosfaatinsitojan (kalsiumkarbonaatti
tai -fosfaatti) sijasta, suositellaan vas-
taavaa annosta milligrammoina.
Koska valmiste ei sisilld kalsiumia,
hyperkalsemiavaiheiden ilmaantu-
vuus on hemodialyysipotilailla ollut
pienempi kuin kalsiumpohjaisia fos-
faatin sitojia kayttavilld potilailla. Se-
velameeri sitoo myés sappihappoja ja
alentaa seerumin LDL-kolesterolipi-
toisuutta keskimiirin 15-31 % vai-

! Sevelameeri on tarkoitett

u seerumin fosfaatin alentamisee
 valmiste ei sisilld kalsiumia, hypokalsemian esiintyminen
ei vaikuta merkittivisti seerumin intaktiin parathormonii
siumia ja/tai D-vitamiinia. Valmiste on hyédyllinen vaiht

kuttamatta johdonmukaisesti tri-
glyseridi- tai HDL-kolesterolipitoi-
suuteen. Merkittavaa vaikutusta D-
vitamiinitasoon ei ole todettu dialyy-
sipotilailla. Rasvaliukoisten vitamii-
nien ja foolihapon tasoa on kuiten-
kin suositeltavaa seurata.

Vaikka sevelameeri sitoo in vitro
monia laakeaineita, kliinisissa tutki-
muksissa ei todettu merkittivii yh-
teisvaikutuksia digoksiinin, varfarii-
nin, enalapriilin tai metoprololin
kanssa.

Teho

Sevelameerin vaikutus hemodialyysi-
potilaiden seerumin fosfaattipitoisuu-
teen oli kliinisesti merkittivi ja joh-
donmukainen lyhytaikaisissa (2-8
viikkoa) vaihtovuoroisissa tutkimuk-
sissa verrattuna lumeeseen ja kal-
stumasetaattiin. Kun sevelameerin ja
kalsiumasetaatin annoksia sovitettiin
seerumin fosfaatin tavoitetason saa-
vuttamiseksi dialyysipotilailla, tarvit-
tavat annokset olivat hyvin saman-
kaltaiset (mahdollinen samanaikai-
nen D-vitamiinisubstituutio pidettiin
vakiona). Seerumin fosfaattipitoisuus
laski lihtotilanteeseen verrattuna yh-
ta paljon sevelameeria kuin kalsium-
asetaattia saaneilla potilailla. Hyper-
kalsemiaa esiintyi selvisti harvemmin
sevelameeri- (18,5 %) kuin kalsiuma-
setaattiryhmassi (45,1 %). Kalsium
x fosfori -tulo laski samankaltaisesti
lahtotilanteeseen nahden kummassa-
kin hoitoryhmissa. Pelkki sevela-
meerihoito ei vaikuttanut johdonmu-
kaisesti seerumin intaktin parathor-
monin (iPTH) pitoisuuteen. Hyper-

' seksi erityisesti silloin, kun hyperkalsemia on ongelma,
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paratyreoosin ja mahdollisen hypo-
kalsemian hallintaan tarvitaan kal-
siumia ja aktiivista D-vitamiinia.

Tiedot sevelameerin kiytosti sa-
manaikaisen kalsium- ja/tai D-vita-
miinilisin kanssa perustuvat yhteen
kontrolloimattomaan pitkaaikaistut-
kimukseen hemodialyysipotilailla.
Myyntiluvan haltija on velvoitettu te-
kemdin kontrolloitu (vertailuvalmis-
teena kalsiumkarbonaatti tai -ase-
taatti), pitkdaaikainen (1 vuosi) lisi-
tutkimus, jossa selvitetain tarkem-
min sevelameerin tehoa seerumin fos-
faatti- ja kalsiumtasapainon seki hy-
perparatyreoosin hallinnassa potilail-
la, jotka saavat tarpeen mukaan sa-
manaikaisesti kalsiumia ja/tai D-vita-
miinia.

Turvallisuus

Sevelameerin siedettivyys on hyvi.
Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osal-
listui 384 potilasta, ilmoitettiin seu-
raavia haittavaikutuksia vihintiin
10 %:lla: kipu, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu, dyspepsia, ummetus, in-
fektio, paansirky, hengityselimiin liit-
tyvd hairio, yskd, verenpaineen las-
ku, huimaus, hengeahdistus, trom-
boosi, perifeerinen turvotus, tapatur-
ma, rintakipu, vatsakipu, kuume,
alaraajojen lihaskouristus, verenpai-
neen nousu ja kutina. Kaikkia mai-
nittuja haittavaikutuksia esiintyy
usein potilailla, joilla on loppuvai-
heen munuaisten vajaatoiminta. Ly-
hytaikaisessa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa haittavaikutusten il-
maantuvuus oli samankaltainen kuin
lumeryhmaissa.

n kroonista hemodialyysihoitoa saavilla potilailla. Koska
ja kalsiumsubstituution tarve on mahdollista. Sevelameeri
n, joten hyperparatyreoosin hallitsemiseksi tarvitaan kal-
oehto hemodialyysipotilaiden hyperfosfatemian hallitsemi-
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Rofekoksibi

Uutta laadkkeista
" e woaif

VIOXX 12,5 ja 25mg tabletit, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml oraalisuspensio
Merck Sharp & Dohme B.V., Alankomaat

Rofekoksibi on tulehduskipulaike
(NSAID), jonka kayttoaihe on nivel-
rikon oireiden hoito. Sen teho on sa-
maa luokkaa kuin ibuprofeenin ja
nabumetonin ja hieman heikompi
kuin diklofenaakin teho. Kuten mui-
denkin tulehduskipuliakkeiden, rofe-
koksibin vaikutus perustuu syklo-ok-
sygenaasientsyymin (COX) estoon ja
siitd johtuvaan prostaglandiinisyntee-
sin vahenemiseen. Rofekoksibi inhi-
boi COX-2 -isoentsyymii, mutta ei
merkittavasti COX-1 -isoentsyymii.
COX-2 -selektiivisyydella pyritdan
valttamaan tulehduskipulaakkeille
tyypillisten mahasuolikanavan vau-
rioiden syntyi. Rofekoksibilla onkin
kliinisissa tutkimuksissa todettu mer-
kittavasti vahemman mahasuolikana-
van haittavaikutuksia kuin vertailus-
sa kiytetyilla ei-COX-2 -selektiivisilla
tulehduskipulaakkeilla.

Farmakologia

Rofekoksibia voidaan kutsua COX-
2-selektiiviseksi tulehduskipuldak-
keeksi suositellulla annosalueella silla
perusteella, ettd terapeuttiset plasma-
pitoisuudet eivat vaikuta trombosyyt-
tien COX-1 -entsyymiaktiivisuuteen.
COX-2 -isoentsyymin ilmentyminen
indusoituu tulehtuneessa kudoksessa.
COX-2 ilmenee rakenteellisesti mm.
alvoissa, munuaisessa, kiveksissa ja
munasarjoissa. Rakenteellisen COX-
2 -entsyymin ilmentymisen ja sen es-
ton merkitysta ei vield tunneta ihmi-
sella.

Suun kautta annettu rofekoksibi
imeytyy lahes taydellisesti. Huippupi-

toisuus plasmassa saavutetaan 2—4
tunnin kuluttua annosta. Pitkihkon
eliminaatiovaiheen perusteella annos-
telu tapahtuu kerran vuorokaudessa.
Plasmassa noin 85 % rofekoksibista
on sitoutunut proteiineihin. Rofekok-
sibi metaboloituu ldhes tiydellisesti
maksassa ja inaktiivit metaboliitit
erittyvit paaasiassa munuaisten kaut-
ta. Altistus rofekoksibille on lisadanty-
nyt yli 65-vuotiailla henkiloilla, mut-
ta aloitusannos on heillakin 12,5mg.
Altistus lisdantyy my0s kohtalaisessa
maksan toiminnan ja vaikeassa mu-
nuaisen toiminnan vajauksessa. Kay-
tosta lapsilla ei ole kokemuksia.

Rofekoksibi ei ole eldinkokeiden
perusteella mutageeninen, karsino-
geeninen eika teratogeeninen. Rofe-
koksibi aiheuttaa rotalla ovulaation
ja munasolun implantaation estymis-
ta. Lisaksi on todettu ennenaikaista
ductus arteriosuksen sulkeutumista ja
sikididen kuolleisuuden lisaantymis-
td. Rofekoksibi on siis vasta-aihei-
nen raskauden viimeisen kolmannek-
sen aikana eika sita suositella raskau-
den aikana muutenkaan ellei hyoty
ole mahdollista riskia suurempi. Ro-
fekoksibin erittymisesta didinmaitoon
ei ole tietoa.

Teho

Tehoa on tutkittu potilailla, joilla oli
polven tai lonkan nivelrikko ja jotka
tarvitsivat jatkuvaa kipuldakitysta.
Rofekoksibi on osoitettu tehokkaaksi
nivelrikkoon liittyvien oireiden, kuten
liike- ja lepokivun seki nivelarkuu-
den hoidossa. Tehon suhteen rofekok-

sibi 12,5 mg tai 25 mg kerran pdivis-
si ei poikennut ibuprofeenista (2 400
mg jaettuna kolmeen annokseen) tai
nabumetonista (1 500 mg kerran pdi-
vissd annosteltuna). Rofekoksibin te-
ho oli hieman huonompi kuin diklo-
fenaakin (150 mg jaettuna kolmeen
annokseen).

Turvallisuus

Kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut
yli 5 000 potilasta. Rofekoksibin sie-
dettivyys on ollut hyva. Tutkimuksis-
sa kiinnitettiin erityistd huomiota ma-
hasuolikanavaan, maksaan ja mu-
nuaiseen kohdistuviin haittavaikutuk-
siin. Muutamista kuukausista yhteen
vuoteen kestivissa kaytossa rofekok-
sibi aiheutti merkittivisti vihemman
endoskooppisesti todettavia maha-
suolikanavan vaurioita ja potilaan ra-
portoimia mahasuolikanavan oireita
kuin diklofenaakki, nabumetoni tai
ibuprofeeni.

Toistaiseksi ei ole kuvattu vakavia
maksavauroita, mutta transaminaa-
sien nousu on ollut melko yleista.
Rofekoksibin munuaisvaikutukset
ovat samantapaisia kuin muillakin
tulehduskipulaakkeilla, se voi aiheut-
taa nesteretentiota, minki seuraukse-
na ilmenee turvotuksia ja veren-
paineldikkeiden teho voi heiketa. Sy-
dininsuffisienssipotilaiden hoidossa
on noudatettava varovaisuutta, sa-
moin yhteiskdytossd munuaisten
kautta eliminoituvien tai munuaisen
toimintaa heikentavien lddkkeiden
kanssa. Yliherkkyysreaktioita on ra-
portoitu.

Rofekoksibi sopii erityisesti potilaille, joille tavanomaiset tulehduskipuldikkeet ovat aiheuttaneet mahasuolikanavan

|
% oireita. Toistaiseksi ei vield tiedetd, tuleeko COX-2 -selektiivisten tulehduskipulaikkeiden kaytté vihentimaan tuleh-
| duskipuladkkeiden aiheuttamien mahasuolikanavan verenvuotojen ja perforaatioiden mairia riskiryhmissd. COX-2
i -selektiivisilli tnlehduskipulddkkeilld, kuten rofekoksibilla, saattaa olla tirked asema nivelrikon oireenmukaisessa
hoidossa, mutta niidden asemaa verrattuna tavanomaisiin ja hyvin tunnettuihin tulehduskipuliikkeisiin on ennenai-

Lkaista arvioida tissia vaiheessa.

ffffff ]
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Lddkelaitos

Haittavaikutuksista

Ladkelaitos varoittaa yhteisvaikutuksista ja

siirtad mdkikuismavalmisteet apteekkimyyntiin

Laikelaitos on 27.03.2000 paitti-
nyt rajoittaa makikuismauutetta si-
sdltdvien rohdosvalmisteiden myyn-
nin ainoastaan apteekkeihin. Aikai-
semmin myyntikanava on ollut elin-
tarvikeliikkeet ja apteekit. Syyni td-
hdn piitokseen on se, ettd miki-
kuismauutevalmisteet (Hypericum
perforatum, St John’s Wort) voivat
alentaa samanaikaisesti kiytetti-
vien lddkeaineiden, esimerkiksi sik-
losporiinin, digoksiinin, ehkaisytab-
lettien, teofylliinin, varfariinin ja
HIV-proteaasin estdjien (esim. in-
dinaviirin) pitoisuutta plasmassa ja
heikentdi naiden lidkeaineiden te-
hoa. Suurin osa yhteisvaikutuksista
ndyttidd johtuvan mikikuisman ai-
heuttamasta maksaentsyymien ja
kuljetusproteiinin aktiivisuuden li-
saantymisesta,

Makikuismavalmisteiden pak-
kauspaillysmerkintoihin, pakkaus-
selosteeseen ja valmisteyhteenve-
toon on lisitty muiden liikkeiden
kanssa yhteiskdyttoon liittyvia tie-
toja, varoituksia ja toimenpide-eh-
dotuksia.

Mikikuismauutteen haittavaiku-
tuksista on askettdin ilmestynyt yli-
ladkari Anna-Liisa Enkovaaran kir-
joittama artikkeli TABU-lehden nu-
merossa 6/1999.
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Lidkelaitos suosittelee seuraavaa:

¢ Indinaviiria ja muita HIV-laikkeitd saavien potilai-

den ei pidd kayerad makikuismaa sisdltiavid valmis-
teita, koska seurauksena voi olla HIV-ladkkeiden te-
hon menetys.

Muita ladkevalmisteita (myos ilman reseptii myyta-
vid) kdyttivien potilaiden ei tulisi aloitraa makikuis-
mauutetta sisdltavien valmisteiden kayttod kysymiit-
ra laakarilta rai apteekkihenkilokunnalta neuvoa,
koska mahdollisen yhteisvaikutuksen seurauksena
lddkehoidon teho saartaa heikera.
Mikikuismavalmisteita ja samanaikaisesti lddkkeitd
jo kayttivia potilaita kehotetaan ottamaan yhteyrtta
ladkariin ennen makikuisman kavton lopettamista,
koska joidenkin ladkeaineiden (esim. varfariini, di-
goksiini, siklosporiini, teofylliini) pitoisuus saattaa
nousta vaarallisen korkeaksi.

Potilaita kehotetaan kertomaan lidkarilleen, jos he
kiayrravar makikuismaa sisiltivid valmisteita. Ter-
vevdenhuoltohenkilostéa kehotetaan tiedustelemaan
potilailta mikikuismaa sisiltavien valmisteiden kay-
tosta ja pyydetaan ilmoirtamaan kaikista epaillyista
vhteisvaikutuksisra Liakelaitokselle.




Erkki Palva
TUTKIMUSJOHTAJA
Ladkeinformaatioyksikko
Ladkelaitos

Haittavaikutuksista
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Haittavaikutusrekisterin havaintoja vuodelta 1999

Vuonna 1999 Liikelaitoksen hait-
tavaikutusrekisteriin saatiin 776 il-
moitusta 750 haittavaikutusta-
pauksesta, mikd on rekisterin ta-
hanastinen ennatys. Ilmoitusten
maira on ollut jatkuvasti kasvu-
suunnassa, ja samaan aikaan on
vakavien haittavaikutusten suhteel-
linen osuus pysynyt samana eli n.
40 %:na (kuva). Ilmoitukset jakau-
tuvat melko tasaisesti eri laakkeille,
mitd kuvastaa se, etta vain neljasti-
toista ladkeaineesta tuli yli kymme-
nen ilmoitusta (taulukko).

Titi eniten ilmoitettujen tau-
lukkoa ei saa missddn tapauksessa
pitia luettelona “haitallisimmista”
ladkkeistd, vaan luettelon kirkeen
valikoituu laakkeita eri syistd. Lis-
talta 16ytyvit monet sellaiset uudet
laakkeet, joiden kaytto lisddantyy
nopeasti; kun niistd toivotaan il-
moitettavan kaikki haittavaikutuk-
set. Uusista lidkkeistd saadaan tie-
tysti ilmoituksia enemman kuin
monesta vanhasta tutusta ladkkees-
ta. Toisaalta listalla on myos sellai-
sia vanhoja liikkeitd, jotka atheut-
tavat usein vakavia haittavaikutuk-
sia. Luetteloa on siis ldhinna tar-
kasteltava listana niista ladkkeisiin
liittyvistd turvallisuuskysymyksisti
tai huolenaiheista, jotka ovat olleet
useimmin esilla. Eri ladkkeiden kes-
kindisen turvallisuuden arviointiin
sitd ei vol kayttaa.

Luettelon karjessd on atyyppi-
nen neurolepti klotsapiini, josta
tehdyistd ilmoituksista valtaosa
koskee neutropeniaa tai agranulo-
sytoosia. Haitta ilmenee n. 1 %:lla
klotsapiinihoidon aloittavista. Ra-
kennesukulaisaine olantsapiini
niyttdi tissd suhteessa huomatta-

vasti turvallisemmalta; siita teh-
dyista ilmoituksista vain yksi koski
neutropeniaa.

Amoksisilliinin pysyvi asema lis-
tan karkipddssd on seurausta sen
runsaasta kiytdsta, ja ilmoitetut
haitat ovat etupaassd ihottumia.

Terbinafiinin yhteydessa on il-
moitettu lihinnd makuaistin mene-
tyksid ja ihoreaktioita, joista kolme
vakavaa erythema multiformea.

Uusista tulehduskipuldakkeista
on nimesulidin yhteydessi rapor-
toitu viisi maksaentsyymien nousua,
lisiksi on raportoitu lihinnd ihon ja
mahasuolikanavan oireista. Statii-
neista eniten ilmoituksia on saatu
atorvastatiinista, simvastatiinista ja
fluvastatiinista. Kaikkien kohdalla
tyypillisia ilmoitettuja asioita ovat
lihaskivut ja maksaentsyymien nou-
sut.

Uusista masennuslaakkeistd
mirtatsapiini ja reboksetiini ovat

Lukumaara

saaneet ilmoittajat reagoimaan
useimmin; haittavaikutukset jakau-
tuvat tasaisesti hyvin erilaisiin oi-
reisiin ja ldydoksiin. Vigabatriini
on listan kirkipdin aineista har-
vimmin kiytetty lidke. Sen tiede-
tdin aiheuttavan niakokentdn ka-
ventumista huomattavalle osalle,
jopa yli kolmasosalle potilaita, ja
viime vuoden 12 ilmoituksesta yhti
lukuunottamatta kaikki koskivat
tallaisia tapauksia. Tama kuvastaa
sitd, ettd vigabatriinin turvallisuus-
seurantaa on tehostettu huomatta-
vasti erityisesti nikokenttien seu-
rannan osalta. Tramadolista tehty-
jen ilmoitusten tavallisimpana syy-
ni ovat sentraaliset haittavaikutuk-
set kuten huimaus, pahoinvointi ja
kouristukset. Valproaatin ilmoitus-
profiili koostuu lihinni maksa- ja
verihaitoista.

Sildenafiilin saama runsas julki-
suus on osaltaan pitinyt huolen sii-
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td, etta haitoista ilmoitetaan aktii-
visesti: 12 ilmoituksesta yhdessi-
toista on kyseessi kardiovaskulaa-
ritapahtuma (7 sydininfarktia).
Kun kyseessa on kohdepotilas-
joukossa muutenkin melko yleinen
asia, on liakkeen mahdollisesti ai-
heuttamasta riskistd vaikea niiden
ilmoitusten perusteella sanoa mi-
taan.

Taulukko: Lddkelaitoksen haittavaiku-
tusrekisteriin vuonna 1999 useimmin il-
moituksia aiheuttaneet lddkeaineet

Ldédkeaine ilmoitusten
lukumddrd
Klotsapiini 34
Amoksisilliini 26
Terbinafiini 23
Nimesulidi 16
Atorvastatiini 15
Mirtatsapiini 13
Sildenafiili 12
Vigabatriini 12
Simvastatiini 11
Reboksetiini 11
Sulfa-trimetopriimi 10
Tramadoli 10
Valproaatti 10
Olantsapiini 10

Kansalliset haittavaikutusilmoi-
tusjarjestelmit ovat edelleen liike-
turvatoiminnan peruskivi, jonka
herkkyys uusien asioiden havaitse-
misessa on ensi kddessa ilmoittajien
aktiivisuuden varassa.
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Hairtavaikutusrekisteri.

Laakelaitoksen haitravaikutusrekisteri
on aloitranut toimintansa liakintohalli-
tuksessa vuonna 1966, Rekisteriin saa-
daan vuosittain Eidkireilta ja hammas-
ladkareilta 700 ilmoitusta epiillyisti tai
todetuista ladkkeiden haitavaikuruksis-
ta.

Laakareita ja hammaslaikireita keho-
tetaan ilmoittamaan Ladkelaitokselle
toteamansa tai epaileminsa liakkeiden
kayt6on littyneet haittavaikutukset ai-
na seuraavissa tapauksissa:

» kun lddkkeen kiyton epailldin tai
todetaan aiheuttaneen kuolemaan
johtaneen tai hengenvaarallisen
reaktion tai haitallisen yhteisvai-
kutuksen

e kun haittavaikutus johtaa sairaa-
laan joutumiseen tai sairaanhoi-
don pidentymiseen

 kun haittavaikutus on laadultaan
tai voimakkuudeltaan odottama-
ton ja/tai ennestidin tuntematon

e kun haittavaikutuksen esiintymis-
tiheys, vaikeusasteesta riipumatta,
karin mielesti lisiintyvin

e kun haittavaikutus on uuden, vi-
hemmin kuin kaksi vuotta kau-
pan olleen Lizkkeen aiheuttama
tai sen aiheuttamaksi epiilty.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen kaiy
vksinkertaisemmin kiyttien titi tarkoi-
tusta varten painettuja lomakkeita
(Ladkelaitoksen lomake nro 720), joita
saa maksutta Edita Oy:sti, PL 800,
00043 Edita, puh. (09) 566 01. Yksi-
tyiskohtaisempien tietojen osalta haitta-
vaikutusilmoitukseen voi liittid kopion
sairaskertomuksesta.

Haittavaikutusilmoitukser lihetetddn
\osoitteella Lizkelaitos, Liikkeiden hait-
| tavaikutusrekisteri, PL 55, 00301 Hel-
|:,inki, puli. (09) 4733 4290.

Oikaisu TABUn numerossa 1.2000
olleeseen kirjoitukseen Oma laike-
haittahavaintoni: Reteplaasin ai-
heuttama anafylaktinen reaktio.
Tekstissd mainittu reteplaasin an-
nosvili oli vahingossa kirjoitettu 10
minuutiksi, vaikka kuvatussa tapa-
tumassa toinen reteplaasiannos oli
annettu 30 minuutin kuluttua.

Oikea teksti siis kuuluu: Ennen
reteplaasia annettiin objeen mukai-
sesti hepariinibolus laskimoon alka-
en klo 11.30 ja beti sen jilkeen en-
simmidinen annos ja 30 minuntin ku-
luttua toinen annos reteplaasia. Tois-
ta reteplaasiannosta injektoitaessa al-
koi vaikea allerginen reaktio. Huulet
ja kieli turposivat, verenpaine laski
mittaamatiomakst, mutta tajunta sdi-
lyi koko ajan.
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Ladkkeiden nasaaliannostus

Nendn limakalvo on erds mahdollinen antoreitti lidkkeiden annostukseen. Perinteisesti nendlima-
kalvoa on kiytetty paikallisesti vaikuttavien lidkeaineiden kuten erilaisten verisuonia supistavien
lidkeaineiden ja antihistamiinien antoreittind.

Viime aikoina timin antotavan
kayttokelpoisuus on havaittu myos
joidenkin uusien systeemisesti vai-
kuttavien lidkeaineiden annostelus-
sa (mm. kalsitoniini ja busereliini).
Kehitys on johtanut nenin kautta
annettavien ladkevalmisteiden tutki-
muksen voimakkaaseen kasvuun ja
uusiin vaatimuksiin myés annostuk-
sessa kaytettaville laitteille. Uusien
annosvilineiden avulla tulisi paasti
samaan luotettavuuteen kuin kaytet-
tidessd perinteisempid antoreitteja.
Huolimatta nenin limakalvojen
mahdollisuuksista ladkeaineiden
(mm. proteiinien ja peptidien) uute-
na antoreittind, lukaisia ongelmia
on viela ratkaisematta.

se a0

Perinteiset lddkemuodot

Perinteisesti nasaaliannostuksessa
on kaytetty nestemaisia ladkevalmis-
teita, joita annostellaan muovisesta
kerta-annosampullista, suoraan tip-
papullosta tai pipetilli. Nama val-
misteet toimivat tilanteissa, joissa
annostukselta ei vaadita suurta luo-
tettavuutta ja joissa laakkeeseen ei
liity ongelmia turvallisuuden tai te-
hon suhteen, kuten esimerkiksi nu-
han hoidossa. Laikkeen annostus
tippoina nenan limakalvolle on luo-
tettava annosmuoto ainoastaan hy-
vin pienille lapsille, joilla annosteltu

nestemddrd peittaa koko limakal-
von. Aikuisilla neniin tippoina an-
nosteltu neste valuu nieluun ja pois-
tuu nopeasti. Nestemaisen vaimis-
teen leviimisti nenan limakalvoille
on kyetty parantamaan puristetta-
vien moni- ja kerta-annospakkauk-
sien avulla, joista lidke lahtee kar-
keina suihkuina. Kyseisten valmis-
teiden ongelma on kuitenkin huono
annostarkkuus. Tata on pyritty pa-
rantamaan siirtymalld yhd enemman
kerta-annospakkauksien kayttoon.
Kerta-annospakkauksen etuna on
my®os, ettel siind tarvitse olla siily-
tysainetta, joka moniannospakkauk-
sessa on valttamaton.

Ponneainevalmisteet

Ponneaineisiin perustuvilla ladke-
muodoilla on kyetty parantamaan
liikkeen annostusta liuosmuo-
toisiin verrattuina. Aerosolimaiset
sumutteet ovat kaytetyin ladkemuo-
to annosteltaessa laikeaineita inha-
laationa keuhkoihin. Markkinoilla
on ollut useita nenin limakalvoille
annosteltavia, freoneja sisaltavia
valmisteita, joiden kaytostd EU:ssa
on luovuttu. Inhalaatiovalmisteiden
freonien korvaaminen muilla pon-
neaineilla tai kokonaan uudentyyp-
pisilld valmisteilla on aloitettu, mut-
ta on ennenaikaista arvioida kehite-

tianko korvaavia valmisteita myos
nendvalmisteille. Ponneainevalmis-
teiden ongelmia ovat annoksen
suuri lahtonopeus ja ponneaineen
aiheuttamat tuntemukset nenin li-
makalvoilla. Ongelmista huolimatta
ponneaineisiin perustuvia sumutteita
voidaan pitda varteenotettavina
vaihtoehtoina tulevaisuuden tuote-
kehityksessa.

Mekaaniset annostelulaitteet

Freoneista luopuminen on johtanut
vaihtoehtoisten annostelulaitteiden
yhi kithtyviidn tuotekehitykseen.
Markkinoilla on lukuisia erilaisia
annostuslaitteita niin liuosten kuin
suspensioiden, emulsioiden, voitei-
den ja geelien annostukseen. Me-
kaanisille pumpuille on l6ydetty so-
vellutuksia myos muissa ladke-
muodoissa.

Mekaaniset annostuslaitteet voi-
daan jakaa kerta-annos- ja monian-
noslaitteisiin. Ensimmadisissa moni-
annoslaitteissa mekaaninen pumppu
oli liitetty lasiseen laakesailioon.
Helposti steriloitavalle lasille on ke-
hitetty muovisia vaihtoehtoja, joi-
den ominaisuudet niin kiytettavyy-
den kuin kestivyyden suhteen ovat
ylivertaiset. Tiivistemateriaalit ovat
kehittyneet aikaisempaa huomatta-
vasti luotettavimmiksi. Mekaanisen
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annostuslaitteen tirkein osa on
pumppu, joka kaikissa markkinoilla
olevissa malleissa toimii samoilla pe-
riaatteilla. Ensin pumpun mitta-
kammio tdytetddn imua hyvaksi-
kayttden, jonka jidlkeen mittakam-
mio annostelee oikean tilavuuden
laaketta, kolmannessa vaiheessa
pumppu vapauttaa mitatun ldake-
maaran. Annostusominaisuuksia
voidaan saaddelld 1ahinna lddkeliuok-
sen tilavuutta, sumutteen leviamis-
kulmaa ja sumutteen pisarakokoa
muuttamalla.

Annosteltavan ladkeaineen fysi-
kaaliset ominaisuudet (viskositeetti,
pinta-aktiivisuus, tiksotrooppisuus,
tiheys) vaikuttavat sumutteen kayt-
taytymiseen. My6s pumppumekanis-
min kirkikappaleen aukon halkaisi-
jalla, muodolla tai kammiotilavuu-
della on vaikutusta sumutteen omi-
naisuuksiin. Optimaalinen sumute
nasaaliannostukseen on pisarakool-
taan suhteellisen suurta, jotta valtet-
taisiin ladkkeen kulkeutuminen pi-
demmille hengitysteihin.

Nasaaliannostus on kehittynyt
monelta osin ensimmaisista versiois-
taan. Laitteen kdyttGominaisuuksien
on parennettu ottamalla huomioon
erilaiset potilasryhmat. Karkikappa-
leen muoto voidaan suunniteila erik-
seen imeviisille, lapsille ja aikuisille,
kunkin ryhmain erikoispiirteiden mu-
kaan. Laitreen kasittelyssd on voitu
ottaa huomioon vanhuspotilaat seka
potilaat, joille laitteen kdyttiminen
on vaikeaa. Nykyaikaisiin laitteisiin
voidaan liittda myos annoslaskuri,
joka nayttaa jiljella olevan liaikkeen
madaran. Laitteen ja sailion erillisella
rakenteella ja laitteen kayttokuntoon
laittamisella vasta juuri ennen kayt-
tod on pystytty vaikuttamaan myos
laakkeen siilyvyyteen.

Sédilytysaineettomat
annostuslaitteet

Siilytysaineet ovat valttamattomia
perinteisissd mekaanisissa pumppu-
laitteissa. Annostuksen yhteydessi
ladkesailiosta poistuu lidketti, joka
on tarpeen korvata ulkoapiin tule-
valla ilmalla, jotta valtettdisiin saili-
66n muodostuva alipaine. Uusim-
missa laitteissa korvausilman puh-
taus voidaan varmistaa joko kemial-
lisesti tai mekaanisesti.

Kehitteilld on liakkeiden nasaa-
liannostukseen tarkoitettuja kerta-
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annosmekanismeja, jotka toimivat
samoin kuin kerta-annosinjektiot.
Liidkeannos pakataan lasiampulliin,
josta ladke vapautetaan joko ampul-
lin sisdisen tai ulkoisen paineen
avulla. Menetelmalla on mahdollista
saavuttaa hyvin tarkka ja nopea
ladkkeen annostus esimerkiksi en-
slaputoiminnassa. Menetelmaa voi-
daan kdyttad myos huonosti sdily-
vien ldikkeiden annostuksessa, silla
kylmakuivattu jauhe ja liuotin voi-
daan yhdistaa vasta juuri ennen
ladkkeen antamista potilaalle.

Nasaaliannostuksen uudet
mahdollisuudet

Perinteisistd lidkeaineista uutena ne-
nan limakalvoille annosteltavana
ladkeaineryhmind mainitaan useasti
erilaiset hormonit. Esimerkiksi estra-
diolin annostusta suoraan nenan ll'
makalvolle on tutkittu vaihtoehtona
perinteisille suun, ithon ja emittimen
kautta annettaville ladzkemuodoille.
Edella on kuvattu lahinna liuos-
maisten laikkeiden nenan kautta ta-
pahtuvaan annostukseen liittyvia te-
kijoita, mutta myos jauheiden anta-
mista nendn kautta on tutkittu. Laa-
keaineet, erityisesti proteiinit ja pep-
tidit, sdilyvat parhaiten kuivassa,
kiintedssa olomuodossa. Jauhemai-
set valmisteet myos pysyvat nenin
limakalvoilla liuosmaisia pidem-
paan. Jauhemaisten valmisteiden ke-
hittiminen nasaaliannostukseen on
helpompaa kuin vastaavien inhalaa-
tiovalmisteiden, silla jauheen partik-
kelikoko ja siihen liittyvat aerody-

naamiset ominaisuudet ovat nendin
tarkoitetuilla valmisteilla vahemman
tarkeita.

Eris nasaaliannostukseen kehit-
teilld oleva ladkeryhma ovat rokot-
teet, jotka tavallisesti ovat injek-
tioliuoksia tai liuoksena kaytetta-
viksi tarkoitettuja kylmakuivattuja
jauheita. Jauhemaisen rokotteen an-
nostus suoraan nenan limakalvoille
on erds vaihtoehto huonosti sailyvil-
le livosmuotoisille rokotevalmisteil-
le. Nenavalmisteen etuna on myos
annostuksen helppous injektioon
verrattuna.

Nenin limakalvoille tapahtuvaa
insuliinilaakitystd on jo pitkdan tut-
kittu vaihtoehtona ihonalaisille in-
jektioille. Insuliinin farmakokineetti-
nen profiili ndissa tutkimuksissa vas-
taa lahinna laskimoon tapahtuvaa
injektiota, jolla voidaan katsoa ole-
van mahdollisuuksia korvata ruokai-
lun yhteydessd tapahtuva laakitys.
Annostus edellyttaa kuitenkin eri-
laisten apuaineiden kayttod, joiden
avulla varmistetaan lidkeaineen te-
hokas ja tasainen imeytyminen.

Nasaaliannostus on ladkekehi-
tyksen alue, jossa lddke- ja laitetut-
kimus kdyvit kisikddessd. Laitetut-
kimuksen merkitys on jatkuvassa
kasvussa, mikd on nahtavissa lukuis-
ten erilaisten laitteiden markkinoin-
nissa. On kuitenkin huomattava, et-
tda parhainkaan laite ei voi tehda na-
saaliannostukseen sopimattomasta
liakeaineesta laadukasta, turvallista
ja tehokasta lddkevalmistetta.
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Pirkko Paakkari
YLILAAKARI
Lidkeinformaatioyksikkd
Ladkelaitos

Potilaiden mielipiteitd lddkeinformaatiosta ja

laakareista

Pobjoismainen lidkelautakunta (liikeasioita kasitteleva yhteistyGelin) jirjesti Goteborgissa maa-
liskuussa kokouksen Framtidens likemedelsanvinding — om patienten far bestimma, johon osal-
listui noin 60 eri potilasyhdistysten edustajaa pohjoismaista. Lisiksi kokoukseen oli kutsuttu vi-
ranomaisia, jotka eivit tydssidn juuri kuule potilaiden dintd ja toivomuksia. Seuraavassa katsaus

potilaiden mielipiteisiin.

Saatavilla olevan terveys- ja ladkein-
formaation maara lisdantyy jatku-
vasti. Informaation lisdksi tarvitaan
opetusta tiedon arviointia ja ymmdr-
timistd varten, usein myos tulkkia
joka kertoo, mika jaetussa tiedossa
- esimerkiksi ldakepakkauksen pak-
kausselosteessa — on olennaista. Mi-
ta vaikeampi sairaus on kyseessd, si-
td enemman tietoa potilaat tarvitse-
vat. Kroonisen sairauden hoidossa
tieto taudin kulusta ja laakityksen
vaikutuksista on ratkaisevan tarkea
tekija, joka merkitsevisti vaikuttaa
hoitomyontyvyyteen.

Potilaan uusi rooli

Tieto lisda potilaan valtaa ja oi-
keuksia vaikuttaa hoidon onnistu-
miseen — potilasjirjestot pyrkivit
muuttumaan myo6s nimeltdan kulut-
tajajirjestoiksi, minka diabetespo-
tilaat ovat jo tehneet Ruotsissa. Jar-
jestoissd potilaita tukeva ja auttava
rooli on edelleen keskeinen, mutta
entisti tirkeimmaksi koetaan hoi-
toon ja vhteiskuntaan vaikuttami-
nen {mm. lidikkeiden hinta- ja kor-
vauskysymyksissa) sekd myéos mui-
den kuin potilaiden koulutus; esi-
merkiksi reumapotilaat ovat jirjes-
taneet hoitohenkilokunnalle lisa-
koulutusta Ruotsissa. Potilas ei
enaa ole alistuva ‘karsivillinen’
(kuten englanninkielinen patient -

nimitys olettaa) vaan hoidostaan
osavastuun ottava, tietoa haluava
kuluttaja.

Ruotsissa sairaaloihin on perus-
tettu ‘oppimis- ja osaamiskeskuk-
sia’, joissa potilasjarjestot ja hoito-
henkilokunta pyrkivit yhdistimaan
teorian ja potilaiden omakohtaisen
tiedon sairauksista. Tavallisen tie-
don jakamisen lisaksi keskuksissa
mm. opetetaan luotettavan tiedon
etsimisti internetistd ja laaditaan
ns. potilaskysymyslappuja. Niihin
keratdin tavallisimpia kysymyksid,
joita tiettyd tautia sairastavat poti-
laat ennemmin tai myohemmin ky-
syvit. Kroonisen sairauden diag-
noosin juuri kuullut potilas voi
niin saada selvitetyksi asioita, joita
hin ei heti osaisi tai rohkenisi ky-
sya, esimerkiksi seksuaalielimdin,
raskauteen ja taudin mahdolliseen
periytymiseen liittyvid kysymyksia.
‘Kuinka opin elamdin kipujen
kanssa’ on kysymys, johon kirjoista
ei 1oytyne helppoja vastauksia.

Viranomaiset ja ladketeollisuus

Viranomaiset ovat potilaalle nime-
ton ja kasvoton ladkkeen saatavuu-
desta pdittivad joukko; liddkekata-
strofin sattuessa joukko pysyy yhti
nimettomina. Ladketeollisuus taas
lupaa uusia hienoja parannus-

keinoja, mika usein herdttdad vaarid

toiveita ja aiheuttaa pettymyksid, ja
parhaimmillaankin uusi lddke voi
olla saatavissa vasta vuosien pais-
ti. Potilasyhdistykset ovat valmiita
lisidmiidn yhteistyota lddketeolli-
suuden kanssa, silla teollisuus tar-
vitsee potilaiden tietamystd parhaan
hoidon kehittamiseksi. Yhteisty6n
on oltava avointa ja puolueetonta,
silla yhdistykset eivit halua ryhtya
yhden liiketehtaan puolestapuhu-
jiksi.

Mita lddkariltd odotetaan

Lidkarin tirkein rooli - minka kay-
tinnédn tyota tekevit tietdnevit hy-
vin - on olla kuuntelija ja tiedon
jakaja. Hinen on vakuutettava po-
tilas siitd, ettd annettu ldike on oi-
kea juuri kyseiselle potilaalle. Liika
autoritaarisuus on pahasta, ja lia-
kirin on muistettava, ettd kyseessa
ei ole hinen lidkkeensi. Potilaan
on vaikea olla kirsivillinen kipujen
keskell4, ja hoitomyéntyvyys vihe-
nee, jos potilas ei koe tulevansa
kuulluksi.

Liikehoidon seurannassa halut-
tiin lisdtd yleislaakarin ja erikois-
ladkarin yhteistoimintaa. Potilaat
kokivat, ettd pitkidaikaisesta hoi-
dosta vastaava yleislaakari ei aina
tiennyt, miksi erikoislaakari oli
paatynyt juuri kyseiseen laakityk-
seen — kuinka han sitten pystyisi
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motivoimaan potilasta? Lisda yh-
teydenpitoa toivottiin myos muiden
ammattiryhmien seka hoitopaikan
ja apteekin valille. Norjassa selvite-
tadn parhaillaan, kuinka paljon
‘oman farmaseutin® olemassaolo
auttaisi potilaan lidkehoitoon littty-
vien kysymysten ratkaisemisessa.

Miksi potilas siirtyy vaihtoehto-
laakkeisiin ja -hoitoihin? Jos oikeat
ladkkeet eivat auta, ldakari ei ota
tosissaan, ei kuuntele - ‘ladkari pe-
ldstyy, kun olen surullinen’ - ja jos
sitten tapaa empaattisen, huolehti-
van henkilon, joka antaa aikaa ja
sen lisdksi tarjoaa luonnonlaikkei-
td, vaatii suurta tahdonlujuutta tor-
jua vaihtoehdot.

Tiedon kulku potilaalta ladkaril-
le ei myoskaan ole ongelmatonta.
Potilas ei aina tiedi, milla asioilla
on merkitystd taudin ja sen hoidon
kannalta. Luottamus ja rehellisyys
on valttamatonti; esimerkiksi luon-
nonladkkeiden kaytéstd pitiisi voi-
da kertoa, vaikka tietaisi, etta lda-
kari ei pida siita.

Potilaiden kouluttaminen on rat-
kaisevan tarkeaa esimerkiksi ast-
man, diabeteksen ja reuman hoi-
dossa, mutta myos laikireiden
koulutusta toivottiin parannetta-
vaksi. Kolme aluetta mainittiin,
missd lddkidreiden tietamysti halut-
tiin lisdta: toisena ja kolmantena
listalla olivat psykologia ja pedago-
giikka, mika ei yllattine, kun aja-
tellaan potilaan toivomuksia kuun-
televasta ja neuvovasta laakdrista.
Yllattavimpaa — ja ehka huolestut-
tavampaa? — on se, etta potilaat
asettivat ladkareiden lisikoulutus-
tarpeen ensimmdiselle sijalle farma-
kologian.
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Anna-Liisa Enkovaara
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Lddkelaitos

Rohdosvalmisteista
e I

Kuinka paljon luonnonladdkkeita

kdytetddn?

Viimeisin laajempi selvitys suoma-
laisten luonnonladkkeiden kaytosta
on tehty Stakesin ja Kelan tekeman
Suomalaisten terveyspalvelujen
kaytto -selvityksen yhteydessa vuo-
sina 1995-6 (1). Tutkimuksessa
haastateltiin 6 000 kotitaloutta.
Haastattelua edeltaneiden kahden
vuorokauden aikana luonnonlaak-
keitd oli 25-74-vuotiaista naisista
kayttanyt 27 % ja samanikdisista
miehista 13 %. Aikaisemmassa so-
siaali- ja terveysministerion selvityk-
sessa 15-74-vuotiaista naisista 46
% ilmoitti kdyttaneensa luonnon-
laakkeita edellisen vuoden aikana.
Miesten vastaava osuus oli 27 %
(2).

Kayttotutkimusten tulkintaa vai-
keuttaa usein se, etta luonnonlaik-
keelle ei ole virallista mairitelmai.
Eri tutkimuksissa sanalla saatetaan
tarkoittaa hyvinkin erilaisia valmis-
teryvhmia ja lisaksi tutkijat ja tutkit-
tavat saattavat mieltda termin eri ta-
voin. Useimmiten luonnonliaikkeella
tarkoitetaan laikelain alaisia roh-
dosvalmisteita ja elintarvikelain alai-
sla erityisvalmisteita, joita nimite-
tddn usein myos luontaistuotteiksi.
Rohdosvalmisteet sisaltavat voimak-
kaammin vaikuttavia rohdoksia ja
erityisvalmisteet lievisti vaikuttavien
rohdoksien lisiksi mm. kuituja, ras-
vahappoja tai pienia maarid vitamii-
neja.

Edelld mainituista tutkimuksista
voidaan kuitenkin karkeasti paatel-
14, ettd luonnonlaakkeita kayttia
sdannollisesti noin 15 % ja ajoittain
noin 40 % suomalaisista. Tutkimus-
ten mukaan luonnonlaakkeiti kay-
tetdan varsinaisten ldakkeiden lisak-
si eikd niink4an niiden vaihtoehtona

(2,3). Ladkadreiden tulee muistaa, et-
ti luonnonlaakkeilld saattaa olla yh-
teisvaikutuksia samanaikaisesti kay-
tettyjen varsinaisten laakkeiden
kanssa (4).
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Anna-Liisa Enkovaara
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Rohdosvalmisteista

Rohdosvalmisteiden ja luontaistuotteiden
markkinoinnin valvonta

Laaketeollisuus, apteekit ja ladkirit
kritisoivat usein Liikelaitosta siiti,
ettei se valvo riittavisti luontaistuot-
teiden ja rohdosvalmisteiden mark-
kinointia. Etenkin liiketeollisuus on
kiinnittanyt huomiota siihen, etti
Laakelaitos on puuttunut usein it-
sehoitoldikkeiden markkinoinnin
ylilyonteihin, mutta jittinyt reagoi-
matta luontaistuotteiden vastaavan-
laiseen myynnin edistimiseen. Seu-
raavassa esitdn lyhyesti, miten vas-
tuu rohdosvalmisteiden ja luontais-
tuotteiden markkinoinnin valvon-
nasta jakautuu eri viranomaistlle.
Suomessa on markkinoilla noin
3 000 rohdosvalmisteina ja luontais-
tuotteina myytavaa pilleria ja puris-
tetta, jotka sisaltivit mm. rohdok-
sia, vitamiineja ja/tai kivenniisainei-
ta. Naista vain 84 valmistetta sisal-
tad voimakkaammin vaikuttavia
rohdoksia, esim. valeriaananjuuri-,
neidonhiuspuuntehti- ja mikikuis-
mauutteita. Ndma lainsiddinnossi
rohdosvalmisteiksi kutsutut tuotteet
ovat lain mukaan liikkeitd. Lidke-
laitos valvoo liadkelain nojalla nii-
den rohdosvalmisteiden markki-
nointia samoin kuin tavallisten itse-
hoitolaikkeiden markkinointia.
Valvonnan piiriin kuuluvat suoraan
yksittiisille kuluttajille ja terveyden-
huoltohenkiléstélle kohdistettu tuo-
temainonta seka televisio- ja lehti-
mainonta. Osaa rohdosvalmisteista
voidaan myydd apteekkien lisaksi
my0s elintarvikeliikkeissi, niiden
markkinoinnin valvonta kuuluu l44-
keviranomaiselle. Tarvittaessa L4i-
kelaitos voi lddkelain nojalla kieltda
jatkamasta rohdosvalmisteen laiton-
ta markkinointia uhkasakon vahvis-
tettuna tai torkedssd tapauksessa jo-

pa peruuttaa valmisteen myyntilu-
van,

Suurin osa noin 3 000 luontais-
tuotteesta rinnastetaan elintarvik-
keisiin ja niitd myydain ns. erityis-
valmisteina elintarvikelainsiadan-
nén alaisena. Ne sisdltdvat mm. pie-
nid mairia vitamiineja ja kiven-
ndisaineita sekd sellaisia rohdoksia,
joiden farmakologinen vaikutus eli-
mistossd on yleensa hyvin vihiinen
(esim. nokkonen, humala, kamomil-

la). Elintarvikeviranomaiset valvo-
vat ndiden luontaistuotteiden mark-
kinointia kuten muidenkin elintar-
vikkeiden. Valvontaan osallistuvat
Elintarvikeviraston lisaksi terveys-
tarkastajat ja ladninhallitukset.
Markkinoinnin valvonta tapahtuu
padasiassa kuntatasolla toisin kuin
ladkkeiden markkinoinnin valvonta.
Erityisvalmisteina myytiviia
luontaistuotteita halutaan usein
markkinoida lain vastaisesti laik-
keellisesti eli sairauksien ehkiisyyn
ja hoitoon. Luontaistuotteille ei kui-
tenkaan saa markkinoinnin yhtey-
dessa esittdid lidkkeellisid vaikutuk-
sia tai kdyttotarkoituksia. Myos td-
min asian valvonta kuuluu ensisijai-
sesti elintarvikeviranomaisille. Eu-
roopassa ei ole yhtenevia saadoksii
siitd, millaiset viitteet elintarvikkei-
den vaikutuksista terveyteen voisi-
vat olla markkinoinnissa sallittuja

ilman, etta ne katsottaisiin liikkeel-
lisiksi vaitteiksi. Ladkkeelliset viit-
timait elintarvikkeille ovat kielletty-
ja kaikissa EU-maissa. Suomen Elin-
tarvikevirasto on 1997 julkaissut
oppaan siitd, miti elintarvikkeiden
vaikutuksista ihmisen terveyteen
voitaisiin markkinoinnissa kertoa il-
man, ettd se katsottaisiin tuotteen
ladkkeelliseksi markkinoinniksi.
Opasta ollaan parhaillaan uusimas-
sa.

Padasiassa kunnalliset terveystar-
kastajat valvovat elintarvikkeina
myytivien luontaistuotteiden pak-
kauksissa ja esitteissi mainittujen
terveys- ja ladkeviitteiden laillisuut-
ta. He voivat mdariti lainvastaiset
pakkausmerkinnit muutettaviksi
madiriajassa, minki aikana kyseinen
elintarvike voi olla myyntikiellossa.
Kielto on kuitenkin voimassa vain
kyseisen kunnan alueella. Elintarvi-
kevirasto voi tarvittaessa antaa ko-
ko maata koskevan myyntikiellon
luontaistuotteelle. Lehti- ja televi-
siomainonnassa elintarvikkeina
myytivien luontaistuotteiden laik-
keellista markkinointia valvoo kes-
kitetysti Elintarvikevirasto. Virasto
voi kieltdd elinkeinonharjoittajaa
jatkamasta tuotteen lainvastaista
markkinointia uhkasakolla vahvis-
tettuna.,

Luontaistuotteiden markkinoin-
nin valvonta tulee tulevaisuudessa
yha vaikeutumaan, silli tuotteita
myydédin yhd enemmin vaikeasti
valvottavana verkostomarkkinointi-
na ja internetin kautta. Niiden ka-
navien kautta saa myyda vain elin-
tarvikkeiksi luokiteltuja luontais-
tuotteita, ei ladkkeiksi luokiteltuja
rohdosvalmisteita.
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Ex tempore

Akkreditointipaatos Ladkelaitoksen farmaseuttiselle laboratoriolle

Farmaseuttinen laboratorio on saanut Mittatekniikan keskuksen akkreditoin-
tiyksikon (FINAS) 16.2.2000 tekemilli paitoksellid akkreditoinnin liikkeiden
laadunvalvonnan ja farmakopeatoiminnan kannalta keskeisille kemiallisille ja
farmaseuttis-teknisille menetelmille.

SFS-EN 45001 standardin ja ISO/IEC Guide 25 ohjeen mukaisen laatujir-
jestelmdn pystyttiminen ja akkreditointiprosessin lapikayminen on ollut suu-
ritdinen urakka, johon on tarvittu koko laboratoriohenkilékunnan panostus-
ta ja johdon tukea. Se on vaatinut tyoskentelytapojen uudelleen arviointia ja
entista tarkempaa dokumentointia.

Laidkelaitoksen farmaseuttinen laboratorio kuuluu Euroopan laikkeiden
laaduntarkastuslaboratorioiden verkostoon (European Network of Official
Medicines Control Laboratories) ja on siti kautta aktiivisesti mukana eu-
rooppalaisessa laadunvalvonnan yhteistyossi ja mm. EU:n keskitetyn menet-
telyn kautta myyntiluvan saaneiden liikkeiden laaduntarkastustoiminnassa.
Myonteinen akkreditointipaités merkitsee Lizkelaitoksen laboratorion pai-
noarvon nousua myos tissd kansainvilisessd toimintaympiristossi.

Akkreditointipaitds ja patevyysalueen kuvaus ovat nihtivilli Internetissi
FINAS:in kotisivuilla osoitteessa: http://www.mikes.fi/finas/toimielimet/tes-
tauslab/scopet/scopet170.htm

Eila Nokelainen ja Liisa Turakka
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Ex tempore

Ladkkeiden laatuvaatimuksia koskeva ICH-ohje voimaan

Pitkdan valmisteilla ollut ladkkeiden laatuvaatimuksia koskeva kansainvilisesti harmonisoitu ohje Specifications: Test
Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products: Chemical Substances,
CPMP/ICH/367/96, on hyviksytty ja se tulee voimaan 1.5.2000.

Obhje koskee uusien kemiallisten synteettisten liikeaineiden ja niita sisiltdvien lidkevalmisteiden laatuvaatimusten
asettamista, hyvaksymiskriteereitd ja tutkimusmenetelmien valintaa. Se ei koske kliinisten lizketutkimusten yhteydes-
sd tai tuotekehitysvaiheessa olevia tutkimuslaakkeitd. Ohjetta voidaan soveltaa myés synteettisiin ja puolisynteettisiin
antibiootteihin seka pienimolekyylisiin synteettisiin peptideihin, mutta se ei ole tarkoitettu suurimolekyylisille pepti-
deille, polypeptideille eika bioteknologisille / biologisille tuotteille, joille on laadittu oma ohjeensa. Se ei myoskiin
koske radioaktiivisia laakkeitd, fermentaatiotuotteita, oligonukleotideja eikd rohdosvalmisteita.

Laatuvaatimuksia ja niiden asettamista koskevat asiat on nyt koottu samaan ohjeeseen, joka on sama Euroopassa,
USA:ssa ja Japanissa. Ohjeen liitteend on kahdeksan toimintakaaviota, jotka helpottavat seki teollisuuden ettd viran-
omaisten paatoksentekoa ja harkintaa siiti, pitdako tietylle parametrille asettaa rajat laatuvaatimuksiin vai ei. Ohjeen
valmistelussa on onnistuttu ottamaan huomioon eurooppalaiset nikemykset siind mairin, ettei uusi ohje aiheuta

oleellisia muutoksia nykykaytintsihin.

Ohjeen valmistelu on samalla edistinyt Euroopan, Japanin ja Yhdysvaltain farmakopeoiden yleisten menetelmien
harmonisointia. Tahin mennessd kuitenkin vasta kahdeksan menetelman yhdenmukaistamisesta on paisty periaat-
teessa sopimukseen. Taydellinen hyéty ohjeesta saadaan vasta sitten kun kaikki sovitut farmakopeoiden yleiset mene-
telmit on harmonisoitu ja saatettu voimaan.

Poimintoja Ladkelaitoksen toimintavuodelta 1999

Laakevalvonta. Myyntilupahake-
musten kasittelyssa siirryttiin yha
enemmin tunnustamismenettelyyn.
Tunnustamismenettelyn hoitaminen
jasenvaltioiden vililla edellytti sih-
koisen tiedonvilityksen ja yhteisten
tictojirjestelmicn edelleen kehitti-
mistd. Myo6s ladketurvatoiminnassa
yhteisomenettelyjen merkitys kasvoi
ja lisasi yhteisii turvallisuustoimen-
piteitd. Mikrobilaikkeiden hallit-
tuun kiyttoon vaikutettiin edelleen
valvonnan ja informaation keinoin.
Laakkeiden markkinoinnin valvon-
taa tehostettiin erityisesti apteekki-
toiminnassa.

Terveydenhuollon laite- ja tarvike-
valvonta. Hallituksen esitys tervey-
denhuollon laitteista ja tarvikkeista
annetun lain muuttamisesta annet-
tiin eduskunnan kasittelyyn. Laike-
laitos toimitti vaaratilanneilmoituk-
siin perustuen terveydenhuollon yk-
sikoille kuusi terveydenhuollon lait-
teita ja tarvikkeita koskevaa turval-

lisuustiedotetta. Laikelaitos toteutti
neljannen kerran leikkaus- ja tutki-
muskdsineiden allergeenipitoisuuksia
koskeneen markkinavalvontatutki-
muksen. Terveydenhuollon laitteiden
kalibrointia seki hammashuollon
hygieniaa koskevat julkaisut jaettiin
terveydenhuollon yksikaille.
Apteekkien sijaitsemisalueet. Vuon-
na 1997 aloitettu apteekkien sijaitse-
misalueiden uudelleenmiiritys saa-
tiin paatokseen ja nyt kaikilla aptee-
keilla on sijaitsemisalueenaan kunta
tai kunnan osa.

Menot ja tulot. Laikelaitoksen ko-
konaismenot olivat 50,3 Mmk ja
kokonaistulot 46,2 Mmk. Maksulli-
sen toiminnan kustannusvastaavuus
ennen yhteiskustannuksia oli 20 %
tuloista. Kustannusvastaavuuden pa-
raneminen edelliseen vuoteen verrat-
tuna johtui maksupaitoksen tarkis-
tamisesta vuoden aikana.

Liisa Turakka

NATURAL RUBBER ALLERGEN
CONTENT OF LATEX G S
A MARKET SURVETLLANCE STUDY

TLT-INFO
1Y

Lddkelaitos on seurannut vuosina
1994-1999 lateksista valmistettujen tut-
kimus- ja leikkauskdsineiden allergeeni-
pitoisuuksia. Vuoden 1999 tutkimustu-
lokset on koottu TLT-Info -tiedotteeseen
nro 1/1999. Nyt tiedotetta on saatavana
myés englanninkielisend.

Tiedotteita voi tilata maksutta tervey-
denhuollon laitteet ja tarvikkeet -yksi-
kastd, (09) 4733 4242 tai internetin
kautta osoitteella www.nam.fi.
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