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Juhani Sivula
Osastopaallikko
Yleinen osasto
Ladkelaitos

Sahkoinen asiointi

Tietoyhteiskunta-kasite tuli julkisen keskustelun aiheek-
si jo 1990-luvun alkupuolella. Suomessa tietoyhteiskun-
ta-kysymys nahtiin 1990-luvun alkupuolella keskeisena
talouden ja julkisen hallinnon uudistamisessa. Kehitysta
on viety eteenpain useilla selvityshankkeilla. Asia on
noteerattu paaministeri Paavo Lipposen hallitusohjel-
massa. Huhtikuussa 1999 hallitusohjelmaan kirjoitet-
tiin mm. “Suomesta rakennetaan tietoyhteiskunta, jossa
tieto ja osaaminen ovat osa sivistystd ja keskeisin tuo-
tannontekiji. Suomen on oltava teknologiapolitiikas-
saan eturivin kansakunta. Suomi haluaa olla edellikdivi-
ja ibmisystavillisen ja kestdvin tietoyhteiskunnan to-
teuttamisessa. Tamd tarkoittaa esimerkiksi sabkdisten
palvelujen seki kulttuuri- ja tietosisiltojen kebittimistd
helppokayttoisiksi ja turvallisiksi kaikkien ibmisten
kayttoon yhtalailla mikrotietokoneen, digitaalisen tele-
vision ja matkaviestimien avulla.”

Sdhkoinen asiointi julkisia verkkopalveluja rakenta-
malla on edennyt suhteellisen ripeisti julkishallinnon or-
ganisaatioissa, virastoissa ja laitoksissa, eturivin kansa-
kunta -tavoitteen mukaisesti. Kultamitalia tuskin kau-
laamme tissa asiassa voidaan pujottaa. Seuraavalle
olympiadille on siis vield ty6td. Useimmille virastoille
sahkoinen asiointi verkkopalvelujen tuottamisessa on
edennyt asteelle, jossa virastolla on oma kotisivu ver-
kossa. Palvelu on lihinni tiedottavaa verkkopalvelua
hakumahdollisuuksin. Usein tihin liittyy mahdollisuus
sahkopostitse esittda kysymyksia webmasterille. Varsi-
naista palvelutuotantoa julkishallinnon organisaatiot
vasta rakentavat. Onnistuneita pilottiratkaisujakin on.
Esimerkkeina voisi tassa mainita tilastoihin, osoitetietoi-
hin ja ajoneuvotietoihin liittyvat ratkaisut. Kaupallisuus
selvisti siivittdd sahkoisen asioinnin kehitysvauhtia.

Tietoyhteiskunta-tavoitteen mukaista julkishallinnon
sahkoisen asioinnin kehitystd on, ettd kansalainen, yk-

Paakirjoitus

silo tai yhteiso, voi laittaa asiansa vireille sihkoisesti.
Viranomaistoimintaan liittyy tarkeind nikokulmana
tietoturva. Kansalaisen ja my0s viranomaisen on voita-
va olla varmoja siitd, ettd asian vireillepanija on oikea
henkil6. Henkilon tunnistamista ja sahkoisen allekirjoi-
tuksen tuottamista koskeva laki on tullut voimaan jou-
lukuun 1999 alusta. Puitteet tiltd osin ovat kunnossa,
tekniikka ja laitteet eivit vield ole arkipaivda. Kehityk-
sen suunta on kuitenkin hyvin selvilld, ja vauhti tuntuu.
Tietoturvallisuuteen liittyy myos se, etta niin kansalai-
sen kuin viranomaisenkin on voitava luottaa siihen, et-
td luottamuksellisen tiedon tietoturvavaatimukset to-
teutuvat myos sihkoisessa asioinnissa. Suljettu verkko
ei ole kokonaisratkaisu asiakkaan ja viranomaisen va-
lilla. Ei ainakaan avoimessa toimintaymparistossa ja sil-
loin kun asiakkaana on laaja joukko kansalaisia.

Sahkoisen asioinnin kehityspolusta ladkealalla voisi
piirtdd kuvaa niin, ettd Lidkelaitoksen tiedottava verk-
kopalvelu tiydentyy ja monipuolistuu. Taydentamisella
tarkoitan, ettd jo nyt kotisivuillamme olevat maarayk-
set ja ohjeet ovat sielld kattavasti ja ettd asiakas- tai si-
dosryhmayhteisot voisivat linkittda omilta sivuiltaan
yhteyden naihin sahkoisiin tiedostoihin. Monipuolista-
misella ymmairrin tarjolla olevan informaation lisaa-
mistd. Tavoitteena on, ettd ladkkeitd koskevat valmis-
teyhteenvedot ja pakkausselosteet olisivat kaikkien kan-
salaisten saatavilla Ladkelaitoksen kotisivuilla.

Isompi hyppays sahkoisen asioinnin kehityksessa on
siirtyminen menettelyyn, jossa asian vireillepano, hake-
muksen tekeminen ja sen kisittely tapahtuu verkon
kautta. Tietoturvallisuuteen liittyvat kysymykset ovat
tdssd isoimpia ratkottavia ongelmia. Edut niin asiak-
kaalle kuin viranomaisellekin ovat kuitenkin niin mer-
kittavit, ettd timan kehityksen saavuttamiseksi kannat-
taa tehda toita.
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Tutta Uurasmaa

LL, IHO- JA SUKUPUOLITAUTIEHIN ERIKOISTUVA LAAKARI JA

TUTKIJA
CRST
Turun yliopisto

Leena Koulu

LKT, IHOTAUTIEN JA IHOALLERGOLOGIAN ERIKOISLAAKARI

Turun yliopistollinen keskussairaala

lhopsoriaasin lddkehoito

Lievd ihopsoriaasi (noin 5 % kehon pinta-alasta) hoituu yleislidkdrin vastaanotolla. Usein resep-
tit kirjoitetaan oheisasiana muun lddkarissikaynnin yhteydessd. Tissd artikkelissa annamme kay-
tannon vinkkejd ndihin tilanteisiin ja luomme yleiskatsauksen myos vaikeampiasteisen psoriaasin
hoitoon. Keskivaikeaa psoriaasia (10-15 % kehon pinta-alasta) sairastavat tarvitsevat ainakin
ajoittain kaynnin ihotautiliddkdrin vastaanotolla pitkantihtdimen hoitosuunnitelman laatimista
varten, ja laadultaan vaikeaa jaltai yli 15 % kehon pinta-alasta kattavaa psoriaasia sairastavat kuu-
luvat pysyvammin erikoisldikdrin seurantaan.

Perusvoiteet taydentavat
muita hoitoja

Psoriaasipotilaiden kannattaa kayt-
tda perusvoiteita siannollisesti. Nii-
den kaytto kosteuttaa ihoa, ehkiisee
ihottumaliiskien halkeilua ja lievit-
tdd kutinaa. Ali unohda mairiti
antihistamiineja, jos psoriaasipoti-
laasi ihottuma kutisee.

Hilseiden kuorinta

Keratolyyttinen hoito valmistaa
ihottuman tautiprosessiin vaikutta-
ville hoidoille ja on perustoimenpide
ennen muita, aktiivisempia paikal-
lishoitoja. Vikivaltainen hilseen
poisto ei ole suotavaa, koska leesioi-
den vaurioittaminen lisdd taudin ak-
tiivisuutta (Kobner-ilmio).
Keratolyyttisend hoitona kiyte-
tddn tavallisimmin 2-10 % salisyyli-
vaseliinia. Salisyylihappo voidaan
sekoittaa my6s vihemmain tahraa-
viin perusvoiteisiin tai 6ljyihin. Var-
talon ja raajojen ohuisiin ldiskiin
voi riittdd 2-3 %:nen voide, kun
taas 5-10 %:men on tarpeen paksui-
hin ldiskiin, jalka- ja kimmenpoh-
jiin sekd pddnahkaan. Lasten (1) ja
erittdin laaja-alaisen psoriaasin hoi-
dossa on salisyylihappovalmisteiden
paikalliskdytossa huomioitava ylian-
nostusvaara, silld salisyylihaposta
imeytyy iholta noin 60 %. Salisyyli-
happo-keratolyyttihoitoa ei pidd
kayttaa vilittomasti ennen valohoi-
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toa, koska silli on UV-suojavaiku-
tus.

Lddkemddrdysesimerkki:

Acid. salic. 5.0
Vaselin. alb. ad  100.0
M.d.s.

Psoriasishilseiden irrottamiseen. Hiero-
taan ldiskiin ydksi.

Pidnahan hoitoon ei pidd maarita
vaseliinia, koska sitd ei saa pestya
pois hiuksista.

Pidnahan hilseen kuorimiseen
kiytetddn esim. 5-10 % salisyyli-Vi-
valia tai -6ljya. Hiusvoide tai -6ljy
hierotaan hiuspohjan hilseileville
alueille tehtyihin jakauksiin ja anne-
taan vaikuttaa esimerkiksi yli yon.
Hiusten pesuun hilseenkuorimishoi-
don jilkeen tarvitaan yleensd 2-3
shampookasittelya. Irronnut hilse
harjataan tai kammataan pois hiuk-
sista.

Paikallishoidot

Tervaa on kaytetty psoriaasin
hoitoon yli sadan vuoden ajan

Kivihiiliterva sisaltdd tuhansia kivi-
hiilen karbonisaatiossa syntyneitd
yhdisteitd, joten sen vaikutusmeka-
nismia on vaikea arvioida. Psoriaa-
sissa sen katsotaan vaikuttavan la-
hinni antimitoottisesti.
Kivihiilitervaa (Lithanthracis py-

roleum) tai kivihiilitervaspriitd (Spi-
ritus carbonis detergensis) kaytetdan
ex tempore -valmisteissa 1-5 %:na,
ja joitakin kaupallisia valmisteitakin
on saatavana. Nama laimeat terva-
valmisteet sopivat lievdn psoriaasin
avohoitokayttoon, mutta vahvem-
pien valmisteiden, kuten hiuspohjan
hoitoon tarkoitettujen padsalvojen,
kdytto on hajuhaittojen ja tahraa-
vuuden vuoksi kaytinnéllisintd to-
teuttaa hoitopoliklinikoilla tai osas-
tohoidossa. Tervavoide hierotaan,
eikd pelkistddn voidella, thoon 1-3
kertaa paivissi. Kivihiilitervan foto-
toksinen ominaisuus rajoittaa sen
kayttod kesdaikaan. Puutervoja, jot-
ka eivit herkistd yhtd voimakkaasti
UV-siteille mutta drsyttdvit enem-
main ihoa kuin kivihiiliterva, ei en3a
juuri ole saatavissa.

Suositut kortikosteroidit

Paikallinen kortikosteroidihoito on
ollut seki potilaiden ettd laakarei-
den suosiossa helppokiyttoisyytensd
ja hyvin siedettdvyytensd vuoksi. Se
soveltuu plakkipsoriaasin lyhytai-
kaiseen hoitoon. Kortikosteroidit
vaikuttavat anti-inflammatorisesti,
immunosuppressiivisesti ja antiproli-
feratiivisesti. Vaikutuksen tehok-
kuutta sdatda steroidin molekyylira-
kenteen ohella vehikkeli, joka vai-
kuttaa lidkkeen imeytymiseen
ihoon. Rasvaisesta voiteesta imeyty-
minen on tehokkaampaa kuin emul-



siovoiteesta. Tarjolla on my6s kau-
pallisia keratolyytti-kortikosteroidi-
yhdistelmavalmisteita. Yleisohjeena
on ihottuman sijainnin ja vaikeusas-
teen mukaan valitun, riittivan te-
hokkaan kortikosteroidin kaytto
2-4 viikon ajan, minkai jilkeen kayt-
to6 voidaan lopettaa asteittain. Usein
paikalliskortikosteroidihoitoa seuraa
siirtyminen toiseen paikallishoito-
vaihtoehtoon vuorotteluperiaatteen
mukaisesti.

Koska hydrokortisonin teho on
yleensa liian heikko psoriaasin hoi-
dossa, ensimmainen hoitovaihtoehto
ohuille ihoalueille, kuten kasvoihin
ja taipeisiin, on II-ryhman keskivah-
vat kortikosteroidivalmisteet. Yla-
raajojen dorsaalipinnoille, alaraajoi-
hin, vartalolle, kimmeniin, jalka-
pohjiin ja paanahkaan tarvitaan III-
ryhmin vahva kortikosteroidival-
miste tai [V-ryhmain erittdin vahva
kortikosteroidi. Systeemihaittavaiku-
tusten riski on huomioitava laaja-
alaisen psoriaasin hoidossa. Kdytti-
malla hoitokuureja voidaan vihen-
tad haittavaikutuksia ja ylldpitaa re-
missiota. Ellei hoitoa valvota huolel-
lisesti, lisddntyy paikallisten haitta-
vaikutusten kuten ihon atrofian,
striamuodostuksen tai telangiekta-
sioiden riski. Kortikosteroidihoidon
ongelmista pitid muistaa takyfylaksi
(hoitovisy”) eli hoidon tehon vi-
hittdinen heikkeneminen, jos hoitoa
on kiytetty pitkdan yhtdjaksoisesti,
sekd nopean lopetuksen provosoima
mahdollinen iho-oireiston uudelleen-
lehahtaminen, joskus jopa aloitusti-
lannetta hankalampana (rebound-
efekti).

Paikalliskortikosteroideja voi-
daan kiyttaa sitkeitten psoriaasi-
plakkien okkluusio- eli peittohoidos-
sa: steroidivoiteen pdille pannaan
y6ksi muovikelmu tai kdytetdian
kortisoniliuosta hydrokolloidisidok-
sen alla; tdll6in sidoslevyd voidaan
pitdd paikallaan viikonkin ajan (2).
Systeemisteroideja ei kdytetd ihopso-
riaasin hoidossa.

Kalsipotrioli on D-vitamiini-

johdos

Kalsipotrioli on synteettinen D;-vita-
miinin analogi, joka hillitsee psori-
aasileesiossa keratinosyyttien jakau-
tumista ja edistdd niiden erilaistu-
mista. Kalsipotriolia on saatavana
voiteena ja emulsiovoiteena seka

hiuspohjan hoitoon tarkoitettuna
liuoksena. Kalsipotriolivalmistetta
kiytetddn hoidettaville ihoalueille
kaksi kertaa pdivdssd. Yhden viikon
aikana kéytetty kalsipotriolivoiteen
madra ei saa ylitedd 100 g. Yli 12-
vuotiailla lapsilla viikossa kaytetty
madra ei saa ylittdd 75 g ja 6-12-
vuotiailla lapsilla enimméismaard
viikkoa kohti on 50 g. Liuoksen
enimmaismaird aikuisille viikossa
on 60 ml. Noudatettaessa niitd oh-
jeita kalsipotrioli ei vaikuta elimis-
ton kalsiumaineenvaihduntaan. Hoi-
totulos saavutetaan 6-8 viikossa.

Teholtaan kalsipotrioli vastaa III-
ryhmin kortikosteroideja (3). Kalsi-
potrioli ei aiheuta ihon ohenemista
tai takyfylaksia, mutta paikallista
leesiokohtien tai ymparoivan ihon
arsytysta esiintyy 5-25 %:lla poti-
laista (4). Kalsipotriolia voi yksit-
tdistapauksissa kadyttdd varoen kas-
vojen alueelle mutta kiyttod taive-
alueilla on syyta valttad. Kalsipot-
riolia ei kdytetd raskaana oleville,
imetysaikana eikd alle 6-vuotiaille
lapsille riittdvin tutkimustiedon
puuttuessa nditten ryhmien osalta.

Kalsipotriolihoidon jilkeen pso-
riaasildiskddn voi jaada jiljelle pu-
noitus, koska kalsipotrioli vaikuttaa
padasiassa keratinosyyttien prolife-
raatioon ja erilaistumiseen. Hoitoon
voidaan yhdistdd kortikosteroidi
kayttimalla toista lddkettd aamulla
ja toista illalla. Nain pddstdan lais-
kien tdydellisempddn remissioon (4).
Kalsitriolivoide on saanut myyntilu-
van Suomessa, mutta valmistetta ei
ole tuotu kauppaan.

Tatsaroteeni on A-vitamiinijohdos

Tatsaroteeni on uusin tulokas psori-
aasin paikallishoitovalikoimaan. Se
on reseptoriselektiivinen, synteetti-
nen retinoidi, joka normalisoi kera-
tinosyyttien proliferaatiota ja erilais-
tumista (5). Tholle levitetysta tatsa-
roteenista vain pieni maird, vihem-
man kuin 5 % imeytyy ihon lapi.
Kertymistd lipofiilisiin kudoksiin ei
juuri tapahdu, toisin kuin systeemi-
sesti kdytetyilld retinoideilla (6). Tut-
kimustiedot perustuvat n. 10 % ke-
hon pinta-alasta kasittavan plakki-
psoriaasin hoitokdyttoon.
Kaytinnossd merkittivin haitta-
vaikutus on hoitoalueen ihoirsytys,
joka kuitenkin on yleensi hallitta-
vissa. Tatsaroteenihoitoon soveltuu

potilas, jolla on vartalon ja raajojen
alueella enintdin 10 % kehon pinta-
alasta plakkipsoriaasia. Tatsarotee-
nia on saatavana 0,05 ja 0,1 % gee-
lind, joista jalkimmadinen tehoaa no-
peammin, mutta aiheuttaa myos
herkemmin arsytysté. Siksi aloitta-
minen miedommalla valmisteella on
herkkiihoisille potilaille suositelta-
vaa. Geelid sivellddn ohuelti iltaisin
vain ihottumakohdille tervetti ihoa,
taivealueita ja kasvoja varoen. Liis-
kdn ympdriston voi suojata esim.
sinkkipastalla. Arsytysoireisto ilme-
nee punoituksena, kutinana, ihon
poltteluna ja jopa kipuna. Perusvoi-
derasvauksia kannattaa kayttaa riit-
tdvisti tatsaroteenihoidon aikana.
Perusvoiteita ei pidd kuitenkaan le-
vittdd hoidettavalle ihoalueelle tun-
tiin geelivoitelun jilkeen, jottei laak-
keen imeytyminen ithoon hiiriytyisi
tai geeli levidisi tarpeettomasti lais-
kda ympdroivddn ihoon.

Potilailla, joiden psoriaasi on
voimakkaan inflammatorinen, kan-
nattaa aloittaa kahden viikon I'V-
ryhmin kortikosteroidihoidolla,
mink3 jdlkeen jatketaan tatsarotee-
nilla. Hoidon tehon ja siedettavyy-
den parantamiseksi III-ryhmin kor-
tikosteroidia voidaan kiyttid vuoro-
pdivind tatsaroteenin kanssa tai rin-
nakkaishoitona kerran vuorokaudes-
sa (7). Yleensi tatsaroteenihoito kes-
taa 12 viikkoa. Tatsaroteenin turval-
lisuutta ja tehokkuutta alle 18-vuo-
tiailla ei ole selvitetty. Ladkettd ei
saa kayttda raskautta suunnittelevil-
la naisilla, raskaana olevilla eika
imetysaikana. Tatsaroteeni voidaan
yhdistdd metotreksaatti- ja siklospo-
riinihoitoon, mutta ei systeemiseen
retinoidiin, asitretiiniin.

Lahes unohdettu ditranoli

Tehokas psoriaasin paikallishoito-
ladke on 1900-luvun alusta asti tun-
nettu ditranoli eli antraliini. Sit4 si-
sdltavd emulsiovoide on saanut
myyntiluvan viime vuonna, mutta
valmistetta ei vield tuotu kauppaan.
Erityisluvalla ditranolilddkkeen saa-
minen on mahdollista (8). Ex tem-
pore -valmisteessa ditranolin voi se-
koittaa 0,1-0,5 %:na perusvoitee-
seen tai vaseliiniin. Ditranoli on hel-
posti hapettuva ja inaktivoituva. Va-
lolta suojaus ja antioksidanttien
esim. askorbiinihapon lisdys (1 %)
ex tempore -valmisteeseen parantaa
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sen sdilyvyyttd. Ditranoli jarruttaa
keratinosyyttien proliferaatiota ja
sen vaikutus saattaa vilittyd myos
thon immunologisesti aktiivisten so-
lujen kautta (9).

Ditranolin kotikaytto vaatii ko-
keneen hoitohenkilokunnan anta-
maa “kidestd pitden” -hoidonoh-
jausta. Ditranolin haitat ovat ihoar-
sytys ja tahraavuus: se virjaa ter-
veen ihon, tekstiilit ja kodin monet
pintamateriaalit kuten kylpyhuo-
neen muovikalusteet ja kaakeleiden
vilit. Avohoitokdytt66n soveltuu ns.
minuuttihoito; voidetta kdytetdan
vain ihottuma-alueille 10-30 mi-
nuuttia kerran pdivissi, minka jil-
keen se pestddn pois. Happaman pe-
suaineen kaytto vahentdd varjda-
vyyttd. On varottava aineen joutu-
mista silmiin tai limakalvoille ja sitd
tulee vilttdd taivealueilla. Ditranoli
on vailla systeemisid haittavaikutuk-
sia. Se soveltuu kaytettavaksi lapsi-
potilailla ja raskauden aikana. Tole-
ranssia ei kehity.

Systeemihoidot ovat ihotauti-
ladkarin tyokaluja

Sisdisid psoriaasilddkkeitd harkitaan
laaja-alaisen ihottuman hoitoon, jos
muu hoito ei ole riittdvan tehokasta
tai jos potilaalla on hoitovdsymysta.
Erytroderminen, markarakkulainen
ja niveloireinen psoriaasi vaativat
yleensi sisdisid laakkeitd. Hoitojen
vuorottelulla pyritddn vihentimain
eri elimiin kohdistuvaa rasitetta ja

pienentdmain lddkitysten pitkdai-
kaisriskeja.

Metotreksaattia on kaytetty
psoriaasin hoidossa puoli
vuosisataa

Metotreksaatti on foolihapon analo-
gi. Se pdisee soluun folaattien kulje-
tusjirjestelmin avulla ja salpaa so-
lussa DNA-synteesissd tarvittavia
entsyymejd. Ndin se hidastaa basaa-
lisolujen vilkastunutta jakautumista
psoriaasiplakissa. Metotreksaatilla
on my6s anti-inflammatorinen ja
immunosuppressiivinen vaikutus.

Psoriaasin hoidossa metotrek-
saatti annostellaan kerran viikossa.
Tavanomainen annos on 7,5 mg
kerta-annoksena tai jaettuna kol-
meen osaan, jotka otetaan 12 tun-
nin vilein. Potilaat ovat tyytyviisia
metotreksaattihoitoon, koska vaste
saavutetaan nopeasti eivatka poti-
laat yleensd havaitse sen kaytostd si-
vuoireita. Osa potilaista saa meto-
treksaatista pahoinvointia, jota voi-
daan vihentii jakamalla annos, ot-
tamalla lddke illalla ennen nukku-
maan menoa tai kdyttamalla pa-
hoinvointilaaketta.

Pidosa metotreksaatista erittyy
virtsaan, joten lievikin munuaisten
toiminnanvajaus on otettava huomi-
oon ladkkeen annostuksessa. Leuko-
peniaa ja trombosytopeniaa, meto-
treksaatin toksisia vaikutuksia, li-
sddvat ne laakkeet, jotka syrjaytti-
vit sen plasman valkuaisesta. Téllai-

sia ladkkeitd ovat mm: sulfalaik-
keet, erityisesti sulfonamidi-trime-
topriimiyhdistelmat, tulehduskipu-
ladkkeet, tetrasykliinit, penisilliinit,
fenytoiini, difenyylihydantoiini, fu-
rosemidi, kortikosteroidit, barbitu-
raatit sekd probenesidi. Kipuldak-
keistd parasetamoli tai dekstropro-
poksifeeni eivit lisid niitd toksisia
vaikutuksia. Luuydinsairaus on hoi-
don kontraindikaatio. Potilaille,
joilla on aktiivi tai hiljattain sairas-
tettu mahalaukun tai pohjukais-
suolen haavauma, hoitoa ei tule
aloittaa. Foolihappolddkitystd esim.
viitend pdivand viikossa voidaan
kayttdd ehkdisemidin metotreksaatin
luuydintoksisuutta ja sen aiheutta-
maa pahoinvointia.

Pitkdaikaiskdyton suurimmat ris-
kit ovat maksafibroosi ja -kirroosi.
Metotreksaattia ei aloiteta potilaille,
jotka ovat hiljattain sairastaneet
maksatulehduksen tai joilla on mak-
san toimintahdirié. Muilla psoriaati-
koilla maksavaurion riski on varsin
pieni niin kauan kun metotreksaatin
kokonaisannos on alle 1,5 g, miki
vastaa neljan vuoden hoitoa 7,5 mg
vitkkoannoksella. Suuremmalla an-
noksella riski lisdantyy, mutta siitd
on varsin vaihtelevia arvioita (0-21
%). Riskid lisidvit potilaan korkea
ikd, alkoholinkiytto, ylipaino ja
diabetes. Valitettavasti maksaentsyy-
mien seuranta sen paremmin kuin
maksan kaikututkimuskaan eivit
riitd osoittamaan alkavaa maksa-
vauriota.

Taulukko 1. Sisdisesti kdytettdvien psoriaasilddkkeitten ominaisuuksien vertailua (12)

Asitretiini Metotreksaatti
Hinta Kallis Halpa
Vaikutuksen alku Hidas Nopea
Sivuoireita lhon kuivuus, Pahoinvointi
hiustenldhté ym.
Luuydintoksinen Ei Osalla
Maksatoksinen Osalla Osalla
Luustovaikutuksia Harvoin Ei
Munuaistoksinen Ei Ei
Kohottaa verenpainetta Ei Ei
Vaikutus lipidiarvoihin Osalla Ei
Sikiohaitta Teratogeeninen Teratogeeninen

Pddasiallisin vaikutus

kohdistuu

solujen kypsymiseen

solujen jakautumiseen

Siklosporiini
Kallis

Nopea

Ei

Ei
Harvoin
Ei
Osalla
Osalla
Harvoin
Ei?

immunologisiin mekanismeihin
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Seurantakeinoksi on suositeltu
maksabiopsiaa (1,5 gramman koko-
naisannosvalein), niin ei kuitenkaan
sdannonmukaisesti menetelld. Biop-
sian tilalla ja seurannassa kdytetdian
tyyppi Il prokollageenin aminoter-
minaalisen propeptidin mittausta
seerumista (10).

Metotreksaatin aiheuttamia
keuhkovaurioita ja lisddantynyttd in-
fektiotaipumusta on kuvattu etenkin
nivelreumaa sairastavilla, mutta pso-
riaatikoilla nima ovat harvinaisia
(11). Hoitoa ei aloiteta, mikili poti-
laalla on aktiivi infektiosairaus. Po-
tilaan pitdd olla hoidon suhteen luo-
tettava, eikd hinelld saa olla alkoho-
liongelmaa. Absoluuttisia vasta-ai-
heita metotreksaatin kiytolle ovat
raskaus ja imetys, ja raskautta suosi-
tellaan viltettavaksi 12 viikkoa
ladkkeen kayton lopettamisesta.
Miesten on syytd vilttdd konseptiota
vield 3 kuukautta hoidon paittymi-

sen jilkeen lddkkeen haitallisen siit-
tiovaikutuksen vuoksi. Hoidon aloi-
tukseen ja seurantaan liittyvat kont-
rollit on esitetty taulukossa 2.

Asitretiini hilseilyttiad psoriaasi-
ihottuman ndannyksiin

Asitretiinin on retinoidi, synteettinen
A-vitamiinijohdos, joka vaikuttaa
pddasiassa solujen erilaistumiseen.
Asitretiini on voimakkaasti terato-
geeninen ja fertiili-ikdinen nainen
voi kédyttdd sitd vain, jos ehkaisystd
huolehditaan luotettavasti hoidon
ajan sekd vield kaksi vuotta hoidon
padtyttyd. Pitkd varoaika on tar-
peen, koska osalla asitretiinihoitoa
saaneista potilaista lidke metabo-
loituu etretinaatiksi, jonka eliminaa-
tion puoliintumisaika on keskimaa-
rin 120 pdivaa. Imetysaikana asitre-
tiinid ei luonnollisesti kiytetd, ja ve-
renluovutus on kiellettyd lddkityksen

ajan ja vuoden sen paattymisesta.
Asitretiinilld ei ole todettu olevan
haitallista vaikutusta siittioihin.
Asitretiinid kidytetddn laaja-alai-
sen, erytrodermisen ja lokaalisen se-
ki generalisoituneen pustulaarisen
psoriaasin hoidossa. Jos potilaalla
on vakava maksan tai munuaisten
toiminnanvajaus, asitretiinin kaytto
on kontraindisoitu. Lidkkeen aloi-
tukseen ja seurantaan liittyvat tutki-
mukset on listattu taulukkoon 2.
Asitretiinihoidon alussa ihottu-
ma-alueet hilseilevit ja vaikuttavat
entistd tulehtuneemmilta. My®0s ter-
veitten kimmen- ja jalkapohjien iho
voi hilseilld laajoina levyini. Terveil-
le ihoalueille voi ilmaantua psoriaa-
sityyppisid punoittavia ja hilseilevia
ldiskid. Tami vaihe menee ohi 6-8
viikon kuluttua. Hilseilyvaihetta seu-
raa ihottumaliiskien vaaleneminen
ja oheneminen parhaimmillaan oi-
reettomuuteen asti. Retinoidilaaki-

Taulukko 2. Sisdisen psoriaasilddkityksen seuranta

Asitretiini Metotreksaatti Siklosporiini
Tutkimukset ennen fP-Kol B-Hb B-Hb
hoidon aloitusta fP-Trigly fB-Leuk fB-Leuk
P-ALAT B-Trom B-Trom
fP-Krea suositeltava fP-Krea fP-Krea (vihint. x 2)
U-Prot P-ALAT
P-ALAT Verenpainemittaus

S-PIIINP (prokollag. 11l
aminoterminaalinen

propeptidi) suositeltava

Seurantatutkimukset fP-Kol Samat kuin ylld Samat kuin ylld
fP-Trigly
P-ALAT
Seurantatutkimusten 2 viikon vidlein 2 kk, Muut paitsi S-PIIINP 2 viikon vilein 2 kk,
ajoitus sitten 2—-3 kk vdlein 2 viikon vilein 2 kk, sitten 2—3 kk vdlein
sitten 2—3 kk vilein
S-PIIINP 1/2-1 v viilein
Huom. Diabeetikkojen verensokeri- Jos potilaalle ilmaantuu yskdd, Tarvittaessa P-K, S-Mg

kontrollit tihedmmin hoidon
alussa.

2-3 v yhtdjaksoisen kdyton jéalkeen
(kertynyt kokonaisannos n. 25 g)
rontgenkontrolli suositeltava
luutumispoikkeamien
selvittdmiseksi.

hengenahdistusta tai kuumei-
lua, ota thorax-rtg intersti-
tiellin keuhkoreaktion
poissulkemiseksi.

Muista interaktiot.

Lddkeinteraktioita on paljon.
Muiden munuaistoksisten
lddkkeiden samanaikaista
kdyttod pitad vilttad.
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tyksen jilkivaikutus on pitki, oi-
reettomuus voi kestdd kuukausia
ladkkeen lopettamisen jilkeen. Li-
makalvojen kuivumisoireita, lisidn-
tynyttd hiustenldht6a ja kynsivallien
tulehdusta voi esiintya potilasta
haittaavalla tavalla. Lievdan A-vita-
miinimyrkytykseen viittaavia oireita
kuten paidnsirkya ja lihasarkuutta
esiintyy harvoin ja nimi oireet ovat
yleensd ohimenevia.

Pitkdaikaiskayttoon liittyvid
haittavaikutuksia ovat hepatotoksi-
suus, seerumin triglyseridi- ja koles-
terolipitoisuuden suureneminen seka
luustomuutokset. Hoitojaksojen
kesto maardytyy osittain siitd, ilme-
neeko timantyyppisid sivuvaikutuk-
sia. Mikili maksaentsyymiarvot
suurenevat vain vihin ja tasapai-
nottuvat seurannassa hieman ko-
honneelle tasolle, ei taimi edellytd
hoidon lopettamista. Seerumin ras-
va-arvojen kohoaminen korjaantuu
hoidon lopettamisen my6td. Vuosia
kestineeseen retinoidildakitykseen
voi liittyd luunmuodostuksen héi-
rioitd, kuten selkianikamien osteo-
fyyttimuodostusta sekd ektooppista
kalkkeutumista anteriorisessa spi-
naaliligamentissa tai pitkien jantei-
den insertiokohdissa (DISH-synd-
rooma = diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis) (13).

Immuunijarru siklosporiini

Autoimmuunireaktiota jotakin epi-
dermiksen antigeenia kohtaan aja-
tellaan yhdeksi vaiheeksi psoriaasin
syntymekanismissa. Siklosporiini on
Immunosuppressiivinen ja anti-in-
flammatorinen. Psoriaasi hoituu sik-
losporiinilla tehokkaasti ja nopeasti,
mutta lddke varataan vaikean psori-
aasin hoitoon niissa tapauksissa,
joissa muu hoito on tehoton tai so-
pimaton. Siklosporiinia ei pidd
aloittaa potilaille, joilla on hoita-
mattomia infektioita, immuunipuu-
tos tai anamneesissa maligniteetti.
Runsaasti UV-valohoitoja saaneilla
potilailla siklosporiinihoidon aloit-
taminen vaatii erityistd harkintaa,
jottel tarpeettomasti lisitd potilaan
valosyopariskia. Hoidon aloitukseen
ja seurantaan liittyvat tutkimukset
ilmenevit taulukosta 2. Hoitoa ei
pida aloittaa potilaalle, jolla on epi-
normaali munuaisten toiminta tai
hoitamaton verenpainetauti.
Siklosporiiniannostus psoriaasin
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Taulukko 3.
Psoriaasityyppi

Muutamia ldiskid Ohuet

Paksut

Useita ldiskid Ohuet

Ohuet, lisddntymdssd

Paksut

Runsaasti ldiskid (> 15)

Paksut, laajat

Laaja-alainen, erytro-
derminen tai pustulaari-
nen ihottuma

Ldiskien laatu

Ohuet, pienet

Minkd hoitomuodon valitsen? (16)

Hoito

Ditranoli
Kalsipotrioli
Kortikosteroidi
Tatsaroteeni
Terva

Ditranoli

Kalsipotrioli

IV ryhmdn kortikosteroidi
Tatsaroteeni

Ditranoli
Kalsipotrioli
Tatsaroteeni
Terva

UVB, SUP

Ditranoli (+ UVB)
Kalsipotrioli (+UVB)
Tatsaroteeni (+UVB)
UVB,SUP

PUVA

Asitretiini

Asitretiini + UV-valohoito

Metotreksaatti
Siklosporiini

hoidossa on 2-5 mg/kg vuorokau-
dessa. Kolmen kuukauden aikana
saavutetaan yleensd hyvi hoitovai-
kutus, jonka jilkeen pienempikin
annos riittdd yllapitimain hoitotu-
loksen, mutta pitkdaikaishaittojen
minimoimiseksi on perusteltua suo-
sitella kohtalaisen lyhyitd hoitokuu-
reja. Hoidon lopettaminen asteittain
voi pidentdd oireetonta ajanjaksoa
(14).

Pitkaaikaishoitoon liittyy nefro-
patiariski. Hoidon aikana ei pitiisi
kayttdd muita munuaistoksisia 1aak-
keita. Mikaili lddkityksen aloitusvai-
heessa fP-Krea suurenee lahtoarvos-
ta yli 30 %, vihennetddn vuorokau-
siannosta 0,5-1 mg/kg muutaman
viikon vilein, kunnes kreatiniini pa-
laa hyviksyttavaan vaihteluvaliin.
Mikili verenpainearvot nousevat yli
160/95, siirrytdan vihdsuolaiseen
ruokavalioon ja tarvittaessa aloite-
taan verenpaineldikitys siklospo-
riinihoidon yhteyteen sopivalla ve-
renpaineldikkeelld.

Mitd on UV-valohoito ja mihin
hoitoon sen voi yhdistaa?

Helioterapia eli oleskelu eteldan au-
ringossa on hoitomuoto, jota psori-
aatikot arvostavat ja moni muu ka-
dehtii, mutta 3—4 viikon poissaolo
aiheuttaa tyoikaisille ja perheellisille
monia kdytinnon jirjestelyongel-
mia. Sairaanhoitolaitoksien UV-lait-
teilla toteutettu hoito onkin tavalli-
sin valohoitomuoto. UV-hoitolait-
teet luokitellaan UVA- ja UVB-tyyp-
peihin. Ultraviolettisiteiden psori-
aasia parantava teho rajoittuu eryte-
matogeeniselle UVB-kaistalle, ja
hoito (UVB ja SUP) vaikuttaa anti-
inflammatorisesti ja immunosupp-
ressiivisesti. Fotokemoterapiassa eli
PUVA-hoidossa iho herkistetdin si-
sdisesti tai ulkoisesti psoraleenilddk-
keelld ja altistetaan UVA-siteille
(psoraleeni + UVA). Soluvaikutuk-
seltaan PUVA-hoito on sytostaatti-
hoitoa: psoraleenimolekyyli sitoutuu
UVA-siteilyn aktivoimana tuman




DNA:han estden solun jakautumista.
UV-valohoitoja saavat psoriaasipoti-
laat kuuluvat erikoislddkirin valvon-
taan.

Yleisesti ottaen kaikki psoriaasin
paikallishoidot soveltuvat kdytettd-
viksi UV-valohoitojen rinnalla, kun-
han otetaan huomioon, etta terva-
valmisteet herkistavit ihoa ultra-
violettisateille, etta valotus kalsi-
potriolilla tai ditranolilla juuri voi-
dellulle iholle vie tehoa ndistd 144k-
keistd ja ettd salisyylihappo on UV-
suoja-aine (15). Yhdistamalla UV-
valohoitoon paikallishoito voidaan
kokonais-UV-annosta pienentii tai
hoitotulosta tehostaa, mutta on hy-
vd muistaa, ettd potilaat ajoittain
kyllastyvit ja vdsyvit paikallishoi-
toihin ja arvostavat helppoa hoito-
jaksoa pelkilli UV-valohoidolla. Si-
sdisistd psoriaasilddkkeistd asitretiini
sopii erinomaisesti yhdistettavaksi
UV-valohoitoihin, koska se normali-
soi solujen uudistumista ja toimii si-
ten jarruna ihosyopariskille. Meto-
treksaatin tai siklosporiinin yhdista-
minen UV-valohoitoihin on sopima-
tonta lisddantyneen karsinogeneesi-
vaaran vuoksi.

Tulevaisuudenndkymia

Psoriaasin patogeneesin yhi tarkem-
pi tunteminen mahdollistaa hoitojen
kehittimisen ja kohdentamisen tis-
mallisemmin patogeneesin eri vai-
heisiin. Aktiivisen tutkimuksen koh-
teina ovat genetiikka, immunologia,
solujen viliset signaalit sekd tran-
skriptiotekijat.

Psoriaasin paikallishoitoon kehi-
tetddn uusia D3-vitamiinin analogeja
(takalsitoli ja 22-oksakalsitrioli eli
maksakalsitoli). Retinoideista on
tutkittu systeemistd beksaroteenia
keskivaikean ja vaikean psoriaasin
hoidossa. Liarotsoli taas on imidat-
solijohdos, joka inhiboi sytokromi
P450 -riippuvaista retinoidihapon
metaboliaa ja lisdd niin veren reti-
noidihappokonsentraatiota. Immu-
noterapian alueella tutkittavana on
mm. immunosuppressiivinen inter-
leukiini-10 ja ihmisen monoklonaali-
nen anti-IL8 vasta-aine. Lisiksi pyri-
tddn kehittimain hoitoyhdistelmia
nykyisin kdytossa oleviin psoriaasin
systeemihoitoihin, esim. rapamysiini
(sirolimus) yhdistettynad pieniannok-
siseen siklosporiinihoitoon. Geneet-
tisten tutkimusten tarjoama tieto voi

tulevaisuudessa tehdd mahdolliseksi
jopa psoriaasin geeniterapian.

Kiitdmme professori Christer
Jansénia arvokkaista kommenteista.
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Farmaseuttisen kemian laitos
Kuopion yliopisto

Syklodekstriinit — perustutkimuksesta ladakkeisiin

Syklodekstriinit on uusi farmaseuttinen apuaineryhmd, joka on kehitetty parantamaan huonosti
veteen liukenevien lidkeaineiden farmaseuttisia ja biofarmaseuttisia ominaisuuksia.

Syklodekstriineja sisdltaviad lddkeval-
misteita on markkinoilla mm. Japa-
nissa, Yhdysvalloissa ja useissa Eu-
roopan maissa. Suomessa on talld
hetkelld markkinoilla ainakin nelja
syklodekstriinid sisdltivdd ladkeval-
mistetta. Syklodekstriinien kaytto
ladkkeissa ei kuitenkaan ole yleisty-
nyt niin nopeasti kuin tutkijat vield
muutama vuosi sitten arvioivat. Tal-
14 hetkelld kuitenkin uskotaan vah-
vasti, ettd syklodekstriiniteknologia
on siirtymadssd perustutkimuksesta
teollisiin sovellutuksiin. Taulukossa
1 on esitetty yleisimmat syyt syklo-
dekstriinien kdyttoon lddkevalmis-
teissa.

Syklodekstriinit ovat rengas-
sokereita

Syklodekstriinit ovat glukoosiyksi-
koistd muodostuneita rengasraken-
teisia sokerimolekyylejd, jotka jae-
taan luonnon syklodekstriineihin ja
naistd valmistettuihin puolisynteetti-
siin johdoksiin (1). Luonnon syklo-
dekstriinit ovat bakteerien tiarkke-
lyksestd muodostamia syklisid hajo-
amistuotteita, joita tuotetaan nyky-
ddn entsymaattisesti. Glukoosiyksi-
koiden mairdn perusteella syklo-
dekstriinit jaetaan a-, B- ja y-syklo-
dekstriineihin, jotka ovat muodostu-
neet kuudesta, seitsemasta tai kah-
deksasta glukoosiyksikostd. Laak-
keissi yleisimmin kaytetty syklo-

dekstriini on luonnon B-syklodeks-
triini, jonka ongelmana on kuiten-
kin sen parenteraaliseen annoste-
luun liittyvd munuaistoksisuus.
Oraalisessa annostelussa luonnon [3-
syklodekstriinilli ei ole toksisia vai-
kutuksia, koska syklodekstriinit ei-
vit imeydy ruuansulatuskanavasta.
Tutkituimpia syklodekstriinijohdok-
sia ovat hydroksipropyyli- ja sulfo-
butyylieetterijohdokset, jotka on ke-
hitetty lihinni parenteraalista anto-
tapaa varten. Kyseisten syklodeks-
triinijohdosten vesiliukoisuus on
huomattavasti suurempi kuin luon-
non B-syklodekstriinin eika niilld ole
luonnon B-syklodekstriinin liittyvaa
munuaistoksisuutta (2).

Taulukko 1. Yleisimmidt syyt syklodekstriinien kdyttoon lddkkeissd ja syklodekstriinien kdytén etuja

Lddkeaineen huono vesiliukoisuus

Lddkeaineen huono liukenemisnopeus

Lddkeaineen huono kemiallinen sdilyvyys

Lddkeaineen paikallinen drsytys

Lddkeaineella on paha maku/haju

Lddkeaineesta ei voi valmistaa liuosformulaatiota (injektionesteet, infuusionesteet,
silmdtipat). Lddkeaineen kompleksointi syklodekstriiniin lisdd lddkeaineen pitoisuutta
vesiliuoksessa, mikd mahdollistaa liuosmuotojen kehittimisen.

Lddkeaine ei imeydy ruuansulatuskanavasta tai sen vaikutus alkaa liian hitaasti,
koska lddkeaineen liukenemisnopeus on liian pieni. Lddkeaineen kompleksointi syklo-
dekstriiniin lisdd lddkeaineen liukenemisnopeutta, mikd nopeuttaa lddkeaineen vaiku-
tuksen alkamista ja saattaa lisdtd biologista hydtyosuutta.

Lddkeaineella on huono sdilyvyys kiintedssd tai liuosmuotoisessa lddkkeessd. Lddkeai-
neen kompleksointi syklodekstriiniin lisdd yleensd lddkeaineen kemiallista sdilyvyyttd
(kompleksointi estdd esim. vesimolekyylin reagoinnin lddkeainemolekyylin kanssa).

Lddkeaineen aiheuttama paikallinen drsytys estdd lddkkeen kdyton tai vahentdd
potilaan hoitomyontyvyyttd. Lidkeaineen kompleksointi syklodekstriiniin vihentdd
lddkeaineen aiheuttamaa paikallista drsytystd, koska lddkeaine on ennen imeytymis-
tddn suureksi osaksi syklodekstriinimolekyylin sisdlld.

Lddkeaineen paha maku/haju vihentdd potilaan hoitomyontyvyyttd. Ladkeaineen
kompleksointi syklodekstriiniin vihentdd lddkkeen pahaa makua/hajua.
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Taulukko 2. Esimerkkejd markkinoilla olevista syklodekstriinejd sisdltdavistd lddkevalmisteista

Kauppanimi Ldédkeaine
Technescan™® Furomiini, trifosmiini
Prostarnom PGE2

Prostavasin 500 PGE1

Brexin Piroksikaami
(Brexidol*)

Nitropen Glyseryylinitraatti
Meiact ME1207 (kefalosporiini)
Suramyl Tiaprofeeni
Dexocort Hydrokortisoni
Sporanox* Itrakonatsoli
Clorocil Kloramfenikoli
Rigidur Alprostadiili
Nicorette* Nikotiini

* =markkinoilla my6s Suomessa
y-CD =luonnon Y-syklodekstriini
a-CbD =luonnon Q-syklodekstriini
B-cb =luonnon B-syklodekstriini

Syklodekstriini Lddkemuoto
y-CD Injektiokuiva-aine
B-cb Resoribletti
a-CD Infuusioneste
B-cD Tabletti

B-cb Resoribletti
B-cD Tabletti

B-cb Tabletti
HP-B-CD Suuvesi
HP-B-CD Liuos

ME-B-CD Silmdtippaliuos
a-CD Injektioneste
B-cD Resoribletti

HP-B-CD =hydroksipropyyli-B-syklodekstriini

ME-B-CD =metyloitu B-syklodekstriini

Valmistaja
Mallinckrodt
Ono, Japani
Ono, Japani

Chiesi, Italia
(Nycomed, Norja)

Nippon Kayaku, Japani
Meiji Seika, Japani
Roussel-Maestrelli, Italia
Islandic Pharmaceuticals
Janssen, Belgia/USA
Oftalder, Portugali
Ferring, Tanska

Pharmacia&Upjohn, Ruotsi

Syklodekstriinit lddkkeissa

Taulukossa 2 luetellaan talld hetkel-
14 kaupan olevia syklodekstriineja
sisdltdvid lddkevalmisteita. Luonnon
syklodekstriinien lisidntyneen kay-
ton myotd myos niiden hinta on vii-
me vuosina laskenut. Esimerkiksi
luonnon B-syklodekstriinin kilohinta
on nykyain alle § dollaria.
Syklodekstriinijohdoksilla toisin
kuin luonnon o-ja B-syklodekstrii-
nilld ei ole monografioita farmako-
peoissa. Hydroksipropyyli-B-syklo-

B-syklodekstriini (Betadex)

dekstriinia sisdltivad valmistetta
(Sporanox) on kuitenkin myynnissd
Euroopassa ja USA:ssa. Lisdksi Na-
tional Cancer Institute (USA) tekee
faasi IMl:n tutkimuksia rintasyovin
hoitoon kehitetylld uudella lidkeai-
neella (flavopiridoli), jonka iv-for-
mulaatio sisiltdd hydroksipropyyli-
y-syklodekstriinia (3). Sulfobutyyli-
eetteri-B-syklodekstriinia sisaltavid
lidkevalmisteita ei ole vield markki-
noilla. USA:ssa kyseistd syklodeks-
triinid markkinoivan yrityksen koti-
sivulla (www.cydexinc.com/main-
2.html) kerrotaan useiden sulfobu-
tyylieetteri-B-syklodekstriinia sisilta-
vien lidkeainevalmisteiden olevan
USA:ssa faasi II:n ja faasi IIl:n tutki-
muksissa ja yhden hakemuksen jo
USA:n lddkeviranomaisten (FDA) ar-
vioitavana.

Miksei kdytto ole vield
yleistynyt?

Erés syy tihdn on hydroksipropyyli-
ja sulfobutyylieetteri-B-syklodeks-
triinin kemiallinen rakenne. Kyseis-
tet syklodekstriinijohdokset eivit ni-

mittdin koostu vain yhdestd mole-
kyylistd, vaan ne ovat satojen, jopa
tuhansien eri isomeerien seoksia (4).
Tdmad puolestaan vaikeuttaa myynti-
lupahakemuksien viranomaiskasitte-
lyd, koska ladkeaineen ja syklo-
dekstriinimolekyylien muodostamien
kompleksien tarkkaa rakennetta ei
pystytd madrittimain. Toinen ongel-
ma on ndiden syklodekstriini-
johdosten (patentit yhi voimassa)
korkea hinta. Molemmat syklodeks-
triinijohdokset ovat lipikdyneet laa-
jat eldimilld ja ihmisilld tehdyt tok-
sisuustutkimukset, joissa iv. antoon
liittyvaa toksisuutta ei ole havaittu.
Yleisesti uskotaankin, etta FDA:n
hyviksyntd ensimmaiselle syklo-
dekstriinijohdosta sisiltaville iv-val-
misteelle avaa ovet syklodekstriini-
johdosten kaupalliselle hy6dyntami-
selle.

Syklodekstriiniformulaation
patentoitavuus

Laiketeollisuuden kannalta oleellista
on syklodekstriineja sisiltidvien
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uusien valmisteiden patentoitavuus.
Yleissaanto on, ettd syklodekstrii-
nien kiytt66n pohjautuva uusi for-
mulaatio voidaan patentoida, jos
syklodekstriini-lidkeainekompleksil-
la voidaan selvisti parantaa lidkeai-
neen fysikokemiallisia ja farmaseut-
tisia ominaisuuksia. Mikili uudessa
formulaatiossa kaytetddn esim. hyd-
roksipropyyli- tai sulfobutyylieetteri-
B-syklodekstriinid, on uuden formu-
laation kehittdjayrityksen kuitenkin
neuvoteltava syklodekstriinin kiyt-
tooikeuksista kyseisten syklodeks-
triinijohdoksen patenttioikeuksien
omistajan kanssa. Luonnon syklo-
dekstriinien etuna syklodekstriini-
johdoksiin verrattuna on se, ettei
niitd luonnonyhdisteind voi paten-
toida. Ladkeaineen ja luonnon syk-
lodekstriinin muodostama komplek-
si voidaan kuitenkin patentoida, jos
silld on saavutettu yleiset patenttiin
vaadittavat ominaisuudet.

Syklodekstriinien lddkekadyton
tulevaisuudenndkymat

Syklodekstriinitutkimus on naihin
pdiviin asti keskittynyt ldhinna pie-
niin lidkeainemolekyyleihin seki ta-
vallisimpiin ldikkeen antoreitteihin.
Viimeaikaiset tutkimukset ovat toi-
saalta osoittaneet, ettd syklodekstrii-
niteknologiaa voidaan soveltaa myos
molekyylikooltaan suuriin lddke-
ainemolekyyleihin ja uusiin ladkkeen
antoreitteihin. Syklodekstriinien on
mm. havaittu parantavan proteiinien
ja peptidien vesiliukoisuutta seki ke-
miallista ja entsymaattista sdilyvyyt-
td, mika lisdd naiden lidkeaineiden
kiyttokelpoisuutta (5). Viime aikoi-
na syklodekstriiniteknologiaa on so-
vellutettu myos nenin kautta, kielen
alle ja keuhkojen kautta tapahtu-
vaan ladkkeen antoon. Nenin kaut-
ta tapahtuvassa annostuksessa on
mm. hormonien ja peptidien imeyty-
mistd parannettu ns. metyloitujen
syklodekstriinien avulla, jotka ovat
patenttivapaita luonnon B-syklo-
dekstriinistd valmistettuja puolisyn-
teettisid johdoksia. Myos kielen alle
annettavissa lddkevalmisteissa on
saatu hyvid tuloksia syklodekstrii-
nien avulla. Kyseisissd valmisteissa
syklodekstriinikompleksoinnin tar-
koituksena on yleensi lisita ladkeai-
neen liukenemisnopeutta, ja niissd
voidaan kdyttdd luonnon B-syklo-
dekstriinid, joka soveltuu hyvin
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oraaliseen annostukseen. Tilanne on
kuitenkin toinen keuhkojen kautta
tapahtuvassa ladkinnéssd, jossa on
havaittu, ettd syklodekstriinit imey-
tyvit nopeasti systeemiseen veren-
kiertoon (6). Syklodekstriinien kiyt-
to inhalaatioissa on ollut hyvin vi-
hiistd ndihin pdiviin asti, mutta vii-
me aikoina kiinnostus on tillikin
alueella selvisti lisdaantynyt.

Erds kdytinnon ongelma, johon
syklodekstriinien kidyton yhteydessa
usein tormatddn, on syklodekstrii-
nien vaikutus tablettiformulaation
massaan. Téstd syystd suun kautta
annettavissa valmisteissa syklo-
dekstriineja kdytetddnkin yleensi pa-
rantamaan vain sellaisten lidkeainei-
den farmaseuttisia ominaisuuksia,
joiden terapeuttinen annos on vain
muutamia kymmeniad milligrammo-
ja. Viimeaikaiset tutkimukset ovat
kuitenkin osoittaneet, ettd syklo-
dekstriinikompleksointia voidaan
huomattavasti parantaa vesiliukois-
ten polymeerien (7), lidkeaineen
tiettyjen suolojen (8) sekd ympiris-
ton sopivan pH:n avulla, mika lisaa
syklodekstriiniteknologian kaytto-
mahdollisuuksia merkittavisti tule-
vaisuudessa.

Pohjoismainen syklodekstriini-
teknologiaverkosto

Kuopion yliopisto koordinoi vuonna
2000 aloitettua pohjoismaista syklo-
dekstriiniteknologiaverkosto-projek-
tia, jonka tavoitteena on siirtdd syk-
lodekstriiniosaamista yliopistoista
pohjoismaisiin lddkeyrityksiin. Talla
hetkelld projektissa on mukana
Kuopion yliopiston lisiksi Oslon ja
Islannin yliopistot sekd lddkeyrityk-
sid Suomesta, Ruotsista ja Islannista.
Projekti jarjestdd 18. joulukuuta
Helsingissd kansainvilisen syklo-
dekstriinien kayttod lddkevalmisteis-
sa kasittelevan seminaaripdivin, jos-
ta lisdtietoja antaa Pekka Jarho
Kuopion yliopistosta (pekka.jar-
ho@uku.fi).
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Ladkeinformaatioyksikko
Ladkelaitos

Jalkiehkaisyvalmisteet

Uutta ldadkkeista

Jalkiebkdisylld tarkoitetaan sellaista hoitoa, jossa kiireellisesti kiytettivin lidkkeen tarkoituksena
on estdd naisen raskaaksi tuleminen suojaamattoman yhdynnin jilkeen tai raskaudenehkdisyn epa-
onnistuessa. [dlkiehkdisyvalmisteilla pystytidan estamdin huomattava mairi raskaudenkeskeytyk-
sid ja ei-toivottuja synnytykseen johtavia raskauksia.

Jalkiehkaisyvalmisteiden tarkkaa
vaikutusmekanismia ei tiedetd, ku-
ten niiden vaikutusta itse hedelmoi-
tymiseen, mutta ne saattavat estia
ovulaatiota ja munasolun kiinnitty-
mistd ja muuttavat luteaalivaiheen
progesteronieritystd. Ne eivit tehoa
endd munasolun kiinnittymisen jal-
keen. On jonkun verran ndyttoa sii-
td, ettd niiden teho on parempi en-
nen ovulaatiota kuin sen jalkeen.
Aluksi jalkiehkaisyyn kaytettiin suu-
riannoksista estrogeenia, sitten eti-
nyyliestradiolin ja dl-norgestreelin
yhdistelmadd, ja nyt on mahdollista
kayttdd myos pelkkaa levonorgest-
reelia.

Valmisteet

Suomessa on ollut kaupan vuodes-
ta 1986 ldhtien 50 pg etinyyliestra-
diolia ja 250 pg levonorgestreelia si-
siltava Neo-Primovlar (Schering )
reseptilddkkeend jalkiehkaisyyn 4
tabletin pakkauksessa. Kaksi ensim-
maista tablettia otetaan mahdolli-
simman pian yhdynnin jilkeen, vii-
meistddn 72 tunnin kuluttua yhdyn-
ndsta, ja jaljelld olevat kaksi tablet-
tia, kun 12 tuntia on kulunut kah-
den ensimmdisen tabletin ottamises-
ta.

Kesdkuussa tuli reseptildikkeena
kauppaan pelkistdan levonorgest-
reelia 750 pg sisdltivd Norlevo-val-
miste (Laboratoire HRA Pharma)
jalkiehkaisyyn 2 tabletin pakkauk-
sessa. Ensimmainen tabletti on otet-
tava niin pian kuin mahdollista yh-
dynnin jilkeen, mieluummin 12
tunnin kuluessa ja enintddn 72 tun-
nin kuluessa yhdynnisti. Toinen
tabletti tulee ottaa aikaisintaan 12
tunnin ja viimeistdan 24 tunnin ku-

luttua ensimmaisen tabletin ottami-
sesta.

Norlevo on ollut itsehoitoladk-
keend Ranskassa toukokuusta 1999
alkaen ja elokuusta alkaen myo6s
Norjassa. Neo-Primovlar on valmis-
tajan linjan mukaisesti reseptildake.

Teho

Levonorgestreelin kaytosta jalkieh-
kéisyssd on julkaistu kolme kont-
rolloimatonta tutkimusta 1980-lu-
vulla. Kahdessa WHO:n sponso-
roimassa tutkimuksessa 1990-luvul-
la, joihin satunnaistettiin 880 ja

1 998 naista (laajemmassa kaksois-
sokkotutkimuksessa mukana mm.
Ruotsi, Englanti ja USA), verrattiin
etinyyliestradiolin ja levonorgestree-
lin yhdistelmii ja pelkkia levonor-
gestreelia. Naissd tutkimuksissa en-
sisijainen pddtetapahtuma oli suun-
nittelematon raskaus. Toissijaisina
muuttujina tarkasteltiin haittavai-
kutuksia ja kuukautisvuodoissa ta-
pahtuvia muutoksia. Levonorgest-
reeli oli vahintddn yhtd tehokas
kuin etinyyliestradiolin ja levonor-
gestreelin yhdistelmihoito. Levo-
norgestreelihoidot epdonnistuivat
2,9 ja 1,1 %:lla ja hormoniyhdistel-
mahoidot vastaavasti 3,5 ja 3,2
%:lla (ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevad). Kun WHO:n monikes-
kustutkimuksessa arvioitiin estynei-
den raskauksien maira jakamalla
havaitut raskaudet odotettavissa ol-
leiden raskauksien lukumaaralla
(my0s syklin pdiva otettiin huomi-
oon), osoittautui, ettd raskaus estyi
yhdistelmidhoidolla 58 %:lla ja le-
vonorgestreelilla 85 %:lla tapauk-
sista. Teho laskee ottoajankohdan
viivastyessa.

Turvallisuus

WHO:n tutkimuksissa pahoinvoin-
tia ja oksentelua esiintyi merkitse-
vasti vihemmain kaytettdessa pelk-
kaa levonorgestreelia kuin etinyy-
liestradiolin ja levonorgestreelin yh-
distelmai, mistd on etua valitto-
maisti ja mahdollisesti hoidon kliini-
sen tehon kannalta. Yhdistelmaval-
miste aiheutti pahoinvointia 50,5
%:lla ja oksentelua 18,8 %:lla nai-
sista, levonorgestreeli vastaavasti
vain 23,1 ja 5,6 %:lla. Hoitoa vi-
littomaisti seuraavassa kuukautis-
kierrossa ei havaittu merkittavid
poikkeamia kummallakaan hoitota-
valla.

Progestiinit hidastavat muna-
solun kulkua munanjohtimissa, jo-
ten niiden kayttoa ei suositella nai-
sille, joilla on ollut ektooppinen
raskaus tai salpingiittia. Norlevoa
ei suositella myoskdin vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa eikd
Crohnin taudissa. Neo-Primovlarin
valmisteyhteenvedossa mainitaan
vasta-aiheiksi valtimoiden ja laski-
moiden tromboemboliset sairaudet,
maksakasvaimet seki rinta- ja
kohtusyopa, joskin 4 tabletin sisil-
tdmdin etinyyliestradioliin liittyva
riski on enemmain teoreettinen.

Jalkiehkdisyvalmisteita ei pida
madrita, jos naisen epdilldan ole-
van raskaana, vaikkakaan terato-
geenisuutta ei ole osoitettu.

Norlevo ja Neo-Primovlar eivit
aiheuta aborttia, toisin kuin anti-
progestiini mifepristonia sisiltiva
valmiste Mifegyne, joka keskeyttia
raskauden hedelmoittyneen muna-
solun kiinnittymisen jilkeen.
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Brintsoliamidi

Azopt 10 mg/ml silmatipat, suspensio
Alcon Laboratories Ltd., Yhdistynyt kuningaskunta

Brintsoliamidi on hiilihappoanhyd-
raasi-Il:n estdja. Hyviksytty kaytto-
aihe on kohonneen silmansisdisen
paineen alentaminen okulaarihyper-
tensiossa ja avokulmaglaukoomassa
joko yksinain, elleivit beetasalpaa-
jat tehoa tai niitd ei voida kdyttda,
tai yhdessd beetasalpaajan kanssa.
Annos on yksi tippa silmédin tavalli-
sesti kaksi kertaa vuorokaudessa.

Farmakologia

Brintsoliamidi ja sen pddasiallinen
metaboliitti N-desetyylibrintsolila-
midi ovat potentteja karboanhyd-
raasi-Il:n estéjid. Silmidnpainetta las-
kevan vaikutuksen katsotaan liitty-
vin vihentyneeseen kammionesteen
eritykseen. My0s paikallisesti annet-
tu brintsoliamidi imeytyy verenkier-
toon ja kertyy punasoluihin. Systee-
misid haittavaikutuksia voi esiintya.
Puoliintumisaika veressd on erittdin
pitkd, n. 6 kk. Vaikuttava aine on
rakenteeltaan sulfonamidi. Tunnettu
yliherkkyys sulfonamideille, vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja hypo-
kloreeminen asidoosi ovat kdyton
vasta-aiheita. Varovaisuutta on nou-
datettava, jos potilas kdyttda sa-
manaikaisesti CYP3A4:n estdjia.

Teho

Brintsoliamidin tehoa ei ole tutkittu
ahdaskulmaglaukoomassa. Viidessi
tarkeimmassa kliinisessa kaksois-
sokkotutkimuksessa potilailla oli jo-
ko primaari avokulmaglaukooma
tai okulaarihypertensio. Vertailu-
laakkeina olivat lume, dortsoliamidi
(sama vaikutusmekanismi) tai bee-
tasalpaaja. Tehoa selvitettiin myos
yhdistettyna beetasalpaajaan (timo-
loli). Tutkimusten kesto oli 3-18
kuukautta.

Yksinddn 1 %:nen brintsoliamidi
(2 tai 3 kertaa/vrk) alensi silmdnpai-
netta heikommin kuin 0,5 %:nen ti-
mololi (2 kertaa/vrk), mutta oli kui-
tenkin merkitsevasti lumetta tehok-
kaampi. Ero timololi- ja brintsoli-
amidiryhmien vililla oli n. 2
mmHg. Niiden liadkkeiden yhdistel-
ma alensi silmidnpainetta merkitse-
visti verrattuna lumeen ja beetasal-
paajan yhdistelmddn. Yksin tai bee-
tasalpaajaan yhdistettyna brintsoli-
amidin ja dortsoliamidin teho on sa-
mankaltainen.

Annoksen nostamisesta ei todet-
tu olevan kliinisesti merkitsevaa li-
sdhyotya.

Uutta ladkkeista

Turvallisuus

Yleisimmat haittavaikutukset
kliinisissd tutkimuksissa olivat ma-
kuaistin muutos, ohimenevi nion
hamartyminen, kirvely tai pistely,
vierasesineen tunne ja punoitus.
Harvinaisia haittavaikutuksia olivat
mm. silmdn kuivuminen, kipu, sar-
veiskalvotulehdus, sidekalvotuleh-
dus, keratopatia ja nikohairiot.
Kliinisissa tutkimuksissa ei ilmoitet-
tu haittavaikutuksia, jotka voitaisiin
yhdistaa lddkkeen imeytymiseen sys-
teemiverenkiertoon.

Valmiste sisdltdad bentsalkonium-
kloridia, joka voi aiheuttaa kerato-
patiaa. Huolellinen seuranta on tar-
peen. Varovaisuutta on noudatetta-
va kidytettiessd pehmeita piilolaseja.

Brintsoliamidia sisdltavit silmatipat on tarkoitettu avokulmaglaukooman hoitoon joko yksindin (toissijaislidkkeena) tai yh-
distettynd beetasalpaajaan. Yksinddn brintsoliamidi on heikompi kuin beetasalpaaja, mutta vastaa teholtaan ja siedettavyy-

deltidn dortsolamidia.

16 TABU 5-2000




Markku Toivonen

LKT, YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Ladkeinformaatioyksikko
Ladkelaitos

Ganireliksi

Uutta ldadkkeista

Orgalutran 0,25 mg/o,5 ml injektioneste, N.V. Organon, Alankomaat

Ganireliksi on gonadotropiinin va-
pauttajahormonin estdja. Hyviksyt-
ty kayttoaihe on ennenaikaisten LH-
pitoisuushuippujen estiminen super-
ovulaatiohoitoa (COH) saavilla nai-
silla keinoalkuisissa lisidntymis-
menetelmissa (ART). Kliinisissa tut-
kimuksissa ganireliksid kaytettiin
yhdistelma-DNA-tekniikalla valmis-
tetun humaani FSH:n kanssa. Val-
mistetta tulisi Rayttdd vain hedel-
mdttomyyshoitoibin perebtyneen
ladkdrin madrdykselld. Orgalutran
annetaan injektiona (0,25 mg) ihon
alle kerran vuorokaudessa alkaen
yleensd kuudentena FSH-hoitopai-
vand. Valmistetta ei pidd sekoittaa
FSH:n kanssa ja se pistetddn eri
paikkaan. Tarvetta luteaalivaiheen
tukemiseen ei ole systemaattisesti
tutkittu.

Farmakologia

Ganireliksi on kilpaileva GnRH-an-
tagonisti, joka estdd annosriippuvas-
ti gonadotropiinieritystd aivolisik-
keestd. GnRH-agonisteille tyypillista
alkuvaiheen gonadotropiinierityksen
lisddntymisti ei todeta. Ganireliksin
vaikutus on nopeasti ohimeneva ja
annostusajankohtien tarkka noudat-
taminen on oleellista. Annostelun
padtyttyd seerumin LH- ja FSH-pi-
toisuudet palautuvat hoitoa edelti-
neelle tasolle kahdessa vuorokau-
dessa. Seerumin ganireliksipitoisuus
on kiintien verrannollinen ruu-

miinpainoon. Turvallisuutta ja tehoa
ei ole osoitettu alle 50 kg tai yli 90
kg painavilla. Yli 80 kg painavilla
naisilla on todettu taipumusta LH-
ja progesteronipitoisuuden nousuun
hoidon aikana useammin kuin ke-
vyemmilld naisilla.

Teho

Ganireliksin tehoa on verrattu
GnRH-agonistiin (busereliini, tripto-
reliini tai leuproreliini) pohjautu-
vaan pitkdan hoitomalliin kolmessa
faasin III satunnaistetussa monikes-
kustutkimuksessa. GnRH-agonistin
kaytto aloitettiin 2—4 viikkoa ennen
ovariostimulaatiota. Ganireliksid
annettiin keskimdirin § paividn ajan
(maksimi 14 vrk). Ensisijaiset tehon
arviointikriteerit olivat oosyyttien
maari ja raskaaksi tulleiden osuus.
Verrattuna pitkdan GnRH-ago-
nistihoitoon, oli raskaaksi tulleiden
osuus ganireliksihoitoa saaneissa
ryhmissd hieman pienempi. Kun
kolmen tutkimuksen tulokset yhdis-
tettiin, osuus oli GnRH-agonistiryh-
massd 30,1 % ja ganireliksiryhmas-
sd 25,4 %. Myos oosyyttien maara
oli ganireliksiryhméssd hieman pie-
nempi. Sen sijaan ennenaikaisten
LH- ja progesteroninousujen il-
maantuvuudessa ei ollut eroa. Gani-
reliksin ja setroreliksin (myos
GnRH-antagonisti) tehoa ei ole ver-
rattu. Kun setroreliksid verrattiin
pitkddn GnRH-agonistihoitoon oli-

vat tulokset samansuuntaiset.
Verrattuna GnRH-agonistiin
pohjautuvaan hoitoon, munarakku-
loiden kasvu oli nopeampaa ganire-
liksihoidon aikana stimulaation en-
simmdisind pidivina. Sen sijaan lo-
pullinen kasvavien munarakkuloi-
den mdairi oli pienempi ja ne tuotti-
vat vihemmain estradiolia. Tastd
syystd FSH:n annoksen sdato tulee
tehdi kasvavien follikkelien luku-
mddrin ja koon pikemminkin kuin
estradiolipitoisuuden perusteella.

Turvallisuus

Kliinisissd tutkimuksissa keskeytyk-
set haittavaikutusten vuoksi olivat
harvinaisia. Tavallisin haittavaiku-
tus on reaktio pistokohdassa (pu-
noitus ja mahdollisesti turvotus), jo-
ka menee yleensa ohitse 4 tunnissa.
Yleisid haittavaikutuksia (> 1 %)
ovat paansirky ja pahoinvointi.
Munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtymin ilmaantuvuus oli 2,9
% ganireliksiryhmissa ja 3,8 %
GnRH-agonistiryhmissa.

Ganireliksi on heikko histamiini-
liberaattori. Vaikka vakavia hista-
miinin vapautumiseen liittyvid hait-
tavaikutuksia ei ole ilmoitettu, on
erityistd varovaisuutta noudatettava,
jos samanaikaisesti on aktiivisen al-
lergisen tilan merkkeja ja oireita.

Ganireliksi on ennenaikaisten LH-pitoisuushuippujen estoon tarkoitettu GnRH-antagonisti, jota kdytetdan saannellyn mu-
nasarjojen hyperstimulaation yhteydessa keinoalkuisissa lisaantymismenetelmissa. Verrattuna pitkian GnRH-agonistipoh-
jaiseen hoitoon, antagonistihoidon teho on raskauksien perusteella arvioituna hieman heikompi. Vaikka vertailuja toiseen
markkinoilla olevaan antagonistiin (setroreliksi) ei ole tehty, tulokset ovat samankaltaiset. Hoidon siedettiavyys on vihintdin
yhta hyvi kuin GnRH-agonistin, etuna yksinkertaisuus.
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Glargiini-insuliini
Lantus 100 KY/ml injektioneste ja Optisulin 100 KY/ml injektioneste,
Aventis Pharma Deutschland

Glargiini-insuliini on ihon alle an-
nosteltava pitkdvaikutteinen insulii-
nianalogi, jonka hyviksytty kaytto-
tarkoitus on insuliinihoitoa vaativa
diabetes mellitus. Glargiini-insuliinia
annetaan kerran vuorokaudessa il-
taisin. Tyypin 2 diabeetikoilla sitd
voidaan kiyttdd yhdessd suun kaut-
ta otettavien diabeteslddkkeiden
kanssa. Vuorokausiannos on yksilol-
linen. Siirryttdessd keskipitka- tai
pitkavaikutteisesta insuliinista glar-
giini-insuliiniin, perusinsuliinin an-
nosta ja muuta diabeteslaakitystd
voi olla tarpeen muuttaa. Siirryttdes-
sd kaksi kertaa vuorokaudessa an-
nettavasta NPH-insuliinista glargii-
ni-insuliiniin suositellaan perusinsu-
liinin annoksen vihentdmistd 20-30
% ensimmadisten hoitoviikkojen ai-
kana yolla tai varhain aamulla esiin-
tyvan hypoglykemian vaaran vihen-
tamiseksi. Insuliinivaste voi paran-
tua potilaalla, joka tarvitsee suuria
insuliiniannoksia vasta-aineiden
vuoksi.

Farmakologia

Glargiini-insuliini on ihmisen insulii-
nin analogi, joka muodostaa ihon
alle injektoituna mikrosaostumia,
joista insuliini vapautuu tasaisesti.
Insuliinireseptoriin sitoutumisen ki-
netiikka vastaa ihmisen insuliinia.
Kliinisfarmakologisissa tutkimuksis-
sa laskimoon annettu glargiini-insu-
liini ja ihmisen insuliini olivat ekvi-
potentteja. Verrattuna NPH-insulii-

niin, hypoglykeemisen vaikutuksen
alku on hitaampaa, kestdd kauem-
min (vahintddn 24 tuntia) eikd vai-
kutusprofiilissa ei ole selvid huip-
pua. Pitoisuuden vakaa tila saavute-
taan 2-4 vuorokaudessa. Kuten
muidenkin insuliinien ja insuliini-
analogien, myos glargiini-insuliinin
vaikutusajassa voi olla huomattavia
eroja sekd yksiloiden vililld ettd sa-
malla yksilolld. Glargiini- ja ihmis-
insuliinin laskimonsisdisen annon
jalkeen hypoglykemian oireet ja vas-
tavaikuttajahormonien vasteet ovat
samanlaiset.

Teho

Glargiini-insuliinin tehoa on tutkittu
sekd tyyppi 1 ettd tyyppi 2 diabetek-
sen hoidossa verrattuna NPH-insu-
liiniin. Faasin III tutkimusten kesto
oli 16-28 viikkoa. Glargiini-insulii-
nin annos oli 20-30 % pienempi
kuin aiemman perusinsuliinin annos,
mutta titd muutosta kompensoitiin
aterioiden yhteydessa otetulla lyhyt-
vaikutteisella insuliinilla.

Tyypin 1 diabeetikoilla, joiden
glukoositasapaino oli alkutilanteessa
hyvi, ei todettu muutosta HbA-ar-
voissa NPH-insuliini- eika glargiini-
insuliinihoidon aikana. Muutokset
paastoverensokerissa olivat saman-
kaltaiset perusinsuliinin annoksen
ollessa samansuuruinen (glargiini-in-
suliini tai NPH-insuliini kerran vuo-
rokaudessa annosteltuna). Yon-
aikaisen hypoglykemian ilmaantu-

Uutta ladkkeista

vuus oli samankaltainen. Verrattuna
kaksi kertaa vuorokaudessa annos-
teltuun NPH-insuliiniin, glargiini-in-
suliiniryhmissd paastoverensokeri
laski hieman enemman. Tastd huoli-
matta yonaikaista hypoglykemiaa il-
moitettiin harvemmin glargiini-insu-
liinihoidon aikana. Oireetonta hy-
poglykemiaa saattaa kuitenkin esiin-
tyd useammin glargiini-insuliinihoi-
don aikana varhain aamulla.

Tyypin 2 diabeetikoilla glargiini-
insuliinihoidon teho oli samankaltai-
nen kuin NPH-insuliinin paastove-
rensokerin ja HbA;:n perusteella,
mutta glargiini-insuliinia kdyttédneet
ilmoittivat harvemmin yonaikaista
hypoglykemiaa. Vastaavasti aamun
tunteina oireetonta hypoglykemiaa
vol eslintyd useammin.

Turvallisuus

Verrattuna NPH-insuliiniin, glargii-
ni-insuliinihoitoon liittyi kliinisissd
tutkimuksissa samankaltainen tai
pienempi yonaikaisen hypoglyke-
mian ilmaantuvuus. Kuitenkin aa-
mun tunteina hypoglykemian vaara
voi olla suurempi vaikutusprofiilin
vuoksi. Lipohypertrofiaa todettiin
1-2 %:lla potilaista. Pistokohdan
reaktioita (punoitus, kipu, kutina,
urtikaria, turvotus) ilmoitettiin 3—4
%:lla potilaista. Insuliinivasta-ainei-
den esiintyminen saattaa vaatia an-
noksen sddtimista.

Glargiini-insuliini on pitkdvaikutteinen insuliinianalogi, jonka vaikutusprofiili muistuttaa ultrapitkdvaikutteisia insuliineja.
Teho tyypin 1 ja 2 diabeteksen hoidossa on samankaltainen kuin NPH-insuliinin. Siirryttiessa glargiini-insuliiniin muista in-
suliineista on tarpeen vihentda hoidon alussa perusinsuliinin annosta. Verrattuna NPH-insuliiniin esiintyi kliinisissa tutki-
muksissa harvemmin yonaikaista hypoglykemiaa, mutta aamun tunteina oireettoman hypoglykemian vaara voi olla suu-
rempi. Glargiini-insuliini on vaihtoehto NPH-insuliinille, kun tarvitaan tasaista, huiputonta vaikutusprofiilia.
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Rosiglitatsoni

Uutta ldadkkeista

Avandia, Nyracta ja Venvia 1 mg, 2 mg, 4 mg, 8 mg tabletti
SmithKline Beecham Plc, Yhdistynyt kuningaskunta

Rosiglitatsoni on tuman PPARY (Pe-
roxisome Proliferator Activated
gamma)-reseptorin vilitykselld vai-
kuttava tiatsolidiinidioniryhmin
oraalinen diabetesldike. Rosiglitat-
soni on tarkoitettu kiytettaviksi ai-
noastaan tyypin 2 diabeteksen oraa-
lisessa yhdistelmidhoidossa, kun so-
keritasapainoa ei saada riittavaan
hallintaan joko metformiinilla tai
sulfonyyliurealla yksindin suurinta
siedettyd annosta kayttiden. Hyvak-
sytyn kayttotarkoituksen mukaisesti
sallitut yhdistelmit ovat 1) rosigli-
tatsoni ja metformiini lihaville poti-
laille, ja 2) rosiglitatsoni ja sulfonyy-
liurea vain potilaille, jotka eivit sie-
dd metformiinia tai joille se on vas-
ta-aiheinen. Vain lddkdirin, jolla on
kokemusta tyypin 2 diabeteksen hoi-
dossa tulisi aloittaa hoito. Tavallinen
aloitusannos on 4 mg vuorokaudes-
sa. Kaytto insuliinin kanssa on vas-
ta-aiheista. Rosiglitatsonia ei tule
kayttdd ainoana hoitona.

Farmakologia

Vaikutusmekanisminsa perusteella
rosiglitatsonin katsotaan alentavan
verensokeria vihentdmalla insuliini-
resistenssid rasvakudoksessa, luuran-
kolihaksessa ja maksassa. Tyypin 2
diabeteksen eldinmalleissa rosiglitat-
soni sdilytti beetasolutoimintaa li-
sdamdttd haiman insuliinieritysta.
Kliinisissa tutkimuksissa verensoke-
ria alentava vaikutus alkoi vihitellen
n. 8 viikon kuluessa. Lisiksi todet-

tiin insuliiniresistenssin, seerumin in-
suliinin ja vapaiden rasvahappojen
vihenemista.

Rosiglitatsoni metaboloituu ldhes
taysin. Yksi metaboliiteista on aktii-
vinen. Metaboliitit erittyvat padosin
virtsaan. Rosiglitatsonia voi kiyttaa
lievissi tai kohtalaisessa munuaisten
vajaatoiminnassa, mutta ei maksan
vajaatoiminnassa.

Teho

Rosiglitatsonin hyotyja pitkdaikais-
hoidossa (yli 2 vuotta) ei ole osoitet-
tu. Hoitoon liittyvdn painonnousun,
plasmatilavuuden nousun, anemian
ja lipidimuutosten seki toisaalta ve-
rensokeritasapainon muutosten sum-
mavaikutusta sydan- ja verisuonitau-
tisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei
ole toistaiseksi selvitetty. Myyntilu-
van haltija on sitoutunut tekemain
lisatutkimuksia, joista on odotetta-
vissa arvokasta tietoa. Rosiglitatso-
nia ei saa yhdistda insuliiniin syda-
men vajaatoimintavaaran vuoksi.
Sydamen vajaatoiminta on asteesta
riippumatta vasta-aihe.

Enimmilldan kaksi vuotta kesta-
neissd tutkimuksissa kerran tai kaksi
kertaa vuorokaudessa otettuna rosi-
glitatsoni yhdistettyna sulfonyyliure-
aan tai metformiiniin sai aikaan klii-
nisesti merkittdvan sokeritasapainon
paranemisen paastoverensokeri- ja
HbA c-arvojen perusteella verrattu-
na lumeldikkeen ja metformiinin tai
sulfonyyliurean yhdistelmiin. Ro-

siglitatsoniyhdistelmien tehoa ei ole
verrattu usein kaytettyyn sulfonyy-
liurean ja metformiinin yhdistel-
main. Yksinddn kaytettynd rosigli-
tatsonin teho oli heikompi kuin sul-
fonyyliurean tai metformiinin.

Rosiglitatsoni lisia annosriippu-
vasti seerumin kokonais-, LDL- ja
HDL-kolesterolia. Annoksella 8
mg/vrk muutokset vastaavat muu-
tokset olivat +14 %, +16 % ja +13
%. Kokonaiskolesterolin ja HDL-
kolesterolin suhde kuitenkin pieneni.
Merkittdvaa vaikutusta triglyseridi-
pitoisuuteen ei todettu.

Turvallisuus

Yleisid (> 10 %) haittavaikutuksia
kliinisissd tutkimuksissa olivat ane-
mia (liittyen veritilavuuden kas-
vuun), painon nousu, hypoglykemia,
hyperglykemia, viasymys, ripuli, il-
mavaivat, pahoinvointi, ruokahalut-
tomuus ja ummetus. Turvotusta il-
moitettiin n. 3-4 % potilaista.
Rosiglitatsoni aiheuttaa nestere-
tentiota, mikd saattaa pahentaa tai
aikaansaada sydimen vajaatoimin-
taa. Potilaita on seurattava huolelli-
sesti. Harvinaisissa tapauksissa on
ilmoitettu aminotransferaasien nou-
sua ja maksan toimintahdirioita.
Koska toinen tiatsolidiinidioni (tro-
glitatsoni) aiheutti vaikeita maksa-
vaurioita, tilannetta rosiglitatsonin
kohdalla seurataan tarkoin.

Rosiglitatsoni on suun kautta otettava ladke tyypin 2 diabetekseen. Se on tarkoitettu kaytettaviksi ainoastaan yhdistettyna
sulfonyyliureaan tai metformiiniin, silloin kun niitd yksindin suurinta siedettyd annosta kayttden ei ole saatu riittavaa vas-
tetta. Hoidon on todettu vihentivan insuliiniresistenssia. Kaytto insuliinin kanssa on kuitenkin vasta-aihe. Hoitoon liittyy
lipidimuutoksia, nesteretentiota ja painonnousua. Vaikutusta pitkdaikaisennusteeseen (sairastuvuus ja kuolleisuus) ei toistai-
seksi ole selvitetty ja siten “insuliiniherkistdjien” hoidollista asemaa on vaikea maaritelld. Hyvaksyttyjen kayttotarkoitusten
mukaisissa potilasryhmissa tarvitaan kuitenkin vaihtoehtoja insuliinihoidolle.
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Erkki Palva
TUTKIMUSJOHTAJA,
PROFESSORI
Ladkeinformaatioyksikkd
Ladkelaitos

Haittavaikutuksista
I

Uuden reumalddkkeen kivikkoiset alkumetrit

TABUn edellisessa numerossa (4/2000, sivu 14) esiteltiin
uusi nivelreuman hoitoon tarkoitettu lidke, etanersepti
(Enbrel). Ladke kuuluu ns. TNF-modulaattoreihin. Se on
saanut myyntiluvan EU:n keskitetyssd jarjestelmassa,
mutta Suomessa sitd on kiytetty vasta pienelle potilas-
madrille. Yhteensd etanerseptilli on maailmanlaajuisesti
hoidettu noin 80 000 potilasta.

Kliinisissd tutkimuksissa lddke oli hyvin siedetty, ja vaka-
vista haittavaikutuksista merkittivin oli infektioalttiuden
lisddntyminen. Ladkkeen tultua kdytt66n on kuvaan tullut
uusia piirteitd. American College of Rheumatologyn ko-
kouksessa hiljan julkaistussa abstraktissa kuvataan nelja
potilastapausta, jotka antavat viitteitd, ettd etanersepti voi
olla yhteydessd MS-taudin pahenemiseen.

Viimeksi on eri puolilta maailmaa raportoitu kolme eta-
nerseptin kdytt6on liittynyttd aplastista anemiaa ja seitse-
méin pansytopeniaa; ndistd viidessd tapauksessa potilas on
menehtynyt sepsikseen. Liikkeen kiyttoaika ndissd ta-
pauksissa oli ollut kahden viikon ja viiden kuukauden vi-
lill4, ja osa potilaista oli saanut aiemmin tai yhtdaikaises-
ti myelosuppressiivisiksi tunnettuja lddkkeitd kuten me-
totreksaattia, leflunomidia, 6-merkaptopuriinia, syklofos-
famidia tai atsatiopriinia.

Enbrelid saavia potilaita on syytd kehottaa hakeutumaan
vilittomasti hoitoon, jos heilld ilmenee ylldttavaa vuoto-
tai mustelmataipumusta tai kuumeisia infektiota. Lisitie-
toja Ladkelaitoksen kotisivulla kohdassa Tiedotteet - Tie-
dote 6/2000.

Psykoosiladkkeisiin liittyvdt kammioperdiset rytmihdiriot

Laakkeisiin liittyvat kammioperdiset arytmiat ovat viime
aikoina olleet runsaasti esilld (TABU 6/1999, 4/4000), vii-
meksi sisapridin yhteydessi. Useiden neuroleptien, mm.
tioridatsiinin, haloperidolin ja sertindolin on raportoitu
aiheuttavan QT-ajan pidentymistd ja kddntyvien kirkien
kammiotakykardioita. Sertindolin myyntilupa on tista
syystd viliaikaisesti peruutettu. Tioridatsiini on ensim-
mdisend vanhemmista neurolepteista joutunut tarkem-

Fluorokinoloneihin liittyvat

Laakelaitokseen on kuluvan vuoden saatu kaksi ilmoitus-
ta tavanomaisen mittaisen ofloksasiinihoidon yhteydessa
alkaneesta akillestendiniitistd, joista toisessa tapauksessa
tila on kestdnyt yli vuoden ja toisessa viisi kuukautta.
Yleensi fluorokinoloneihin liittyvit tendiniitit paranevat
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paan arviointiin, mika johti kesilld Yhdysvalloissa ja nyt
syksylld tdalld Suomessa siihen, ettd tioridatsiinin kaytto-
alue rajoitetaan toissijaiseksi lidkkeeksi ainoastaan psy-
koosien hoitoon.

Samaan aikaan on aloitettu CPMP:n lddketurvatyoryh-
missd kaikkien neuroleptien uudelleenarviointi niiden ryt-
mihdirioitd aiheuttavan ominaisuuden suhteen.

tendiniitit voivat pitkittya

suhteellisen nopeasti, mutta kirjallisuuden perusteella ti-
lan tiedetddn pitkittyvdan noin kymmenelld prosentilla ten-
diniitin saaneista. Pitkikestoisia leesioita on havaittu
my0s koe-eldinmalleissa.



Anna-Liisa Enkovaara
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Rohdosvalmisteista

Kavastako apua suomalaisten ahdistukseen?

Kava (Piper methysticum) on perii-
sin Tyynen valtamerelta, jossa sen
juurakosta valmistettua juomaa on
vuosisatoja kdytetty rauhoittavana ja
rentouttavana (1). Kavalla, jonka sy-
nonyymeja ovat mm. kava-kava, ka-
wa, ava ja yaqona, tarkoitetaan seka
itse rohdoskasvia ettd sen juurakosta
valmistettua juomaa (1). Perinteisesti
kavajuomaa tarjoiltiin padasiassa
juhlissa ja uskonnollisissa seremo-
nioissa, mutta myohemmin siita tuli
viiniin rinnastettava seurustelujuoma
(2). Perinnejuhlia varten kavajuomaa
valmistettiin siten, ettd hyvihampai-
set pojat pureskelivat tuoreen tai kui-
vatun juuren hienoksi, sylkivit sen
kulhoon, johon lisittiin kylmaa vettd
tai kookosmaitoa ja saatu seos siivi-
16itiin juomaksi (2). Polynesiassa ka-
van juurakkoa kiytetiin myos rau-
hoittavana ja unta antavana rohdok-
sena ja sen uskotaan parantavan
my6s mm. virtsatieinfektion, tippu-
rin, astman ja paansaryn (1).

Hyvilaatuinen kuivattu kavan
juurakko sisaltaa vahintdan 3,5 %
kavapyroneja eli kavalaktoneja kava-
iiniksi laskettuna (3). Rasvaliukoiset
kavapyronit ovat ilmeisesti tarkeim-
mat vaikuttavat aineosat (4). Perin-
teisen kavajuoman kerta-annos sisil-
tdd noin 250 mg kavapyroneja (3,5).
Yksittdinen juhlija saattaa nauttia
juomaa kerrallaan jopa yhdeksin lit-
raa, joka vastaa noin 6 g kavapyro-
neja (6).

Kavavalmisteet Euroopassa

Loytoretkeilija James Cook tutustui
matkoillaan ensimmaisena eurooppa-
laisena kavaan ja sen kayttoon (1).
Euroopassa kavauutevalmisteita ryh-
dyttiin kauppaamaan 1860-luvulla
rauhoittavina tuotteina sekd mm.
virtsatiesairauksien ja tippurin hoi-
toon (7). Vasta 1990-luvun alussa
Saksan markkinoille on tullut ahdis-
tuneisuuden lievittdmiseen tarkoitet-
tuja valmisteita, jotka sisaltdvit aino-

astaan kavauutetta vastaten
50 mg-240 mg kavapyroneja.

Euroopassa nykydan kaytettavat
rohdosvalmisteet, jotka sisdltavit
yleensd kuivatusta kavan juurakosta
valmistettua etanoli-vesi- tai asetoni-
vesiuutetta, poikkeavat koostumuk-
seltaan merkittavasti Polynesian al-
kuasukkaiden kayttamasta rituaali-
juomasta (4,8). Hyvinlaatuisten roh-
dosvalmisteiden sisiltima kavauute
on konsentroitu ja vakioitu siten, et-
ta se sisaltdd 30-70 % kavapyroneja
(4). Komissio E:n monografian mu-
kaan kavavalmisteet tulee vakioida
siten, ettd ne sisaltdvit paiviannok-
sessa 60-120 mg kavapyroneja (3).
Komissio E oli 1984-1994 tyosken-
nellyt Saksan viranomaisten ja roh-
dosasiantuntijoiden tydryhmd, joka
arvioi rohdosvalmisteiden tehoa ja
turvallisuutta.

Saksassa kavavalmisteita myyn-
tiin 1998 noin 5 milj. markalla ja
Pohjois-Amerikassa valmisteiden
myynti kasvoi vuodessa lihes 500 %
ollen 1998 noin 100 miljoonaa
markkaa (3).

Kavavalmisteet Suomessa

Kavauutetta sisiltdva valmiste katso-
taan lddkelain alaiseksi rohdosval-
misteeksi. Liidkelaitos ei ole myonta-
nyt myyntilupaa yhdellekdin kava-
uutetta sisaltdville valmisteelle. Kos-
ka kavavalmisteiden kaytto sekd Kes-
ki-Euroopassa ettd USA:ssa on run-
sasta, kiinnostus rohdoksen myyntiin
todennikoisesti lisidntyy myos Suo-
messa.

Farmakologia

Kavauutteen ja kavapyronien vaiku-
tusmekanismi on episelvi (3). Tutki-
mustulokset niiden mahdollisesta si-
toutumisesta GABA- tai bentsodiat-
sepiinireseptoreihin sekd niiden ai-
kaansaamien EEG-muutosten saman-

laisuudesta bentsodiatsepiinien kans-
sa ovat ristiriitaisia (3,5,6).
Kavauutteella ei ole tehty tavan-
omaisia toksikologisia tutkimuksia.
Sen rasvaliukoisen fraktion LD gy hii-
relld on yli 700 mg/kg po. (9). USA:n
kansallinen syopéinstituutti kdynnisti
1999 tutkimuksen, jonka tarkoituk-
sena on selvittdd, onko kavauutteella
neurotoksisia, karsinogeenisia tai ge-
notoksisia vaikutuksia (10).

Teho

Pittler ja Ernst ovat nyt julkaisseet
systemaattisen katsauksen ja meta-
analyysin satunnaistetuista, lume-
kontrolloiduista kaksoissokkotutki-
muksista, joissa kavauutetta sisalta-
vien valmisteiden tehoa on tutkittu
ahdistuksen hoidossa (11). Seitsemin
tutkimusta taytti tutkijoiden asetta-
mat laatuvaatimukset. Meta-analyy-
siin hyvaksyttiin kolme tutkimusta,
joissa oli yhteensd 209 ahdistusoi-
reista kirsivda potilasta (8,12,13). Po-
tilaista puolet sai kavauutetta 300
mg/vrk po. vastaten 210 mg kavapy-
roneja ja puolet lumetta 4-24 viikon
ajan. Ahdistusta mittaava Hamilton
Anxiety Rating Scale (HAMA) -in-
deksi pieneni hoitoryhmissa merkit-
tavisti 1-8 hoitoviikon jilkeen lu-
meeseen verrattuna.

Tekijat myontavit, ettd katsauk-
sen seitsemissi tutkimuksissa oli me-
todologisia puutteita, mm. pienet po-
tilasmaarat. Lisaksi valmisteiden ka-
vapyronipitoisuudet (60-240 mg/vrk),
tutkimusten kesto (1 pv—24 vi) ja vai-
kutuksen alkaminen (1--8 vi) vaihte-
livat suuresti. My0s tutkitut potilas-
ryhmit olivat heterogeenisia, ja kol-
messa tutkimuksessa oli vain naisia.
Puutteista huolimatta kirjoittajat
padtyvit siihen, ettd kavauute on lu-
metta tehokkaampi ahdistuksen lie-
vittimisessd. Heiddn mukaansa tarvi-
taan kuitenkin lisatutkimuksia, jotta
voidaan selvittdd kavauutteen todelli-
nen riski-hy6tysuhde.
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Turvallisuus

Edelld mainitun katsauksen viidessd
tutkimuksissa raportoitiin haittavai-
kutuksia (11). Ne olivat paidasiassa
lievia (vatsavaivoja, levottomuutta,
vasymystd, vapinaa ja paansirkyi) ja
niitd esiintyi 15/250 kavauutetta saa-
neella potilaalla. Kahdella potilaalla,
jotka saivat ennen leikkausta kavauu-
tetta vastaten 2 x 60 mg kavapyro-
neita, todettiin leikkauksen jilkeen
merkittdvdd huonovointisuutta (pos-
toperative hangover) (14).

Kahdessa avoimessa seurantatut-
kimuksessa, joissa noin 7 000 poti-
lasta sai kavauutetta (105-240 mg
kavapyroneja/vrk) 4-7 viikkoa, to-
dettiin noin 2 %:lla potilaista lievia,
ohimenevii haittavaikutuksia: maha-
suolikanavan oireita, padnsirkyd ja
allergisia seka fototoksisia ihoreak-
tioita (15,16).

Pitkiaikainen suurten kava-an-
nosten (400 mg kavapyroneja/vrk)
kaytto aiheuttaa osalle kayttajistd
tyypillisen pigmentoituneen ihomuu-
toksen, joka hidvidd nopeasti kavan
kayton lopettamisen jilkeen (3,4,5).
Australian alkuasukkailla kavan vaa-
rinkdyton on todettu aiheuttaneen ai-
neenvaihduntamuutoksia, mm. mak-
saentsyymien nousua (17). Kavajuo-
maa on talloin juotu pitkid aikoja jo-
pa 13 litraa /vrk, joka vastaa kuivat-
tua, jauhettua juurakkoa 300-400
g/viikko. Yli kuuden kuukauden kay-
ton runsaan kiyton jialkeen on kuvat-
tu my6s akkomodaatiohiirioitd (18).

Vuonna 1998 on julkaistu tapaus-
selostus, jossa terveelld keski-ikaisella
naisella todettiin akuutti hepatiitti
puolen vuoden sddnnollisen kavauut-
teen (kavapyroneja 60 mg/vrk) kdy-
ton jalkeen (19). Kirjallisuudessa on
kuvattu nelji tapausselostusta, joissa
kavavalmisteen on raportoitu aiheut-
taneen ekstrapyramidaalioireita (20).
Kaupallisen kavavalmisteen on kah-
desti todettu aiheuttaneen vaikean
thottuman parin viikon kiyton jil-
keen (21).

Eldinkokeissa kavauute vahvisti
etanolin vaikutuksia (9), mutta ihmi-
silld tehdyssa kaksoissokkotutkimuk-
sessa kavauutteen 100 mg x 3/vrk ei
todettu potensoivan etanolin vaiku-
tuksia (22). Yhden tapausselostuksen
mukaan kavauute saattaa voimistaa
bentsodiatsepiinien vaikutuksia (23).
Kaytettavissa olevan tiedon mukaan
kavauute ei aiheuta riippuvuutta.

22 TABU 5.2000

Yhteenveto

Kavauutetta sisiltavilld valmisteilla
saattaa olla vihiistd ahdistusoireita
lievittdvaa vaikutusta. Vakioitujen
valmisteiden haittavaikutukset lyhyt-
aikaisessa kaytossa annoksella, joka
vastaa 60-240 mg kavapyroneja pii-
vissd, ovat yleensd lievid ja harvinai-
sia. Valmisteita ei tule kdyttad yhta-
jaksoisesti yli kolmea kuukautta eika
raskauden tai imetyksen aikana (9).
Kavavalmisteilla ei ole tehty sellaisia
toksikologisia ja kliinisid tutkimuk-
sia, joita vaaditaan tavanomaisilta
psyykenldikkeilti. Tehosta ja mah-
dollisista haitoista pitkaaikaiskiytos-
sd ja yhteisvaikutuksista muiden
lddkkeiden kanssa ei ole toistaiseksi
tutkimuksia.

Suomessa ei ole kaupan yhtdin
kavauutetta sisaltivdd rohdosvalmis-
tetta. Meilld, toisin kuin useiden kau-
pallisten kavavalmisteiden kotimaas-
sa Saksassa, rohdosvalmisteet ovat li-
hes aina itsehoitovalmisteita. Mah-
dollisia lupahakemuksia kasitelles-
sdan Ladkelaitos joutuu harkitse-
maan, onko tarkoituksenmukaista
hyviksya itsehoitovalmisteeksi ank-
siolyyttia, jonka vaikutus saattaa al-
kaa vasta kahden kuukauden kulut-
tua ja jota rohdoskasikirjat eivit suo-
sita kaytettdviksi yli kolmea kuu-
kautta. Mielestini ahdistuneisuus ei
ole itsehoidon kiyttaihe vaan laika-
reiden tulisi pddttad, tarvitaanko sen
hoitoon lddkettd ja mikd kiytettavis-
sd olevista valmisteista on kussakin
tapauksessa sopivin vaihtoehto.
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Palvelut ja laatu -yksikko
Stakes

Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Muovitydskentelyn riskien vdlttaminen
hammasladkarin vastaanotolla

Helsingissa yksityispraktikkona
tyoskentelevan Marjatta Jokelan tyo
oli viahalla paittya kokonaan pari
vuotta sitten muovimateriaalien ai-
heuttamaan vaikeaan kosketusihot-
tumaan kasissd. Tammikuussa 1998
lomamatkalla oleva Jokela ihmetteli
lentokoneessa istuessaan aristavia
kynnenalusiaan vasemman katensi
peukalossa seki etu- ja keskisor-
messa. Myohemmin kynnenaluset
aukesivat haavoille, ja parin viikon
kuluttua sormien ihoon ilmestyi pys-
tyhalkeamia — lomalainen epdili saa-
neensa sieni-infektion. Vaivaa hoi-
dettiin aluksi kotikonstein sienisal-
voin ja rasvoilla. Parikymmenti

vuotta proteettisia toitd tehnyt ja
kaikenlaisia materiaaleja sormissaan
pidellyt Jokela ei itse osannut epdil-
14 yliherkkyysreaktiota ennen kun
allergisoitunut ja alaa vaihtanut kol-
lega tunnisti oman tautinsa” Joke-
lan sormista. Alkoi pitki ja rankka
tutkimusvaihe. Lapputestin tulosten
Jokela kertoo painaneen laukussaan
ainakin 25 kiloa! Hoitava ladkari
tunsi vain yhden tapauksen, jossa al-
lergisoitunut suun terveydenhuollon
ammattilainen oli pystynyt jatka-
maan tyotddn ja silloinkin vihin eri
alueella kuin aikaisemmin.

Hammaslddkdri Marjatta Jokela ja hammashoitaja Nina Wallenius potilastydssd.

Pitkd matka tdydelliseen ”no
touch”-tekniikkaan alkoi

Ratkaiseva sysdys tyonteon jatkami-
seen tuli Jokelan hammashoitajalta
Nina Walleniukselta, joka oli tutki-
musvaiheen aikana ryhtynyt kerda-
main muovityoskentelyn riskeistd
kertovaa materiaalia. Han totesi, et-
td ainoa mahdollisuus olisi taydelli-
nen tyotapojen muutos. Kaikkiin
mahdollisiin suojatoimenpiteisiin
ryhdyttiin. Hoitajan valppaus, ham-
maslddkirin voimakas halu jatkaa
ja 4H-kdsineet auttoivat muutospro-
sessin alkuun, ja tdnd pdivana Joke-
lan sormet ovat hyvissi kunnossa,
eikd monikaan potilas huomaa vas-
taanotolla mitdidn erikoista. Kuiten-
kin seka tyoolosuhteita ettd tyota-
poja on muutettu radikaalisti. Vas-
taanotolla on strategisesti sijoitettui-
na kolme teollisista imureista kehi-
tettyd kohdeimuria imemassd mah-
dolliset roiskeet, hiontapélyn ja
haihtuvat nesteet. Kaikki muovima-
teriaalit kisitelldin imurien alla,
hiotaan sitten proteesia teknisessa
tyOpisteessi tai tehdddn paikkaa po-
tilaan suussa.

Tyokdytdnnon muuttaminen on
Jokelan mielesta ollut todella tyolds-
ta. Kuvitella nyt kasilldan tyota te-
kevdd ammattilaista, joka ei yhtak-
kid endd voikaan koskea sormillaan
tyon kohteeseen! Thmisen kekselidi-
syys on kuitenkin suuri, ja sormien
korvikkeet Jokelan vastaanotolla il-
listyttavia. Niilld tyoskentelemain
oppiminen on kuitenkin vaatinut hi-
ked ja kyynelia.

Kasinepuolella kehitys on men-
nyt eteenpdin, ja ajastinta kiyttden
Jokela voi tyoskennella lyhyitd ru-
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VIIDEN SORMEN SAANTO
MUOVIMATERIAALIEN RISKIEN
VALTTAMISEKSI

. huolehdi ilmanvaihdosta

. houdata hyvid tyétapoja

. kdytad suojakdsineitd

. suojaa silmdt ja hengitystiet
. tunnista allergian oireet

peamia kiyttimailla polyeteenikisi-
neitd tavallisten tutkimuskasineiden
alla.Varsinaiset kemikaalien estoon
sopivat muovilaminaateista valmis-
tetut kemikaalinsuojakisineet ovat
nekin yhi kaytossi toisen kdsineen
alla tai sormen suojana hoitotoi-
menpiteestd ja kdytettdvistd mate-
riaaleista riippuen. Kolmas kriitti-
nen vaihe muovityoskentelyssa on
jatehuolto. Jokelan vastaanotolla ti-
ma on jdrjestetty sijoittamalla kan-
nellinen helposti aukeava jiteastia
potilastuolin taakse niin, ettd kaikki
muovilla tahriintunut jite on helppo
siirtdd syrjdan heti.
Hammaslddkarin keskittyessa
potilastyohon hoitaja valvoo
tyokdytantoa
Selkidytimessa olevat vanhat toimin-
tatavat saattavat nopeaa reagointia
vaativissa tilanteissa putkahtaa pin-
taan ja siksi vastaanotolla on sovit-
tu, ettd hammashoitaja seuraa koko
ajan tyon kulkua lipsahdusten vilt-
tamiseksi. Kokonaan relapseilta ei
ole voitu valttyd, ja silloin altistumi-
seen johtanut tyoprosessi on kiyty
jalkeenpdin uudelleen lapi “kuin hi-
dastetussa filmissa” virheen jaljitta-
miseksi. Hammashoitaja myos ke-
rdd ja pdivittad kdytossa olevien ai-
neitten kayttoohjeet ja turvallisuus-
tiedotteet, eika hyviksi todettuja
materiaaleja vaihdeta kokeilumieles-
sd, vaan siihen tiytyy olla selkeit
hoidolliset indikaatiot. Materiaalei-
hin liittyvaa kirjallisuutta vastaan-
otolla seurataan tarkkaan, ja Jokela
itse pyrkii opastamaan muita myos
kouluttajan ominaisuudessa. Seka
hammasldakari ettdi hammashoitaja
himmaistelevit muovimateriaalien
koostumustietojen ylimalkaisuutta.
Kurinalainen, yrityksen ja ereh-
dyksen kautta tapahtunut ”#zo
touch” tekniikkaan siirtyminen on
vaatinut tiiviin parityoskentelyn li-
siaksi luonnollisesti myos taloudellis-
ta panostusta ja aikaa. Kun Jokela
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Erilaisia sormien korvikkeita, joiden avulla hammaslddkdari voi vilttdd kosketuksen
muovimateriaaleihin.

tdnd pdivina pystyy pitimiin poti-
laiden nikokulmasta normaalia vas-
taanottoa ja jatkamaan tyoskentely-
dan hammasliikarina, ovat tehdyt
muutokset olleet vaivan arvoisia.

Liikelaitos on yhdessa sosiaali-
ja terveysministerion tyosuojeluosas-
ton, Tyoterveyslaitoksen, Turun
aluetyoterveyslaitoksen ja alan am-
mattiliittojen kanssa laatinut sekd
hammasliikareille ettd hammastek-
nikoille esitteet, joissa annetaan oh-
jeita muovityoskentelysti. Esitteet
loytyvit Ladkelaitoksen kotisivuilta
www.nam.fi. kohdassa Julkaisut —
Laitejulkaisut.

Kuvassa 4H-kdsineet, jotka suojaavat
kaikilta akrylaateilta neljdn tunnin ajan.

Polyeteenistd valmistetut kdsineet, joiden pdidille on laitettu tavalliset tutkimuskdsi-
neet. Hoitaja avustaa suojakdsineiden laitossa.
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Suomessa tulokset paranevat kaikilla tekonivel-
kirurgian osa-alueilla

Tama tieto tulee esiin Laikelaitok-
sen piakkoin ilmestyvistd endopro-
teesirekisterin englanninkielisestd
vuosiraportista. Rekisteriseurannas-
ta on kuitenkin ennenaikaista vetdd
kovin pitkille menevid johtopaiatok-
sid. Tulokset voivat huonontua seu-
rannan pidentyessd dramaattisesti-
kin, mutta jo tdstdkin kehityksestd
on syyta olla iloinen - ainakin tdssd
vaiheessa.

Myéonteinen kehitys on seurausta
tekonivelkirurgien parantuneen ki-
rurgisen tekniikan ja parempien
implanttien valinnasta.

Vuosiraportin liitteend on so-
siaali- ja terveysministerion maai-
rdyksestd laadittu englanninkielinen
sairaaloiden tuloksellisuutta mittaa-
va selvitys, jossa nihdidin useim-
pien sairaaloiden kohdalla tuloksis-
sa myOnteistd kehitysta.

Laikelaitos haluaa osaltaan ke-
hittdd endoproteesien rekisterdinti-
menettelyd. Tama edellyttad infor-
maatioteknologian tdysimaaraista
soveltamista rekisterointiin. Parhail-
laan testausvaiheessa oleva jarjestel-
mi perustuu kolmannen osapuolen
toimittamaan sairaalan tekonivelki-
rurgian seurantajirjestelmain, josta
sahkoisesti kerdtdan valtakunnallis-
ta rekisterid varten tarvittava tieto.
Tulevaisuudessa sairaalat voivat ver-
rata omia tuloksiaan valtakunnalli-
seen tietoon lihes tosiaikaisesti.

Sairaaloilla on tarve seurata
omaa toimintaansa ja ennen kaik-
kea palvelujen kayttsjilld on syy
seurata ostamiensa palvelujen tulok-
sellisuutta.

Rekisterin kehittimisessd on tir-
kedd lisdtd jarjestelmidn luotetta-
vuutta, mikd onnistuu vain kaytta-
milld informaatioteknologian sovel-
luksia. Parhaillaan erdissi sairaa-
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Luunsiirteiden kdytto polvien uusintaleikkauksissa 1996-1999.

loissa testataan tekonivelkirurgian
sairaalakohtaista seurantajarjestel-
mai, jossa kerdtiin huomattavasti
enemman kliinisia tietoja tekonivel-
potilaista leikkausta edeltdviltad ajal-
ta ja leikkauksen jilkeen. Keritty
tieto mittaa my0s toimintakyvyn
muutosta leikkauksen jilkeen. Nais-
td tiedoista osa siirretddn konekieli-
sesti valtakunnalliseen rekisteriin.
Implanttien maahantuojien yhdis-
tykselld on olemassa oma implant-
tien logistiikkajirjestelma. Taman
jarjestelman nimikkeisto ollaan lin-
kittdimassa kehitettavdan rekisteriin.
Niilla jarjestelyilld pyritian hankki-
maan tismaillisemmat tiedot implan-
teista rekisteriin.

Implanttirekisterin laajentamista
selvitetddn sosiaali- ja terveysminis-
terion toimeksiannosta kédsittimdan
endoproteesien ja hammasimplant-
tien lisdksi selkdimplantit ja tukiran-
gan hoidossa kdytettdvit biomate-
riaalit, verisuoni-implantit, reisiluun
yldosan murtumien hoidossa kiytet-

tavit laitteet ja tarvikkeet, ylipainoi-
suuden kirurgisessa hoidossa kiytet-
tavit laitteet sekd silmin taittovirhe-
kirurgiassa kdytettavit laitteet. Pi-
lottiluontoiset selvitykset kaikkien
ndiden alueiden kohdalta tulevat li-
sddmdain rekisteroitdvien tuotteiden
lukumaaria.

Myos endoproteesirekisterin jul-
kaisutoiminnan on kehityttiva. Re-
kisterin tulokset julkaistaan nyt en-
simmdistd kertaa elektronisessa
muodossa CD-levylld ja Laikelai-
toksen kotisivuilla (www.nam.fi).
Nidmai sivut ovat avoimia kaikille
tiedon tarvitsijoille. CD-levy jaetaan
tekonivelkirurgeille ja sairaaloille.
Kummastakin selvityksestd on ole-
massa rajoitettu painos paperilla,
joka on tilattavissa Lidkelaitokses-
ta.

Suunniteltaessa rekisteritoimin-
nan laajentamista on otettava huo-
mioon, ettd ihmiseen asennettavien
implanttien kaytto kasvaa kaiken ai-
kaa ja usein niiden yhteydessi kay-
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tetddn muita biomateriaaleja. Erityi-
sesti geeniteknologian avulla tuote-
tut tai ihmiskudoksesta tai eldinku-
doksesta johdetut biomateriaalit
vaativat hyvin tarkkaa seurantaa
niiden turvallisuuden ja hyodyn var-
mistamiseksi my6s markkinoille tu-
lon jalkeen.

B STLIY O THE DUFTCOMIE OF ARTHROPLASTY
SURGERY IN FRNLANT, CORIRMIESIONED BY
THE BIMESTHY OF SOCLAL AFFAIRG AND HEALTH

B P e e, - N AR

Endoproteesivuosikirjaa myydddn yh-
dessd englanninkielisen julkaisun A stu-
dy of the outcome of arthroplasty sur-
gery in Finland, 3/2000 kanssa hintaan
500 mk ja ALV. Julkaisuja voi tilata

p. (09) 4733 4242.

LT dil i

Selvitys reuman tekonivelkirurgisesta
hoidosta Suomessa on valmistunut. Jul-
kaisun ovat tuottaneet Reumasddtién
sairaala, Lddkelaitos ja Suomen Tuki- ja
liikuntaelinten tutkimusseura (TULES).
Julkaisua voi tiedustella Reumasddtion
sairaalasta Heinolasta.
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Ex tempore

Buprenorfiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden
maahantuonnista maardys 3/2000

Liikelaitoksen on antanut 1.9.2000 voimaan tulleen maariyksen, jossa ra-
joitetaan henkilokohtaiseen kayttoon tuotavaa buprenorfiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden mairad. Se tiydentdd maardystd 1/1996 henkilokohtais-
ten lidkevalmisteiden maahantuonnista. Rajoitus maahantuontiin on koettu
useiden viranomaisten mielesta tarpeelliseksi, koska buprenorfiinia on voitu
tuoda maahan suuriakin miirid, ja sitd on paitynyt paljon myos vdarin-
kayttoon.

Uudessa mairdyksessa on ilmoitettu rajat sille, kuinka paljon buprenorfiinia
sisdltdvia lddkevalmisteita voi tuoda henkilokohtaiseen kayttoon. Maahan
saa edelleen tuoda 14 vuorokauden kiyttoa vastaavan madridn, mutta
suurimpana vuorokausiannoksena pidetddn Suomessa hyviksyttya vuoro-
kausiannosta (kipuun 1,6 mg ja vieroitus- tai korvaushoidossa 16 mg). Ai-
kaisemmin vuorokausiannos on tullaustilanteissa maaritelty esim. matkusta-
jan mukana olleesta lidkemairayksesta.

Mairdyksessd rajoitetaan my0s toistuvia maahantuonteja. Maahantuonti on
mahdollista silloin, kun edellisesti maahantuonnista on kulunut vahintiin
aikaisemmin maahantuodun lidkemairdn kayttod vastaava maadra.

Buprenorfiinin kuten muidenkin huumausaineeksi luokiteltujen ldikevalmis-
teiden maahantuonti on edelleen mahdollista vain matkustajan mukana.
Postitse nditd valmisteita ei ulkomailta voi hankkia.

Mddrdys loytyy Lddkelaitoksen kotisivulta www.nam.fi kohdasta Mddrdykset, ohjeet
ja muu ohjeistus.

Hanna-Maija Koponen-Piironen
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YLIPROVIISORI
Tarkastusyksikko
Ladkelaitos

Veriasiantuntijat koolla Saariselall

PIC/S:n (Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme) veriasiantun-
tijoiden seitsemis seminaari jarjes-
tettiin Suomessa elo-syyskuun vaih-
teessa. Kokoukseen osallistui yli 40
asiantuntijaa 25 maasta.
Laikelaitoksen ylijohtaja Hannes
Wahlroos kisitteli avauspuheessaan
PIC/S:n taustaa ja tehtdvia ladkeval-
vonnan alueella. PIC (Pharmaceuti-
cal Inspection Convention) sekd
PIC/S pyrkivit edistimdidn muun
muassa hyvien tuotantotapojen har-
monisointia, viranomaisten valistd
yhteisty6td, laatujirjestelmien kehit-
tamistad sekd tarkastajien koulutusta.
Seminaarin puheenjohtajina vuorot-
telivat tohtori Hans Kurz Itivallasta,
tarkastaja Fred Fritzson Ruotsista ja
Laikelaitoksen tarkastusyksikon
paillikko Eija Pelkonen.
Ensimmadisen seminaaripdivin
teemana olivat solut, kudokset ja eli-
met. Lidkelaitoksen ylilddkari Pek-
ka Kurki johdatteli osallistujat tee-

maan ja kisitteli esityksessdadn aihet-
ta soluterapian nikokulmasta. Yli-
ladkari Jarkko Thalainen laajensi tee-
maa lddkinnallisissa laitteissa kdytet-
tdviin biologisiin materiaaleihin ja
ylilidkiri Juha Nevalainen havain-
nollisti edelleen aihetta bioaktiivis-
ten luuimplantti -esimerkkien avulla.
Kanadan, Ranskan, Tanskan, Itival-
lan, Australian, Saksan, Englannin
ja Yhdysvaltojen (FDA) edustajat
kasittelivit erityisesti kunkin maan
kantasoluja ja kudoksia koskevia
madirdyksid. Euroopan komission
edustaja Frances Delaney kuvasi
omassa esityksessidan komission pai-
toksentekoprosesseja erityisesti val-
misteilla olevan veridirektiiviluon-
noksen kannalta.

Toisena seminaaripdivana kasitel-
tiin afereesia eli veren komponent-
tien erottamista. Asiantuntijoina
kuultiin muun muassa Suomen Pu-
naisen Ristin veripalvelulddkari Pdivi
Helmistd, itdvaltalaista professori

Ex tempore
I

Walter Nussbaumeria seki norjalais-
ta tohtori Oystein Fleslandia. Toh-
torit Gerd Werner ja Dagmar Krue-
ger Saksasta kisittelivit esitykses-
sdan afereesia laadunvarmistuksen
niakokulmasta. Iltapdivilld tutus-
tuttiin uuteen afereesilaitteistoon se-
kd kasiteltiin muun muassa afereesi-
yksikoiden tarkastukseen liittyvid
nikokohtia.

Kolmantena piivina koottiin yh-
teen seminaarin antia ja perustettiin
tyoryhmat, joiden tehtdvini on val-
mistella muun muassa kudosten ja
kantasolujen kisittelyn seka afereesi-
yksikoiden valvontaan liittyvia oh-
jeistoja.

Tyosarka talld valvonnan alueella
laajenee ldhitulevaisuudessa merkit-
tavasti uusien biologista alkuperda
olevien tuotteiden myota. Uusiin
haasteisiin vastaaminen edellyttad
tarkastajilta jatkuvaa kouluttautu-
mista ja toimivia kansainvilisid
asiantuntijaverkostoja.
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Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Abaperidonum
Alitretinoinum
Anecortavum
Artemotilum
Arzoxifenum
Atorolimumabum
Avasimibum
Bexarotenum
Carabersatum
Caspofunginum
Celecoxibum
Corifollitropinum alfa
Darbufelonum
Depreotidum
Deracoxibum
Desloratadinum
Desmoteplasum
Dexbudesonidum
Ecopipamum
Emtricitabinum
Enracentanum
Eplivanserinum
Ethylcellulosum
Etilevodopum
Exisulindum
Fanapanelum
Galarubicinum
Gantofibanum
Gimeracilum
Hemoglobinum glutamerum
Hyetellosum
Hymetellosum
Hyprolosum
Insulinum detemirum
Leridistimum
Leteprinimum
Lopinavirum
Lusupultidum
Maribavirum
Minopafantum
Minretumomabum
Mivotilatum
Nelarabinum
Nesiritidum
Olmesartanum
Oseltamivirum
Oteracilum
Parecoxibum
Pegacaristimum
Pegnartograstimum
Ponazurilum
Rofecoxibum
Sarizotanum
Satraplatinum
Semparatidum
Simeticonum
Sitamaquinum
Solimastatum
Sonepiprazolum
Tabimorelinum
Tafenoquinum
Talampanelum
Telitromycinum
Tenatoprazolum
Teriflunomidum
Timcodarum
Tipranavirum
Tonabersatum
Tositumomabum
Travoprostum
Valdecoxibum
Vangatalcitum
Vepalimomabum
Volpristinum
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Englanninkielinen nimi

Engelskt namn

Abaperidone
Alitretinoin
Anecortave
Artemotil
Arzoxifene
Atorolimumab
Avasimibe
Bexarotene
Carabersat
Caspofungin
Celecoxib
Corifollitropin alfa
Darbufelone
Depreotide
Deracoxib
Desloratadine
Desmoteplase
Dexbudesonide
Ecopipam
Emtricitabine
Enracentan
Eplivanserin
Ethylcellulose
Etilevodopa
Exisulind
Fanapanel
Galarubicin
Gantofiban
Gimeracil

Hemoglobin glutamer

Hyetellose
Hymetellose
Hyprolose
Insulin detemir
Leridistim
Leteprinim
Lopinavir
Lusupultide
Maribavir
Minopafant
Minretumomab
Mivotilate
Nelarabine
Nesiritide
Olmesartan
Oseltamivir
Oteracil
Parecoxib
Pegacaristim
Pegnartograstim
Ponazuril
Rofecoxib
Sarizotan
Satraplatin
Semparatide
Simeticone
Sitamaquine
Solimastat
Sonepiprazole
Tabimorelin
Tafenoquine
Talampanel
Telitromycin
Tenatoprazole
Teriflunomide
Timcodar
Tipranavir
Tonabersat
Tositumomab
Travoprost
Valdecoxib
Vangatalcite
Vepalimomab
Volpristin

Ruotsinkielinen nimi

Svenskt namn

Abaperidon
Alitretinoin
Anekortav
Artemotil
Arzoxifen
Atorolimumab
Avasimib
Bexaroten
Karabersat
Kaspofungin
Celekoxib
Korifollitropin-alfa
Darbufelon
Depreotid
Derakoxib
Desloratadin
Desmoteplas
Dexbudesonid
Ekopipam
Emtricitabin
Enracentan
Eplivanserin
Etylcellulosa
Etilevodopa
Exisulind
Fanapanel
Galarubicin
Gantofiban
Gimeracil

Hemoglobinglutamer

Hyetellos
Hymetellos
Hyprolos
Detemirinsulin
Leridistim
Leteprinim
Lopinavir
Lusupultid
Maribavir
Minopafant
Minretumomab
Mivotilat
Nelarabin
Nesiritid
Olmesartan
Oseltamivir
Oteracil
Parekoxib
Pegakaristim
Pegnartograstim
Ponazuril
Rofekoxib
Sarizotan
Satraplatin
Semparatid
Simetikon
Sitamakin
Solimastat
Sonepiprazol
Tabimorelin
Tafenokin
Talampanel
Telitromycin
Tenatoprazol
Teriflunomid
Timkodar
Tipranavir
Tonabersat
Tositumomab
Travoprost
Valdekoxib
Vangatalcit
Vepalimomab
Volpristin

Suomenkielinen nimi

Finskt namn

Abaperidoni
Alitretinoiini
Anekortaavi
Artemotiili
Artsoksifeeni
Atorolimumabi
Avasimibi
Beksaroteeni
Karabersaatti
Kaspofungiini
Selekoksibi
Korifollitropiinialfa
Darbufeloni
Depreotidi
Derakoksibi
Desloratadiini
Desmoteplaasi
Deksbudesonidi
Ekopipaami
Emtrisitabiini
Enrasentaani
Eplivanseriini
Etyyliselluloosa
Etilevodopa
Eksisulindi
Fanapaneeli
Galarubisiini
Gantofibaani
Gimerasiili

Hemoglobiiniglutameeri

Hyetelloosi
Hymetelloosi
Hyproloosi
Detemirinsuliini
Leridistiimi
Letepriniimi
Lopinaviiri
Lusupultidi
Maribaviiri
Minopafantti
Minretumomabi
Mivotilaatti
Nelarabiini
Nesiritidi
Olmesartaani
Oseltamiviiri
Oterasiili
Parekoksibi
Pegakaristiimi
Pegnartograstiimi
Ponatsuriili
Rofekoksibi
Saritsotaani
Satraplatiini
Semparatidi
Simetikoni
Sitamakiini
Solimastaatti
Sonepipratsoli
Tabimoreliini
Tafenokiini
Talampaneeli
Telitromysiini
Tenatopratsoli
Teriflunomidi
Timkodaari
Tipranaviiri
Tonabersaatti
Tositumomabi
Travoprosti
Valdekoksibi
Vangatalsiitti
Vepalimomabi
Volpristiini
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