612008

Rauhallista joulua ja onnellista uutta vuotta 2009

God jul och gott nytt ar 2009

Season's greetings and best wishes for the new year 2009



Paakirjoitus

Uutta ladkkeista

Haittavaikutuksista

Kasvirohdosvalmisteet

Biologiset ladakkeet

Ex tempore

Eldainladkkeista

3

10

12

13

17

20

22

23

24

27

28

31

33
34
34

35

TABU 6.2008 |16. vuosikerta

Liakealalla sulateltavaa
Hannes Wahlroos

D - etelan hormoni ja pohjoisen vitamiini
llari Paakkari

“Kipulaastarit” opioidien annostelussa
Eija Kalso

Depottabletin murskaaminen voi johtaa henkeduhkaavaan
yliannostukseen
Tiina Karonen

Laakehaittoja ei kasitelty riittavasti ladke-esittelyissa
Kristiina Pellas | Erkki Palva | Taina Méntyranta | Veli-Pekka Rautava

Ruoan vaikutus |dakeaineiden farmakokinetiikkaan
Jari Lilja

Ambrisentaani
Pirkko Paakkari

Toistuva anafylaksia hengitystieinfektion yhteydessa
Heli Halava | Kaija Lammintausta

[sotretioniinin kayttoon liittyva raskaudenehkaisyohjelma
ja luotettava ehkaisyn tarve
Marja-Leena Nurminen

Kasvirohdosvalmisteiden turvallisuus
Olavi Pelkonen | Anneli Térrénen

Rohdokset haittavaikutusrekisterissa
Marja Forsell | Leena Sommarberg

Joulun makuja rohdoksista
Sari Koski

Kohti yksillollisempaa ladkehoitoa
Pia Marttila | Pekka Kurki

Onko tama ladkeaine tai ladkevalmiste?
Sunset clause -artiklan ensimmaiset vaikutukset
Ladketilasto 2007 ilmestynyt

Miksi kaikkia eldirokotteita ei saa kdytt6on Suomessa?
Tita-Maria Muhonen | Liisa Kaartinen

Lue TABUa myds Lddkelaitoksen verkkosivuilta www.laakelaitos.fi/
Jjulkaisut/TABU tai etsi vapaa sana -haulla TABUista artikkeleita
Terveysportista http.//www.terveysportti.fi/terveysportti/ekirjat.
koti?p_db=tab



Editorial

ADR News

37

38

39

40

41

42

43

46

47

48

TABU 6.2008 | 16 argangen | 16th Annual volume

Pa svenska | Oversattning Mats Forsskahl

Mycket att smalta i lakemedelsbranschen
Hannes Wahlroos

Lakemedelsbiverkningar tas inte upp tillrackligt vid
lakemedelspresentationer
Kristiina Pellas | Erkki Palva | Taina Méntyranta | Veli-Pekka Rautava

Vitamin D - soderns hormon och nordens vitamin
llari Paakkari

Krossandet av depotpreparat kan medféra overdos
Tiina Karonen

Upprepad anafylaxi i samband med luftvagsinfektioner
Heli Halava | Kaija Lammintausta

Preventivprogrammet i anknytning till isotretinoin-
anvandning och om behovet av tillforlitlig prevention
Marja-Leena Nurminen

Varfor far inte alla veterindrmedicinska vaccin anviandas
i Finland?
Tita-Maria Muhonen | Liisa Kaartinen

In English | Translation Mervi Moisander

The need for digestibility in the pharmaceutical field
Hannes Wahlroos

Inadequate discussion of adverse events in drug
presentations in Finland
Kristiina Pellas | Erkki Palva | Taina Méntyranta | Veli-Pekka Rautava

Vitamin D - Southern hormon and Northern vitamin
llari Paakkari

Crushing of depot tablets may cause overdoses
Tiina Karonen

Recurrent anaphylaxis associated with respiratory
infection
Heli Halava | Kaija Lammintausta

Read TABU also on the web
http://www.nam.fi/publications/tabu



Hannes Wahlroos
Overdirektér, professor
Lakemedelsverket

S& har i jultider brukar man tala om mattfullhet vad
galler mat och dryck. Annars kan man forata sig pa
alla delikatesser och godsaker och drabbas av mat-
smaltningsbesvar. Aven i frdga om reformerna i lake-
medelsbranschen borde man efterstrava mattfullhet.
Annars kan lakemedelsbranschen inte svélja alla for-
andringar.

Manga viktiga reformprojekt inom lakemedels-
branschen har 6verskuggats av den gangna hostens
organisationsdiskussioner. Reformer bér genomféras
malmedvetet men det behdvs ocksa beharskning och
omddme. Man maste halla kontroll 6ver helheterna
och anpassa dem till varandra. Men det finns risker
med att gora allting pa en gang.

Det ar inte l&dnge kvar tills de elektroniska lake-
medelsrecepten, de s& kallade e-recepten, ska tas i
bruk ar 2011, efter flera ars forsening. Myndighe-
terna och de olika aktorerna i branschen forbereder
sig pa att tillampa det nya systemet i praktiken. Pati-
enten, lakaren och apoteket forsatts i en ny situation
da patientens lakemedelshistoria och lakemedelstera-
pi som helhet blir tillganglig for patienten sjalv och
for lakaren. Verksamhetsformerna i kedjan fran
lakemedelsordination till expediering férandras,
metoderna for att forhindra éverlappande och ofor-
enliga lakemedelsterapier forbéattras, moéjligheterna
att undersoka lakemedelsanvandningen utvecklas
och antalet receptforfalskningar minskar. Nu maste
vi se till att vi inte pa upploppet snubblar 6ver detal-
jer och att de fordelar som efterstréavas med e-recep-
ten verkligen nas. | fraga verksamhetsformerna
borde vi ga in i en genuint ny era.

Reformen av systemet med referenspris har
praglats av frdgan om lakemedelspatent. Reformens
ovriga foljder har inte diskuterats i nagon storre
utstrackning, exempelvis patientens okade informa-
tionsbehov pa lakarmottagningen och apoteket. Pati-
enten borde redan da lakemedlet skrivs ut for
honom eller henne fa veta pa vilka grunder man
kommer att berakna FPA:s ersattning pa apoteket.
Det innebar utmaningar for saval lakarna som apo-

Ledare

tekens farmaceutiska personal. Reformen ar ocksa
forknippad med ekonomiska utmaningar, sarskilt for
lakemedelsforetagen, lakemedelsgrossisterna och
apoteken. Konkurrensen hardnar i lakemedelsbran-
schen. Effektivitetskrav stélls pa verksamheten, men
samtidigt forutsatts de olika aktorerna uppvisa
hogtstaende professionalism och skota sina forplik-
telser. Se dar en julnot att bita i.

Under hosten har aktorerna inom lakemedels-
branschen och branschen for medicintekniska pro-
dukter fatt ge utldtanden om tva viktiga lagutkast
fran social- och halsovardsministeriet, vilka bada har
beretts av Lakemedelsverket. Andringarna i lakeme-
delslagen skulle utover att trygga lakemedelsforsorj-
ningen pa glesbygden innebéara att apoteken inrattar
webbtjanster, att den maskinella dosdispenseringen
effektiviseras och att lakemedelsmarknadsféringen
begrénsas snavare an hittills samtidigt som 6ppenhe-
ten Okar. | var kommer vi att fa se i vilken takt for-
slagen fortskrider, men pa kommande &r de i alla
fall. Forsenas reformerna leder det till att problemen
i lakemedelsbranschen anhopas.

Vad géller de medicintekniska produkterna hand-
lar Lakemedelsverkets forslag inte bara om att for-
béattra patientsédkerheten utan ocksa om att fornya
hela den nuvarande lagstiftningen. Foretagen i bran-
schen, de professionella anvandarna, halsovardens
verksamhetsenheter och den 6vervakande myndighe-
ten maste alla pa sitt hall acceptera sina skyldigheter
och sitt ansvar. Den EU-koppling som dvervakning-
en av medicintekniska produkter har gemensam med
lakemedelsOvervakningen starker ytterligare synergin
i kontaktytan dem emellan.

Aven EU har sina egna godbitar. De vantade
direktivforslagen om lakemedelssdkerhetsverksamhe-
ten, lakemedelsinformationen och bekdmpningen av
lakemedelsforfalskningar erbjuder nagot att smalta
annu nasta jul.

A Lakemedelsverkets vagnar har jag gladjen att
Onska alla lasare en fridfull jul — trots den snabba
reformtakten i branschen.
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Kristiina Pellas
Overprovisor

Erkki Palva
Professor
Lakemedelsverket

Lakemedelsverket utarbetade ar
2007 en rekommendation om
kvalitetskriterier for lakemedels-
presentationer, i syfte att utvar-
dera sakinnehallet i marknadsfo-
ringen av lakemedel (1). Till-
sammans med Utvecklingscentra-
len for lakemedelsbehandling
Rohto har Lakemedelsverket
under varen 2008 utrett hur
rekommendationen har tillam-
pats i praktiken. Resultaten
bygger pa 17 hélsocentralldkares
bedémningar av sakinnehallet i
och kvaliteten pa lakemedelspre-
sentationer som har hallits pa
deras arbetsplatser. | undersok-
ningen beddmdes sakinnehallet i
83 lakemedelspresentationer.
Undersokningen gav information
om hur vél de uppgifter som ges
vid presentationerna motsvarar
uppgifterna i produktresumén
och lakarnas behov av informa-
tion.

Ur lakemedelsforetagets pers-
pektiv utgor lakemedelspresenta-
tionerna en viktig del av mark-
nadsforingen av receptbelagda
lakemedel till halsovardspersonal
med rétt att forskriva och expe-
diera lakemedlen. En lakemedels-
representant haller i genomsnitt
cirka 3-5 lakemedelspresentatio-
ner per dag. Lakare deltar
manatligen i genomsnitt i 2-3
lakemedelspresentationer en-
samma med en lakemedelsrepre-
sentant och i 4-5 presentationer i
grupp (3). Ur lakarnas synvinkel
ger presentationerna i basta fall
aktuell information av hog kva-
litet om ldkemedlen och om léke-
medelsterapin som helhet (1, 2).

Taina Mantyranta
Direktor

Veli-Pekka Rautava
Sakkunnigldkare

sammanfattning

Utvecklingscentralen for lakemedelsbehandling Rohto

Lakemedelspresentationernas
antal kommer att minska i fram-
tiden (4). Antalet produktspecia-
lister och lakemedelsrepresentan-
ter har sjunkit med 17 % under
de senaste tre aren (3).

Bakgrund

Malet med den foreliggande
undersdkningen &r att samla
information om hur andamalsen-
liga de uppgifter som ges munt-
ligt vid lakemedelspresentationer
ar med avseende pa kvalitetskra-
ven for lakemedelspresentationer.

Slutsatser

Undersokningsresultaten visar att
nagot éver hélften (60 %) av de
lakemedelspresentationer som
halls pa halsocentralerna val fol-
jer rekommendationen om kvali-
tetskriterier for lakemedelspre-
sentationer i fraga om produktre-
sumén, prisuppgifter och annat
skriftligt material. Resultaten
starker uppfattningen att merpar-
ten av de lakemedelspresentatio-
ner som halls under arbetstid ar
andamalsenliga, men att repre-
sentanten vid de kortare presen-
tationerna (40 % av presentatio-
nerna ar kortare an 10 minuter)
inte stravar efter att ge sa kom-
pletta uppgifter som maojligt om
preparatet. | stallet lAmnar repre-
sentanten skriftligt bakgrundsma-
terial hos lakaren och ndmner de
kliniska understkningarna samt
presenterar lakemedlets pris,
dock utan nagra prisjamforelser.
Hanvisningar till de kliniska
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studierna ar vanliga, de fore-
kommer i hela 94 % av presenta-
tionerna. De indikationer for pre-
paraten som namns under pre-
sentationerna motsvarar nastan
alltid uppgifterna i produktresu-
mén. Enligt Rohtos experter har
indikationerna for preparatet
klart overdrivits i fyra och mojli-
gen i tolv av de 83 utvérderade
lakemedelspresentationerna.
Under lakemedelspresentatio-
nerna borde lakemedelsrepresen-
tanten beratta mera om en séker
anvandning av lakemedlet. | de
presentationer som utvarderades
beskrevs biverkningar bara 19
ganger. Lakemedlets interaktio-
ner eller kontraindikationer togs
bara upp under 10 lakemedels-
presentationer medan andra fak-
torer som berdr en séker anvand-
ning av preparatet ndmndes
under 32 presentationer. Under
hela 42 presentationer diskute-
rades dessa fragor inte alls. | de
tryckta broschyrerna namns de
vasentliga uppgifterna om saker
anvéandning av lakemedlen, men
inte alltid tydligt och lasbart.
Resultaten fran undersokning-
en liknar resultaten fran andra
undersokningar som granskar
sakinnehallet i l1akemedelspresen-
tationer i Finland och utomlands
(6-14). 1 manga undersokningar
har det konstaterats att man vid
lakemedelspresentationer huvud-
sakligen tar upp positiva aspekter
och fordelar jamfort med andra
lakemedel och terapialternativ.
Uppgifter som berdr en saker
anvandning av lakemedlet,
biverkningar och interaktioner



behandlas alltfor lite under pre-
sentationerna (6-10, 13).

Materialet kan ses som en till-
forlitlig utvardering av kvaliteten
pa de lakemedelspresentationer
som holls under varen 2008.
Utifran denna underskning kan
lakemedelspresentationernas kva-
litet och sakinnehall forbattras
genom att lakemedelsrepresen-
tanterna erbjuder mera informa-
tion om preparatets betydelse
som helhet, jamfort med andra
terapiformer, och genom att
utbka informationen om prepa-
ratets biverkningar och interak-
tioner samt andra faktorer som
berdr en sdker anvandning av
preparatet. Presentationerna
borde svara pa ldkarnas informa-
tionsbehov exempelvis genom att
erbjuda mera information om
epidemiologiska uppgifter om
preparatet, om Gangse vard-
rekommendationerna samt om
lakemedelspreparatens kostnads-
effektivitet. Marknadsforingen av
lakemedel maste aven i framtiden
bibehalla sin etiska trovardighet.
Allmént taget motsvarar de upp-
gifter som gavs under 94 % av
lakemedelspresentationerna i Fin-
land innehallet i produktresumén
for lakemedlet som presentera-
des, men trots detta togs en hel
del viktig information inte upp. I
42 av de lakemedelspresentatio-
ner som ingar i denna under-
s6kning behandlades fragor som
berdr lakemedelspreparatets
sakerhet inte i tillracklig ut-
strackning.

Litteratur se sida 16

Ett av de viktiga framstegen
inom medicin i borjan av 19-
hundra talet bestod av behand-
ling av rakit och osteomalaci
med vitamin D. Ungeféar ett halvt
sekel senare blev det uppenbart
att vitamin D egentligen var ett
endogent hormon som i norden
dock behdvdes i dieten under
vintermanaderna. Den aktive-
rade vitamin D, kalcitriol
(1,25(CH),-D) ar ett hormon,
som produceras av njuren. Dess
previtamin, kolekalciferol, synte-
tiseras i huden genom den foto-
lytiska aktiviteten av UVB stral-
ning.

I dag, 200 ar efter den forsta
dokumenterade anvandningen av
fiskleverolja och 100 ar efter
upptéackten av dess aktiva sub-
stans, har effekterna av vitamin
D visat sig mycket mangfaldi-
gare an bara att uppratthalla ben
homeostasen.

Kalcitriol paverkar genom sin
nukleara receptor expression av
hundratals gener relaterade till
sin egen metabolism, immunres-
pons och celltillvaxt. Ytterligare,
snabba effekter av vitamin D
som stimulering av kalcium-
transport formedlas sannolikt av
en cellmembran receptor for
vitamin D.

De icke-skeletala halsoeffek-
terna av vitamin D relaterar sig
till férebyggning av hyperten-
sion, cancer och autoimmun-
sjukdomar. Eftersom bevisen for
detta &r narmast epidemiolo-
giska, behovs mera langvariga,
randomiserade studier for att
definiera den optimala plasma-
halten av kalcidiol. For att
uppna de férmanliga halsoeffek-
terna behovs troligen hogre plas-
manivaer an vilka ar nédvandiga
att férebygga bensjukdomen.
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| dag vet vi att vid en kalcidiol-
halt under 10 nmol/l minskar
produktionen av det aktiva vita-
minet kalcitriol. For att fore-
bygga rakit kravs cirka 20
nmol/l. En plasmahalt pa mera
an 40 nmol/l anses som “nor-
mal’” aven om folk som lever i
sodern tycks uppvisa koncentra-
tioner av 100-200 nmol/l. Enligt
djurexperiment och humana fall
ar vitamin D:s toxicitet (t.ex.
kalcifikation av mjukvavnader)
relaterad till fortsatta plasma-
koncentrationer som Overstiger
300-500 nmol/l.

En optimal niva pa kalcidiol
av 80-100 nmol/l understdds av
foljande faktorer:

denna koncentration 6ver

skrids inte i naturliga forhal-

landen,

absorption av kalcium ar

optimal men ingen hyperkal-

cemi resulterar,

suppression av parathormon

ar maximal,

hydroxylering av D3 i levern

ar inte saturerad d.v.s, ingen

ackumulering av D till fett
eller muskel férekommer,
kliniska fynd visar en forman-
lig effekt mot frakturer.

Experter i USA och Kanada
har nyligen rekommenderat en
daglig tillsats av 1 000-2 000 1U
av vitamin D i stéllet for den tra-
ditionella 400 U, som vanligen
finns i en skedfull av fiskleverolja.
P& grund av modulerande fakto-
rer (utsattning till solstralning,
diet och alder) kommer endast
tiden att visa vad effekten kom-
mer att bli inom en population.

llari Paakkari, MKD, professor
Biomedicinska institutionen,
farmakologi

Helsingfors universitet
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Tiina Karonen
Overlikare
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Hdsten 2008 anmaldes en skade-
verkan till Lakemedelsverket som
berodde pa ett oxikodon -depot-
preparat:

Den cirka 60 ariga kvinnliga
patienten med metastaserad
lungcancer vardades med oxi-
kodon -depottabletter. En
morgon hade patienten svarig-
heter att svalja och man
krossade tabletterna; under
loppet av samma morgon
utvecklade patienten andnod.
Som smartmedicinering fick
hon &ven oxikodon orall6s-
ning och pa eftermiddagen
fentanylplaster. Tva timmar
efter detta omkom patienten.

Oxikodon &r en ren opioida-
gonist och den mest betydande
risken vid anvandning ar and-
ningsforlamning. Oxikodon
depottabletter frigor det verk-
samma amnet langsammare an de
langtidsverkande oxikodonprepa-
raten. | OxyContin bipacksedeln
star det foljande (4.4 varningar
och forsiktighet):

Tabletterna skall svaljas hela. Far
ej delas, tuggas eller krossas.
Delade, krossade eller tuggade

tabletter leder till snabb fris&tt-
ning av oxikodon, vilket kan for-
orsaka resorption av livshotande
mangd.

Aven i andra oxikodon depot-
preparat finns motsvarande var-
ningstext. Fentanyl ar ett annat
opioidanalgetikum och till dess
anvandning har man ocksa for-
knippat risken fér andningsfor-
lamning. (Se &ven skrivelsen om
sk. smartplaster i detta TABU
nummer pa finska s. 10-11).

| depottabletter eller -kapslar
har man forlangt engangsdosens
verkningstid genom att reglera
frigbringen av lakemedlet. Flera
olika satt att reglera frigdringen
finns till forfogande men i de
flesta fall ar forutsattningen for
en fungerande regleringsmeka-
nism att kapseln eller tabletten
halls hel. I de fall d& det ar 6nsk-
vart att lakemedlet har en lang-
tidsverkan kan man med depotta-
bletter komma till ett glesare
doseringsintervall och béttre
komplians.

Problem med svéljning kan
bero pa flera olika saker och
forekommer ratt allméant hos
aldringar. Krossandet av tabletter
eller 6ppnandet av kapslar &r
vanligt, och enligt en uppskatt-
ning sker det atminstone en gang
i veckan i 6ver 80 % av vard-
hemmen (1). Krossandet av
tabletterna medfor 6kad risk for
forlust av lakemedel, orenhet och
allergisk reaktion vid lakeme-
delskontaminering. Sarskilt bor
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man uppmaéarksamma att krossan-
det av depottabletter och andra
liknande preparat som reglerar
sin frigoring kan leda till skade-
verkningar och 6verdos som hér-
ror sig till snabb frigéring av
lakemedlet (2).

Ifall patienten har svarigheter
att svélja bor man ta reda pa ifall
det ar fraga om en vanlig- eller
depottablett. | forsta hand borde
man ersétta preparatet med ett
passligare (oral 16sning eller van-
lig tablett som man kan krossa) i
samforstand med lakaren som
ordinerat lakemedlet. Mer infor-
mation om krossandet av prepa-
rat kan fas fran innehavaren av
forsaljningstillstandet och sjuk-
husapoteket ifall det finns till for-
fogande (1, 2).

Litteratur

1. Stubbs J, Haw C, Dickens G. Dose
form modification — a common but
potentially hazardous practice. A literatu-
re review and study of medication admi-
nistration to older psychiatric inpatients.
Int Psychogeriatr. 2008;20(3):616-27.

2. Morris H. Administering drugs to pati-

ents with swallowing difficulties. Nurs
Times 2005;101(39):28-30.

Oversittning Erik Vahtola
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ST-ldkare

AUCS, Kliniken fér hudsjukdomar
Allergienheten

En 50-drig, frisk man kom till universi-
tetssjukhusets klinik for hudsjukdomar
med remiss fran hélsocentrallikaren,
for att utreda en anafylaktisk reaktion
som upptritt tvd gdnger. Patienten
anvéinde ingen regelbunden likeme-
delsbehandling. Sporadiskt anvinde
han aspirin eller ibuprofen mot virk och
forkylningssymtom. Vad patienten sjéilv
visste var han inte allergisk mot ndgon-
ting, dven om han sade sig fd stora
svullnader av myqggbett. | skoldldern
hade patienten pd handflatan haft
eksem som ansdgs vara atopiskt. Det
behandlades med kortikosteroidsalvor
och i vuxen dlder hade mannen inte
lingre eksem. | tjugo drs dlder hade
mannen utvecklat tyreotoxikos som
hade behandlats genom operation och
med en kortare Idkemedelsterapi och
ddrmed blivit symtomfri.

Pd julen 2000 drabbades patienten
av en luftvigsinfektion som behand-
lades med en cefalexinkur som Iédkaren
skrev ut. Patienten tog ocksd aspirin-
och halstabletter han hade képt pd
apoteket. Dd antibiotikakuren hade
pdgatt i ett par dagar drabbades pati-
enten inom en knapp timme efter att
han tagit likemedlet av kraftig andndd
samt svullnad i tungan, svalget och an-
siktet. Patienten lyckades ta sig till
akutvdrd och situationen l6stes med
adrenalin. Ndgra sdrskilda begréinsning-
ar av ldkemedelsterapin ansdgs inte
vara befogade efter anfallet, och senare
anvindes cefalexin utan ndgra problem.

| samband med en luftvigsinfektion
pd vdren 2007 drabbades emellertid
patienten pd nytt av svullnad i ansiktet

Kaija Lammintausta

Specialistldkare i dermatologi och allergologi
AUCS, Kliniken fér hudsjukdomar
Allergienheten

och svalget, kombinerade med genera-
liserad urticaria. Innan denna reaktion
brét ut hade patienten behandlat sig
sjéilv symtomatiskt med ibuprofen och
halstabletter. Likaren som gav akutvard
s@nde senare patienten pd allergiutred-
ning.

Fér att utreda anafylaxin utfordes
pricktest. Histaminreaktionens genom-
snittliga diameter var 5 mm. Vid omfat-
tande hudtestserier konstaterades den
enda vdsentliga positiva reaktionen for
klorhexidin (0,5 % i vatten). Dd patient-
en kom till testet hade han ocksd med
sig halstabletter som han hade kdpt
receptfritt. Dd de krossades och som
sddana testades med pricktest gav de
upphov till en stérre reaktion dn hista-
min (8 mm), vilket ocksad klorhexidin
gjorde (9 mm). Halstabletten inneholl
ocksd bensokain som inte gav upphov
till hudreaktioner. Patienten hade an-
vint den aktuella halstabletten tvd
gdnger, en gdng dr 2000 och en andra
gdng dr 2007. Enligt patientens min-
nesbilder hade de ltikemedelssalvor han
i barndomen hade anvint mot eksemen
pd handflatan och som mdjligen hade
innehdllit klorhexidin inte gett upphov
till hudreaktioner, medan vissa likeme-
delssalvor med kortikosteroid och klor-
hexidin som han under de senaste dren
anviint som behandling av eksem pd
underbenen hade gett upphov till krafti-
gare rodnad snarare dn att bota ekse-
men.

Klorhexidin fororsakar oftare
kontaktallergi &n atopisk allergi.
IgE-medierad allergi mot klor-
hexidin ar kand for att kunna
fororsaka ocksa svara generalise-
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rade reaktioner dd man exempel-
vis i samband med ingrepp an-
vander antiseptika som innehaller
klorhexidin (1). A andra sidan
har patienter som i hudtest ut-
vecklar lindriga reaktioner ofta
reagerat med bara lindrig rodnad
vid lokal anvandning (2). | egen-
skap av antimikrobikum kan klor-
hexidin forekomma i kosmetika
och lakemedelssalvor, i Kirurgiska
tvalar, tandkramer, munvatten,
rengoringsmedel for hander och
sar. Att klorhexidin forekommer i
ett peroralt preparat som absor-
beras i kroppen var en 6verrask-
ning ocksa for lakaren. Utom i de
halstabletter som patienten hade
anvant ingar klorhexidin enligt
Lakemedelsverkets utredning inte
i nagra andra motsvarande re-
ceptfria preparat pa marknaden i
Finland. Forutom i salvor for
lokal behandling som anvands
allmént och saljs receptfritt fore-
kommer klorhexidin ocksa i sma
kvantiteter i vissa nassprayer, i en
vaginalsalva, ett oralt gel och en
oral 16sning samt en produkt for
neutralisering av magsyran.

D& man undersoker patienter
som har utvecklat plotslig urtica-
ria, angioddem eller en svar reak-
tion av anafylaktisk typ I6nar det
sig att grundligt utreda vilka pro-
dukter patienten har anvéant in-
nan, och ocksa deras samman-
sattning. En valkéand allergen som
anses ratt vanlig kan ibland dyka
upp i 6verraskande produkter.
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Lakemedelsverket paminner om
att man under en behandling
med isotretinoin maste anvanda
minst ett, helst tva preventivme-
del som kompletterar varandra.
Orsaken till detta &r att isotreti-
noin kan fororsaka missbildning-
ar hos foster.

FOr isotretinoinpreparat som
anvénds for behandling av akne
fastlogs 1.3.2005 villkor som
galler anvéandningen av lakemed-
let da patienten &ar en kvinna i
fertil alder. Syftet med begréans-
ningarna ar att minska antalet
missbildningar och missfall lake-
medlet ger upphov till.

Lakemedelsverket har fatt
kéannedom om att graviditeter
fortfarande férekommer under
pagaende isotretinoinbehandling,
trots de strénga restriktionerna.
Till den databas som Teratolo-
giska informationstjansten vid
HNS uppréatthaller har det under
perioden 1.3.2005-31.8.2008
rapporterats 15 fall dar 16-39-
ariga kvinnor under sin gravi-
ditet har exponerats for isotreti-
noin. Enligt FPA:s statistik har
cirka 9700 kvinnor under samma
period beviljats ersattning for
isotretinoin. D& man stéaller Tera-
tologiska informationstjéanstens
siffror i relation till FPA:s sta-
tistik kan man sluta sig till att
1,5 av tusen (1,5 %o) 16-39-ariga
kvinnor blev gravida under paga-
ende isotretinoinbehandling efter
att de stréngare restriktionerna
for ordinering av isotretinoin
hade tratt i kraft. Troligtvis har

det forekommit annu fler gravi-
diteter under pagaende isotreti-
noinbehandling, eftersom endast
en del av dessa graviditeter torde
ha kommit till Teratologiska
informationstjanstens kannedom.

Tillforlitliga preventivmetoder
under en isotretinoinbehandling
ar hormonella kombinationspre-
parat eller spiraler som ska kom-
bineras med kondom eller nagon
annan barridrmetod. Preventio-
nen skall pabdrjas en manad
innan behandlingen inleds och
den ska fortsatta minst en manad
efter att behandlingen har avslu-
tats, &ven om patienten inte har
menstruation. Ett graviditetstest
skall utfoéras innan behandlingen
inleds, under behandlingens gang
och 5 veckor efter att behand-
lingen har avslutats.

Utover detta galler féljande
villkor for ordination av isotre-
tinoinpreparat:

| Finland har foljande prepa-
rat som innehaller isotretinoin
fatt forsaljningstillstand:
Roaccutan, Isotretinoin Actavis,
Isotretinoin Alternova,
Isotretinoin Orifarm, Isotretinoin
Ratiopharm och Isotretinoin
Sandoz.

Som indikation godkanns svar
akne som inte har reagerat pa
tidigare andamalsenlig, systemisk
antibiotikabehandling och lokal
behandling, sdésom nodular akne,
acne conglobata eller akne som
ar forknippad med risk for per-
manent arrbildning.

Lakemedelspreparaten far endast expedieras enligt recept av en

specialistlakare i dermatologi.

Till kvinnor som kan bli gravida far lakemedlet endast ordineras
och expedieras pa recept som racker for en hogst 30 dagar lang
handling. Fortsatt behandling kréver ett nytt recept.

Recept som skrivits ut for kvinnor i fertil alder ar i kraft i sju (7)

dagar fran att de har skrivits ut.

Innehavarna av forsaljningstill stdnd ar skyldiga att bifoga
preventionsprogrammet till lakemedlets produktresumé.
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Evira, forskningsenheten for djursjukdomsvirologi

Lakemedel for djur

Finland dr officiellt sjukdomsfritt i frdga om bl.a. Aujeszkys sjukdom hos svin, smittsam rinotrakeit
hos nét (IBR/IPV) och rinotrakeit hos fjiderfd (ART/TRT/SHS). | fraiga om Newcastle-sjuka dr Finland
befriat frdn vaccinationsplikt mot sjukdomen. Vidare har flera sjukdomar bekdmpats nationellt i Fin-
land. Finland dr exempelvis fritt fran PRRS hos svin (porcine reproductive and respiratory syndrome)
och ndstan fritt fran smittsam virusdiarré hos nét (BVD). De sist ndmnda sjukdomarna dr allménna
inom EU och bekdmpas inte pd gemenskapsniva. Det dr viktigt for Finland att landet hdlls fritt ocksa
fran dessa sjukdomar eftersom de orsakar stora ekonomiska forluster och évervakningen av sjukdo-
marna ger upphov till extra arbete och kostnader. Som en del av sjukdomsbekdmpningen évervakar
Lakemedelsverket och Evira kvaliteten och sédkerheten hos veterindrmedicinska vaccin. Det dr viktigt
att veterindrerna dr medvetna om vilka risker anvédndningen av produktionsdjursvaccin med special-
tillstand dr férknippad med. Det finns ett uppenbart behov av utbildning.

Det finns manga orsaker till den
goda situationen vad betraffar
djursjukdomar i Finland. Smitt-
samma sjukdomar har redan ratt
lange bekd@mpats systematiskt i
Finland. | manga fall harstammar
sjukdomsfriheten fran en tid da
gardarna var sma och djuren inte
flyttades runt sarskilt mycket.
Sjukdomsfriheten ar en bety-
dande fordel for den finlandska
husdjursproduktionen, men i och
med att gardarna vaxer och dju-
rens rorlighet 6kar har det i Fin-
land dykt upp “nya” sjukdomar
sasom PMWS forknippad med
circovirus och proliferativ entero-
pati férorsakad av Lawsonia
intracellularis. For att kontrollera
dessa sjukdomar behdvs nya
vaccin. Forebyggande vaccination
ar en attraktiv tanke ur ett anti-
biotikapolitiskt och ekonomiskt
perspektiv, men anvandningen av
vaccin kan vara férknippad med
risker som omsorgsfullt maste
utvarderas innan vaccinen tas i

bruk — sarskilt da vaccinen inte
har forsaljningstillstand. | fraga
om levande vaccin finns det en
risk for att vaccinet innehaller
organismer som inte hor hemma
dar. Aven sjélva vaccinviruset
kan borja sprida sig och till och
med fororsaka sjukdom. Déarfor
ar det viktigt att reda ut hur man
i kvalitetskraven for preparaten
har beaktat friheten fran sjuk-
domsalstrare relevanta da det
galler Finland.

Levande vaccin och
frammande organismer

| litteraturen finns talrika exem-
pel pa vaccin som har fororsakat
sjukdom hos méanniska och djur
pa grund av att vaccinen har
kontaminerats av virus (1-4).
Dessa sa kallade vaccinkontami-
nationer har minskat vésentligt
de senaste aren eftersom kvali-
tetskraven for lakemedelsprepa-
rat har skérpts, kraven for god
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produktionssed for lakemedel
(GMP) har framhévts och tillver-
karna har utvecklat sin kvali-
tetskontroll. Trots detta méaste
kontamination anses vara ett av
de storsta kvalitetsproblemen hos
veterindrmedicinska vaccin efter-
som vaccinviruset odlas i cellod-
ling och vilket som helst annat
virus som vaxer i dessa celler kan
foroka sig under odlingen. |
levande vaccin ar ocksd kontami-
nerande virus levande. | inaktive-
rat vaccin ar ocksa kontamine-
rande virus i regel inaktiverade.
Evira understker sampel av
veterinarmedicinska vaccin ocksa
med tanke pa organismer som
inte hor hemma i vaccinen.
Under perioden 1998-2004 hit-
tade man med PCR-metoden
pestivirusgenom i 6 partier av 43
undersokta (14 %) och i ett parti
pavisades levande BVD-virus (5).
| detta fall hittades det levande
viruset lyckligtvis inte i vaccin
avsett for svin eller nét. BVD-
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viruset ar ett pestivirus och BVD-
viruskontamination i svinvaccin
kunde hos svin ge upphov till att
det bildas antikroppar mot pesti-
virus. Om dess antikroppar upp-
técks vid uppféljningsunder-
sokningar for att konstatera fri-
het fran svinpest vacker de miss-
tankar om svinpest vilket skulle
ge upphov till omfattande myn-
dighetsatgarder, eftersom svinpest
ar en sjukdom som bekadmpas
inom EU. Vaccinpartier som har
varit PCR-positiva for pestivirus
har hittats ocksa efter 2005.

Vaccinvirus kan fororsaka
sjukdom

| Danmark spreds ar 1992 PRRS
av europeisk typ. Ar 1996 beslu-
tade man ta i bruk ett levande
vaccin med en PRRS-vaccinvi-
russtam av amerikansk typ. Det
nya vaccinviruset gav upphov till
sjukdomsutbrott i Danmark (6). |
de understkningar som foregar
beviljandet av forsaljningstill-
stand for veterinarmedicinska
vaccin forsoker man sa noggrant
som mojligt utreda risken for att
vaccinvirus ska spridas, sa att
man ocksa far reda pa langs vilka
rutter vaccinviruset elimineras
(exempelvis i avforingen, saliven)
och hur lange eliminationen rack-
er. Da ansokan om forsaljnings-
tillstand behandlas utvarderar
myndigheterna de utférda under-
sokningarna och ingriper i note-
rade problem. | detta skede &r det
ocksa maijligt att lyfta fram natio-
nella synpunkter kring sjukdoms-
frinet. Det ar problematiskt att
tillverkarna av veterindrmedicin-
ska vaccin enligt EU:s riktlinjer
inte ar skyldiga att separat under-
soka vaccinpartier for sadana
kontaminationer som &r av bety-
delse bara for de fa medlemslan-
der som pa det nationella planet
ar fria fran vissa sjukdomar (7).

Déarmed kan Finland inte separat
och med hénvisning till sjuk-
domssituationen i landet kréva
att tillverkarna testar fardigt
vaccin for exempelvis BVDV.

Specialtillstadnd for special-
situationer - eller s inte?

Finland &r ett litet marknadsom-
rade. Har finns inte vaccin med
forsaljningstillstand for tillnar-
melsevis alla sjukdomar. Veterina-
rerna har mojlighet att genom
partihandeln eller apoteket hos
Lékemedelsverket ansoka om
specialtillstand for lakemedelspre-
parat som det finns ett sarskilt
terapeutiskt behov for. Den vete-
rindr som ger ett lakemedelspre-
parat med specialtillstand till en
patient ansvarar alltid for prepa-
ratets kvalitet, effekt och saker-
het. Ett undantag fran detta utgor
sddana veterinarmedicinska vac-
cin som anses forknippade med
sarskilt stora risker, sdsom vaccin
som anvands for produktionsdjur.
FOr dessa vaccin bedomer Léke-
medelsverket forhallandet mellan
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nytta och risk: for att specialtill-
stand ska kunna beviljas maste
den forvantade nyttan av att
anvanda preparatet vara bety-
dande jamfort med de eventuella
negativa effekterna det kan ge
upphov till. Vaccinationen far
inte dventyra friheten fran djur-
sjukdomar eller forsvara uppfolj-
ningen av sjukdomar som ska
bekampas. Till skillnad fran for-
farandet for forsaljningstillstand
har Lakemedelsverket daremot
ingen mojlighet att paverka kva-
liteten hos ett preparat med speci-
altillstdnd. Om Léakemedelsverket
i sin granskning kommer fram till
att ett preparats virussakerhet
inte r godtagbar kan Lakeme-
delsverket darmed inte skjuta
over ansvaret for att friheten fran
djursjukdomar gar forlorad pa
den enskilda veterinéren.

Utmaningar infér framtiden

Behovet av veterindrmedicinska
vaccin mot nya sjukdomar har
Okat vasentligt under de senaste
tva aren. Behovet kommer sékert
att fortsatta 0ka i och med for-
andringarna i produktionsstruk-
turen och da trycket pa att ta
dessa nya preparat i bruk okar.
Lakemedelstillsynsmyndighetens
uppgift ar att genom sakerhets-
och kvalitetsdvervakning av de
vete-rindrmedicinska vaccinen
varna om sjukdomsfriheten. Kva-
litetskontroll och testning av spe-
cifika vaccinpartier utgor en del
av myndighetens verksamhet for
att garantera sakerheten hos vete-
rindrmedicinska vaccin. De nor-
diska landerna har gemensamma
intressen i frdga om den natio-
nella sjukdomsfriheten och darfor
vore det viktigt att skapa ramar
for ett myndighetssamarbete pa
detta omrade.
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