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Skriftlig lakemedelsinformation har begransad effekt

Den stora fragan for producenter och distributorer
av skriftlig lakemedelsinformation lyder: nar infor-
mationen fram och har den effekt? Fragan ar rele-
vant oavsett om den som tar emot likemedelsinfor-
mationen ar yrkesverksam inom hilsovarden eller en
vanlig konsument i behov av likemedel. I Europa ar
den grundliggande utgdngspunkten att likemedels-
industrin for sina likemedelspreparat maste produ-
cera skriftliga produktresuméer (for hilsovardsper-
sonalen) och bipacksedlar (for patienterna), som
godkidnns av likemedelsmyndigheterna. Det dr
emellertid bristfalligt kidnt hur effektiva dessa och
annan skriftlig information ar.

Nu finns det ny publicerad kunskap om bety-
delsen och effekten av skriftlig likemedelsinforma-
tion som patienterna har tillgang till. Informationen
bygger pa utvirderingar av omfattande forsknings-
data och pa patienternas egna asikter.! Den vikti-
gaste observationen de brittiska forskarna gjorde var
att de flesta manniskor inte uppskattar den skriftliga
likemedelsinformation de far. Det forefaller finnas
nagon form av klyfta mellan den skriftliga lakeme-
delsinformationen och siadan information som pati-
enterna uppskattar och upplever som nyttig. Patien-
terna foredrar likemedelsinformation som i hogre
grad dr skraddarsydd for deras behov och som lyfter
fram sdvil nyttan som nackdelarna med likemedels-
behandlingen. Information om likemedlens
biverkningar upplevs fortfarande som mycket viktig
och ska hellre bygga pa numeriska dn verbala risk-
varderingar.

Aven om forskarna poingterar betydelsen av den
skriftliga lakemedelsinformationens kvalitet och lis-
barhet ses den verbala information som formedlas av
hilsovardpersonalen som primar. Skriftlig lakeme-
delsinformation ska inte fa ersitta diskussioner med
utbildad hilsovardspersonal.

Finlindarna har som kant en stark tilltro till det
tryckta ordet. Darfor kan resultaten fran en under-
sokning utford i Britannien knappast som sadana
och generaliserat anses gilla i Finland. En annan
fraga dar om ldsarna forstar texterna pa avsett sitt,
aven om de tror pa dem.

Kommissionen publicerade i april ett rapportut-
kast? dar man bland annat utreder de olika lander-
nas forfaranden for informationsférmedling kring
sjukdomar och likemedelsbehandlingen av dem. P4
basis av den slutliga rapporten kommer kommissio-

nen att 6verviga mojliga forslag till en kommande
strategi for likemedelsinformation. Troligtvis komm-
mer man i detta sammanhang att leta efter nya verk-
samhetsformer for att utnyttja internet som en kanal
for likemedelsinformation och for likemedelsin-
dustrins roll.

Det blir allt vanligare att leta efter likemedelsin-
formation pd internet och nitets betydelse som kalla
till likemedelsinformation kommer troligtvis att
vixa ytterligare.” Konsumenterna maste ha tillgang
till tillforlitlig likemedelsinformation ocksa over
internet. Ar det likemedelsmyndigheternas, de
offentliga hilsovardorganisationernas, fackorganisa-
tionernas och det vetenskapliga samfundets eller
lakemedelsindustrins uppgift att svara pa detta
behov? Eller maste man lita pa att konsumenterna
kritiskt kan bedéma all den likemedelsinformation
som publiceras pd internet? I likemedelsmarknadsfo-
ringen ar gransdragningen emellertid klar. Det ar
forbjudet att marknadsfora receptbelagda likemedel
till allmanheten, och fragar man konsumentorganisa-
tionerna vill man ocksa bibehilla situationen sadan.*
Det finns ingen instans i Europa som uppger sig
arbeta for att receptlikemedel ska marknadsforas till
allmanheten.

Utmaningarna 4r stora om man for likemedelsin-
dustrin foreslar eller rekommenderar en ny roll som
formedlare av likemedelsinformation om sjukdomar
och receptlikemedel ocksa direkt till konsumen-
terna. Ansvaret for att formedla likemedelsinforma-
tion skulle da forskjutas i likemedelsindustrins rikt-
ning. Huruvida Europa ar redo for detta aterstar att
se. Det ar inte bara fraga om produktionen och for-
medlingen av likemedelsinformation som sadan,
utan pa ett bredare plan om vixelverkan mellan
konsument och likemedelsindustri.

' Raynor DK, Blenkinsopp A, Knapp P, Grime ], Nicolson
D], Pollock K, et al. A systematic review of quantitative and
qualitative research on the role and effectiveness of written
information available to patients about individual medicines.
Health Technol Assess 2007;11(5).

2 Draft report on current practice with regard to provision of
information to patients on medicinal products, 19 April
2007. European Commission.

3 Narhi U: Internet suomalaisten lidketiedon lihteend. TABU
3.2007, 8-10.

* Finlands Konsumentforbund: Ei reseptilddkkeiden mainon-
taa kuluttajille. Meddelande 21.6.2007.
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Lakemedelsbehandlingen av tuberkulos -
en utmaning for bade patient och vardpersonal

Tuberkulos (TB) ar ndst AIDS
den dodligaste infektionssjukdo-
men i virlden. Likemedelsre-
sistenta stammar skapar problem
i bland annat Ryssland och Balti-
kum.

I Finland 4r den epidemiolo-
giska situationen god, men det
att sjukdomen blir allt sillsyntare
skapar allt fler utmaningar for
oss. Ar 2006 var antalet nya fall
for forsta gangen mindre dn 300
med incidensen 5,6/100 000
invanare. Personalen pa hilso-
centralerna moter alltsa inte nod-
vandigtvis en tuberkulospatient
ens en gang per ar.

Andi borde man komma ihag
att misstanka tuberkulos sarskilt
da personer i riskgrupperna (bl.a.
aldre, missbrukare, personer som
kommer fran linder med hog
incidens och personer i ndra kon-
takt med TB-patienter) soker sig
till mottagningen med symtom.
Tidiga misstankar, undersokning-
ar och vard dr visentliga for att
forebygga spridning av sjukdo-
men.

Det har blivit en utmaning att
behandla sirskilt dldre patienter
med flera sjukdomar samt miss-
brukare. I en studie 6ver slutre-
sultaten av den finlindska tuber-
kulosbehandlingen konstaterades
stora variationer i de likeme-
delskombinationer som anviandes
for att behandla sjukdomen, och
i behandlingarnas langd (1). I
detta material var slutresultatet
av varden for 65 % av patien-
terna med odlingsverifierad lung-
tuberkulos gott enligt WHO:s
kriterier (sjukdomen botad enligt

mikrobiologiska kriterier eller
behandlingen avslutad med gott
kliniskt terapisvar) (2). Vardper-
sonalens kunskap och vardkom-
petens samt flyttningsrorelsen
fran lander med hog incidens
avgor hur vil den nuvarande epi-
demiologiska situationen halls
under kontroll i framtiden. I fjol
publicerade SHM boken Natio-
nellt tuberkulosprogram 2006

(3).

Lakemedelsterapins principer

Tuberkulos ar en allménfarlig
smittsam sjukdom vars behand-
ling ar avgiftsfri (for patienten).
Vardprinciperna for tuberkulos
avviker fran andra infektions-
sjukdomars. Resistens mot de fa
baslikemedel som anvands
utvecklas relativt snabbt och dar-
for bor man vid behandlingen av
sjukdom fororsakad av Myco-
bacterium tuberculosis alltid till-
gripa en kombination av flera
likemedel, och behandlingen
maste paga i manader.

Det finns fem baslikemedel
for behandling av tuberkulos:
isoniazid, INH, rifampicin, RIF,
pyrazinamid, PZA, etambutol,
EMB och streptomycin, SM.

Mykobakterier tranger in i
cellerna och darfor kravs det
ocksd en fungerande cellmedie-
rad immunitet for att doda dem.
Tuberkulosbakteriens vaxartade
vigg erbjuder ett effektivt skydd
mot immunforsvaret och anti-
mikrobika. Bakteriens tjocka
vagg innehéllande mykolsyror
skyddar ocksd mot fagocyternas
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cytolytiska verkan. Vidare kan
bakterien syntetisera enzymer
som kan spjilka likemedlen (4).
Basldkemedlen ar baktericida
med undantag for etambutol.
Deras verkningsmekanismer skil-
jer sig sa till vida att isoniazid
snabbt kan doda bakterier som
aktivt delar sig och rifampicin
fungerar bast mot mykobakterier
som delar sig periodvis. Isoniazid
och rifampicin tillsammans utgor
lakemedelsterapins bas och en
kombination av dem ska alltid
anvindas, under behandlingens
hela gang, om inte biverkningar
hindrar detta.

Standardlangd for behand-
lingen ar sex mdnader (tabell 1).
Behandlingen inleds med en
intensivfas pa tvd manader da
man utover isoniazid och rifam-
picin dven anvinder pyrazina-
mid. I situationer dd man miss-
tanker likemedelsresistent tuber-
kulos eller sjukdomen har recidi-
verat maste man anvinda alla
fem likemedlen samtidigt. Den
totala behandlingstiden forlangs
da till hela 12 manader. Att
lagga till ett likemedel i taget till
en ineffektiv likemedelskombi-
nation ar ett vardfel vid behand-
ling av tuberkulos och kan
snabbt leda till att resistens
utvecklas.

Om patientens sjukdom miss-
tanks vara fororsakad av en
stam som ar resistent mot flera
lakemedel (MDR-multi-drug
resistant eller XDR-extensively
drug resistant, multiresistenta
sjukdomsformer), ber man Folk-
halsoinstitutets mykobakteriela-



Tabell 1. Basldkemedelsterapi och intensivterapi vid tuberkulos

Tuberkulosbehandling Inledande behandling Fortsatt behandling Behandlingstid
Basterapi INH, RIF och PZA 2 man. INH och RIF 4 man. 6 man.
Intensivterapi INH, RIF, PZA, EMB + M 2 man. RIF och EMB 10 man. 12 mén.

INH, RIF, PZA, EMB och SM 2 madn.

och INH, RIF, PZA och EMB 17 man. INH, RIF och EMB 5 man. 8man.*

INH isoniazid, RIF rifampicin, PZA pyrazinamid, EMB etambutol, SM streptomycin

"Vid ben- och miliartuberkulos dr behandlingstiden totalt 6-9 mdnader och vid hjdrnhinneinfektion 12 mdnader

? Misstanke om INH- eller INH- och SM-resistens
* INH- eller INH- och SM-resistens konstaterad
* Sjukdomen recidiverad

boratorium om ett gentest for
rifampicin- och isoniazidresistens
pa patientens sputumprov. Like-
medelsterapin planeras individu-
ellt utifran patientens bakgrunds-
uppgifter och uppgifter om like-
medelsresistens hos den eventuell-
la smittospridaren. For dessa
patienter bestdr likemedelstera-
pin cirka tva ar.

Detaljerad information om
behandlingen av likemedelsre-
sistent tuberkulos finns pa adress:
http:/whqlibdoc.who.int/publica-
tions/2006/9241546956_eng.pdf.

Fem baslakemedel

Isoniazid ar ett syntetiskt likeme-
del som inhiberar metabolin hos
mykolsyrorna i bakterieviaggen.
Likemedlet absorberas vil oralt
och en tillracklig koncentration i
plasma nds pd ndgra timmar, lik-
som jamna koncentrationer i
pleura- och ryggmargsvitskan.
Hos en del patienter fororsakar
likemedlet perifera neuriter, var-
for patienterna alltid samtidigt
ges Bg-vitamin. Rifampicin dr ett
halvsyntetiskt rifamycinderivat
vars anviandning blev allmin i
slutet av 1960-talet. Dess effekt
ar baktericid. Rifampicin absor-
beras snabbt oralt. Det distribue-
ras jamnt genom metabolismen
och tillrackliga koncentrationer
nds ocksa i vivnads- och
inflammationsvitskor samt i
tuberkulosa kaverner. Koncentra-
tionstoppen i blodet nas efter
cirka tre timmar. Isoniazid och

rifampicin kan dven administre-
ras intravenost.

Pyrazinamid ar ett syntetiskt
lakemedel som aktiveras i orga-
nismen och fungerar bist inne i
cellerna och i en sur miljo. Det
verkar bara mot tuberkulosbakte-
rien och har baktericid verkan
som effektivt steriliserar vivna-
den fran bakterier, och dr darfor
viktigt i behandlingens intensiv-
fas. Lakemedlet absorberas effek-
tivt oralt och distribueras jamnt i
metabolismen. Etambutol ar ett
bakteriostatiskt likemedel som
absorberas vil i mag-tarmkana-
len, distribueras jamnt i metabo-
lismen och passerar blod-hjarn-
barridren i samband med inflam-
mationer. Det elimineras huvud-
sakligen oforandrat genom nju-

rarna. For patient med njurinsuf-
ficiens (kreatininclearance < 30
ml/min) ges likemedel tre ganger
per vecka. Streptomycin ar en
aminoglykosid och kan darfor
bara ges intramuskulidrt. Det har
en baktericid verkan pa myko-
bakterierna men med svag effekt.
Mykobakterieresistens kan
snabbt utvecklas mot streptomy-
cin (1-2 manader) om likemedlet
anvinds utan stod av annan
effektiv TB-lakemedelsterapi.
Streptomycin passerar blod-hjarn-
barridren daligt. Det elimineras
huvudsakligen i urinen och darfor
sanks dosen till 12-15 mg/kg
samtidigt som doseringsintervallet
forlaings om patientens njurfunk-
tion forsvagas. Baslikemedlens
doser ges i tabell 2.

Tabell 2. Doser av basldkemedlen mot tuberkulos f6r vuxna

Likemedel ma/kg/dygn Dygn- mq/kq x 3 / vecka

(max.) dos (max.)
Isoniazid, INH 5 (300 mg) 300 mg 15 (900 mg)
Rifampicin, RIF 10 450 mg <50 kg 10

(600 mg) 600 mg >50 kg (600 mg)
Pyrazinamid, PZA 20-30 1000 mg <55 kg 35-40

(2 000 mg) 1500 mg 55-75kg (3 000 mg)

2000 mg >75 kg

Etambutol, EMB 15-25 800 mg <55 kg 25-30

(1 600 mg) 1200 mg 55-75kg (2 400 mg)

Streptomycin, SM 15 (1000 mg)

1600mg >75 kg

750-1000 mg 15" (1000 mg)

"Under intensivperioden (i allmdnhet 2 mdnader) dr doseringen x 5-7 /vecka, dd behandlingen

fortsdtter x 3 / vecka

TABU 4. 2007



Nar sétta in steroidbehandling
vid sidan av tuberkulosbe-
handlingen?

Tillracklig evidens for nyttan
med steroidbehandling har man
fatt framst vid tuberkulos hjarn-
hinneinfektion och infektion i
hjartsdcken. For dessa patient-
grupper minskar steroidbehand-
ling dodsrisken och kan minska

symtomen och komplikationerna.

Steroidbehandling kan vara till
nytta om patienten har kraftiga
vavnadsskador relaterade till
tuberkulosen, till exempel en
langt fortskriden lungtuberkulos
och underniring samt riklig vat-
skeansamling i lungsicken, som
inte kan handlas genom punkte-
ring. Kortikosteroid kan ocksa
anvindas vid den ovanliga IRIS-
reaktionen (immune reconstitu-
tion inflammatory syndrome, det
vill siga en paradoxal 6kning av
sjukdomssymtomen och fynden
under likemedelsterapins gang,
dé den immunologiska forsvars-
kraften daterhamtar sig) och for
behandling av kraftiga 6verkans-
lighetssymtom fororsakade av
likemedlen.

Specialsjukvarden ansvarar
for uppféljningen av behand-
lingen

Behandlingen av en smittande
patient (fargningspositivt spu-
tumprov) inleds i isoleringsrum.
Isoleringsbehandlingen av en
patient med likemedelskinslig
tuberkulos fortsatter i minst tva
veckor, varefter patienten skrivs
ut och den forsta kontrollen sker
pa poliklinik en ménad efter att
behandlingen har inletts. Daref-
ter fortsatter uppfoljningsbeso-
ken med 1-2 mdnaders mellan-
rum. Behandlingen av fiargnings-
negativa tuberkulospatienter
inleds enligt rekommendatio-
nerna pa vardavdelning om pati-
enten ar dldre, har flera sjukdo-
mar eller anvinder flera likeme-
del, eftersom det da ar enklare
att folja upp patientens tillstand
och eventuella biverkningar.
Under varden pé avdelning infor-
meras patienten om likemedels-

terapin och patientmedverkan
bedéms.

I samband med kontrollerna
pa poliklinik foljer man upp det
kliniska tillstindet och eventuella
biverkningar av likemedlen, samt
bedémer behandlingens effekt
med hjilp av lungréntgen, spu-
tumprov och blodprov. Labora-
torieprov (ALAT, Bil, blodkrop-
par rutinmissigt samt CRP och
La, om de har varit forhojda da
behandlingen inleddes) rekom-
menderas med tvd veckors mel-
lanrum under den forsta mana-
den och direfter tva och fyra
manader efter att behandlingen
inletts, om inte leverenzymvirde-
na stiger markbart. Lungrontgen
tas efter tvd manaders behand-
ling och da behandlingen avslu-
tas. TB-bakteriefargningen och
-odlingen pa sputumprov under-
soks tva och fem manader efter
att behandlingen har inletts och
da behandlingen avslutas. Om
patienten inte lingre producerar
expektorat nimns detta i slutbe-
domningen. Under etambutolbe-
handling bér man minnas att
manatligen kontrollera patientens
visus och firgseende, for att ute-
sluta mojligheten for synnervsin-
flammation.

Lakemedelsbiverkningar -
vad gora?

En ritt stor andel av patienterna,
5-33 %, far biverkningar av
tuberkuloslikemedlen och oftast
upptrader de under de forsta
manaderna av behandling (5). En
lindrig stegring av leverenzym-
viardena dr vanlig och virdena
kan sjunka d4 behandlingen fort-
satter. I detta skede racker det att
folja upp laboratorieviardena.
Om man konstaterar en tydligare
forhojning av vardena och/eller
kraftiga symtom avbryts behand-
lingen (tabell 3) (3, 5). Da utreds
ocksd andra mojliga faktorer
som kan paverka leverns funk-
tion (virushepatit, alkohol, gall-
vigssjukdom, andra levertoxiska
lakemedel).

Isoniazid och rifampicin ar
fortsdttningsvis de viktigaste
tuberkuloslikemedlen. Deras
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effekt och en tillracklig lingd pa
behandlingen har utretts i manga
studier. Stravan ar att fortsitta
anvinda dessa likemedel, om
inte allvarliga biverkningar upp-
trader (3). Likemedelsterapier
inleds en och en om situationen
kraver, och vid behov hojs sma-
ningom till terapidosen (tabell 4).

Kom ihdg interaktionerna

I samband med att tuberkulosla-
kemedel sitts in maste man alltid
komma ihag att kontrollera moj-
liga interaktioner, liksom da en
lakare sdtter in ett annat likeme-
del mot ndgon annan sjukdom
hos en patient som behandlas
med tuberkuloslikemedel. Rif-
ampicin inducerar manga isoen-
zymer i cytokrom-P-450-systemet
och accelererar eliminationen av
likemedel som metaboliseras
genom detta system. Foljden dr
att effekten av bland annat varfa-
rin, diabeteslikemedel och diaze-
pam minskar varvid man ofta
blir tvungen att hoja behand-
lingsdosen. Steroiddoser maste i
allminhet fordubblas i samband
med rifampicinbehandling, for
att bibehalla effekten. Kvinnliga
patienter informeras om att
effekten av estrogenpreparat
minskar och ges rdd om att byta
preventionsmetod. P4 motsva-
rande sdtt maste man efter att
rifampicinbehandlingen har
avslutats (den inducerande effek-
ten fortsatter ca 2 veckor) min-
nas att sinka doserna av de ovan
namnda likemedlen till en dnda-
malsenlig niva. Isoniazid & sin
sida inhiberar cytokrom-P-450-
systemets isoenzymer och effek-
ten av exempelvis karbamazepin
kan stirkas. Det kan darfor vara
nodviandigt att folja upp likeme-
delskoncentrationen under
behandlingens gang.

Ratt till 6vervakad vard

Det handlar om en lang terapi

med flera likemedel som alla har
egna biverkningar. Risken for att
likemedelsresistens ska utvecklas
okar betydligt om likemedlen tas
oregelbundet eller om nagot like-



medel utelimnas. Darfor behover
patienten fortlépande stod och
motivation for att medverka i den
kravande behandlingen. Behand-
lingen bor 6vervakas om det fore-
faller som om patienten inte sjilv-
standigt klarar av att hantera
den. Grupper som kraver 6verva-
kad behandling 4r bland annat
dldre patienter, patienter med
minnesstorningar, storkonsumen-
ter av rusmedel, socialt utslagna,
invandrare och personer med
mentala problem.

Behandlingen genomférs som
oppenvard. Traditionellt hor det
till vardarens uppgifter att folja
upp biverkningarna av likeme-

delsterapin samt att patienten tar
sina likemedelsdoser, men vikti-
gast av allt dr ett Overgripande
stod for patienten under behand-
lingens gang. I detta sammanhang
maste patientens levnadsvanor,
kulturbakgrund och sprik beak-
tas. Patienten beslutar varje dag
om han eller hon ska ta sina liake-
medel och exempelvis rusmedels-
anvindning eller hemloshet med-
for egna utmaningar for genom-
forandet av behandlingen. For
personalen eller andra personer
som oOvervakar behandlingen ar
det viktigt att tid reserveras for
detta arbete och att man skapar
ett kontaktnat till aktérerna inom

specialhilsovarden samt avtalar
om klara forhallningsregler for
problemsituationer.

Precision da behandlingen
avslutas

D4 likaren fattar beslut om att
avsluta behandlingen méste han
eller hon kontrollera att patien-
tens likemedelsterapi har varit
tillrdckligt lang (tabellerna 1 och
5). Eventuella pauser i terapin
dras av fran den totala terapiti-
den.

Om man pd grund av biverk-
ningar har blivit tvungen att sitta
ut ens ett enda av de tre baslike-

Tabell 3. Rekommendation fér dtgdrder vid leverreaktioner i samband med behandling med tuberkulos/dkemedel

Leverenzymvdrde frdn Patientens
normalvérdets évre grdns  tillstand
AlLAT-virde < 3-faldigt Symtomfri
Symtom’
ALAT-véirde > 3-faldigt Symtomfri
Symtom®

ALAT-virde > 5-faldigt eller Symtomfri
bilirubinnivdn stiger eller symtom

! Aptitléshet, litt illamdende eller magsmdrtor

? Om bilirubinet dr férhdjt avbryts likemedelsterapin

Fortsatt TB-ldkemedelsterapi

(isoniazid, rifampicin, pyrazinamid)

TB-behandling fortsdtter
TB-behandling fortsétter

IB-behandling fortsdtter
IB-behandling avbryts

IB-behandling avbryts

* lllamdende, magsmdrtor, krikningar, feber, gulhet eller oférklarat férsimrat allmdntillsténd

Uppfdljning av laboratorievirden

ALAT x 1/ 2 veckor tills virdet normalt
ALAT och Bil x 1/ v?

ALAT och Bil x 1/ v?

ALAT och Bil x 1-2/ v.
Lakemedelsbehandlingen fortsdtter dd
vdrdena dr normala och symtomen borta

ALAT och Bil x 1-2 ] v.
Likemedelsbehandlingen fortsdtter dd
vdrdena dr normala och symtomen borta

Tabell 4. Rekommendation fér dterupptagning av behandlingen med tuberkuloslikemedel, efter ett avbrott pd grund av biverkningar

Biverkning

Hud- eller feberreaktion

Forhojt ALAT- eller
bilirubinvdrde

1:a dterupptagning*

Ett Iikemedel per gdng med
2-3 dagars mellanrum,
normala doser.

Lidkemedlet som férorsakade
reaktionen sdtts ut och ersdtts
med ett nytt Iikemedel.

Alla ldkemedel samtidigt,
normala doser.

2:a dterupptagning*

Ett Idkemedel per gdng’
med 2-3 dagars mellanrum,
normala doser.

Ldkemedlet som férorsakade
reaktionen sdtts ut och ersdtts
med ett nytt ldkemedel.

Ett Idkemedel per gdng’ med
5 dagars mellanrum,
normala doser.’

3:e dterupptagning’

Ett Idkemedel per gdng® med 2-3 dagars
mellanrum, normala doser.

Likemedlet som férorsakade reaktionen
Séitts ut och ersdtts med ett nytt Iikemedel.

INH + EMB sditts in samtidigt, normala
doser.

Sedan RMP och PZA med 5 dagars mellan
rum och stigande dos’

Ldkemedlet som férorsakade reaktionen
sdtts ut och ersdtts med ett nytt Idkemedel.

'Lidkemedelsterapierna kan fortsdttas dd symtomen har démpats och de uppféljda laboratorievirdena dr normala.
? Inleds med det IGkemedel som sannolikast férorsakar en reaktion.
? ALAT och Bil x 2 / v. i samband med dterupptagningen.
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Tabell 5. Ldkemedelsterapi om biverkningar férhindrar anvdndningen av ndgot av basldkemedlen

Utelémnat Inledande terapi
IGkemedel

PZA INH, RIF, EMB 2 man.
RIF INH, PZA, EMB 2 man.
INH RIF, PZA, EMB 2 man.

medlen (isoniazid, rifampicin,
pyrazinamid) forldngs terapitiden
enligt tabell 5. Om odling av
sputumproven dannu efter tva
manaders behandling ger positivt
resultat och det i lungrontgen i
inledningsfasen konstateras
kaverner eller rikligt med andra
forandringar bor terapitiden for-
langas till nio manader.

Fortsatt uppfoljning behovs i
allmanhet inte om behandlingen i
huvudsak har 16pt utan problem.
Uppfoljning med 1/2 ars mellan-
rum i 1/2-2 ars tid rekommende-
ras om det aterstar rikligt med
forandringar i lungrontgen eller
om patientens levnadsvanor dr
sadana att ny smitta dr mojlig.

Uppféljning av slutresultaten

Enligt WHO kan slutresultatet av
tuberkulosbehandlingen indelas i
sju olika kategorier (tillfrisknad,
behandlingen avslutad, misslyck-
ad behandling, dod, avbruten
behandling, forflyttning, behand-
lingen fortsitter) (2). Slutresulta-
tet utvarderas senast ett ar efter
att behandlingen inletts. Det forst
uppndadda slutresultatet registre-
ras. Flera europeiska lander fol-
jer upp slutresultaten av behand-
lingarna. En sddan uppf6ljning
planeras ocksa i Finland, som en
del av verksamheten med
Registret 6ver smittsamma sjuk-
domar. Uppfoljningen gor det
mojligt att pa det internationella
planet jamfora slutresultaten av
tuberkulosbehandlingen och den
ger viktig information for natio-
nella utvecklingssyften.

Fortsatt terapi Terapitid
INH, RIF 7 man. 9 man.

INH, EMB 10-16 man. 12-18 man.
RIF, EMB 10 man. 12 man.

Nya ldkemedel och
administrationssatt?

Forskningen och utvecklingen for
att ta fram nya likemedel och
likemedelskombinationer mot
tuberkulos fortsitter flitigt hela
tiden. I likemedelsterapin vintas
betydande framsteg under den
foljande tiodrsperioden. Malet ar
att forkorta behandlingstiden och
forlinga doseringsintervallen for
att forbattra patientmedverkan
samt att utveckla likemedel som
ar effektiva mot resistenta Myco-
bacterium tuberculosis-stammar.
Vidare forsoker man utveckla nya
administrationssitt, exempelvis
inhalation. Olika immunoterapi-
behandlingar, sisom interferon-
gamma-inhalationer och TNF-
blockerare, har testats, men 4n sa
linge har inga egentliga genom-
brott skett.

Avslutningsvis

Behandlingen av tuberkulos ar i
basta fall ett intressant teamarbe-
te ddr den vardande likaren har
ett viktigt ansvar som ledare. De
gynnsammaste slutresultaten nas
om saval patienten som vardper-
sonalen engagerar sig i och med-
verkar i genomforandet och upp-
foljningen av varden.
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Manga undersokningar har visat
att det inte finns tillrdckligt med
forskningsbaserad kunskap om
effekten, sikerheten och kvalite-
ten hos likemedelsterapier for
barn, och att det inte finns till-
rackligt med likemedelsformule-
ringar lampade for en dldersspe-
cifik dosering for barn i olika
aldrar. Cirka hilften av de lake-
medel som i EU anvinds for barn
saknar forsdljningstillstind for
pediatrisk anvindning. Problemet
beror savil nya som gamla like-
medelspreparat, i de hogt utveck-
lade linderna och pa annat hall.
Sarskilt allvarlig globalt sett ar
bristen pa likemedelsformule-
ringar som lampar sig for barn
och som tal transport och forva-
ring i ett varmt och fuktigt kli-
mat.

Likemedelsindustrin har i viss
man utvecklat likemedelsformu-
leringar for barn i lekdldern och
dldre, men det finns mycket fa
idéer och mycket lite kunskap
om likemedelsformuleringar for
nyfodda och prematurer.

Problemet med likemedel for
barn har erkdnts i USA och EU
ddr man ocksd har vidtagit lag-
stiftningsdtgarder for att sporra
till utveckling och forskning
kring lakemedel for barn. I EU
tradde 26.1.2007 férordningen
om pediatriska likemedel i kraft.
Syftet med forordningen ar att
oka hilsan bland barn genom att
hoja antalet likemedel avsedda
for barnpopulationen och vidga
likemedelsurvalet for barns
behov. Forordningen forpliktigar
lakemedelsforetagen att da de
limnar in en ansokan om forsalj-
ningstillstind for ett nytt lakeme-
del dven redovisa resultaten fran

pediatriska likemedelsprovning-
ar, inklusive utvecklingen av
likemedelsformuleringar som
lampar sig for olika aldersgrupp-
pers behov.

I och med forordningen okar
behovet av forskning kring lake-
medelsformuleringar skraddar-
sydda for barn. Darfor behovs
det nya losningar for problemen
vid medicinering av barn. Dylika
problem dr exempelvis behovet
av att for likemedel som loser
sig daligt i vatten utveckla en
likemedelsform som enkelt och
exakt kan administreras till barn,
samt att trygga lakemedlens sta-
bilitet i vatskeformade preparat
och att ticka likemedlens obe-
hagliga smak.

Problemen boérjar med rava-
rorna

Fororenade likemedelsravaror
kan redan i sig vara ett problem
for utvecklingen av pediatriska
likemedel. Aven om orenheterna
i lakemedlen exempelvis ligger
under de grianser som konstate-
rats vara ofarliga for vuxna kan
de vara skadliga for barn. Ett
exempel pa detta ar rester av 16s-
ningsmedel som toluen. Det kan
ocksa vara mojligt att lakemed-
len innehaller ramaterialsrester
som ar ofarliga for vuxna men
ytterst skadliga for nyfodda och
prematurer.

Hjilpsubstanserna kan ocksa
i sig utgora ett problem. Pa
grund av dalig l6slighet, obehag-
lig smak eller dalig kompressibi-
litet kraver lakemedel ofta hjilp-
substanser med sarskilda egen-
skaper som underlattar hante-
ringen. Dessa hjilpsubstanser
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kan emellertid ocksa ha toxiska
eller pa annat sitt skadliga egen-
skaper, sarskilt for nyfodda och
prematurer. Ett exempel pa detta
ar sotningsmedlen som fruktos,
sackaros och sockersirap som
inte lampar sig for patienter med
diabetes eller fruktosintolerans
och som hos sma barn kan ge
upphov till osmotisk diarré.
Detta galler dven sorbitol. En
annan grupp riskabla hjalpsub-
stanser ar konserveringsmedlen,
exempelvis benzylalkohol som i
natriumkloridlosning fororsakade
10 dodsfall i varlden ar 1982.
Bensoesyra och dess salter kan
fororsaka gulhet hos nyfédda.
Parabener stor bindningen av
bilirubin och kan ge upphov till
allergier. Antalet likemedel som
loser sig daligt i vatten 6kar och
darfor okar ocksd anviandningen
av olika hjdlplosningsmedel och
ytaktiva amnen. Till och med
etanol anvinds i forvanansvart
stora mangder i pediatriska lake-
medel. Propylenglykol rekomm-
menderas inte for barn under 4
ar eftersom dmnet i stora doser
fororsakar biverkningar pa cen-
trala nervsystemet, sarskilt hos
nyfodda barn. Ytaktiva dmnen
som polyoxietylerad ricinolja kan
ge upphov till anafylaktisk
chock. Polysorbater har konstate-
rats fororsaka dodsfall vid intra-
venos anviandning for undervikti-
ga nyfodda. Totalt sett dr antalet
trygga hjilpsubstanser relativt
lagt och darfor tvingas man i
industrins och apotekens pro-
duktutveckling vara genomtankt
och systematisk i valet av hjilp-
substanser och leverantorer.



Innovativa lakemedelsformer
for barn

I USA har en lagindring okat
utvecklingen av pediatriska like-
medelsformuleringar for klinisk
provning och antalet sidana
likemedel som lanseras pa
marknaden har ocksa stigit. Stor-
sta delen av de likemedel som
har lanserats pd marknaden har
emellertid varit avsedda for barn
i lekaldern eller dldre barn och
tondringar. Sma teknologiforetag
har dykt upp for att erbjuda
manga olika typer av l6sningar
for lakemedelsterapier for barn.
Ett exempel pa en innovativ
pediatrisk likemedelsform ar
tyska Grunenthals klaritromycin-
preparat dir likemedlet ar for-
packat i ett sugror och anvindar-
komforten forbattras da den lilla
patienten far suga i sig likemed-
let tillsammans med sin favorit-
dryck. En fentanylslickepinne har
som likemedelsform det tekniska
namnet integrerad oromukosal
applikator och anvinds redan
som analgetikum ocksa i Finland.
For likemedelsterapi for storre
barn anvinds intraorala likeme-
delsformer sasom polymerfilmer
och tabletter som loser sig i
munnen. P4 idéstadiet finns det
danska foretaget Egalets uppfinn-
ning med likemedel fardigt dose-
rat pa en sked. Nastan alla de
ovannamnda innovationerna ir
avsedda for barn i lekaldern eller
aldre, for vilka det ar kommersi-
ellt mer lonsamt att utveckla
lakemedelspreparat. For likeme-
delsterapi for nyfodda och pre-
maturer finns det farre innovati-
va losningar.

Svart att ticka smaken

Likemedlens obehagliga smak ar
ofta ett problem med pediatriska
orala likemedelsformuleringer,
sdsom losningar, suspensioner
och likemedelspreparat som
l6ser sig i munnen. Preparatets
smak far inte vara alltfor besk,
strav eller irriterande. Smaktick-
ningen med smakiamnen kan vara
svart eftersom likemedlet ibland
kan vara sd beskt att det redan i

sma méngder ger upphov till
kriakningsreflexer. Om likemedlet
inte bara smakar illa utan dessut-
om har en obehaglig lukt 4r det
en verklig utmaning att skapa
anvandarkomfort. En salt smak
hos likemedlet ar enklare att
ticka med smakidmnen dn besk-
het. Smakens fysiologi bidrar
ocksa till att gora det svart att
dolja smaker. Man maste lyckas
dolja savil smaken i den inle-
dande fasen (de forsta 10-20
sekunderna) som eftersmaken
(1-10 minuter). Detta lyckas sall-
lan sarskilt val med bara ett
smakimne. Det finns ocksa kultu-
rella skillnader i fraga om vilka
smaker som upplevs som behagli-
ga. I vissa lander uppskattas bar-
smaker som korsbar, medan sota
smaker som vanilj eller tuttifrutti
kan vara eftertraktade i andra
lander.

En annan l6sning som emeller-
tid ofta ar dyrare ar att ticka
likemedlet med en polymerfilm
som inte loser sig forrdn i magens
sura pH. Da maste man dock
kunna fordela lakemedlet i fasta
enheter: minitabletter, granulat
eller pelletsen, som utan problem
kan belaggas. Ofta dr det en
utmaning att beldggningen maste
tacka produkterna sa vil som
mojligt. Redan en liten spricka i
den tickande filmen kan leda till
att lakemedlet 16ser sig i munnens
vatskor.

Battre dosering

I praktiken anvinder man for
barn pa sjukhusen och i 6ppen-
varden manga sddana likemedel
som inte har registrerats for pedi-
atrisk anvindning eller av vilka
det pa marknaden i Finland inte
finns preparat laimpade for barn.
Likemedlen framstills ofta ex
tempore som dospulver, kapslar
eller suspensioner, ur preparat
avsedda for vuxna, varvid det
kan uppstd problem med ldke-
medlets hallbarhet i suspensions-
form eller med doseringen. Det
déliga doseringsalternativet ar att
halvera en tablett utan delnings-
skara varvid barnet kan fa vad
som helst mellan 50 och 150 %
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av den avsedda likemedelsdosen.
Vad galler doseringen ar preparat
i vitskeform, losningar och sus-
pensioner i allmidnhet flexiblare
och exaktare. Alla likemedel kan
emellertid inte pa grund av hall-
barheten anvindas som vitske-
formade preparat. Hiar behovs i
stillet nya innovationer som gra-
nulat, pelletsen och andra sm4,
fasta lakemedelsformer som kan
doseras flexibelt men exakt.

Ett optimalt pediatriskt likeme-
delspreparat innehaller hjalpsub-
stanser som lampar sig for barn,
smakar gott och kan enkelt och
exakt administreras oralt sa att
doseringen enkelt kan anpassas
individuellt. Ett ovillkorligt krav
ar att lakemedlet har god kemisk
och mikrobiologisk héllbarhet i
alla klimatzoner i virlden. Vidare
ska likemedelsformen vara billig
att tillverka. Att 16sa de ovan
niamnda utmaningarna pa ett
kommersiellt 16nsamt sétt ar ett
verkligt problem for likemedels-
industrin och en utmaning som
lamnar utrymme for manga nya
innovationer saval i foretagen
som pa universiteten.
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Biverkningar hos barn

Denna artikel behandlar biverk-
ningar av normala likemedel hos
barn. Vaccin tas inte upp efter-
som biverkningar av dessa an-

1400

mals till Folkhalsoinstitutet. 1200 1
Likemedelsverkets biverkningsre-
gister har sedan 1973 fatt in 1000 1

totalt 1 203 anmalningar om
biverkningar som konstaterats
hos 0-15-driga barn. Det arliga
antalet anmélningar i denna
aldersgrupp har sedan borjan av
1990-talet varierat i intervallet
24-69 (bild 1). Under denna peri-
od har de allvarliga biverkning-
arna statt for 18-63 % av alla
anmadlningar.

Oversikten inkluderar de
anmadlningar dar det berorda bar-
nets alder har angivits. Flest
anmélningar har gjOl'tS om barn i [0 Vuxna, icke-allvarliga lVuxna, allvarliga [IBarn, icke-allvarliga Bl Barn, allvarliga
den yngsta aldersgruppen, 1-2-
aringar (bild 2). Storsta delen av
biverkningarna som har gallt Bild 1. Alla biverkningsanmdiningar
denna aldersgrupp har fororsa-
kats av systemiskt verkande lake-
medel mot infektioner, vilket
torde avspegla anvindningen av 180 -
antibiotika i aldersgruppen.
Naégot fler anmélningar har gjorts
om biverkningar hos pojkar (53
%) an flickor (47 %).

Bland de olika likemedels-
grupperna (klassificerat enligt det
viktigaste misstinkta likemedlet)
har flest anmalningar gjorts om
systemiskt verkande infektionsla-
kemedel (612 anmalningar), like- o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
medel som péaverkar nervsystemet Alder
(254) samt lakemedel mot sjuk-
domar i andningsorganen (103).
Anmailningarna enligt likemedels-
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600 -
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200 A

Antal anmdliningar

€L61

SL6L
LL6L
6L6L
1861 -
€861
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€661
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L00Z +
€002
S00Z

Antal anmdédlningar

Bild 2. Biverkningar hos barn enligt dlder
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grupp presenteras i tabellen.

Bland de systemiskt verkande
infektionslakemedlen gjordes
flest anmalningar om cefaklor
(137 anmailningar), amoxicillin
(133), kombinationen sulfame-
toxazol-trimetoprim (54) samt
V-penicillin (51). Av biverkning-
arna av cefaklorin géllde 120
huden — nistan utan undantag
var det fraga om urtikaria kom-
binerat med ledsymtom. I 10 fall
var serumsjuka den egentliga
diagnosen.

Av anmilningarna for amoxi-
cillin beskrev 107 olika eksem; i
allmanhet var biverkningen bara
eksem eller urtikaria, ibland
anmaildes dven andra symtom
sasom feber eller ledinflamma-
tion. Serumsjuka nimndes i 3
anmadlningar och erythema multi-
forme i tva. Tarmsymtom anmal-
des 20 ganger, i 15 av dessa fall
gillde biverkningen melena eller
annan tarmblodning, andra gall-
de pseudomembranos kolit/
Clostridium difficile (3), kolit (1)
och diarré (1). Biverkningarna av
V-penicillin f6ljde samma linjer
som for amoxicillin, men for
egentlig serumsjuka inlimnades
11 anmailningar.

Av biverkningarna av sulfa-
metoxazol-trimetoprim gillde 44
olika eksem, i fem fall var diag-

nosen Stevens-Johnsons syndrom.

I nio anmélningar beskrevs leu-
kopeni. Aven for sulfadiazin-tri-
metoprim gillde de flesta av
anmalningarna (22 av totalt 27)
olika hudbiverkningar. Om epi-
dermal nekrolys och Stevens-
Johnsons syndrom anméldes 4
ganger vardera.

Bland likemedlen som pdver-
kar centrala nervsystemet var
antiepileptika den grupp som
anmaldes mest. For karbamaze-
pin inkom 40 anmilningar, for
oxkarbazepin 36, for valproinsy-
ra 22 och for vigabatrin 15. Av
anmadlningarna for karbamazepin
gillde 29 hudsymtom. Leverbi-
verkningar och leukopeni gav
upphov till 4 anmilningar varde-
ra. Vid sidan av hudbiverkning-
arna (18 anmailningar) var hypo-
natremi (4) den mest anmailda
enskilda biverkningen av oxkar-

Anmalningar om biverkningar hos barn
sedan 1973, enligt lakemedelsgrupp

Antal
anmdlningar

Systemiskt verkande medel mot

infektioner 612
Nervsystemet 254
Andningsorganen 103
Matsmdltningsorgan och dmnes-
omsdttning 75
Tumérer och rubbningar

i immunsystemet 26
Varia 25
Stéd- och rérelseapparaten 18
Hud 17
Urin- och kénsorgan samt

kénshormoner 17
Hormoner fér systemiskt bruk (exklusive
kénshormoner och insuliner) 16
Blod och blodbildande organ 12
Ogon och 6ron 12
Antiparasitdra, insektdédande och
repellerande medel 9
Hjérta och kretslopp 7

bazepin. For valproinsyra anmal-
des mest biverkningar pa levern
(7) och for vigabatrin pa synfaltet
(10).

Om olika lokala anestetika
gjordes totalt 24 anmalningar,
flest om kombinationspreparat
med lidokain eller artikain (7
anmilningar vardera). Biverk-
ningarna gaillde framst olika 6ver-
kénslighetssymtom och illama-
ende.

I gruppen likemedel mot sjuk-
domar i andningsorganen fram-
trader montelukast som gav upp-
hov till 16 anmilningar. 9 av
dessa beskrev biverkningar pa
centrala nervsystemet och psyket
(agitation, muskelstyvhet, ag-
gressiv reaktion, somnstorningar
som mardrommar och nattliga
angestattacker, huvudvirk). Om
hudbiverkningar gjordes 2 anmal-
ningar, ovriga enskilda biverk-
ningar var krikningar, nasblod,
andnod i samband med urtikaria,
forlingd QT-tid och férhojda
levervirden.

De ovan nimnda symtomen i
centrala nervsystemet och psyket
namns i produktresumén for
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Singulair. Dessa biverkningar kan
vara allvarliga; i ett fall vagade
exempelvis en 7-arig pojke inte ga
till skolan pd grund av panikan-
fall. En vecka efter att likemedlet
hade satts ut var barnet symtom-
fritt.

Om alla biverkningar klassifi-
ceras enligt det organsystem som
den viktigaste biverkningen har
berort. Storsta delen av anmal-
ningarna (46 %) beskriver
biverkningar pd huden, direfter
foljer biverkningar pa matsmalt-
ningsorganen (11 %), allmdnna
biverkningar (6 %), nervsystemet
(S %) samt immunsystemet (5
%). Som allminna biverkningar
raknas bl.a. lokala reaktioner i
samband med administrations-
sittet, feber samt olika svullnader
och biverkningar pa immunsyste-
met, exempelvis olika allergiska
symtom som anafylaxi och
serumsjuka.

Biverkningar hos barn varierar
fran problem vid fosters likeme-
delsexponering under graviditeten
till biverkningar hos ndstan
vuxna barn, som kan ha samband
med anvindning av exempelvis
isotretinoin eller preventivmedel.
Med hjilp av fallbeskrivningarna
nedan vill vi ge en klarare bild av
dessa varierande biverkningar.

Biverkningar hos barn

En kvinna anvinde under hela sin
graviditet essitalopram mot
paniksyndrom. Den nyfodda var
till en borjan somnig och at daligt
men kom 6ver sina symtom.
Nyfodda som exponerats for
SSRI-likemedel i graviditetens
slutfas kan ha méanga olika sym-
tom (exempelvis irritation, kram-
per, tremor, andningssvarigheter)
och de beror antingen pa ldke-
medlets serotonerga effekter eller
pa abstinenssymtom da lakeme-
delsexponeringen upphor.

En 3-arig flicka inleddes ceti-
rizinbehandling med dosen 5 mg
dagligen mot allergiska 6gonsym-
tom. Foljande dag borjade flickan
stamma. Behandlingen avbrots
och barnet aterhamtade sig. Vid
behandling med loratadin upp-
tradde inga motsvarande symtom.



Denna anmilan ir den enda i sitt
slag for cetirizin i hela biverk-
ningsregistret.

En 4-arig pojke intensivvar-
dades pa grund av en operation
pa luftstrupen och som sedativ
anvindes oxikodon och midazo-
lam. Cirka en vecka efter opera-
tionen gavs pojken tropisetron 2
mg intravendst mot illamdende.
Nagra timmar senare blev barnet
rastlost och led av tvangsrorelser
med hinderna som stimde 6ve-
rens med extrapyramidala sym-
tom. Da symtomen fortsatte
vaknade misstankar om avvi-
kande metaboli for tropisetron.
Tropisetron metaboliseras genom
formedling av enzymet CYP2D6
och denna metaboli var langsam
hos barnet, liksom hos 5-10 %
av alla vithyade. Symtomen lat-
tade med behandling med biperi-
den och da denna sattes ut var
barnet symtomfritt.

En 5-arig flicka som vigde 18
kilo och led av reumatoid artrit
gavs ogondroppar med skopola-
min mot irit (inflammation i iris).
Likemedlet hann ges tvd ganger.
Flickans gang blev svajande och
hon f6ll omkull. Darefter var hon
overpigg: sov inte pa 36 timmar,
lekte och talade oavbrutet och
sag hallucinationer. Vidare svet-
tades patienten och led av taky-
kardi. D4 likemedlet sattes ut
aterhdmtade sig flickan fran sym-
tomen som stimde Gverens med
biverkningar av skopolamin.

En 6-arig flicka fick (ospecifi-
cerade) extrapyramidala symtom
och okulogyr kris (en ofrivillig

vridning av 6gongloberna, oftast
uppét) 2 dygn efter att metoklo-
pramid hade satts in (30 mg/
dygn). Barnet dterhamtade sig da
lakemedlet sattes ut. Extrapyra-
midala symtom ar kdnda biverk-
ningar av metoklopramid, for-
knippade med likemedlets dopa-
minantagonism. Dystoniska reak-
tioner sisom okulogyr kris, torti-
collis och kiksparr forekommer
framst bland barn och kan fore-
komma redan efter en enskild
dos.

En 7-arig pojke togs in pd
sjukhus pa grund av krikningar
och varierande medvetandeniva
(“motoriskt som en berusad, 6go-
nen roterade, talade otydligt,
maste ledas vid ankomsten till
sjukhuset, 6ppnade 6gonen pa
uppmaning, talade inte”). Dator-
tomografi av huvudet och likvor-
prov visade inget avvikande men
ammonium och aminotransferas
i serum var klart forhojda. Vid
EEG tva dagar senare observe-
rades lindriga generella stérning-
ar. Under uppfoljningen borjade
ammonium- och aminotransferas-
vardena sjunka och medvetandet
normaliserades. Det framkom att
barnet veckan innan hade fatt
acetylsalicylsyra i tre dagar mot
en virusinfektion. Som diagnos
faststilldes Reyes syndrom som
ar en allvarlig, till etiologin
okind sjukdom som skadar hjir-
nan och levern. Sjukdomen ar
sallsynt och framtrader huvud-
sakligen hos barn. Reyes syndrom
har férknippats med anviandning
av acetylsalicylsyra vid infektio-
ner, varfor man for barn och
unga bor vilja ndgot annat like-
medel mot feber.

En 10-arig flicka fick en fem
dagars kur sulfadiazin-trimeto-
prim. Den andra dagen efter att
kuren avslutats utvecklades tox-
isk epidermal nekrolys (omfat-
tande hudlossning). Noggrannare
uppgifter om behandlingen fanns
inte och barnet hade dnnu inte
tillfrisknat dd anmalan lamnades
in (12 dagar efter att symtomen
hade borjat). Toxisk epidermal
nekrolys ar en ovanlig biverkning
som kan vara forknippad med
saval sulfa som trimetoprim och
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ar liksom omfattande briannska-
dor livshotande eftersom patien-
ten exponeras for storningar i
vitskebalansen och virmeregle-
ringen samt for svara infektioner.

En 12-arig pojke hade fatt
citalopram 20 mg per dygn i 3
manaders tid d4 han utvecklade
ett utslag av erythema fixum-typ
pa lillfingret. Hudforandringen
forsvann da likemedlet sattes ut
och det finns ingen information
om ny exponering. Erythema
fixum (aterkommande hudrod-
nad) fororsakas alltid av likeme-
del, exempelvis doxicyklin, sulfa
eller karbamazepin. Hudforan-
dringen upptrader vid ny expone-
ring pa nytt pd samma stille som
tidigare, och forsvinner efter
nagra dagar men limnar ett pig-
mentspar i huden. Utover de tidi-
gare stillena kan ny likemedels-
exponering leda till utvidgade
hudsymtom. Dirfor ska patienten
inte pa nytt exponeras for det
orsakande lakemedlet, efter att
diagnosen har klarnat.

Hos en 14-arig pojke konsta-
terades ndgot forhojd alaninam-
inotransferas i serum 4 manader
efter att olanzapin hade satts in
(dosen hade stegvis hojts till 20
mg/dygn). En ultraljudsunder-
sOkning av 6vre delen av buken
gav fynd som 6verensstimde med
fettlever. Patientens vikt hade
under olanzapinbehandlingen sti-
git med cirka 40 kilo. Viktokning
ar en vanlig biverkning av olan-
zapin och kan vara forknippad
med fettlever, som hos denna
patient. Olanzapin kan dven i
ovrigt fororsaka forhojd amino-
transferas.

En 15-arig pojke med cancer
fick intravenos metronidazol 1 g
vid tolvtiden och cirka 3 timmar
senare klindamycin 600 mg.
Under klindamycininfusionen
utvecklade patienten en reaktion
av antabustyp (hjartklappning,
hypotension, kallsvett, blekhet)
som antogs ha fororsakats av
benzylalkoholen som klindamy-
cinpreparatet inneholl, i kombi-
nation med metronidazolet. Poj-
ken gavs prometazin intravendst
och reaktionen lattade.
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Mitt eget biverkningsfall

Om biverkningar

Konfusion hos en ung patient under cefalexin-

behandling

En 16-arig pojke kom till central-
sjukhusets jour, remitterad av en
halsocentralliakare pa grund av
trotthet och tankspriddhet. Pati-
enten hade ingen tidigare psykia-
trisk anamnes och anvinde veter-
ligen inga rusmedel. Tidigare
samma ar hade han undersokts
pa polikliniken fér barnsjukdo-
mar pa grund av avstannad
langdtillvaxt och forsenad puber-
tet. Som 12-aring hade han
undersokts av barnneurologin pa
grund av fordrojd utveckling och
inldrningssvarigheter. Eftersom
han var lagpresterande hade han
gatt grundskolan i anpassad
undervisning. Som 14-4ring hade
han i en cykelolycka brutit hoger
temporalben samt troligtvis
drabbats av en mindre subarak-
noidalblédning.

En vecka innan patienten kom
till jourpolikliniken hade han
inlett en cefalexinkur mot en
infektion i nagelvallen, med
dosen 750 mg tva ganger dagli-
gen. Enligt foraldrarnas beskriv-
ning hade patienten varit trott
och tankspridd, stirrat framfor
sig och verkat franvarande sedan
kuren inleddes. I manga situatio-
ner hade han visat svagt nar-
minne. Han hade bl.a. forlagt
saker och misstankt att andra
stulit dem. Vidare hade han
redan en tid sovit daligt. Under
dygnet innan han kom till sjuk-
huset sades pojken ha varit trott,
forvirrad och desorienterad.

Under intervjun pa jourpoli-
kliniken var patienten faordig
och undvek 6gonkontakt. Han
svarade drojande pad ménga fra-
gor och forefoll ibland inte alls
hora fragorna som stilldes, utan
stirrade 1 stillet framfor sig i sina

egna tankar. Pojken sade sig sto-
ras av ljud (t.ex. televisionen),
men han hade inte hallucinatio-
ner. Han berittade ocksa att han
pa senare tid ville vara mer for
sig sjdlv och tinka pd egna saker,
och att det fanns sddant som
“han inte fick tala om med ndgon
annan”. Vid intervjutillfallet
observerades lindrig motorisk
rastloshet och gratmildhet.

Patienten hade inga infek-
tionssymtom. I somatiska under-
sokningar konstaterades inga
orsaker som kunde forklara kon-
fusionen. B-Hb var ratt 1ag 130;
B-Leuk 7,4; P-K 4,1; P-Na 141;
P-CRP under 1, P-Gluk 5,4; drog-
screening av urinen gav negativt
resultat. EEG var normalt.

P4 grund av misstankt psykos
beslutade man ta in pojken pa
ungdomspsykiatriska avdelningen
for en noggrannare bedomning
och cefalexinet sattes ut. Pa
avdelningen forbattrades pojkens
tillstand snabbt, s att alla sym-
tom som tydde pa konfusion eller
psykos forsvann inom tva dagar.
Pojkens tillstind foljdes upp annu
i ndgra dagar pa avdelningen
varefter pojken skrevs ut och
omedelbart kunde inleda studier
pa yrkesskola. Under en uppfolj-
ningstid pa sju manader har pati-
enten fortsatt matt bra.

Konklusioner

Cefalosporiner anvinds i stor
omfattning for behandling av
manga olika infektioner och de
tolereras i regel vil. Det forefaller
dock som om de hos vissa perso-
ner kan paverka centrala nerv-
systemet i betydande grad. Fakto-
rer som hojde risken for biverk-
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ningar pa det centrala nervsyste-
met hos den beskrivna patienten
var lag alder, fordrojd neurologisk
utveckling samt den i anamnesen
niamnda skall-hjarnskadan (1).
Korn et al. (2) har presenterat
forskningsresultat enligt vilka dven
huvudskador som i Gvrigt ar rela-
tivt lindriga kan forsvaga blod-
hjarnbarridrens funktion i flera ér,
vilket kan antas oka likemedlens
penetration i hjarnsubstansen.

I litteraturen finns dtminstone
tva tidigare beskrivningar av kon-
fusion hos vuxna patienter under
cefalexinbehandling (3, 4) och
vidare flera observationer av
samma typ i samband med
anvindning av andra cefalospori-
ner (5). Till Likemedelsverkets
biverkningsdatabas har det utover
det hidr beskrivna fallet gjorts nit-
ton anmdlningar om psykiatriska
och nervbiverkningar av cefalo-
sporiner (Kari Salmela, Likeme-
delsverket).
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Enligt en nyligen gjord bedom-
ning (1) drabbas 3,5 % av alla
finlandare under sin livstid av
psykotiska storningar, den vanli-
gaste schizofreni. Vid behandling
av psykotiska storningar anviands
bade s.k. traditionella psykosla-
kemedel som nyare antipsykoti-
ka.

I anvindningen av psykosla-
kemedel har en betydande foran-
dring skett kring millennieskiftet
genom att andra generationens
antipsykotika blivit mer allmann-
na. 1998 utgjorde andelen andra
generationens antipsykotika bara
en femtedel av den totala kon-
sumtionen av egentliga anti-
psykotika — ar 2005 var andelen
redan tva tredjedelar. Under
samma tidsperiod har kostna-
derna for psykoslikemedel mer
an tredubblats. Eftersom kon-
sumtionen riaknad i lakemedels-
doser under perioden har okat
med bara omkring tjugo procent
ar den viktigaste orsaken till de
okade kostnaderna den att de
nya likemedlen dr sa dyra (2).

2005 betalades likemedelser-
sattningar ut for psykoslikeme-
del dels som grundersittningar,
dels som specialersattningar
enligt tre olika typer av ersatt-
ningsritt. For de likemedel som
ersitts enligt de tre olika klass-
serna av specialersittning betalar
patienten bara en sjalvriskandel
pa 5 euro. Specialersittning for
psykoslakemedel forutsitter svar
psykos eller andra svara mentala
storningar.

Oppenvirdens andel av kost-
naderna for psykoslikemedel har
okat kontinuerligt och var ar
2005 hela 83 % (3, 4). Ar 2005

betalade FPA ut ersdttningar for
psykoslakemedel (NOSA) till
116 634 patienter. Av dessa var
63 166 (54 %) berittigade till
specialersittning.

Syftet med foreliggande studie
ar att utreda anviandningen av
psykoslikemedel i 6ppenvarden
och fordelningen av anviandning
och kostnader enligt patienternas
alder, kon, modersmal och
bostadsort ar 2005. Vid gransk-
ningen har patienter som anvin-
de grundersatta psykoslikemedel
separerats fran dem som har ritt
till specialersittning for psykos-
likemedel.

Material och metod

Materialet har valts ut ur FPA:s
receptregister och databas over
ratt till specialersittning samt ur
Statistikcentralens statistik
Niringsstruktur och sysselsitt-
ning, pa det sitt som beskrivits
tidigare (5). Ur det ursprungliga
registermaterialet med ett sampel
pa 50 % av de personer som
2005 hade anvint psykofarmaka
plockades de personer till vilka
FPA under 2005 hade betalat ut
ersattningar for kostnader for
likemedel tillhorande ATC-klass
NOSA.

Ur det valda materialet rade-
rades personer som inte hade
kopt andra lakemedel i ATC-
klass NOSA in litium, proklor-
perazin eller dixyrazin, personer
vars rtt till specialersittning
112 bara hade varit i kraft
nagon gang innan 2005 eller
bara under en del av ar 20035,
samt dessutom personer med
specialersattningsratt pa grund
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Lakemedelsanvandning

av utvecklingsstorning, neuralgi
eller epilepsi.

Det slutliga materialet bestar
av 47 503 personer. Av dessa
hade 27 756 (58 %) ritt till spe-
cialersittning 112 under hela
2005. 19 747 (42 %) av perso-
nerna i materialet hade aldrig
haft ratt till specialersittning
112. Av den totala psykoslikeme-
delskonsumtionen i materialet
ersattes 90 % med specialersitt-
ning.

Resultat

Av de personer i materialet som
anvinde specialersatta psykosla-
kemedel utgor kvinnorna 54 %,
men i aldersklasserna 55 ar eller
under dr majoriteten man.
Medeléldern bland ménnen ar 48
ar och bland kvinnorna 54 ar.
Utgdende fran undersokningsma-
terialet forefaller anvandningen
av psykoslikemedel ar 2005
bland min vara allmannast i
aldern 45-59 ar (2,0 % av hela
alderssegmentet) och bland
kvinnor i dldern 50-69 ar (2,4 %
av hela alderssegmentet).

Av alla dem som anvinde
grundersatta psykoslikemedel var
56 % kvinnor; i aldersgrupperna
under 75 var majoriteten man.
Medelaldern bland méin var 55 ar
och bland kvinnor 64 ar. An-
vandningen av grundersatta
psykoslikemedel ar 2005 var
enligt undersokningsmaterialet
allmidnnast bland 90-94-aringar
bade da det giller min (6,7 % av
hela dlderssegmentet) och kvin-
nor (7,1 % av hela alders-seg-
mentet).



Lakemedelsanvandningen

Av alla personer med ritt till spe-
cialersiattning har 31 % under
det granskade aret anvant bara
traditionella antipsykotika, 49 %
bara andra generationens like-
medel och 20 % bagge typer.
Andelen som anvint de nya like-
medlen 4r storre ju nyare ritten
till specialersattning ar.

Av dem som anvinde grund-
ersatta lakemedel under det gran-
skade dret anviande 43 % bara
traditionella antipsykotika, 52 %
bara andra generationens anti-
psykotika och 5 % bagge tva
typer. Storsta delen av alla
medeldlders personer i materialet
har anvint bara traditionella
antipsykotika, medan storsta
delen av alla yngre dn 35 ar och
av 75-90-aringarna har anviant
bara den nyare sortens anti-
psykotika.

Bland unga och personer i
arbetsfor alder (15-64-aringar)
har 51 % av dem som har ritt
till specialersattning anvint bara
den nyare sortens antipsykotika,
andelen bland de 6vriga i
alderssegmentet var 43 %. 27 %
av dem som hade ritt till specia-
lersittning hade anvint enbart
traditionella antipsykotika
medan samma siffra for de ovri-
ga var 51 %. I den hir alders-
gruppen visar sig ingen skillnad
mellan konen pa denna punkt.
De vanligaste psykoslikemedlen
som anvands av personer med
ratt till specialersittning ar olan-
zapin, risperidon och ketiapin.
Bland dem som anvinder grund-
ersatta psykoslikemedel ar de
vanligaste likemedlen risperidon,
ketiapin och levomepromazin.
Olanzapin, perfenazin, levome-
promazin, klozapin, klorprotix-
en, tioridazin, zuklopentixol och
klorpromazin anvinds av flera
personer med ritt till specialer-
sdttning dn personer som anvan-
der grundersatta antipsykotika.
Risperidon, ketiapin, haloperidol
och melperon anvinds 4 sin sida
mer av dem med ritt till grund-
ersattning for psykoslikemedel
an av personer med ritt till spe-
cialersittning.

Under aret har personerna
med ritt till specialersittning

Tabell. Genomsnittliga kostnader Gr 2005 fér psykoslikemedel for personerna i materialet.

Personer med rdtt till
specialersdttning

Kostnad(€),
inom parentes
ersdttnings-%  (€)

Personer som bara
anvdnt traditionella

antipsykotika
Mdn 186 (91 %) 18
Kvinnor 145 (89 %) 17

Personer som bara

anvant nyare

antipsykotika
Mdn 1 743 (98 %) 86
Kvinnor 1 501 (98 %) 30

Personer som anvint
bdde traditionella och
nyare antipsykotika

Mén 2 176 (98 %) 42
Kvinnor 1 858 (98 %) 40

anvant i medeltal 1,5 psykoslike-
medel medan de med grunder-
sattningsritt har anvint i medel-
tal 1,1, oberoende av kon. Av
alla personer med ritt till specia-
lersdttning har 63 % (61 % av
mannen, 65 % av kvinnorna)
under aret fatt ersattningar for
bara ett psykoslikemedel, 90 %
for hogst tva. Av dem som
anviander grundersatta anti-
psykotika har 90 % fatt ersitt-
ning for bara ett enda psykosla-
kemedel.

Lakemedelskostnader

Andelen kostnader for nyare
antipsykotika utgor 93 % av alla
kostnader for psykoslikemedel i
materialet. De patientspecifika
arliga kostnaderna for psykosla-
kemedel varierar i hog grad en-
ligt ersdttningsgrupp, kon och
anvant lakemedel (Tabell). De
genomsnittliga kostnaderna for
psykoslikemedel for man ar utan
undantag nagot hogre dan for
kvinnor. Kostnaderna for psy-
koslikemedel for personer med
ratt till specialersittning ar i
medeltal 5-6 ganger hogre dn
kostnaderna for personer som
anvant antipsykotika med grund-
ersattningsratt.
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Sjdlvrisk

Personer som anvdnder
grundersatta antipsykotika

Kostnad (€),

inom parentes Sjélvrisk

ersdttnings-% (€)
47 (39 %) 29
42 (39 %) 5]
374 (60 %) 149
352 (61 %) 137
627 (66 %) 217
493 (65 %) 171

Jamfort med personer som
bara anvinde traditionella anti-
psykotika dr lakemedelskostna-
derna for dem som bara anvinde
andra generationens psykoslike-
medel i medeltal 8-10 ganger
hogre och for dem som anviande
bagge typer 12-13 ganger hogre.

Diskussion

Den okade anvindningen av
psykoslikemedel och dess kvali-
tativa forandring kan delvis for-
klaras genom det vidare
verkningsspektret de nyare like-
medlen har jamfort med de tradi-
tionella och genom att de nyare
likemedlen tolereras battre. Tra-
ditionella antipsykotika ar emel-
lertid fordelaktiga och har god
effekt mot positiva symtom. Sar-
skilt perfenazin har i nyare, jam-
forande studier (6, 7) visat sig
vara effektivt i behandling av
schizofreni. Samtidigt kan det
konstateras att traditionella anti-
psykotika har manga biverkning-
ar och sarskilt neuroleptika med
stora doser (klorpromazin, klor-
protixen, levomepromazin, pro-
mazin och tioridazin) har givit
upphov till forgiftningsfall med
fatal utgdng. Den minskade
anvandningen av traditionella



neuroleptika syns i sjdlva verket i
att antalet forgiftningsfall med
dodlig utgang fororsakade av
psykoslikemedel har halverats
mellan dren 2000 och 2004 (8,
9).

Uppgéngen da det géller den
totala konsumtionen av psykosla-
kemedel kan delvis forklaras
genom att antalet rattigheter till
specialersatta psykoslikemedel
har 6kat under hela forsta halvan
av 2000-talet: 4r 2005 var antalet
personer med ratt 112 till specia-
lersdttning 16 % hogre an 2000.
Okningen beror till delar pi den
aldrande befolkningen eftersom
andelen 55 ar fyllda under
samma period okade med 14 %
(fran 26 till 30 procent) och
andelen personer med ratt till
specialersittning for psykoslike-
medel i en dldersgrupp okar med
hogre alder: av alla 55 ar fyllda
hade 2,9 % ar 2005 ritt till spe-
cialersittning 112 och av alla
under 55 bara 1,2 % (10).

Utgdende fran foreliggande
undersokning kan man siga att
de som anvinder grundersatta
psykoslikemedel i genomsnitt ar
aldre 4n de som anvinder specia-
lersatta. Av dem som 2005
anviande grundersatta var mer 4n
en tredjedel 75 ar eller dldre.
Anvindningen av grundersatta
psykofarmaka bland ildre har
beskrivits nirmare i en separat
undersokning (5).

I materialet kan man tydligt
konstatera skillnader enligt
ersattningsgrupp och det ar da
ratt till specialersattning har
beviljats mellan dem som anvin-
der traditionella och andra gene-
rationens antipsykotika och mell-
lan enskilda likemedelsamnen.
Enbart traditionella antipsykotika
anvindes av flera personer med
ratt till grundersattning (43 %)
for psykoslikemedel dn personer
med ritt till specialersittning
(31 %). Orsaken kan vara den att
kundens andel av likemedelskost-
naderna blir flerdubbelt storre
om kunden 6vergér fran traditio-
nella till andra generationens
antipsykotika, utan att ha ratt till
specialersittning. For personer
med ritt till specialersittning har
priset pa likemedlet inte sa stor
inverkan pa eurobeloppet som

kunden betalar (Tabell).

I Gingse vard-rekommenda-
tionerna for schizofreni (11)
namns undvikandet av biverk-
ningar som en viktig faktor dd
det géller likemedelsbehandling
av psykoser. Detta ar sarskilt vik-
tigt da det galler vard av dldre
(12). Mer an 60 % av de dldre
som anvinde grundersatta psy-
koslikemedel anvinde i sjilva
verket bara nyare antipsykotika.
Den relativa andelen personer
som anvinde bara nyare anti-
psykotika var i alla fall storst i
aldersgrupperna under 25 ar.
Andra generationens antipsykoti-
ka anses gora det mojligt att inle-
da likemedelsbehandling tidigare
dé det giller behandling av
psykotiska storningar hos unga
patienter (12).

Enligt Giangse vard-rekom-
mendationerna (11) talar farre
neurologiska biverkningar och
storre verkningsspektrum for
anvindning av de nyare anti-
psykotika vid behandling av en
forsta psykos. Emellertid naimns
ocksd att traditionella antipsyko-
tika lampar sig for behandling
bdde av en forsta psykos och sar-
skilt av patienter som redan tidi-
gare har haft nytta av traditio-
nella antipsykotika. I det aktuella
materialet anviander patienter
oftare traditionella antipsykotika
ju langre sjukdomen har rackt.
Mycket val forefaller ocksa
rekommendationen att anvanda
psykoslikemedel som monoterapi
falla ut i materialet (11), da tre
fjardedelar av alla patienter i
materialet fick ersdttningar for
bara ett enda psykoslikemedel
under ar 200S.

Avslutningsvis maste man
konstatera att trots att andra
generationens antipsykotika ar
dyra utgor likemedelsbehandling-
en bara en liten andel av de kost-
nader psykotiska storningar ger
upphov till for samhallet. Storsta
delen av kostnaderna utgors av
andra direkta (anstaltsvard, reha-
bilitering i 6ppenvarden) och
indirekta (produktivitetsforluster,
invalidpensioner) kostnader (13).
Som motvikt mot de hojda lake-
medelskostnaderna bér man
beakta framstegen i behandlingen
av psykotiska storningar som de
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nya likemedelsimnena och -for-
merna har fort med sig.
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Tuomo Aarnikka
Inspektor

Medicintekniska produkter
Lakemedelsverket

Medicintekniska produkt och konsumenten

Da medicintekniska produkter
ska dras tillbaka fran marknaden
giller det ocksa produkter som
konsumenter redan har kopt i
minuthandeln. Producenter och
distributorer av medicintekniska
produkter forutsitts ha system
for att kunna spara och vid
behov samla in produkter som
redan kommit ut pd marknaden,
for uppdatering eller i syfte att
slutgiltigt dra tillbaka produkten
fran marknaden. Systemet funge-
rar sd linge slutanviandarna ar
enheter inom hilsovarden eller
andra yrkesanvindare eftersom
de forutsitts uppratthalla register
over produkter de disponerar
over eller har overlatit vidare
(TABU 1.2007 Brister i registren
over medicintekniska produkter).
Da medicintekniska produkter
saljs direkt till en slutkonsument
registerfors uppgifter om slutan-
vandaren inte och sparbarheten
bryts vid den sista lanken i distri-
butionskedjan, d.v.s. den som
saljer produkten.

Brett produktsortiment och en
rikt féorgrenad distributions-
kedja

I Finland finns tusentals foretag
som bedriver minuthandelsfor-
saljning av medicintekniska pro-
dukter och darmed ligger i slut
andan av distributionskedjan.
Sadana foretag ar specialaffarer,
dagligvaruhandlar, varuhus, apo-
tek, kiosker och servicestationer.
Vidare kan olika nit- och dis-

tansbutiker verka utom rackhall
for den europeiska och nationella
overvakningen.

Produkter som klassificeras
som medicintekniska produkter
och marknadsfors direkt till kon-
sumenterna ar exempelvis optik-
produkter, febertermometrar,
olika slags sarvardsprodukter och
kondomer.

Information om att sidana
produkter maste dras tillbaka
frdn marknaden och att produ-
centerna blir tvungna att ersitta
dem pd nagot sitt ges genom
massmedierna, exempelvis i
annonser i dagstidningarna. Lag-
stiftningen aldgger inte konsu-
menterna att reagera pa annon-
serna och de medicintekniska
produkter som konsumenterna
redan forfogar 6ver (och som bor
atgdrdas) fas aldrig helt och hallet
tillbakadragna fran marknaden
om inte konsumenterna sjilva
aktivt tar kontakt med leveranto-
ren.

Samarbete mellan myndig-
heter viktigt

Informationssystemet RAPEX
som europeiska kommissionen
uppritthaller publicerar forteck-
ningar over konsumtionsvaror
avsedda for allmanheten, vilka
konstaterats vara farliga. Forteck-
ningen som ges ut varje vecka
hjalper myndigheterna att snabbt
sprida information om aterkall-
ning av produkter som konstate-
rats vara farliga.
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Medicintekniska produkter
ingéar emellertid inte i det ovan
beskrivna systemet eftersom de
omfattas av ett eget informations-
forfarande baserat pa iakttagna
risksituationer. Detta lagstadgade
forfarande alagger myndigheterna
och tillverkarna att anmaila iaktt-
tagna risker och tillbud med pro-
dukterna. Det europeiska forfa-
randet for anmilan av tillbud har
visat sig vara ett effektivt sdtt att
formedla information mellan
myndigheter och tillverkare. For-
farandet stods dessutom av sam-
arbetet med myndigheter utanfor
Europa (t.ex. FDA 1 USA).

Genom systemet for anmalan
av tillbud informerar tillverkarna
om frivillig dterkallning av pro-
dukter fran marknaden. Vid
behov kan de nationella myndig-
heterna for produktomradet
bestimma att tillverkaren ska dra
tillbaka nagon produkt fran
marknaden. D4 6vervakar och
utvarderar ocksda myndigheterna
om de atgérder tillverkaren vidta-
git ar tillrackliga. Av slutrappor-
ten som darvid avkrivs tillverka-
ren ska ocksa framgad hur manga
exemplar av den aterkallade pro-
dukten som verkligen har samlats
in. Detta gor det mojligt att
utvirdera hur informationssprid-
ningen har lyckats.

I Finland 4r Konsumentverket
samarbetsmyndighet for RAPEX-
forfarandet och informerar Like-
medelsverket precis som Saker-
hetsteknikcentralen om de anmal-
ningar som centralen sporadiskt



tar emot om medicintekniska
produkter. Samarbetet med olika
nationella och internationella
myndigheter inom branschen ar
bade regelbundet och viktigt.

Lakemedelsverket informerar

Likemedelsverket 4r den myndig-
het som i Finland 6vervakar
medicintekniska produkter och
arbetar i den rollen for att garan-
tera att farliga medicintekniska
produkter aterkallas och inte
anvinds av konsumenterna.

Utifran inkomna anmaélningar
om tillbud publicerar Likeme-
delsverket notiser om produktsi-
kerhet vilka sinds ut till yrkes-
madssiga anvandare och dessutom
publiceras pa Likemedelsverkets
webbplats och i journalen TABU.
Tyviarr garanterar de informa-
tionskanaler myndigheterna och
tillverkarna anvander inte n6d-
vandigtvis att informationen nar
allmanheten.

I fall ett tillbud eller felaktiga
atgarder leder till en akut, allvar-
lig risk exempelvis for konsumen-
ten kan Likemedelsverket infor-
mera om detta direkt till allman-
heten via radio eller tv.

Om medicintekniska produkter

Tillverkaren aterkallar linsvatskor for kontakt-
linser fran marknaden

Det internationella foretaget inom hilsovardsbranschen AMO
(Advanced Medical Opticals) drar frivilligt tillbaka sin linsvatska for
kontaktlinser frain marknaden. Linsvatskan har marknadsforts i Fin-
land under tva olika produktnamn:

* Complete Moisture Plus Multipurpose Solution
* Eye-Q.

Beslutet att aterkalla linsvitskan togs pa grund av att man i USA
konstaterat okad risk for achantamoeba-infektion hos anvandarna.
Denna infektion orsakad av en protozo kan ge upphov till skador pa
hornhinnan. Aven normalt kan infektion uppsti t.ex. vid anvindning
av kranvatten for rengoring av kontaktlinserna eller om man simmar
med kontaktlinser pa.

Tillverkaren uppmanar alla konsumenter att sluta anvianda linsvit-
skan och aterborda den vitska de har kvar till den affar dar den
inhandlats.

Likemedelsverket pAiminner om att dterkallningen fran marknaden
bara giller de tva produktnamn som niamns ovan och att den risk
som ar forknippad med anviandningen av produkten ar mycket liten.

Las mera http://www.fda.gov/cdrh/recalls/recall-052507.html

Tuomo Aarnikka

TABU 4. 2007



Jonna Kumpulainen
Veterindr
Lakemedelsverket

Lakemedel for djur

Anmalda biverkningar av sedvanliga lakemedel

for djur

I fjol inkom till Lakemedelsverket
totalt 270 anmélningar om
biverkningar av veterindrmedicin-
ska likemedel. Av dessa gillde
143 anmailningar sedvanliga
veterindrmedicinska preparat.
Resten gillde immunologiska pre-
parat, det vill sdga vaccin. Aret
innan var antalet biverkningsan-
malningar 276, av vilka de vanli-
ga likemedlen stod for en andel
pa 40 %. Det totala antalet
biverkningsanmalningar dr nastan
oforandrat, men i fjol gillde 53
% av anmilningarna sedvanliga
veterindrmedicinska likemedel.
Storsta delen av dessa anmélning-
ar gillde smadjur (105 hund, 14
katt och en rodorad vattenskold-
padda). Antalet anmilningar om
produktionsdjur var 20, av dessa
gillde 13 anmailningar not, sju
hist, en svin och en far. Antalet
anmalningar om produktionsdjur
minskade fran dret innan. Om
biverkningar pa minniska gjordes
en anmalan.

23 fall klassificerades som all-
varliga. 24 anmalningar gillde
bristande effekt, vilket ar klart
mer dn aret innan. Av dessa
anmadlningar gillde 22 bristande
effekt hos antiparasitira medel.
Tva anmailningar gillde otillrack-
lig karenstid for mjolk.

Smadjur

Antiparasitara, insektdédande
och repellerande medel

Mest anmilningar (80 st.) gall-
lande smadjur gjordes om anti-
parasitdra, insektdodande och
repellerande medel. Storsta delen

gillde ektoparasitira preparat
som administreras lokalt. Nio
anmadlningar gjordes om brist-
ande effekt hos ett permetrinpre-
parat: fyra av dessa gillde lusin-
fektion, fem repellering av
fastingar. Bristfalligt terapisvar pa
ett moxidektin+imidaklopridpre-
parat vid behandling av demodi-
kos rapporterades i atta anmal-
ningar. En anmilan gillde brist-
fallig effekt hos ett fipronilprepa-
rat mot l6ss, en bristfallig effekt
hos ett selamektinpreparat mot
endoparasiter hos katt och en
bristfallig effekt hos ett prazi-
kvantel+milbemycinpreparat mot
spolmask hos katt. For bedom-
ningen av eventuellt bristfallig
effekt ar fullstindiga bakgrunds-
uppgifter om fallen visentliga.
Det behovs flera anmilningar av
denna typ for att den verkliga
prevalensen ska kunna faststillas.

De vanligaste biverkningssym-
tomen for lokalt administrerade
preparat var hudreaktioner pa
den behandlade ytan samt olika
neurologiska symtom. I samband
med orala och parenterala prepa-
rat var de vanligaste biverknings-
symtomen symtom i matspjalk-
ningskanalen (krikningar, aptit-
loshet).

Nio fall klassificerades som
allvarliga. Tva av dessa gillde
anviandningen av preparat med
pyrantelembonat. En behandlad
chihuahua utvecklade diarré och
kraftig anemi medan en finsk sto-
vare blev rastlos, borjade gnilla
och blev anorektisk. I stovarens
fall beslot man sig for eutanasi.

Nitroskanat misstanktes ha
gett tva hundar biverkningar. En
jamtlandsspetstik nedkom for
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tidigt efter likemedelsbehandling
och en del av valparna var doda.
I ett annat fall fick en pointer
magsicksomvridning och drab-
bades som en foljd av det av
chock och dog.

En ung dvirgpudel som fick
en prazikvantelinjektion fick
kramper strax efter injektionen
och konstaterades ha ett epilep-
tiskt anfall. Hos en afghansk
vinthund som behandlades med
fenbendazol konstaterades lever-
cirros som ledde till att djuret
dog. Hos en hund som sex veckor
tidigare hade fétt ett deltametrin-
halsband konstaterades pemphi-
gus foliaceus, som ledde till euta-
nasi. I ett fall behandlades en
gammal blandrashund med ett
selamektinpreparat varvid hun-
den forlorade rorelseférméagan
och dog.

En katt som fatt en kombina-
tion av prazikvantel och milbe-
mycin drabbades av krakningar
och forlorade aptiten. Katten
konstaterades lida av allvarlig
anemi och dog. I nistan alla de
skildrade fallen ar uppgifterna i
anmilan bristfilliga och orsaks-
sammanhanget kan inte bedomas
tillforlitligt.

Systemiskt verkande antiinfekti-
va lakemedel

Av biverkningsanmailningarna om
smadjur gillde 17 anmalningar
antimikrobika. 14 av dessa gillde
hund, tva katt och en rodorad
vattenskoldpadda. De vanligaste
biverkningssymtomen var
krdakningar, diarré, aptitloshet
och trotthet. Vidare forekom i
ndagra fall polyartrit och torra



ogon. Symtomen ar typiska for
antibiotika i penicillingruppen, de
senare ocksa for sulfa. Fyra fall
var allvarliga. Ett av dessa gillde
ett amoxicillin+klavulansyrepre-
parat. En mops reagerade kraftigt
pa en intramuskulér injektion
och senare utvecklades muskel-
atrofi i det berorda benet och
lagesfornimmelsen forsvagades.
Det kan ha varit friga om att det
irriterande likemedlet kom i nira
kontakt med en nerv i bakbenet.
Tre anmélningar gjordes om tri-
metoprim+sulfadiazinpreparat, i
ett av dessa fall misstinktes hos
en labrador polyartrit som en
foljd av lakemedelsbehandlingen.
Symtomen konstaterades emeller-
tid ha fororsakats av en massa
som pressade mot ryggmargen
vid landkotorna. I tva fall steg
hundars leverenzymvirden tva
dagar efter att en trimetoprim-
sulfadiazinkur hade satts ut och
hundarna konstaterades lida av
akut hepatit. I det ena fallet dog
hunden trots behandling. Idiosyn-
kratisk hepatit kan i sillsynta fall
forekomma i samband med den i
frdga varande likemedelskombi-
nationen. Patogenesen for idio-
synkratisk hepatopati ar inte
kand men det har framlagts att
den kunde fororsakas av en T-
cellsmedierad reaktion. Man bor
observera att dessa reaktioner
inte forekommer i samband med
anvindning av andra sulfonamid-
derivat dn antimikrobiska sulfon-
amider.

Likemedel som paverkar nerv-
systemet

Om likemedelspreparat som
paverkar centrala nervsystemet
inkom 11 anmalningar. Fem av
dessa gillde hund och sex katt.
De vanligaste symtomen var and-
ningssvarigheter och dod. Sex fall
gillde allvarliga biverkningar.
Fem fall var férknippade med
anviandning av dexmedetomidin-
preparat (2 hundar och 3 katter).
Andra likemedel var medetomi-
din, ketamin, butorfanol och
levometadon. En del av fallen
gillde anviandning av flera dn en
sedativ. I dessa fall kunde orsaks-

sammanhanget inte faststillas.
Hos tvd hundar och tva katter
misstanktes lungodem. Hos en
katt konstaterades andningsfor-
lamning och bldaktiga slemhin-
nor. Hos tvd hundar misstianktes
plotslig hjartsvikt. Tre hundar
och en katt dog.

I produktresumén for dexme-
detomidin nimns som mojliga
biverkningar pa hund sidnkt hjart-
och andningsfrekvens, men inte
lung6dem. Vid behandling av
katt nimns vidare som moijliga
biverkningar atrioventikulart
block, extrasystolier, apné, hypo-
ventilation och oregelbunden
andning, d4 ketamin ges efter
dexmedetomidin. Biverkningar av
medetomidin ar sankt puls och
andningsfrekvens, krakningar
ndgra minuter efter injektionen,
muskelryckningar och kanslighet
for kraftiga ljud. Lungodem har
rapporterats som sallsynt biverk-
ning. I litteraturen nimns lung-
6dem som biverkning av alfa-2-
agonister'. Eftersom de verkande
dmnena 1 medetomidin- och dex-
medetomidinpreparat ar likartade
kan man anta att dven dexmedet-
omidin kan fororsaka lungodem.
I samband med att forsiljnings-
tillstandet for dexmedetomidin-
preparatet fornyades infogades
ett omnamnande om lungodem
bland biverkningarna i prepara-
tets produktresumé. Denna var-
ning infogades pa basis av bi-
verkningsanmailningarna vilket ar
ett bra exempel pd hur man med
hjalp av anmailningarna kan in-
gripa exempelvis i produktresu-
méernas varningar. Aven om det
ar fraga om en sillsynt biverk-
ning ar det vikigt att vara medve-
ten om den sd att djuret kan f3
ritt behandling da en sadan situ-
ation intraffar.

Ketamin kan fororsaka and-
ningsforlamning. Denna effekt ar
emellertid ofta forknippad med
hoga doser eller snabb intravenos
dosering. Andnod, takykardi,
hjartstillestand samt 6kad slemse-
kretion i saliv och luftror har
observerats i samband med keta-
minanvandning. Butorfanol kan
ge upphov till andningsforlam-
ning och bradykardi. Vid samti-
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dig anviandning av dexmedetomi-
din och butorfanol har det rapp-
porterats rytmstorningar i hjartat,
sinusbradykardi, AV-block av for-
sta och andra graden, sinusarrest
och sinuspauser samt supraventri-
kuldra och ventrikuldra prematu-
ra komplex. Levometadon kan ge
upphov till andningsférlamning
och bradykardi.

Lakemedel mot sjukdomar i
stéd- och rérelseapparaten

Sju anmailningar inlimnades om
likemedel i denna grupp. Anmal-
ningar inkom om karprofen,
meloxikam och natriumpentosan-
polysulfat. Bland symtomen fanns
bl.a. diarré, krakningar, atypiskt
beteende och i ett fall ett epilep-
tiskt anfall under behandlingens
gang. Symtom i matspjalknings-
kanalen ar typiska biverkningar
av antiinflammatoriska analgeti-
ka. I ett fall misstanktes uteblivet
terapisvar vid karprofenbehand-
ling mot artros hos en golden
retriever. Agaren hade inte note-
rat att lakemedlet skulle ha min-
skat artrossymtomen, diaremot
hade symtomen lindrats da dga-
ren gav hunden ett ketoprofen-
preparat. Karprofens himmande
effekt pd enzymet COX-1 ir sva-
gare dn ketoprofens, eftersom
karprofen mer selektivt hammar
COX-2. Den bristfilliga effekten
kan ocksa forklaras av individuell
biologisk absorption. Anmalan
bedomdes som ett mojligt fall av
bristande effekt.

Ovriga smadjurslakemedel

Tva anmailningar lamnades in om
oronlikemedel. Det forsta fallet
handlade sannolikt om kontakt-
dermatit fororsakad av likemed-
let, i det andra fallet fick en hund
ospecifika trotthetssymtom efter
att lakemedelsbehandlingen hade
inletts. En anmailan gjordes om
ett pimobendanpreparat. Hunden
led i detta fall av forstoppning
efter att likemedlet hade satts in
och enligt d4garen borjade hunden
ma bittre da lakemedlet byttes
ut. En anmilan gillde ett agle-
pristonpreparat. En hund fick en
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vavnadsreaktion vid injektions-
stillet. Aglepristoninjektioner
kan ge upphov till lokala reaktio-
ner. Fallet forblev oppet eftersom
forandringarna upptradde forst
en manad efter att hunden hade
fatt lakemedlet.

Biverkningar av lakemedel
avsedda fér manniska

Agaren behandlade diarré hos en
collie med ett loperamidpreparat
avsett for manniska. Hunden fick
neurologiska symtom i samband
med behandlingen. Loperamid ar
kontraindikerat for ivermektin-
kéansliga hundar som collie.
Amnet har tidigare behandlats i
TABU nummer 5.2004.

Produktionsdjur

Systemiskt verkande anti-
infektiva lakemedel

11 anmilningar inkom om anti-
mikrobika. De vanligaste symto-
men var overkanslighetsreaktio-
ner mot likemedlet. Tva av fall-
len var allvarliga. T det forsta
fallet sinlades en ko med juvertu-
ber innehallande cloxacillin och
ampicillin. En halv timme efter
behandlingen lade kon sig ner.
Kon var trott, dess vulva svallde
upp och pa huden observerades
svullnader och rodnader. Veteri-
ndren diagnostiserade fallet som
en allergisk reaktion. Tuberna
mjolkades ut och kon gavs stod-
behandling. Sannolikt var det
fraga om en akut 6verkanslig-
hetsreaktion mot betalaktam. I
ett annat fall foll ett kottsvin till
marken och dog omedelbart efter
en prokainpenicillininjektion.
Det kan ha varit friga om att
lakemedlet kom rakt in i en dder,
eller om en kraftig, akut over-
kéanslighetsreaktion mot lake-

medlet. I nummer 2.2006 av
TABU kan man ldsa mera om
biverkningar av prokainpenicillin.
Tva anmailningar gillde otillrack-
lig karenstid for mjolk. I dessa
fall hade man anvint prokainpe-
nicillin- och penetamatpreparat
vid behandling av mastit.

Ovriga likemedel fér
produktionsdjur

Fem anmailningar gjordes om
antiparasitira medel. Ett av fallen
med antiparasitira medel var all-
varligt. Av tolv behandlade hastar
i samma stall fick tio neurolo-
giska symtom efter administrering
av ett preparat innehallande iver-
mektin och prazikvantel. Under-
sokningar kunde inte pavisa
ndgon infektiv orsak till symto-
men. Sambandet mellan likeme-
delsbehandlingen och sjukdoms-
utbrottet ansdgs and4 ritt osan-
nolikt. Hos ett far och en hast
observerades klada samt irriterad
och rodnande hud efter dosering
av ett deltametrinpreparat.

Bland antiinflammatoriska
analgetika gav preparat med
meloxikam- eller flunixinmeglu-
min hos tre histar upphov till
symtom som stimde Gverens med
overkanslighetsreaktion, bland
annat tremor och kollaps efter
injektionen, forhojd andningsfre-
kvens, klada och urtikaria. Sym-
tomen stimmer Overens med en
allergisk reaktion av typ I hos ett
overkansligt djur. Sddana reaktio-
ner kan hos hist vara mycket
dramatiska och kortvariga. Aller-
giska reaktioner pa antiinflamma-
toriska analgetika ar inte sa vanli-
ga att de skulle nimnas i pro-
duktresuméerna for denna lake-
medelsgrupp, men de intraffar
ibland. En injektion i en artir for-
orsakar ataxi och en dramatisk
kollaps.

TABU 4. 2007

En anmilan gjordes om hor-
monpreparat. En ko blev rastlos
efter att en vaginalspiral hade
installerats. Kons bak kliade, juv-
ret rodnade och svullnader obser-
verades pa huden. Symtomen for-
svann efter att spiralen avlags-
nades. Fallet bedomdes vara en
ovanlig 6verkénslighetsreaktion.

Biverkningar pa manniska

En anmailan gjordes om
biverkning pa ménniska, for en
lokal antiseptisk 16sning med
povidon. Veterindrens assistent
reagerade med kraftigt rinnande
ndsa och 6gon da flaskan med
l6sningen 6ppnades. Symtomen
fortsatte sa linge exponeringen
varade och upphorde da expone-
ringen tog slut. Anmalan klassifi-
cerades som en sannolik Gver-
kéanslighetsreaktion. Biverkningar
pa minniska klassificeras alltid
som allvarliga. Aven om det var
fraga om ett preparat avsett som
humanlikemedel registrerades
fallet i det veterinarmedicinska
biverkningsregistret eftersom pre-
paratet i fraga dr i allmdn an-
vandning inom veterinarmedici-
nen.

' Maddison |, Page S, Church D.
Small Animal Clinical Pharmaco-
logy. 1st ed, 2002, W.B. Saun-
ders.
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