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Lizkelaitos

Liikelaitoksen uusi strategia vuosille 2006-2012 on jul-
kaistu hiljattain Liikelaitoksen verkkosivuilla (www.laake-
laitos.fi) ja postitettu sidosryhmien edustajille Suomessa ja
EU:n yhteistydverkostossa.

Strategioiden laatiminen on ajan ilmis. Useat sosiaali- ja
terveydenhuollon keskushallinnon virastot, kuten STAKES,
Kansanterveyslaitos ja Tydterveyslaitos ovat viime aikoina
julkaisseet uusia strategioitaan.

IImi6 on kansainvilinen, ainakin lddkealalla. Euroopan
lidkevirasto (EMEA) piitti omasta vuoteen 2010 ulottuvas-
ta tickartastaan joulukuussa 2004. Valmistelussa on ollut
myds Euroopan ldikevirastojen verkoston strategia ja mo-
nien kansallisten lidkevirastojen omat strategiat.

Liikelaitoksen strategiaty6lld on jo kymmenen vuoden
perinteet. Vaikka lisike- ja laitevalvonta perustuvat tukevasti
Suomen ja EU:n lainsdddidntéon, on strategiaty ollut vilt-
timitontid. Sen avulla on voitu ja voidaan edelleen miiritel-
l4 lihivuosien tavoitetiloja, jotka halutaan saavuttaa. Tdmi
on tirkeii, jotta voimavaroja voitaisiin kohdentaa hallitusti
juuri niihin asioihin, joissa tavoitellaan erityisti vaikutta-
vuutta. Etenkin eurooppalaisesta yhteistoiminnasta on tul-
lut viime vuosina niin tiivisti ja laajaa, ettd vaikuttavuusta-
voitteita on priorisoitava rajallisten voimavarojen maailmas-
sa.

Liikelaitoksen strategia 2006-2012 noudattaa raken-
teeltaan perinteisid linjoja. Se sisiltid toiminta-ajatuksen,

Paakirjoitus

arvot, asiakkuuden miiritelmin ja toimintaympiristén ku-
vauksen. Visio ja strategiset tavoitteet ohjaavat tulevaa toi-
mintaa.

Vuoden 2012 visionddrinen tavoitetila kertoo, ectd Lid-
kelaitos haluaa olla luotettava ja tehokas valvontaviranomai-
nen ja arvostettu asiantuntija. Lidkelaitoksella on aktiivinen
ote lddkepoliittisessa keskustelussa. EU-toiminnassa Liike-
laitos on asiakkailleen tunnettu osaaja. Vaikuttamisalueil-
laan lastenliikkeissi ja biologisissa laikkeissid Laikelaitos on
toivotuin yhteistydkumppani. Liikelaitos haluaa olla myds
innostava tydyhteis, joka panostaa henkildstén osaami-
seen.

Strategisista tavoitteista korostan liiketurvallisuuden ja
lidikkeiden oikean kiyton merkitystd. Lidkelaitoksen tarkoi-
tuksena on luoda menetelmit olemassa olevien terveyden-
huollon tietovarantojen hyddyntimiseksi lidketurvatoimin-
nassa. Tavoitteena on luoda valmiudet nopeasti kiynnistet-
tiviin lddke-epidemiologisiin tutkimuksiin. Toisaalta ap-
teekkien valvontaa aiotaan tehostaa ja kiinnictid erityistd
huomiota ldikeneuvonnan laatuun ja menettelytapoihin.

Uuden strategian avulla Liikelaitos kehittyy edelleen
Suomen terveydenhuollon vahvana vaikuttajana liike- ja
laiteturvallisuuden vaalimisessa.
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HUSLAB

Inhaloitavien glukokortikoidien yhteisvaikutuksista —
CYP3A4:n estjat lisadvat systeemisten haittojen riskia

Sytokromi P450-entsyymit (CYP-ent-
syymit) ovat keskeisid useimpien ld4-
keaineiden metabolialle, ja esimerkik-
si CYP3A4 osallistuu ainakin joka
toisen lidkeaineen aineenvaihduntaan.
CYP3A4 on tirkei mm. monien glu-
kokortikoidien metabolialle, mutta on
hyvi tiedostaa, ettd CYP3A4:n merki-
tys on erilainen eri glukokortikoidien
kohdalla.

Systeemisesti kiytettivistd gluko-
kortikoideista ainakin deksametasoni,
metyyliprednisoloni ja budesonidi
metaboloituvat runsaasti CYP3A4-
entsyymin avulla, mutta prednisonin
ja prednisolosonin eliminaatiolle
CYP3A4:n merkitys on vihiinen
(1-5). CYP3A4-entsyymid estivid
laikkeitd ovat mm. useat atsoliryh-
min sienildakkeet, useat HIV-proteaa-
sin estijit, kalsiumkanavan salpaajista
verapamiili ja diltiaseemi sekd useat
makrolidit (taulukko). CYP3A4-ent-
syymii estdvit lddkkeet lisidvit timin
entsyymin avulla metaboloituvien sys-
teemisesti kiytettyjen glukokortikoi-
dien pitoisuuksia veressi noin 3—6-
kertaiseksi, jolloin myés glukokorti-
koidien vaikutukset ja haittavaikutus-
ten riski lisddntyvit huomattavasti.
Rifampisiini ja muut entsyymi-induk-
torit pienentivit varsinkin CYP3A4:n
avulla metaboloituvien glukokortikoi-
dien pitoisuuksia plasmassa ja heiken-
tdvit niiden tehoa.

Enta inhaloitavien glukokorti-
koiden interaktioalttius?

Astman hoidossa kiytetddn yleisesti
inhaloitavia glukokortikoideja, mm.
beklometasonia, budesonidia ja fluti-
kasonia. Kohdennetulla annostuksella
saadaan hyvi vaste keuhkoihin, ja
glukokortikoidien systeemiset haitta-
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vaikutukset jddvit pienestd annoksesta
johtuen vihiisiksi. CYP3A4 on ilmei-
sesti keskeinen entsyymi beklometaso-
nin, budesonidin ja flutikasonin me-
tabolialle. Koska keuhkoputkien lima-
kalvoilla ei ole, toisin kuin ohutsuo-
lessa, merkittivid mairid kyseistd ent-
syymii (6-7), nimi inhaloitavat glu-
kokortikoidit eivit juurikaan metabo-
loidu keuhkoissa vaan ne imeytyvit
sieltd verenkiertoon. Sen sijaan oraali-
sesti kiytettyindi mm. budesonidi ja
flutikasoni metaboloituvat runsaasti
suolen limakalvolla ja maksassa, jo en-
nen systeemiverenkiertoon pidsyi, jo-
ten nieltyini niiden pitoisuudet ve-
renkierrossa jadvit pieneksi ja systee-
miset vaikutukset vihiisiksi.
Inhaloiduista lddkkeistd vain noin
10-25 % kulkeutuu keuhkoihin, silld
tysteiden limakalvoille seki suuhun ja
tulee niellyksi. Keuhkojen kautta ve-
renkiertoon joutunut glukokortikoidi
metaboloituu vasta maksassa, mutta
suuhun jddnyt ja nielty osa lidkkeestd
inaktivoituu normaalitilanteessa pii-
osin suolen limakalvolla ja maksassa,
jo ennen pidsydin systeemiverenkier-
toon, eikd aiheuta siten systeemisii
haittoja. Tilanne muuttuu kuitenkin
ratkaisevasti, jos potilaalla on kiytos-
keiti (taulukko). Varsinkin eriit
HIV:n hoidossa kiytetyt lidkkeet ja
eriit sienildikkeet ovat voimakkaita
CYP3A4:n estdjid. Niitd kiytettdessd
inhaloitavien glukokortikoidien systee-
miset (haitta)vaikutukset voivat lisiin-
tyd moninkertaisiksi, kun niiden nor-
maali presysteeminen metabolia estyy
ja aineet pddsevit aktiivimuodossa ve-
renkiertoon. Todennikoisesti myos
ndiden glukokortikoidien puoliintu-
misajat pitenevit, miki sekin lisdd sys-

teemisten vaikutusten riskid.
Kokeellisissa tutkimuksissa on an-
nettu terveille vapaaehtoisille koehen-
kiloille vaihtovuoroisesti joko itrako-
natsolia (200 mg/pv) tai lumetta 5
piivin ajan ja sitten molempien vai-
heiden viidensini piivind budesonidia
inhalaationa. Plasmasta mitatut bude-
sonidipitoisuudet olivat huomattavasti
korkeammat itrakonatsolivaiheen aika-
na kuin lumevaiheen aikana. Budeso-
nidialtistus (plasman budesonidipitoi-
suus x aika, ns. AUC-arvo) suureni
keskimdirin 4,2-kertaiseksi itrakonat-
solin vaikutuksesta (8). Lisiksi bude-
sonidin aiheuttama kortisolierityksen
jarruuntuminen oli merkitsevisti voi-
makkaampaa itrakonatsolivaiheen ai-
kana kuin lumevaiheen aikana.
Tdmin Suomessa tehdyn kokeelli-
sen tutkimuksen jilkeen itrakonatsolin
on raportoitu lisinneen budesonidin
systeemisid haittavaikutuksia useilla
kymmenilli potilailla (9-11). Mm.
eriille 4-vuotiaalle pojalle kehittyi no-
peasti Cushing-oireyhtymin oireita it-
rakonatsolin ja inhaloidun budesoni-
din samanaikaisen kiyton seurauksena
(9). On ilmeisti, ettd kaikki taulukos-
sa mainitut CYP3A4-entsyymin esti-
jdt lisddvit budesonidin systeemisten
haittavaikutusten riskii, kiytettiinpi
budesonidia sitten oraalisesti, inhaloi-
tuna tai vaikkapa nasaalisesti. Varsin-
kin ritonaviirin, itrakonatsolin, keto-
konatsolin ja vorikonatsolin voi olet-

din vaikutuksia (12-14).

Ilmeisesti myds muiden inhaloita-
vien glukokortikoidien kuin budesoni-
din kiytto6n liictyy yhteisvaikutusriski
CYP3A4-entsyymii estivien ldikkei-
den kanssa, vaikka niistd on niukasti
julkaistuja tutkimuksia. Esimerkiksi
flutikasonin oraalinen hydtyosuus on



CYP3A4-entsyymin estdjid

Ritonaviiri, sakinaviiri

Amiodaroni
Diltiatseemi, verapamiili
Siklosporiini
Fluoksetiini, fluvoksamiini
Greippimehu

ltrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli > mikonatsoli ja flukonatsoli
Telitromysiini, erytromysiini, klaritromysiini

pieni johtuen sen runsaasta CYP3A4-
villitteisestd metaboliasta imeytymisvai-
heen aikana, joten CYP3A4-estijien
misten haittojen riskid. Kirjallisuudessa
on julkaistu potilastapauksia, joissa ta-
vanomainen inhaloitu tai nasaalinen
flutikasoniannos on aiheuttanut Cus-
hingin oireyhtymin potilaille, jotka
olivat kiyttineet samanaikaisesti ri-
tonaviiria (15-16). Siis vaikka tutki-
muksia on tehty piiasiassa budesoni-
dista, on syyti olettaa vastaavan inter-
aktion koskevan my®s inhaloitavaa flu-
tikasonia ja beklometasonia.
Lyhytaikaisesta, muutaman pdivin
kestivisti inhaloitavien glukokortikoi-
dien ja CYP3A4:n estijien samanai-
kaista kiytosti ei yleensi ole odotetta-
vissa merkittdvid systeemisid haittavai-
kutuksia. Kuitenkin, jos samanaikai-
nen kiyttd jatkuu pidempiin, yli 1-2
viikon ajan, tulee glukokortikoidien
systeemisten haittojen mahdollisuus
pitdd mielessd kaikkien inhaloitavien
steroidien kohdalla. Kannattaa muis-

taa, etti CYP3A4:44 estivi lidike voi-
daan eriissi tapauksissa korvata toisella
(mm. itrakonatsoli tai ketokonatsoli
terbinafiinilla kynsien tai ihon sieni-
infektioiden hoidossa). Lisiksi inhaloi-
tavan steroidin annos tulisi pyrkii mi-
nimoimaan. Steroidin inhaloinnin jil-
keinen suun huuhtelu ja huuhtelunes-
teen sylkeminen voivat vihentid sys-
teemisen steroidialtistuksen riskii, var-
sinkin CYP3A4:44 estivai ldakicystd
kiyteavilld potilailla.
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Antero Helanteri

LL, sisitautien ja nefrologian erikoislidkiri
Piijit-Himeen keskussairaala

Reniini-angiotensiinijarjestelman estjjat,
tulehduskipuladkkeet ja munuaiset

Tulehduskipuliikkeer huonontavar munuaisten verenkiertoa estimidlli verisuonia laajenta-
vien prostaglandiinien syntyi. lerveilld ja normaalioloissa timai ei aiheuta havaittavaa hait-
taa, mutta ongelmia voi ilmeti esimerkiksi kuivumisen ja munuaisten vajaatoiminnan yh-
teydessd. Tietyissi tilanteissa myos reniini-angiotensiinijdrjestelmdin estdjit saattavat aiheut-
taa munuaisten toiminnan huononemista. Enti sitten, kun nditd liikkeiti ja mahdollisesti
vield diureettia kiytetiin samanaikaisesti?

[ikis valtimotautia sairastava potilas
hakeutuu piivystykseen kuumeiltuaan
muutaman piivin. Todetaan, ettd hin
on kuivunut, virtsaa ei erity, ja plas-
man kreatiniinipitoisuus on koholla.
Saadaan selville, ettd hinen ladkityk-
jestelmin estdjd (angiotensiinid kon-
vertoivan entsyymin inhibiittori tai
angiotensiini II -reseptorin antagonis-
ti, joiden vaikutukset munuaisten
kannalta ovat oleellisesti samanlaiset).
Oksentelusta huolimatta hin on otta-
nut liikkeensi tunnollisesti. Usein
vasta erikseen kysyttiessi hin muistaa
ottaneensa myds tulehduskipuliiket-
td, koska hin on uskonut sen kuulu-
van kuumetaudin hyviin hoitoon.

Ylld kuvattu ei ole kovin harvinai-
nen tilanne. Miksi munuaiset lakkasi-
vat toimimasta?

Reniini-angiotensiini-
jarjestelman estijien
munuaisvaikutukset

Reniini-angiotensiinijirjestelmin esti-
jdt eivit ole munuaistoksisia, painvas-
toin niiden munuaisia suojaavia vai-
kutuksia kiytetdin hyviksi kroonisia
munuaissairauksia hoidettaessa. Tie-
tyissi tilanteissa kuitenkin angioten-
siini IL:n fysiologisten vaikutusten es-
to aiheuttaa munuaisten toiminnan
huononemista.
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Munuaiskerisen verenkierto on
erikoinen: virtsaa suodattavan kapil-
laariverkoston jilkeen verenkierto jat-
kuu valtimossa, efferentissi arteriolis-
sa. Tami efferentd arterioli on an-
giotensiini II:n tirkein vaikutuskohta
munuaisissa. Autoregulaation ansiosta
munuaisten verenvirtaus ja glomeru-
lusfiltraatio pysyvit vakiona suurista-
kin valtimopaineen vaihteluista huoli-
matta. T4t sddtelee pidasiassa mu-
nuaiskerisen afferentin eli tuovan ar-
teriolin vastus. Tdmi sidtely toimii
vield suunnilleen keskivaltimopaineel-
la 70 mmHg. Paineen laskiessa timin
alle efferentin arteriolin angiotensiini-
vilitteinen supistuminen tulee mu-
kaan yllipitimiin munuaiskerisen
kapillaarien perfuusiopainetta, ellei ti-
td mekanismia ole hiiritty ladkityksel-
ld. Tamin paikallisen kompensaatio-
mekanismin hiiriintymisen lisiksi 13-
ke pahentaa tilannetta laskemalla sys-
teemiverenpainetta.

Munuaisten perfuusiopainetta voi
alentaa systeemiverenpaineen laskun
lisiksi munuaisten huono verenkierto
munuaisvaltimon ahtauman, mu-
nuaisten diffuusin ateroskleroosin tai
sydidmen vajaatoiminnan vuoksi.
Usein nidmi tekijit vaikuttavat yhdes-
sd. Nididen potilaiden usein tarvitsema
diureettihoito luonnollisesti vield pa-
hentaa asiaa.

Tulehduskipulaakkeiden
munuaisvaikutukset

Munuaisiin kohdistuvia tulehduski-
puldikkeiden haittavaikutuksia ovat
akuutti interstitielli nefriitti, krooni-
nen analgeettinefropatia, nesteretentio
ja verenpaineen nousu. Tissd kisitel-
lddn vain hemodynaamisesti vilittyvii
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.
Normaalioloissa tulehduskipuliik-
keiden aiheuttamat haitat munuaisille
ovat epitodennikdisid. Tilanne muut-
tuu, jos munuaisten perfuusiopaineen
ylldpito on riippuvainen vasodilatoi-
vien prostaglandiinien vaikutuksesta.
Tillainen tilanne on kroonisessa mu-
nuaisten vajaatoiminnassa seki ter-
veissd munuaisissa nestehukkatilan-
teessa tai verenpaineen laskiessa. Ti-
min kompensaatiomekanismin hairit-
seminen prostaglandiinisynteesii esti-
villd tulehduskipuliikitykselld voi ai-
heuttaa jopa iskeemisen tubulusnek-
roosin. COX-2-selektiiviset tulehdus-
kipuliikkeet ovat tissd suhteessa yhti
haitallisia kuin perinteiset tulehduski-

puldikkeet.

Yhteisvaikutus

Seki reniini-angiotensiinijirjestelmin
estidjd ettd tulehduskipuliike voivat
yksinkin provosoida munuaisten va-
jaatoiminnan edelld kuvatuissa tilan-



teissa. On ymmiirrettivi, ettd vaara
on huomattavasti suurempi, jos ne
vaikuttavat yhdessi. Niiden vaikutus-
mekanismit ovat tissi tilanteessa iki-
visti toisiaan tiydentivii. Vasodilatoi-
vien prostaglandiinien eston seurauk-
sena afferentti arterioli ei laajene tar-
koituksenmukaisesti. Angiotensiini
II:n eston seurauksena taas efferentti
arterioli ei supistu kuten pitdisi. Niin
munuaiskerisen kapillaarien perfuu-
merulusfiltraatio toimisi.

Kolmantena tekijini on usein ti-
lannetta pahentamassa diureetti.
Australiassa tehdyssi tutkimuksessa
(Lopoz ja Shenfield, 2005) analysoi-
tiin poikkileikkauksena opetussairaa-
lan sisitautiosaston 301 potilaan renii-
ni-angiotensiinijirjestelmin estijin,
diureetin ja tulehduskipulidikkeen
kiytto sekid kreatiniini ja arvioitu
kreatiniinipuhdistuma. Kahden tai
useamman ldiikkeen kiytes liittyi mer-
kitsevisti munuaisten vajaatoimin-
taan, vaikka monimuuttuja-analyysissa
otettiin huomioon sydimen vajaatoi-

minnan ja muiden niiden liikkeiden
kiytcoon liittyvien sairauksien vaiku-
tus.

Lopuksi

Angiotensiinii estivit liikkeet ovat
perustellusti saaneet paikkansa veren-
painetaudin, sydin- ja munuaissai-
rauksien hoidossa. Ongelmia voitaisiin
vihentii, jos ldikkeet tauotettaisiin
nestehukkatilanteissa. Varsinkin olisi
tirkedd valistaa samanaikaisen tuleh-
duskipuldikityksen aiheuttamasta vaa-
rasta. Monet potilaat ymmirrettivisti
ajattelevat, ettd lidike on haitaton, kos-
ka sitd saa ilman reseptii.

Jos ongelma on pidssyt synty-
main, se on alkuvaiheessa usein hoi-
dettavissa nopealla keittosuolainfuu-
siolla.
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Lagkelaitoksen haittavaikutustietokantaan on ACE-estdjien ja angiotensiini Il -antagonistien kdytéén
liittyen ilmoitettu nelj@sti munuaisten (akuutista) vajaatoiminnasta ja kreatiniinin noususta 13 kertaa.
Vastaavat luvut tulehduskipuladkkeiden kéytén kohdalla ovat 6 ja 10. Ainoastaan yhdessé kreatinii-
nin nousua kuvaavassa tapauksessa oli ilmoitettu yhtdaikaisesta reniini-angiotensiinijérjestelmdn estd-
jén ja fulehdusliy)ulddkkeen kaytostd. Toisaalta ilmoituksissa voi olla puutteita, erityisesti itsehoito-

a

léékkeiden koh :

vassa ilmoituksessa I/
mintatapauksista ne

lla. Diureetti oli mainittu kuudessa reniini-angiotensiinijérjestelmén estdjaé koske-
a viidessd tulehduskipuldéakkeitd koskevassa ilmoituksessa. Munuaisten vajaatoi-
i@ johti potilaan menehtymiseen. Némé potilaat olivat iGkkéita (72-90-vuotiaita)

ja heilla oli muitakin kuolemaan myétévaikuttaneita sairauksia. Ladkelaitokselle ilmoitetut tapaukset
edustavat todenndkdisesti vain erittdin pientd otosta todellisesta ilmaantuvuudesta.
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Pirkko Paakkari
Ylilizkiri
Lizketurvaosasto

Lizkelaitos

Aripipratsoli

Uutta laakkeista

Abilify 5 mg, 10 mg, 15 mg ja 30 mg, tabletit ja suussa

hajoavat tabletit sek& 1 mg/ml oraaliliuos,

Otsuka Pharmaceuticals Europe, Britannia

Aripipratsolin kiyttdaihe on skitsofre-
nian hoito. Aloitusannos on 10-15
mg/vrk ja ylldpitoannos tavallisesti 15
mg/vrk, joka annetaan kerran piivissi
aterioista riippumatta. Tehon lisdinty-
mistd suuremmilla annoksilla ei ole
osoitettu, mutta yksittiisilld potilailla
annoksen suurentamisesta voi olla
hyétyid. Annos saa olla korkeintaan 30
mg/vrk.

Aripipratsolia ei ole hyviksytty
kidytettiviksi dementiaan liittyvien
psykoosien hoitoon. Yli 65-vuotiailla
potilailla on syytd harkita tavallista
pienempii aloitusannosta.

Munuaisten vajaatoiminnassa tai
kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa
annosta ei tarvitse muuttaa; vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa on nouda-
tettava varovaisuutta, koska tdstd poti-
lasryhmiistd ei ole riittivisti tietoa.

Farmakologia

Aripipratsoli sitoutuu useisiin dopa-
miini- ja serotoniinireseptoreihin
(D-2, D-3, D-4; 5-HT-1A, 5-HT-2A,
5-HT-2C,5-HT-7) seki alfa-1- ja his-
tamiini-H-1-reseptoreihin. Tehon
skitsofrenian hoidossa oletetaan perus-
tuvan osittaiseen dopamiini-D2- ja 5-
HT-1A-reseptoriagonismiin ja 5-HT-
2A-antagonismiin.

Aripipratsolia nimitetdin ensim-
miiseksi dopamiinisysteemin tasa-
painottajaksi. Osittaisen D-2-agonis-
min vuoksi aripipratsoli toimii anta-
gonistina, jos dopamiinia on runsaasti
ja agonistina tilanteissa, joissa dopa-
miinia on vihin. Osittaisesta agonis-
mista saattaa olla hyétyi joidenkin
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haittojen suhteen; mm. vaikutus pro-
laktiinin vapautumiseen on vihiisem-
pi kuin puhtailla D-2-antagonisteilla
(Ohlsen 2005; Cosi ym. 2000).
Aripipratsoli imeytyy hyvin ja al-
kureitin metabolia on vihiinen, joten
hyétyosuus on lihes 90 %. Metabolia
tapahtuu CYP3A4- ja CYP2D6-ent-
syymien katalysoimana. Eliminaation
puoliintumisajan keski-arvo on 75
tuntia. Hitailla CYP2D6-metaboloijil-
la puoliintumisaika kaksinkertaistuu.
Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan
14 vuorokauden kuluessa. Alle kol-
masosa aripipratsolin kerta-annoksesta
erittyy virtsaan, 60 % ulosteeseen.

Yhteisvaikutukset

Verenpaineliikkeiden vaikutus voi
voimistua aripipratsolin alfa-1-resep-
toreita salpaavan vaikutuksen vuoksi.
Voimakkaat CYP2D6:n estijit
(esimerkiksi kinidiini, fluoksetiini, pa-
roksetiini) ja CYP3A4:n estijit
(esimerkiksi keto- ja itrakonatsoli)
suurentavat aripipratsolin AUC-arvoa.
Jos liddkkeitd on vilttimitontd kiytedd
samanaikaisesti, tulee aripipratsolin
annosta pienentii. Vastaavasti
CYP3A4:n induktorit (useat epilepsia-
laikkeet, mikikuisma) pienentivit
AUC-arvoa ja samanaikainen kiyttd
edellyttdd aripipratsolin annoksen suu-
rentamista.

Teho

Potilaiden lukumiiri oli noin 1 600
tirkeimmissi lyhytkestoisissa (4—6
viikkoa) tutkimuksissa, ja saman ver-

ran potilaita osallistui kolmeen pitki-
aikaiseen (26—52 viikkoa) tutkimuk-
seen. Vertailuldikkeini oli lumeen li-
siksi haloperidoli ja yhdessi 4 viikon
tutkimuksessa risperidoni. Lisiksi yh-
dessi 26 viikon tutkimuksessa verrat-
tiin aripipratsolin ja olantsapiinin sie-
dettivyyttd erityisesti painoon kohdis-
tuvien vaikutusten osalta.

Skitsofreniaoireiden lievittymistd
arvioitiin ensisijaisesti PANSS (positive
and negative symptom scale)-asteikon ja
CGl-asteikkojen (clinical global im-
pression: severity of illness score tai CGI
improvement score) avulla.

Aripipratsoli oli teholtaan saman-
veroinen kuin haloperidoli 10 mg.
Hoidosta hydtyneiden miiriksi saa-
tiin 69 % haloperidolilla ja 72 % ari-
pipratsolilla hoidetuista, kun hyvik-
syttiviksi vasteeksi arvioitiin 20 %:n
paraneminen PANSS-asteikolla mitat-
tuna. Teho oli havaittavissa ensimmii-
selli tai toisella hoitoviikolla. Vaste
sdilyi molemmissa ryhmissi yhed hy-
vin vuoden ajan.

Hoidon keskeyttineiti oli enem-
min haloperidolilla hoidettujen jou-
kossa, syyni yleensi haittavaikutukset.
Tehon puutteen takia hoidon keskeyt-
ti 7 % aripipratsolilla ja 9 % haloperi-
dolilla hoidetuista.

Tutkimuksissa ei voitu osoittaa an-
nos-vastesuhdetta, silli aripiratsolin
10 mg, 15 mg, 20 mg ja 30 mg an-
nosten teho ei eronnut merkitsevisti
toisistaan. Pitkiaikaistutkimuksissa
kidytettin 15 mg:n ja 30 mg:n annok-
sia.

Akuutin skitsofreniarelapsin hoi-
dossa aripipratsolin 20 mg:n ja 30



mg:n annoksilla saavutettiin saman-
suuruinen, lumeesta merkitsevisti
eroava vaste kuin risperidonin 6 mg:n
annoksella. Neljin viikon rinnakkais-
ryhmitutkimukseen osallistui 400 po-
tilasta.

Turvallisuus

Haittavaikutusten arviointi perustuu
noin 5 000 aripipratsolia saaneen
henkilén aineistoon. Noin 1 300 po-
tilasta kéytti aripipratsolia yli 6 kuu-
kautta ja 800 potilasta vihintiin vuo-
den ajan.

Tavalliset haitat eivit lisddntyneet
annossuhteessa, kuten ei tehokaan.
Yleisid haittavaikutuksia olivat unetto-
muus, rauhattomuus, painsirky, hui-
maus, akatisia, uneliaisuus, vapina ja
ruoansulatuskanavan hiiridt
(pahoinvoint, ruoansulatushiiriot,
ummetus).

Pitkdaikaistutkimuksissa 15-25
%:lla aripipratsolin kiyttdjistd ilmeni
ekstrapyramidaalioireita, miki oli vi-
hemmain kuin haloperidolilla ja sa-
man verran kuin olantsapiinilla hoi-
detuilla.

Risperidoniin verrattuna aripiprat-
solin haitat olivat muuten samankal-
taisia, mutta aripipratsoli aiheutti vi-
hemmiin prolaktiinin nousua ja QTc
-ajan pitenemisti.

Aripipratsoli aiheutti ortostaattista
hypotoniaa useammin kuin haloperi-
doli ja saman verran kuin risperidoni.

Aripratsolin vaikutus painoon oli
vihdinen. Brixner ym. (20006) seurasi-
vat sihkéisistd potilastietojirjestelmis-
td psykoosiliikkeiden vaikutusta lihes
10 000 potilaan painoon vuosina

Sunitinibi

1995-2004. Risperidoni, ketiapiini ja
olantsapiini lisdsivit painoa enemmin
ja aripipratsoli, tsiprasidoni ja klotsa-
piini vihemmin kuin perinteiset psy-
koosildakkeet.

Aripipratsolin raskauden aikaisesta
kiytostd el ole vield riittivisti tietoa.
Eldinkokeissa ei voitu sulkea pois
mahdollisia sikidtoksisia vaikutuksia
(luutumisen hidastumista ilmeni rotil-
la ja kaniineilla). Potilaita on kehotet-
tava kertomaan lddkirilleen, mikali he
tulevat raskaaksi tai suunnittelevat
raskautta hoidon aikana. Valmistetta
ei pidi kiytedid raskauden aikana,
paitsi jos odotettava hyoty on selvisti
suurempi kuin sikiélle mahdollisesti
aiheutuva vaara.
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Aripipratsoli on skitsofrenialda-
ke, jonka antipsykoottinen te-
ho vastasi kliinisissa tutkimuk-
sissa haloperidolin, risperido-
nin ja olantsapiinin tehoa. Ari-
pipratsolin teho ei lisdantynyt
suhteessa annokseen, eivét
myo&skaan tavalliset haitat. Ari-
pipratsoli vaikutti prolaktiinita-
soihin ja QTc-aikaan
vahemman kuin risperidoni.

Ekstrapyramidaalihaittojen
suhteen aripipratsoli ei eronnut
muista uusista psykoosilagk-
keista. Vaikutus painoon oli véa-
haisempi kuin olantsapiinilla.
Voimakkaat CYP2D6:n ja
CYP3A4:n estdjat (esimerkiksi
keto- ja itrakonatsoli) hidasta-
vat aripipratsolin metaboliaa.
Aripipratsolia ei ole hyvéksytty
dementiaan liittyvien psykoot-
tisten oireiden hoitoon.

Sutent 12,5 mg, 25 mg ja 50 mg kovat kapselit, Pfizer Ltd

Euroopan liikeviraston (EMEA) ihmisldiketyéryhmi (CHMP) on arvioinut proteiinityrosiinikinaasin estdjin, sunitinibin
hydty-haittasuhteen positiiviseksi sekd pahanlaatuisen ruuansulatuskanavan stroomakasvaimen (GIST) hoidossa ettd pit-
kille edenneen munuaissyévin (MRCC) hoidossa ja antanut positiivisen lausunnon rajatulle myyntiluvalle harvinaisliak-

keeni 27.4.2006.

Sunitinibi estdd reseptorityrosiinikinaasia, joka vaikuttaa kasvainten kasvuun. Se on tarkoitettu pahanlaatuista ruuansula-
tuskanavan stroomakasvainta (GIST) sairastavien potilaiden hoitoon silloin, kun imatinibihoito on osoittautunut tehotta-
maksi ja kasvain on metastoitunut ja/tai kun kasvainta ei voi leikata. Sutent on tarkoitettu potilaille, joilla on pitkille
edennyt metastoitunut munuaissydpi silloin kun inteferonialfa- tai interleukiini-2-hoito on osoittautunut tehottamaksi.
Yleisid haittavaikutuksia ovat uupumus, hypertensio, neutropenia ja ruuansulatuskanavan hiirist.

EMEA tulee arvioimaan sunitinibin hydty-haittatasapainoa vuosittain.

Ks. http://www.emea.eu.int/pdfs/human/opinion/14775506en.pdf

Rajaratnam Radhakrishnan
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Tapio Kuitunen
Jaostopiillikks
Myyntilupaosasto
Liikelaitos

Inhaloitava ihmisinsuliini
Exubera 1 mg ja 3 mg inhalaatiojauhe, Aventis/Pfizer EEIG,

Britannia

Exubera on uusi hengitettivi insulii-
nivalmiste, joka sisiltdd E. colissa tuo-
tettua ithmisinsuliinin kanssa identtistd
nopeavaikutteista insuliinijauhetta.

Kiyttoaiheet ovat aikuistyypin 2
diabetes mellitus, joka ei pysy riitivin
hyvin hallinnassa oraalisilla diabetes-
lddkkeilld sekd tyypin 1 diabetes melli-
tus injektoitavan pitki- tai keskipitki-
vaikutteisen insuliinin kanssa.

Exuberaa ei suositella alle 18-vuo-
tiaille, koska pitkdaikaisen kiytén ko-
kemukset lapsilla puuttuvat.

Insuliinin annostus on yksilsllinen
ja riippuu mm. ravinnon hiilihydraat-
tipitoisuudesta ja fyysisestd aktiivisuu-
desta. Inhaloitavan insuliinin suositel-
tu aloitusannos/vrk perustuu kaavaan:
ruumiinpaino (kg) x 0,15 mg/kg =
kokonaisvuorokausiannos (mg). Ko-
konaisvuorokausiannos jaetaan kol-
meen ennen ateriaa otettavaan annok-
seen.

Farmakodynamiikka

Hengitettdvin ihmisinsuliinin veren-
sokeritasoa alentava vaikutus alkaa
10—20 minuutin kuluttua inhalaation
jilkeen. Maksimivaikutus saavutetaan
noin 2 tunnin kuluttua, ja vaikutus
kestdi noin 6 tuntia. Koska Exubera
vaikuttaa nopeammin kuin ihon alle
injektoitava nopeavaikutteinen insulii-
ni, inhalaatio tulee ottaa noin 10 mi-
nuutin aikana ennen ateriaa.

Yksi mg inhaloitavaa insuliinia
vastaa noin kolmea yksikkoi ihon alle
annettavaa nopeavaikutteista ihmisin-
suliinia, ja 3 mg inhaloitavaa insulii-
nia vastaa noin kahdeksaa yksikkoi
ihon alle annettavaa nopeavaikutteista
ihmisinsuliinia.
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Farmakokinetiikka

Inhaloitava ihmisinsuliini imeytyy
hengitysteisti terveilld tutkimushenki-
16illd sekd tyypin 1 tai tyypin 2 dia-
beetikoilla yhtd nopeasti kuin ihon al-
le annettavat nopeavaikutteiset insulii-
nianalogit ja nopeammin kuin ihon
alle annettava nopeavaikutteinen ih-
misinsuliini. Aika insuliinin huippupi-
toisuuden saavuttamiseen (Tmax = 45
min) on inhaloitavalla ihmisinsuliinil-
la yleensi puolet lyhyempi kuin ihon
alle annettavalla nopeavaikutteisella
thmisinsuliinilla. Huippupitoisuus
(Cmax) ja kokonaisaltistus (AUC)
ovat samaa luokkaa kuin nopeavaikut-
teisen ihmisinsuliinin ihonalaisen an-
non jilkeen.

Hengitettdvin ihmisinsuliinin suh-
teellinen biologinen hyétyosuus on
keskimiirin 10 % (8—11 %) ihon alle
annettavaan nopeavaikutteiseen ihmis-
insuliiniin verrattuna. Kliinisfarmako-
logisissa tutkimuksissa kolmen 1 mg:n
annoslevyn inhalaation jilkeen Cmax
oli noin 30 % ja AUC noin 40 %
suurempi kuin yhden 3 mg:n annosle-
vyn inhalaation jilkeen. Tdmin vuok-
si kolmea 1 mg:n annoslevyi ei voi
korvata yhdelld 3 mg:n annoslevylli.
Eron on esitetty johtuvan 1 mg:n ja 3
mg:n kerta-annoslevyjen erilaisesta
energiamassasuhteesta: kun kerta-an-
noslevy sisiltid vihemmin jauhetta,
inhalaattori hajottaa tai deagglomeroi
jauheen tehokkaammin, jolloin pien-
ten acrodynaamisten partikkeleiden
osuus 1 mg:n kerta-annoslevyssi on
suurempi. Jos 3 mg:n kerta-annosle-
vyi ei ole tilapiisesti saatavilla, sen si-
jasta on otettava kaksi 1 mg:n kerta-
annoslevyi ja seurattava tarkoin veren-

Uutta laakkeista

sokeripitoisuuctta.

Tyypin 1 diabeetikoilla AUC:n yk-
silollinen vaihtelu on inhaloitavalla ih-
misinsuliinilla samaa luokkaa kuin
ihon alle annettavalla nopeavaikuttei-
sella ihmisinsuliinilla, mutta huippu-
pitoisuus (Cmax) vaihteli enemmin
inhaloitavalla insuliinilla. Tyypin 2
diabeetikoilla Cmax- ja AUC-arvojen
yksilollinen vaihtelu oli inhaloitavalla
ihmisinsuliinilla samanlainen tai vi-
hiisempi kuin injektoitavalla nopea-
vaikutteisella ihmisinsuliinilla. Pitki-
kestoisissa kliinisissd tutkimuksissa yk-
silollinen vaihtelu viheni, kun annos-
tustekniikka opittiin paremmin.

Ylipainoisilla tyypin 2 diabeetikoil-
la Cmax oli suurempi inhaloitavan in-
suliinin jilkeen kuin ihonalaisen an-
non jilkeen johtuen todennikéisesti
injektoidun insuliinin viivistyneestd ja
vihentyneesti imeytymisestd. Samasta
syystd inhaloitavan insuliinin suhteel-
linen hydtyosuus oli suurempi ylipai-
noisilla tyypin 2 diabeetikoilla kuin
normaalipainoisilla tyypin 1 diabeeti-
koilla.

Tupakoini lisdd selvisti inhaloita-
van ihmisinsuliinin imeytymisti, huo-
nontaa diabetestasapainoa ja suurentaa
insuliinia kiytettdessi. Tmax saavute-
taan 20—-30 minuuttia aiemmin,
Cmax suurenee noin 3—5-kertaiseksi
ja AUC noin 2-3-kertaiseksi. Passiivi-
ran inhaloitavan insuliinin hydty-
osuutta. Terveilld vapaachroisilla AUC
pieneni noin 17 % ja Cmax noin 30
%, kun Exuberaa otettiin kahden tun-
nin kuluttua passiivisesta tupakansa-
vualtistuksesta.

Munuaisten ja maksan vajaatoi-



minnan vaikutusta inhaloitavan ih-
misinsuliinin imeytymiseen ei ole tut-
kittu. Sukupuoli ei vaikuta inhaloita-
van ihmisinsuliinin imeytymiseen. In-
haloitava ihmisinsuliini imeytyi no-
peammin kuin nopeavaikutteinen ih-
misinsuliini tyypin 1 diabetesta sairas-
tavilla lapsilla (6-11 v.) ja nuorilla
(12-17 v.).

Kertainhalaatiosta noin 30 % jai
joko annoslevyyn tai antolaitteeseen,
20 % suuhun ja nieluun, 10 % keuh-
koihin johtaviin ilmateihin ja 40 %
kulkeutuu syville keuhkoihin.

Kliiniset tutkimukset

Myyntiluvan haltija esitti hakemuk-
sessaan raportit yli 30 kliinisfarmako-
logisesta tutkimuksesta sekd yli 20:std
faasien 2 ja 3 tutkimuksesta. Tir-
keimmissi tehotutkimuksissa tyypin 1
diabeetikkoja oli noin 850, pitkivai-
kutteista insuliinihoitoa saavia tyypin
2 diabeetikkoja noin 350 ja oraalista
sokeritautildikitysti saavia tyypin 2
diabeetikkoja noin 1 400. Yli 1 900
potilasta sai Exuberaa yli kuusi kuu-
kautta ja > 700 potilasta yli 2 vuotta.

Tyypin 1 diabeetikoilla Exuberan
ja pitki- tai keskipitkivaikutteisen in-
suliinin yhdistelmihoito pienensi
HbAlc:td yhti tehokkaasti kuin pelk-
ki injektoitava insuliini. Glukoosin
paastoarvot plasmassa olivat merkitti-
visti pienemmiit Exuberaa sisiltinyttd
insuliinihoitoa saaneilla potilailla kuin
injektoitavaa nopeavaikutteista ihmis-
insuliinia kiyttineilld potilailla.

Tyypin 2 diabeetikoilla glukoosin
paastoarvot plasmassa olivat merkitti-
visti pienemmiit potilailla, jotka sai-
vat Exuberaa sisiltinyttd hoitoa kuin
potilailla, jotka saivat yksinomaan in-
jektoitavaa insuliinia. Tyypin 2 dia-
beetikoilla, joilla verensokeritasapaino
ei ollut hallinnassa pelkistiin oraali-
silla lddkkeilld, Exubera yksin tai Exu-
beran ja oraalisten diabetesldikkeiden
yhdistelmihoito pienensi tehokkaam-
min HbAlc:td kuin oraaliset lidkkeet
yksin.

Inhaloitavaa insuliinia saaneiden
potilaiden plasman sokerin paastoar-
vot olivat samaa luokkaa tai pienem-
pid kuin potilailla, jotka saivat pelk-
kdd oraalista lddkettd. Inhaloitava in-
suliini ei parantanut lisdd hoitotasa-
painoa tyypin 2 diabeetikoilla, joilla
verensokeritaso oli jo riittivin hyvin
tasapainossa oraalisilla diabetesldik-

keill4.

Akilliset hengitystieinfektiot
(yldhengitysteiden infektiot, keuhko-
putken tulehdukset) eivit huononta-
neet diabeteksen tasapainoa eivitki li-
sinneet hypoglykemian vaaraa Exube-
ra-hoidon aikana. Exuberan kiytostd
keuhkokuumepotilailla ei ole koke-
musta.

Yhteisvaikutukset

Inhaloitavan ihmisinsuliinin mahdol-
liset yhteisvaikutukset eivit poikkea
muiden insuliinivalmisteiden yhteis-
vaikutuksista, joista merkittivimmit
ovat farmakodynaamisia. Insuliinin
verensokeripitoisuutta alentavaa vai-
kutusta ja hypoglykemiavaaraa voivat
lisitd mm. oraaliset sokeritautildik-
keet, ACE:n estijit, MAO:n estdjit,
salisylaatit ja sulfonamidit.

Exuberan kiyttod muiden sellais-
ten liddkkeiden kanssa, jotka voivat
muuttaa liikkeen imeytymisti tai l3-
piisevyyttd keuhkoihin, ei ole tutkit-
tu. Jos tillaista sairautta sairastavalle
tai tillaisia lddkkeitd kiyteaville poti-
laalle annetaan inhaloitavaa ihmisin-
suliinia, suositellaan verensokeripitoi-
suuden tarkkaa seurantaa ja annoksen
asianmukaista sovittamista.

Aineita, jotka voivat heikentid in-
suliinin verensokeripitoisuutta pie-
nentivii vaikutusta, ovat kortikoste-
roidit, danatsoli, oraaliset ehkiisyval-
misteet, kilpirauhashormonit, kasvu-
hormoni, sympatomimeetit ja tiatsi-
dit. Okereotidi/lanreotidi voivat joko
vihentii tai lisitd insuliinin tarvetta.
Beetasalpaaja voi peittid hypoglyke-
mian oireet. Alkoholi voi voimistaa ja
pidentii insuliinin hypoglykeemisti
vaikutusta.

Toksisuus ja turvallisuus

Inhaloitava insuliini ei ole aiheuttanut
merkittivii muutoksia rottien, koi-
rien ja apinoiden hengitysteissi enin-
tiin 6 kuukauden inhalaatiotok-
sisuustutkimuksissa. Eliinkokeissa in-
haloitava ihmisinsuliini ei kertynyt
keuhkoihin.

Exuberan haittavaikutustiedot pe-
rustuvat kliinisiin tutkimuksiin, joi-
hin osallistui yli 2 700 tyypin 1 tai
tyypin 2 diabeetikkoa.

Hypoglykemia on muun insuliini-
hoidon tavoin yleisimmin havaittu
haittavaikutus (> 1/10 potilaalla).
Muita erittiin yleisid tai yleisid haitca-
vaikutuksia olivat yskd (> 1/10), hen-

genahdistus, nielun irsytys, nielun
kuivuminen (> 1/100, < 1/10).

Yskai ilmeni tyypillisesti muuta-
man sekunnin tai minuutin kuluessa
insuliinin sisdinhengityksestid. Yski
myétd. Yskidn vuoksi hoidon lopetti
1 % potilaista. Useimmissa hengenah-
distustapauksista oire oli lievi tai kes-
kivaikea. Exubera-hoidon aikana
FEV-1-arvo pieneni 15 % lihtstilan-
teesta 1,3 %:lla tyypin 1 diabeetikois-
ta ja 5,0 %:lla tyypin 2 diabeetikoista.
Hoidon lopetti yskin vuoksi 1% ja
hengenahdistuksen vuoksi 0,4 % po-
tilaista.

Kliinisissi tutkimuksissa insuliini-
vasta-aineita todettiin useammin ja
keskimiiriiset insuliinivasta-ainetasot
olivat korkeampia potilailla, joilla in-
jektoitava ihmisinsuliini vaihdettiin
Exuberaan kuin henkilsilli, jotka jat-
koivat injektoitavan ihmisinsuliinin
kidyteod. Insuliinivasta-aineiden tasot
olivat korkeampia tyypin 1 diabeeti-
koilla kuin tyypin 2 diabeetikoilla, ja
tasot vakiintuivat 6—12 kuukauden al-
tistuksen aikana molemmissa ryhmis-
sd. Insuliinivasta-aineilla ei todettu
olevan kliinistd merkitysti.

Insuliinihoito voi aiheuttaa nat-
riumretentiota ja turvotusta. Hoidon
aloittamisen yhteydessd voi ilmeti sil-
mien taittovirheiti. Tillaiset vaiku-
tukset ovat tavallisesti ohimenevii.

Exubera-hoidon aikana on rapor-
toitu erittdin harvoin yleistyneisti al-
lergisista reaktioista, kuten ihoreak-
tioista, angioedeemasta, bronkospas-
meista, hypotensiosta ja sokista.

Inhaloitavan insuliinin yliannos-
tuksen aiheuttaman hypoglykemian
hoito ei poikkea muiden insuliinien
yliannostuksen aiheuttaman yliannos-
tuksen hoidosta.

Vasta-aiheet ja varoitukset

Exuberaa ei tule antaa potilaille, joilla
on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle
tai apuaineille (mannitoli, glysiini,
natriumsitraatti (dihydraattina), nat-
riumhydroksidi). Valmiste ei sisilld
laktoosia. Insuliinien kiytossi yleisesti
huomioitavat asiat ja diabeteksen hoi-
don epitasapainon (hyper- tai hypo-
glykemian) mahdollisuus on huo-
mioitava my6s Exuberan kiytdssi.
Exubera-hoidon aikana ei saa tu-
pakoida. Tupakointi on lopetettava
vihintiin 6 kuukautta ennen hoidon
aloittamista. Jos potilas aloittaa tupa-
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koinnin tai ryhtyy tupakoimaan uu-
delleen hoidon aikana, Exuberan
kidyttd on heti lopetettava suurentu-
neen hypoglykemiavaaran vuoksi ja
siirryttdvi kiyttimain jotakin vaihto-
chtoista hoitoa. Exubera ei saa kiyt-
tdd, jos potilaalla on huonosti hallin-
nassa oleva, epivakaa tai vaikea astma
tai vaikea (GOLD III tai IV) keuhko-
ahtaumatauti (COPD).

Exuberaa ei saa kiyttdd raskauden
aikana, koska kokemusta sen kiytostd
odottavilla dideilld ei ole. Inhaloitava
insuliini indusoi usein insuliinivasta-
aineita, joiden sikiélle aiheuttamaa
riskid ei tunneta. Jos potilas tulee
Exubera-hoidon aikana raskaaksi, in-
haloitava insuliini on vaihdettava
ihon alle annettavaan insuliiniin, jol-
loin annosta voidaan joutua muutta-
maan.

Potilaalle on annettava perusteelli-
set ohjeet inhalaattorin kiytosti. In-
suliinijauhe hengitetdin sisiin yhdelld
hitaalla, tasaisella hengenvedolla inha-
laattorin suukappaleen lipi. Timin
jalkeen hengitystd piddtetdin 5 sekun-
tia ennen normaalia uloshengitysti.
Inhalaatiotekniikan on oltava aina sa-
manlainen lidkkeen optimaalisen ja
yhdenmukaisen annostuksen takaami-
seksi.

Valmistetta ei saa altistaa kosteille
olosuhteille (esim. hdyryinen kylpy-
huone). Jos inhalaattori altistuu kiy-
ton aikana vahingossa erittdin kosteil-
le olosuhteille, inhalaattorin annoste-
lema insuliiniannos voi pienentyi.
Tillsin insuliininvapautin on vaihdet-
tava uuteen ennen seuraavaa inhalaa-
tiota.
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Varovaisuutta on noudatettava
Exuberan kiytossi, jos potilas painaa
vihin, koska pienin Exuberan annos
vastaa kolmea yksikksd (=1 mg) in-
jektoitavaa lyhytvaikutteista ihmisin-
suliinia.

Potilaan keuhkofunktio on aina
tutkittava ennen Exubera-hoidon
aloittamista ja tutkimukset on toistet-
tava ensimmdisten kuuden hoitokuu-
kauden jilkeen. Jos FEV-1-arvo on
pienentynyt alle 15 % lihtsarvosta
kuuden kuukauden kuluttua, spiro-
metria toistetaan, kun hoidon aloi-
tuksesta on kulunut yksi vuosi ja sen
jilkeen vuosittain. Jos keuhkotoimin-
ta on heikentynyt lihttilanteesta
15-20 % tai > 500 ml kuuden kuu-
kauden kuluttua, spirometria toiste-
taan 3 kuukauden kuluttua. Jos poti-
laan FEV-1 on pienentynyt yli 20 %
lihtotilanteesta toistetusti vihintdin
kahdessa perittiisessi tutkimuksessa
3—4 viikon vilein, Exuberan kiytto
on keskeytettivi. Jos potilaalle kehit-
tyy Exubera-hoidon aikana hengenah-
distus, mahdolliset sydin- ja keuhko-
periiset syyt on tutkittava. Jos poti-
laan keuhkofunktio heikkenee mer-
kitcavisti tai hinelle kehittyy keuhko-
edeema, Exubera-hoito on keskeytet-
tivi ja vaihdettava injektoitavaan in-
suliiniin.

Joissakin harvinaisissa tapauksissa
voi ilmetid bronkospasmeja. Niiden il-
maantuessa Exubera-hoito on keskey-
tettivi ja potilaan on hakeuduttava
heti ldakiriin. Ennen hoidon uudel-
leen aloittamista riskit on arvioitava
huolellisesti. Hoito voidaan aloittaa
uudelleen vain sairaalaolosuhteissa.

Exubera on insuliinin uusi hen-
gitettdva valmiste. Sen insuliini
on nopeavaikutteista, ihmisin-
suliinin kanssa identtista insu-
liinia, jonka verensokeritasoa
alentava vaikutus alkaa 10-20
minuutin kuluttua ja maksimi-
vaikutus saavutetaan noin 2
tunnin kuluttua inhalaation jal-
keen. Vaikutus kesta& noin 6
tuntia. 1 mg hengitettédvaa in-
suliinia vastaa noin kolmea yk-
sikkda ja 3 mg noin kahdeksaa
yksikkda injektoitavaa nopea-
vaikutteista ihmisinsuliinia.

Exuberan kayttdaiheet ovat
aikuispotilaiden tyypin 2 diabe-
tes mellitus, joka ei pysy riitta-
van hyvin hallinnassa oraalisilla
diabetesldakkeillda vaan vaatii
insuliinihoitoa seka tyypin 1
diabetes mellitus yhdessa in-
jektoitavan pitka- tai keskipit-
k&vaikutteisen insuliinin kans-
sa. Exuberaa ei suositella alle
18-vuotiaille.

Tyypin 1 diabeetikoilla Exu-
bera ja pitka- tai keskipitkavai-
kutteisen insuliinin yhdistelma-
hoito laski HbA1c:t4 yhta te-
hokkaasti kuin injektoitava in-
suliinihoito. Tyypin 2 diabeeti-
koilla, joilla diabetes ei ollut ta-
sapainossa pelkastaan suun
kautta otettavilla 1aakkeilla,
Exubera yksin tai Exuberan ja
oraalisten diabetesladkkeiden
yhdistelma laski tehokkaam-
min HbA1c:t4 kuin oraaliset
sokeritautiladkkeet yksin. Exu-
berasta ei ollut lisdhyotya tyy-
pin 2 diabeetikoilla, joilla ve-
rensokeritaso oli jo riittdvan
hyvin tasapainossa oraalisilla
diabeteslédakkeilla.
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B Haittavaikutuksista

Pelihimo Parkinsonin taudin laakkeesta?

Puolessa vilissi kuudettakymmenti
oleva mies sairasti Parkinsonin tautia,
joka oli diagnosoitu jo 90-luvun alus-
sa. Neurologista oireilua hinelld oli ol-
lut jo nuoruudessa. Sairaus pysyi kont-
rollissa pitkiin levodopa/karbidopa
+selegiliini-lidkitykselld, mutta 2002
alkuvuonna oireisto paheni, joten lii-
kitystd muutettiin ja sithen lisdttiin
pramipeksoli, jonka annos loppuke-
viistd oli tasolla 0,7 mg x 3. Annosta
yritettiin vield suurentaa taudin oirei-
lun vuoksi, mutta pakkoliikkeiden ta-
kia se pienennettiin lihtétasolle. Muu-
na lidkitykseni oli levodopa/ben-serat-
sidi 100/25 neljisosatabletti kahdesti
piivissi ja depottabletti yoksi seki se-
legiliini 10 mg x 1. Motorinen oireisto
pysyi melko hyvin hallussa niilld laik-
keilld, mutta syksylld 2002 mies, joka
kuvasi itsedin nuukaksi, oli ryhtynyt
pelaamaan ja onnistui hivittimiin ly-
hyessi ajassa melko suuret sdistonsi.
Pramipeksoli vaihdettiin ropiniroliin,
jolloin pelihimo havisi.

Kirjallisuus tuntee noin 30 tapaus-
ta, joissa potilaalle on uutena oireena
tullut pakonomainen pelihimo tai jos-
sa aikaisempi oire on pahentunut. Sen
prevalenssiksi pitkille kehittyneessi
Parkinsonin taudissa on ehdotettu jo-
pa 5 %. Luku on espanjalaisesta ai-
neistosta: 12 potilasta 250:std Parkin-
sonin tautia sairastavasta tdytti DSM-
IV-tautiluokituksen kriteerit. Preva-
lenssiksi normaaliviestossi on ehdotet-
tu 0,3-1,5 %.

Yleensd oire on liittynyt dopami-
nergin/dopamiiniagonistin aloittami-
seen tai jonkin aikaa kestineeseen
kiyttoon, joskus viive on ollut pidem-
pikin. Usein lidkkeend on mainittu
pramipeksoli tai ropiniroli. AERS-
haittavaikutustietokannassa tietojen
haravointiin kiytetty algoritmi 16ytid
pelihimoa koskevan signaalin prami-
peksolille, bromokriptiinille, karbido-
pa/levodopa-yhdistelmalle, ropinirolil-
le, levodopalle yksiniin ja pergolidille,
mutta ei millekiin dopamiiniantago-

nistille. Tdmikin vahvistaa ajatusta, et-
td dopamiini ja siis sitd stimuloivat
liikkeet myds ryhmini voisivat tillai-
sen haitan aiheuttaa. Useimmiten po-
tilaat ovat kuvanneet oireen tulevan
esiin "on’-vaiheen aikana. On my®ds ch-
dotettu, etti oire voisi tulla niistd
ladkkeistd riippumatta, silli muutamal-
la potilaalla oireisto tuli stabiilin ld#ki-
tyksen aikana, eikd dopaminergisen
ladkityksen vihentiminen johtanut oi-
reen poistumiseen. Tdmi on mielen-
kiintoista mutta joskin ristiriitaista;
Parkinsonin taudin psykiatriset oireet
viittaavat pikemmin dopamiinin suh-
teelliseen puutteeseen kuin dopamii—
(masennus, anhedonia, apatia, ahdis-
tus).

Haittavaikutuksina on kuvattu
myos hyperseksuaalisuutta, hypomani-
aa ja pakko-oireita — joista kahteen vii-
meksi mainitcuun pelihimo on yhdis-
tetty. Oire on kuitenkin kuvattu ilman
selviid maniaa tai hypomaniaa.

Parkinsonin tautia sairastavista po-
tilaista noin 15-30 %:lle kehittyy de-
mentia ja myds persoonallisuusmuu-
tokset ja psykoosit ovat mahdollisia,
joten monenlainen outo kiytds toki
on mahdollista. Jotta asia olisi moni-
mutkainen, onkin Parkinsonin taudin
aikainen pelihimo liitetty potilaiden
alkoholin viirinkiyttoon, (parkinson)
lddkeriippuvuuten, sairaalloiseen mus-
tasukkaisuuteen ja myds masennuk-
seen ja ahdistukseen. Niin ikiin on
esitetty, ettd pakonomainen pelinhimo
voisi olla yritys kompensoida aivojen
palkkiojirjestelmin hypodopaminer-
gisti tilaa: pelaaminen olisi siis ulkoi-
nen ”itsehoito” sisdisen jirjestelmin
puutteeseen.

Pelihimo on mainittu pramipekso-
lin valmisteyhteenvedossa, joten lidke-
valvontaviranomaisen kannalta asia ei
tdssd nimenomaisessa tapauksessa joh-
da lisitoimenpiteisiin. Ensisijainen
hoito lienee ldikeannoksen pienenti-
minen tai liikkeen vaihto, mutta neu-

vontaa ja terapiaakin on ehdotettu.
Potilaan omaisten informointi on var-
masti paikallaan. Yhden tapausselos-
tuksen mukaan oiretta on hoidettu
onnistuneesti — mutta ei ilman haitta-
vaikutuksia — risperidonillakin, joka
onkin tehokas dopamiiniantagonisti.
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Lagkekayttd

Astma ja muut obstruktiiviset keuhkosairaudet
— laakkeiden kayttd Suomessa vuonna 2004

Astmaa sairastaa noin 5—6 % suomalaisista (1, 2). Se on yleistynyt viimeisen parinkymme-
nen vuoden aikana jatkuvasti (3). Noin 400 000 suomalaisen arvellaan sairastavan keuh-
koahtaumatautia (4). Vuonna 2004 erityiskorvausoikeus kroonisen keubkoastman ja sitii
muistuttavien kroonisten obstruktiivisten keuhkosairauksien lidkkeisiin oli 212 117 henki-
lolli eli noin 4 prosentilla suomalaisista. Yleisimmisti niiden sairauksien lidkkeisti sai kor-

vauksia 167 904 henkilod (5).

Kelan luokituksen mukaan kroonisen
keuhkoastman ja sitd muistuttavien
kroonisten obstruktiivisten keuhko-
sairauksien ryhmiin kuuluvat astma,
krooninen obstruktiivinen keuhko-
putken tulehdus ja/tai keuhkojen laa-
jentuma, keuhkojen kystinen fibroosi,
krooninen tarkemmin miirittelema-
ton ilmateiden ahtauma vaikeissa
muodoissaan ja lasten bronkopulmo-
naalinen dysplasia.

Astma jaetaan sen vaikeuden ja
hoidon tarpeen perusteella neljiin
luokkaan: ajoittainen, lievd, keskivai-
kea ja vaikea (6-8). Merkittivi osa
astmasta on lievii eiki tarvitse paivit-
tdistd ladkehoitoa. Vuoden 2004 ast-
mabarometrissa noin 48 % astma-
lidkkeiden kidytedjistd luokiteltiin vai-
keusasteeltaan lievimpidin luokkaan
(9). Kelan erityiskorvauskriteerien
mukaan keubkoastmaa on pidettivii
vaikeana ja pitkiaikaisena sairautena
silloin, kun sidnnollinen lidkitys on
kestiinyt vihintiin puoli vuotta ja jat-
kuu edelleen. Koska astmaan saattaa
kuulua alkuvaibeen tehokkaan lidike-
hoidon jilkeen oireettomia vaiheita, on
liiikityksen tarve arvioitava uudelleen
aika ajoin. Vuonna 2001 yli puolet
korvattavia astmaliikkeitd kiyttineis-
td sai erityiskorvauksen sidnnéllisen
hoidon takia (2). Ajoittainen tai lievi
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astma ei siis vilttdimirctd tdytd erityis-
korvausoikeuden edellytyksii, aina-
kaan pysyvisti. GINAn (The Global
Initiative For Asthma) luokituksen
mukaan my®és lievi tai keskivaikea
astma voi kuitenkin olla pitkdaikainen
(6).

Keuhkoahtaumatauti voidaan vas-
taavasti jakaa vaikeusasteen mukaan
kolmeen luokkaan: lievdin (75 %),
kohtalaiseen (ldzkirin hoitoa vaati-
vaan, 20 %) ja vaikeaan (vuosittain
sairaalahoitoa vaativaan, 5 %) (4).
Keuhkoahtaumataudin ja muiden ob-
struktiivisten keuhkosairauksien ldi-
kehoitoon voi saada erityiskorvausoi-
keuden samoin periaattein kuin ast-
man laikehoitoon.

Astman hoitosuosituksista

Useiden kotimaisten ja ulkomaalais-
ten hoitosuositusten perusteella ast-
man tirkein ensilinjan liike on hen-
gitettivi glukokortikoidi, jatkossa ly-
hyesti steroidi tai kortikosteroidi (3,
8-12). Vertailujen perusteella kortiko-
steroidit ovat tehokkaampia tulehduk-
sen estdjid kuin uudemmat, erityisesti
astmaan kehitetyt lddkkeet, kuten leu-
kotrieeninsalpaajat, teofylliini tai kro-
monit (mm. 12-14). Joidenkin poti-
laiden hoidossa steroidi voidaan lie-

viissd astmassa korvata leukotrieenin-
salpaajalla tai muulla tulehdusta hillit-
sevilli lidkkeelld (15).

Inhaloitavan steroidin rinnalle
suositellaan tarvittaessa otettavaksi ly-
hytvaikutteista beeta-2-agonistia (10).
Sen kiyttdtarvetta voidaan jossain
midrin pitdd indikaattorina tulehdus-
ta hillitsevin lddkicyksen riitctimices-
myydesti (8). Jatkuviin keskivaikeisiin
ja vaikeisiin oireisiin sekd pahenemis-
vaiheisiin suositellaan kortikosteroidin
rinnalle pitkivaikutteista beeta-2-ago-
nistia sekd teofylliinid, leukotrieenin-
salpaajaa tai oraalista prednisolonia
(3, 10). Eriit tutkimukset ovat puol-
taneet kortikosteroidin ja pitkivaikut-
teisen beeta-2-agonistin yhdistelmi-
hoitoa (mm. 16). Joissakin tutkimuk-
sissa pitkivaikutteisen beeta-2-agonis-
tin on todettu olevan lisihoitona leu-
kotrieeninsalpaajaa tehokkaampi sil-
loin, kun kortikosteroidihoito ei yksin
riiti (17).

FDA Yhdysvalloissa on suositellut,
ettd pitkivaikutteisia beeta-2-agonis-
teja pitdisi mairitd ainoastaan niille
potilaille, joille ei ole saatu toivottavaa
vastetta muilla astmaa hillicsevilld
ladkkeilld, kuten pienelld tai keskisuu-
rella annoksella kortikosteroidia (18).
Myés Rohto-keskus on arvioinut, ettd
pitkivaikutteiset beeta-2-agonistit ai-



heuttavat toleranssia beeta-2-agonis-
tien keuhkoputkia avaavalle vaikutuk-
selle, eikd niitd siksi pidd ottaa kiyt-
toon astman varhaisessa vaiheessa (9).
Vaikka pitkivaikutteisten beeta-2-ago-
nistien kiyttdd on kritisoitu niiden
kalleuden tihden, voi kustannusvai-
kuttavuus olla hyvi joissakin tapauk-
sissa. Joidenkin tutkimusten perusteel-
la formoterolihoitoa pidetdin kustan-
nusvaikuttavuudeltaan parempana
kuin salmeterolihoitoa (19, 20).

Vuonna 2000 kansallisia hoitosuo-
situksia noudatettiin melko hyvin, ai-
nakin hoidon jatkuvuuden ja kortiko-
steroidin yleisen kiyton perusteella
(21). Aikuisilla astmapotilailla oli kui-
tenkin kiytdssddn useita lidkkeitd,
keskimiirin kaikkiaan 4,5 reseptildi-
kettd, joista noin 2,4 oli astmaliikkei-
ti (22). Miesten keskimiiriiset vuo-
tuiset astman ldikekustannukset olivat
516 euroa ja naisten 529 euroa vuon-
na 2004 (5).

Tutkimuksen tavoitteet ja
menetelmat

Tavoitteena oli selvittdd, mitd resepti-
ladkkeitd kiytettiin kroonisen keuhko-
astman ja sitd muistuttavien kroonis-
ten obstruktiivisten keuhkosairauksien
(Kelan luokitus 203) hoidossa, seki
miten liikkeiden kiyttd ja liikekus-
tannukset jakautuivat alueittain ja so-
sioekonomisesti vuonna 2004. Liike-
hoitoja tarkasteltiin myos hoitosuosi-
tusten pohjalta (3, 10, 23). Maalis-
kuussa 2006 julkaistiin uusi Kiypi
hoito -suositus (7), mutta tissi aineis-
tossa ldikehoitoja on verrattu ensisijai-
sesti vuonna 2004 voimassa olleisiin
hoitosuosituksiin. Tutkimuksen ta-
voitteena oli siis kuvata, miten astma-
ladkkeiden kidyttd jakautui Suomessa
tulotason, koulutustason, iin, suku-
puolen, ididinkielen ja tydllisyyden
suhteen.

Tutkimus toteutettiin rekisteritut-
kimuksena Kelan ja Tilastokeskuksen
aineistoilla. Aineiston poiminta ja tut-
kimusmetodologia on esitetty pddpiir-
teittdin aikaisemmassa TABU-artikke-
lissa (24). Yhdistelmivalmisteella tar-
koitetaan tissi artikkelissa valmistetta,
joka sisiltid hengitettivii steroidia ja
pitkivaikutteista beeta-2-agonistia tai
hengitettiivii antikolinergia ja lyhyt-
vaikutteista beeta-2-agonistia (ATC-
ryhmi RO3AK).

Taulukko 1. Kooste aineistosta suhteessa koko védestéén

Muuttuja

Sukupuoli
mies
nainen

Kieli
suomi
ruotsi
muu

Koulutus
ei/ei tiedossa,/ perustutkinto
foisen asteen
alin korkea-aste
korkeakoulututkinto

Asuvinkunnan koko
alle 20 000 as.
20 000-49 999 as.
vahintédn 50 000 as.

Laakkeiden kaytto

Aineisto koostui 92 100 henkil6sti,
eli 55 % niistd, jotka saivat erityiskor-
vausta astmaliikkeistiin vuonna
2004. Naisia tutkimusaineistossa oli
58 %. Aineiston perusteella astman ja
muiden obstruktiivisten keuhkosai-
rauksien esiintyvyys oli jonkin verran
suurempi naisilla, vanhemmilla, suo-
menkielisilld ja pienemmissi kunnissa
asuvilla kuin miehilld, nuoremmilla,
muunkielisilli ja isommissa kunnissa
asuvilla (taulukko 1, kuva 1).
Aineiston henkilsilld oli kidytos-
sddn vuoden 2004 aikana yhdesti yh-
teentoista eri astmaldiketti, keskimii-

12 000 T
10 000
8 000
6 000
4 000

2 000

9
o L

10-14
15419
2529
3034

2024

I m £het [CInaiset

% vaestosta

92,0
5,6

’

2,4

’

38,1
37,2
12,0
12,6

39,5
22,5
38,0

% aineistosta

41,8

’

58,3

94,6
4,9

’

0,5

’

56,6
26,9
Q2

’

7,4

’

43,7
22,4
33,9

rin 2,3 lddkettd (taulukko 2), miki
vastaa hyvin aiemmin esitettyjd tutki-
mustuloksia (21). Taulukossa 3 on esi-
tetty kymmenen yleisinei ladkitystd,
mitki kattavat 67 % aineistosta. Va-
jaat 20 000 henkilsi (20 % aineistos-
ta) kiytti hengitettivid steroidia yh-
dessi lyhytvaikutteisen beeta-2-agonis-

tin kanssa. Tdmi oli yleisin ldikitys
myds jokaisessa ikidryhmissi. Lisiksi
pelkkii inhaloitavaa steroidia, pelkkdd
yhdistelmivalmistetta tai yhdistelmi-
valmistetta yhdessi lyhytvaikutteisen
beeta-2-agonistin kanssa kiytti kuta-
kin noin 10 000 henkils4d (n. 10 %
aineistosta). Niissikin ikidryhmittdiset
jakaumat olivat melko tasaisia. Suku-

)

% vaestosta
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Kuva 1. Aineiston ikdl/;akauma sukupuolittain ja prosenttiosuus

vdeston vastaavasta i

dryhmdastd vuonna 2004
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Taulukko 2. Kooste aineiston lddkekustannuksista vuonna 2004

(n = 92 100)

Astmaldicikkeet

— kustannukset, euroa,/hlé /v

— korvaukset, euroa/hlé/v

— lukumédré,/hls,/ v

— kustannukset, euroa/lédke/hls /v
— korvaukset, euroa/ldadke/hls/ v

keskiarvo mediaani

Astmaa sairastavien henkildiden kaikki Icicikkeet

— kustannukset, euroa/hlé/v
— korvaukset, euroa/hlé/v

puolten tai kieliryhmien vililtd ei
myoskidn [dytynyt eroja hoitokiytin-
noissi.

Enemmists ldakityksistd vastasi
hyvin hoitosuosituksia (3, 10). Vii-
denneksi yleisin lddkitys oli kuitenkin
pelkkd lyhyt- tai pitkdvaikutteinen
beeta-2-agonisti ilman mitiin tuleh-
dusta hillitsevii lddkitystd koko vuo-
den aikana. Niin hoidettiin noin
4 000 potilasta (4 %) (taulukko 3).
Hoito ei vastaa nykyistd suositusta
paitsi mahdollisesti ajoittaiseen tai lie-
vddn astmaan, jossa henkilélléi on sa-
nen steroidi, tai satunnaisesti oireile-
vaan keuhkoahtaumatautiin. Tilldin
liikehoidon erityiskorvausoikeudelle
ei ole perusteita, koska hoitosuosituk-
sen mukaan potilaan, jolla on krooni-
nen keskivaikea tai vaikea astma, tulisi
kidytedd jatkuvasti hengitectivid steroi-
dia. Samoin jatkuvasti oireilevaan
keuhkoahtaumarautiin tulisi kiytedd
jatkuvaa antikolinergildikitystd tai vas-
taavaa (23). Niilld 4 000 henkilslld
oli kuitenkin ollut astman erityiskor-

summa
(milj.)

533 372 491
383 263 35,3

2,3 2 0,21
234 109 491
168 75 35,3
1170 841 1077
/34 5117 67,6

Vausoikeus noin 5— 6 vuotta kauem—
kiyteineilld henkilsilld keskimairin.

Tulehdusta hillitsevistd ldakityksis-
td yleisimmit olivat pelkki inhaloitava
steroidi (38 % aineiston henkildisti),
pelkkd yhdistelmivalmiste (21 %), in-
haloitava steroidi yhdessi yhdistelmi-
valmisteen kanssa (6 %) ja oraalinen
steroidi yhdessi yhdistelmivalmisteen
kanssa (5 %) (taulukko 4). Lihes
5 000 henkilsllid (5 % aineistosta) ei
ollut kiytossidn steroidia, leukotri-
eeninsalpaajaa eiki teofylliinid. Inha-
loitavaa steroidia kiytti vuoden aikana
kaikkiaan noin 54 000 henkil5, joista
26 % kiytti beklometasonia, 36 %
budesonidia ja 34 % flutikasonia.
Runsas 3 % kiytti useaa niistd, miki
saattaa selittyd tutkimusvuoden aikana
vaihdetulla ladkitykselld.

Avaavista ladkityksisti yleisimmiit
olivat pelkki lyhytvaikutteinen beeta-
2-agonisti (30 % aineistosta), lyhyt-
vaikutteinen beeta-2-agonisti yhdessi
salmeteroliyhdistelmivalmisteen kans-
sa (14 %) ja pelkki salmeteroliyhdis-

Taulukko 3. Kymmenen yleisintd astmalé&dkitysté

L&dikitys

Lyhytvaikutteiset beeta-2-agonistit ROBACO2-04) + inhaloitavat steroidit (RO3BA)

Inhaloitavat steroidit (RO3BA)
Yhdistelmdvalmisteet (RO3AK)

Lyhytvaikutteiset beeta-2-agonistit (ROBAC0O2-04) + yhdistelmdvalmisteet (RO3AK]
(

Pitkévaikutteiset beeta-2-agonistit [ROSACT2

J
Lyhyivaikutteiset beeta-2-agonistit (ROZACO2- 04)
13)
J

+ inhaloitavat steroidit (RO3BA)

Lyhyivaikutteiset beeta-2-agonistit ROBACO2-04) + yhdistelmcivalmisteet (ROSAK] +

inhaloitavat steroidit (RO3BA)

Systeemiset steroidit (HO2AB] + lyhyivaikutteiset beeta-2-agonistit ROBACO2-04) +

yhdistelmcivalmisteet (RO3AK)

Systeemiset steroidit (HO2AB) + lyhyivaikutteiset beeta-2-agonistit ROBACO2-04) +

inhaloitavat steroidit (RO3BA)

Yhdistelmdvalmisteet (RO3AK) + inhaloitavat steroidit (RO3BA)
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telmivalmiste (9 %) (taulukko 5).
Noin 15 000 henkilslld (16 % aineis-
tosta) ei ollut kiytdssdin mitdin bee-
ta-2-agonistia tai yhdistelmivalmistet-
ta.

Laakekustannukset

Henkilsiden vuotuiset astmaliikekus-
tannukset olivat keskimiirin 533 eu-
roa (michet 529 euroa ja mediaani
368 euroa, naiset 536 euroa ja medi-
aani 374 euroa, ei tilastollisesti mer-
kitsevii eroa; taulukko 2). Kallein l44-
kehoito oli niilld potilailla, jotka kiyt-
tivit yhdistelmivalmisteita ja/tai pit-
kidvaikutteisia beeta-2-agonisteja
(taulukko 3).

Astmaliikekustannukset olivat
merkictdvisti pienemmit (keskiarvo
386 euroa) hengitettivin steroidin
kaytedjilld kuin pelkkid oraalista (890
euroa) tai sekd hengitettivid ettd oraa-
lista (823 euroa) steroidia kiyttivilld
henkil6illd. Tami johtunee siitd, ettd
lievemmissi tautimuodoissa pelkkid in-
haloitava steroidi on yleisimmin kiy-
tetty, ja lddkkeitd tarvitaan vihemmin
ja harvemmin. Inhaloitavan steroidin
kiytedjistd beklometasonin kiyttdjien
keskimiiriiset vuosittaiset ldikekus-
tannukset olivat noin 350 euroa hen-
kils kohti, budesonidin kiyttidjien 454
euroa ja flutikasonin kiyttijien 522
euroa. Leukotrieeninsalpaajan ja/tai
teofylliinin kiytts kortikosteroidin
rinnalla lisisi lddkekustannuksia
(taulukko 4).

ATC-ryhmirtiin tarkasteltuna l34-
kevalikoimissa ei ollut merkitcivid
eroja pidasiallisen toiminnan suhteen.
Elikeldisten astmaliikkeet (636 eu-

n keskim. kust.

euroa/hlé/ v
18 489 242
10 461 184
@ 609 528
8 088 629
3511 35
2 963 573
2619 558
2 090 819
[ Q66 322
I 705 519



Taulukko 4. Tulehdusta hillitsevén lddkityksen kdytén vaikutus lGdékekustannuksiin

Tulehdusta hillitseva lackitys

Ei tulehdusta hillitsevaa ladkitystc

Hengitettavé ja/tai oraalinen kortikosteroidi

Hengitettavé ja/tai oraalinen kortikosteroidi + leukofrieeninsalpaaja
Hengitettcivé jo,/tai oraalinen kortikosteroidi + teofylliini

/

Hengitettcivé jo,/tai oraalinen kortikosteroidi + teofylliini + leukotrieeninsalpaaja

Leukotrieeninsalpaaja
Teofylliini
Teofylliini + leukotrieeninsalpaaja

n % keskim. kust.

euroa/hlé,/ v
4 758 5 82
71767 /8 462
7 237 8 1107
5 996 7 053
209 ] ] 562
643 ] 444
739 ] 153
51 0 692

roa/vuosi) olivat keskimizrin kalliim-
pia ja lasten (262 e/v), opiskelijoiden
(384 e/v) ja armelijassa/siviilipalvelussa
olevien (297 e/v) keskimiirin hal-
vempia kuin tyossikiyvien (483 e/v)
ja tyottomien (510 e/v) astmaldik-
keet. Koulutus- ja tulotasojen vilisid
ladkitys- tai kustannuseroja ei 18yty-
nyt. Asuinkunnan koon suhteen ei
myoskiin l6ytynyt merkittivid eroja
ladkityksissa.

dusta hillitsevini lddkkeeni kiyttavit
henkilst olivat keskimiirin alle 50-
vuotiaita, kun taas teofylliinid (yksin
tai yhdessi muiden tulehduslidakkei-
den kanssa) kiytcavirt olivat keskimai-
rin yli 60-vuotiaita. Oraalisen korti-
kosteroidin ja/tai leukotrieeninsalpaa-
jan kiyteijien keskimidiriinen ik oli
niiden vililla.

Pitkavaikutteisten beeta-2-
agonistien ja yhdistelma-
valmisteiden kaytto

Lihes 48 000 henkilollid (52 % aineis-
ja/tai formoterolia ja/tai niitd sisilci-
vii yhdistelmivalmistetta. Tdmid on
selvisti enemmin kuin Ikiheimon
ym. aineistossa vuodelta 2000 (22),
jolloin pitkivaikutteisia beeta-2-ago-
nisteja tai niitd sisdledvid yhdistelmi-
valmisteita kiytti noin 30 % tutki-
tuista astmapotilaista.

Salmeterolia ja/tai sitd sisdltdvid
yhdistelmivalmistetta kiytti lihes
kaksi kertaa useampi aineiston henki-
16 kuin formoterolia ja/tai sitd sisiltd-
viid yhdistelmivalmistetta. Molempia
pitkivaikutteisia beeta-2-agonisteja oli
kidytossi runsaalla prosentilla aineis-
ton henkildisti (taulukko 5). Noin

Taulukko 5. Beeta-2-agonistin vaikutus lGékekustannuksiin

Avaava ladkitys

puolet pelkkid yhdistelmivalmistetta
kiyteivistd henkilsistd kiytti salmete-
roli-, ja kolmannes formoteroliyhdis-
telmivalmistetta. Lopuilla oli kiytos-
sddn lyhytvaikutteista beeta-2-agonis-
tia sisdltidvi antikolinergiyhdistelmi-
valmiste tai useita eri valmisteita vuo-
den aikana.

Vuotuiset astmaliikekustannukset
olivat huomattavasti suuremmat niil-
I, jotka kiyttivit salmeterolia ja/tai
sitd sisdltdvid yhdistelmivalmistetta
(836 euroa) tai formoterolia ja/tai sitd
sisdltivid yhdistelmivalmistetta (686
euroa) tai molempia (1 111 euroa)
kuin niilld henkil6illd, jotka kiyttivic
lyhytvaikutteista beeta-2-agonistia tai
sitd sisdltivid antikolinergiyhdistelmi-
valmistetta (277 euroa) tai niilld, jot-
ka eivit kiyttineet mitdin avaavaa
ldgkettd (210 euroa) (taulukko 4).
Erot olivat merkitsevid (p < 0,01)

Ei beeta-2-agonistia kdyiéssé
Vain lyhyivaikutteinen beeta-2-agonisti ja/tai lyhyivaikutteinen
antikolinergiyhdistelmévalmiste

Salmeteroli ja/tai salmeterolin yhdistelmévalmiste (62 % myés lyhyivaik.

beeta-2-agonisti)
- salmeteroli
- yhdistelmévalmiste
- molemmat

Formoteroli ja/tai formoterolin yhdistelméavalmiste (49 % myés lyhytvaik.

beeta-2-agonisti)

- formoteroli

- yhdistelmévalmiste

- molemmat
Sekd salmeteroli- ettd formoterolivalmiste (69 % myés lyhyivaik.
beeta-2-agonisti)

% keskim. kust.

euroa/hlé,/ v
15112 16 210
29 139 32 277
30016 33 836
5321 6 81/
23 873 26 830
984 ] 1110
16 533 18 686
4 185 5 733
1T 565 13 647
/83 ] 1 005
I 300 ] 1111
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kaikkien niiden ryhmien vililla. Niil-
14 salmeterolia ja/tai sitd sisiltdvid yh-
distelmivalmistetta kiyttivilld, joilla
oli kiytssi myds lyhytvaikutteisia
beeta-2-agonisteja tai niiti sisiltivid
antikolinergiyhdistelmivalmisteita,
kustannukset olivat keskimairin 932
euroa, kun taas ilman lyhytvaikuttei-
sia beeta-2-agonisteja kustannukset
olivat 680 euroa. Vastaavat kustan-
nukset formoterolia ja/tai sitd sisilci-
viid yhdistelmivalmistetta kiyttivien
osalta olivat 800 euroa ja 576 euroa.

Kuvissa 2 ja 3 on esitetty yhdistel-
mivalmisteiden (RO3AKO6 ja -07)
kdytto sairaanhoitopiireittdin vuonna
2004. Koko maassa salmeteroliyhdis-
telmivalmisteita kiytti 28 % aineis-
ton henkildistd ja formoteroliyhdistel-
mivalmisteita 15 %. Alueittain tar-
kasteltuna salmeteroliyhdistelmival-
misteiden kiytts oli selkedsti yleisem-
pdd kaikissa muissa sairaanhoitopii-
reissd paitsi Ahvenanmaalla, jossa for-
moteroliyhdistelmivalmisteita kiytti
30 % potilaista ja salmeteroliyhdistel-
mivalmisteita vain 1 %.

Salmeterolia (RO3AC12) kiytti
koko maassa suunnilleen yhtid moni
aineiston henkilé kuin formoterolia
(RO3ACI13, n. 3 %). Alueelliset erot
olivat kuitenkin tissikin suuria. Hel-
singin ja Uudenmaan, Varsinais-Suo-
men ja Kanta-Himeen sairaanhoito-
piireissi formoterolia ja salmeterolia
kiytti alle 1 %, kun taas Linsi-Pohjan
ja Lapin sairaanhoitopiireissi yli 10 %
ja Ahvenanmaalla jopa yli neljinnes
aineiston henkiloistd. Alueellisesti sal-
meterolin ja formoterolin kiyttd oli
melko samankaltaista, mutta Linsi-
Pohjassa salmeterolia kiytettiin suh-
teessa enemmin ja Ahvenanmaalla
suhteessa vihemmin kuin formotero-
lia.

DPelkistidn lyhytvaikutteisia beeta-
2-agonisteja (RO3AC02-04)kiyteivid
oli suhteellisesti eniten Ahvenanmaan,
Eteld-Pohjanmaan ja Lapin sairaan-
hoitopiireissid (yli 35 % henkilsisti) ja
vihiten Piijit-Himeen ja Vaasan sai-
raanhoitopiireissi (alle 25 %).

Pohdintaa

Astman hoito vastasi pidosiltaan hoi-
tosuosituksia. Vaikka astman hoito
enimmikseen vaikuttaa jirkevilti, on
havaittavissa seki ali- ettd ylilddkitys-
td. Voidaan pohtia, onko ainoastaan
lyhytvaikutteisen beeta-2-agonistin
kiyteo ilman tulehdusliddkettd asian-
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aineiston tiedoista (%)

B z12-215 (9
B 24-314 (8)
B 198-254 (3)
O 14-198 (1)

Salmeteroliyhdistelmavalmisteiden kayttd)

Kuva 2. Salmeteroliyhdistelmévalmisteiden (RO3AKO08) kéytts

alueittain 2004

mukainen hoito niilld henkilsill,
joilla on pitkiaikainen astma ja eri-
tyiskorvausoikeus liikkeisiin. Hengi-
tettivin steroidin ja steroidia sisilti-
vin yhdistelmivalmisteen samanaikai-
nen kiytts lienee hoitosuositusten pe-
rusteella ja farmakologisesti perustee-
ton. Pitkivaikutteista beeta-2-agonis-
tia tai sen yhdistelmivalmistetta kiy-
tectiin huomattavasti yleisemmin
vuonna 2004 kuin vuonna 2000, ja
yhdistelmivalmisteita oli kiytdssi jos-
kus jopa erillisen inhaloitavan steroi-
din tai pitkivaikutteisen beeta-2-ago-
nistin ohella. Sekd hoidon rationaali-
suuden ettd yhteiskunnan kustannus-
ten kannalta on toivottavaa, etti tule-
vat hoitosuositukset tdismentivit pit-
kivaikutteisen beeta-2-agonistin ja
sen yhdistelmivalmisteen kiyttoi (9,
18).

Aineiston henkilsilld oli kiytos-
sdin keskimiirin 2,3 lddkettd, jotka
maksoivat 533 euroa vuodessa. Kaik-
kien 92 100 henkilon yhteenlasketut
vuotuiset astmaldikekustannukset oli-
vat noin 49 miljoonaa euroa, misti

maksettiin lddkekorvauksia runsaat 35
miljoonaa euroa. Todellinen korvaus-
prosentti oli siis noin 72. Suurimmat
ladkekustannukset olivat niilld henki-
16ill4, jotka kayttivit pitkivaikutteista
beeta-2-agonistia ja/tai sen yhdistel-
mivalmistetta.

Astman ldikehoidossa ei ollut
merkitsevid eroja iin, sukupuolen,
koulutus- tai tulotason, tydllisyyden
eiki asuinkunnan koon suhteen. Pit-
kivaikutteisten beeta-2-agonistien ja
niitd sisdltdvien yhdistelmivalmistei-
den kiytdssd sen sijaan oli suuria alu-
eellisia eroja.

Kiitokset

Kiitokser Kelalle ja Tilastokeskukselle
tutkimusaineistoista ja Tilastokeskuksel-
le aineistojen yhdistimisesti. Erityisesti
kiitokset dosentti Veijo Saanolle arvok-
kaista kommenteista kéisikirjoitukseen.



aineiston tiedoista (%)

B 294-204 (1)
B 147-294 (9)
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Formoteroliyhdistelmavalmisteiden kayttd

Kuva 3. Formoteroliyhdistelmévalmisteiden (RO3AKO7) kéytts

alueittain 2004
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W Laakekaytts

Olisiko syyta pohtia pitkavaikutteisten
beeta-2-agonistien jatkuvaa kayttoa?

Kiypi hoito -ohjeiden mukaan alka-
van ja lievin astman lidkehoito tulee
kohdistaa ensisijaisesti keuhkoputkien
limakalvon astmaattiseen tulehduk-
seen. Ajoittaisiin oireisiin suositetaan
inhaloitavan steroidin tai leukotriee-
nisalpaajan kiyttod esimerkiksi kuu-
kauden kuureina; lieviin jatkuviin oi-
reisiin voidaan tarvita jatkuvaa hoitoa,
mutta annos voi vaihdella. Lyhytvai-
kutteista beeta-2-agonistia kiytetiin
tarvittaessa. Vasta keskivaikeiden jat-
kuvien oireiden hoitoon suositellaan
inhaloitavan steroidin ja pitkivaikut-

DDD / 000 asAnk

teisen beeta-2-agonistin sidnnollistd
kdyteod. Anti-inflammatorisen hoidon
tehostamiseksi hoitoon voidaan lisitd
leukotrieenisalpaaja tai iltaisin otetta-
va teofylliini. Nopeavaikutteista bee-
ta-2-agonistia kiytetdin vain tarvitca-
essa. Erittidin vaikeiden jatkuvien oi-
reiden hoidossa kiytetddn prednisolo-
nia tabletteina.

Beeta-2-agonistien sidinndolliseen
kiyteoon liittyy toleranssi-ilmid. Juuri
julkaistun meta-analyysin mukaan
pitkivaikutteisten beeta-2-agonistien
sdannollinen kiyted lisisi vaikeiden

astmakohtausten ja kuolleisuuden
vaaraa. Tulos perustuu 19 tutkimuk-
sen ja 33 826 potilaan aineistoon (1).
Yhdysvalloissa lisittiin jo syksylld
2005 SMART-tutkimuksen (2) tulos-
ten jilkeen pitkivaikutteisten beeta-
2-agonistien pakkausselosteisiin va-
roitus mahdollisesta riskien lisddnty-
misestd. Euroopan laikevirastossa
EMEAssa keskustellaan parhaillaan
valmisteyhteenvetotekstien muutosten
sanamuodoista.
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Kuva 1. Inhaloitavien astmaldadkkeiden kulutus vuosina 1996-2005
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Inhaloitavat valmisteet

Pitkivaikutteisia beeta-2-agonisteja si-
siltivien inhaloitavien yhdistelmival-
misteiden kulutus kasvoi 11 % vuon-
na 2005 edelliseen vuoteen verrattu-
na. Yksittiisid aineita sisiltivien inha-
laatioiden kulutus pieneni hieman:
glukokortikoidien 4 % ja beeta-2-ago-
nistien 1 % (kuva 1).

Hengitettivin steroidin ja pitki-
vaikutteisen beeta-2-agonistin yhdis-
telmivalmisteiden kiytén yleistymi-
nen viittaa sithen, ettd yhdistelmival-
mistetta saatetaan kiyttdd lievempien
kuin keskivaikeiden jatkuvien astma-
oireiden hoidossa. Kelan tilastojen
mukaan vuonna 2005 yhdelli kol-
manneksella yhdistelmivalmisteiden
kiytedjistd ei ollut oikeutta erityiskor-
vattavuuteen. Kaikkiaan astmalaikkei-
den kiyttijistd vajaat 60 % kuului eri-
tyiskorvauksen saajiin: korvausta saa-
neista 366 500 henkilostd oli eritys-
korvaukseen oikeutettuja 215 854.

Freonia sisiltivien astmasumuttei-
den kiytostd on piisty lihes koko-
naan eroon. Vuonna 1997 freonillis-
ten sumutteiden kulutus oli lihes 20
DDD/1 000 as/vrk, viime vuonna
vain noin 1 DDD/1 000 as/vrk. Yli
80 % hengitettivistd astmalidikkeistd
kiytetidn inhalaatiojauheina (kuva 2).

Systeemisesti kaytettavat
astmalaakkeet

Tabletteina kiytettyjen astmaliikkei-
den kokonaiskulutus on pysynyt ko-
konaismiiriltdin samana, mutta leu-
kotrieeniantagonistien lisdéntyvi kiyt-
td on syrjdyttinyt osan metyyliksantii-
nien kulutuksesta (kuva 3). Leuko-
trieenireseptoriantagonistit (3,2
DDD/1 000 as/vrk, kasvua 23 %)
ohittivat viime vuonna kulutuksen ko-
konaismairissi metyyliksantiiniryh-
min (2,6 DDD/ 1 000 as/vrk). Ryh-
mien eniten kiytetyt aineet ovat mon-
telukasti (2,9 DDD/ 1 000 as/vrk) ja
teofylliini (2,5 DDD/ 1 000 as/vrk).

1. Salpeter SR, Buckley NS, Ormiston TM,
Salpeter EE. Meta-analysis: Effect of long-
acting beta-2-agonists on severe asthma exa-
cerbations and asthma-related deaths. Annals
of Internal Medicine 2006;144 (June 6,
Epub ahead of print)

2. Nelson HS, Weiss ST, Bleecker ER,
Yancey SW, Dorinsky PM. The salmeterol
multicenter asthma research trial: a compari-
son of usual pharmacotherapy for asthma of

usual pharmacotherapy plus salmeterol.
Chest 2006;129:15-26.
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Kuva 2. Sumutinlivosten, inhalaatiojauheiden ja inhalaatiosumutteiden
kulutus vuosina 1997-2005
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Kuva 3. Systeemisten astmalaékkeiden kulutus vuosina 1996-2005

Lue lisaa
www.nam.fi/ajankohtaista/
uutiset/astmalaakkeet.html
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Tiina Kostiainen
Yliproviisori
Lizketurvaosasto

Lizkelaitos

Elinkeinonbarjoittajan tuodessa Suomen markkinoille uuden valmisteen, on hinen vastuul-
laan selvittid, minkd lainsdddinnon piiriin kyseinen valmiste kuuluu ja mitkdi ovar lain
asettamat vaatimukset valmisteelle ja sen markkinoinnille.

Aina ei ole itsestddn selvid, mihin
ryhmiin valmiste kuuluu, vaan mo-
net valmisteet voivat olla ladkkeiden,
kosmetiikan ja elintarvikkeiden raja-
maastossa. Tilloin elinkeinonharjoit-
tajan tulee selvictidd asia esimerkiksi
hakemalla Liikelaitoksen luokittelua
valmisteelle. Liikelaitos tekee arvion
ja pddtoksen siitd, onko valmistetta
pidettivi liikkeeni.

Liidkkeiltd vaaditaan liikelain mu-
kainen myyntilupa tai rekisterdinti
ennen niiden kauppaan tuomista.
Lidkkeen myyntiluvan edellytykseni
on mm. se, ettd valmiste on tehokas
laikkeeni ja turvallinen hyviksytyssi
kidyttotarkoituksessa. Lidkelainsii-
dinnén piiriin kuuluvat myds myyn-
tiluvalliset kasvirohdosvalmisteet ja
rekisterditivit perinteiset kasvirohdos-
valmisteet sekd homeopaattiset val-
misteet. Myyntiluvallisia kasvirohdos-
valmisteita voi myydid vain apteekista.
Rekisterdityjen perinteisten kasviroh-
dosvalmisteiden ja homeopaattisten
valmisteiden myyntipaikka voi olla
myos muu kuin apteekki, esimerkiksi
elintarvikeliike (1).

Vanhan lainsdidinnén mukaisten
rohdosvalmisteiden, joita tulee ole-
maan markkinoilla vieli joitain vuo-
sia, myyntipaikka voi olla my8s muu

kuin apteekki.
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Luontaistuotteet ja niiden
markkinointi

markkinoilla kasvaa jatkuvasti. Luon-
taistuotetta ei mikiin lainsiidinto
miirittele, mutta tilli termilld kulut-
taja ymmirtidd yleensi joko ldikelain
alaisia kasvirohdosvalmisteita tai elin-
tarvikelainsdididnnon piiriin kuuluvia
ravintolisii. Luontaistuotekaupoissa ja
terveyskaupoissa myytivisti tuotteista
vain murto-osa on rekisterdityji tai
myyntiluvallisia ldikkeiti.

Lizkelain mukaan liikkeeni saa
markkinoida ainoastaan liikelain tar-
koittamia ladkkeitd (1). My®s elintar-
vikelainsiidinto kieltid sairauksien
ennalta ehkiisemiseen, hoitamiseen
tai parantamiseen liittyvien ominai-
suuksien esittimisen elintarvikkeesta
(2, 3). Ravintolisien markkinointi on
kuitenkin hyvin kirjavaa ja ldikkeelli-
sid viitteitd kidytetddn paljon, miki
kdy ilmi mm. Elintarvikeviraston hel-
mikuussa julkaisemista vuoden 2004
terveysviiteprojektin tuloksista (4).

Lizkelaitos ei valvo elintarvikkei-
den kauppaan tuontia eikd markki-
nointia. Liikelain alaisten kasviroh-
dosvalmisteiden sekid homeopaattisten
ja antroposofisten valmisteiden mark-
kinoinnin valvonta kuuluu sen sijaan
muiden ldikevalmisteiden tavoin Lii-
kelaitoksen toimialaan.

Mika on ladke ja miksi?

Lizkelain mukaan ldikkeellid on liik-
keellinen vaikutus tai liikkeellinen
kiyttorarkoitus. Ladkelain 3§:n 3 mo-
mentti on tullut (4.11.2005) selkeyt-
timiin tilannetta ns. rajatuotteiden
osalta. Kun valmiste tdyttid lidikelain
liikkeen miiritelmin ehdot, mutta
voi soveltua muunkin lainsiidinnon
piiriin, sovelletaan kuitenkin ensisijai-
sesti lddkelakia (5). Liikkeeksi luokit-
telu on valmistekohtainen ja perustuu
ldzikelain liikkeen miiritelmin mu-
kaisesti valmisteen koostumuksen li-
siksi sen kiyttotarkoitukseen.

Ladkkeen koostumus ja
laakkeellinen vaikutus

Lidkkeellisesti vaikuttavalla aineella
on ldikelain mukaan farmakologinen,
immunologinen tai metabolinen vai-
kutusmekanismi, mihin perustuen si-
td voidaan kiyttid muuttamaan, kor-
jaamaan tai palauttamaan elintoimin-
toja. Lidkelaitoksen luokittelua hae-
taan tyypillisesti valmisteelle, joka si-
siltdd jossain pdin maailmaa kansan-
ladkinnidssd kiytettyjd rohdoskasveja,
joiden vaikutuksista on vaihtelevasti
saatavilla luotettavaa tietoa. Usein
luokittelua pyydetidin myds valmis-
teelle, joka sisiltdd tunnettua rohdos-
ta, kuten ginsengii, tai liidkeluettelon
ainetta, glukosamiinia.



Lagkelain 3 pykéla

Lagkkeella tarkoitetaan valmistetta tai ainetta, jonka tarkoituksena on sisdisesti tai ulkoisesti kdytettynd paran-

taa, lievittad tai ehkdistd sairautta tai sen oireita ihmisessd tai eldimessd.

Lagkkeeksi katsotaan myés sisdisesti tai ulkoisesti kaytettavd aine tai aineiden yhdistelmd, jota voidaan kéyt-
taa ihmisen tai eldimen elintoimintojen palauttamiseksi, ko(rjaamiseksi tai muuttamiseksi farmakologisen, immu-
nologisen tai metabolisen vaikutuksen avulla taikka terveydentilan tai sairauden syyn selvittémiseksi.

Epdselvissa tapauksissa, joissa tuote voi kaikki sen ominaisuudet huomioon ottaen vastata IGékkeen ja muual-
la lainsGadannéssa tai Euroopan unionin séddéksissd olevan muun valmisteen médritelmaéd, sovelletaan val-
misteeseen ensi sijassa, mitd lddkkeestd on saddetty.

Luokiteltavasta valmisteesta on
harvoin olemassa tutkimustuloksia,
joiden perusteella tiedettiisiin kyseisen
valmisteen farmakologiset vaikutukset.
Valmisteen farmakologisten ominai-
suuksien ja vaikutuksen arviointi pe-
rustuukin pitkilti tietoon, joka on
saatavilla valmisteen sisiltimisti ai-
neista. Luokittelussa kiytetdin ensisi-
jaisesti luokittelun hakijan toimitta-
maa tietoa seki lisiksi tieteellisti kir-
jallisuutta.

Laakeluettelo

Liikelaitos yllipitid ohjeellista ladke-
luetteloa (http://www.nam.fi/uplo-
ads/Laakeluettelo/Laakeluettelo_pa-
atos_03-12-02.pdf). Luettelo ei ole
kattava, vaan se piivitetdin joka kol-
mas vuosi sitd mukaa, kun uusia laa-
keaineita tulee kiyttoon ja luokittelu-
tehddidn. Aineen puuttuminen lidke-
luettelosta ei tarkoita, etteikd sitd si-
sdleavid valmistetta voitaisi silti luoki-
tella ladkkeeksi.

Liidkeluettelossa mainituilla aineil-
la ja rohdoskasveilla on dokumentoi-
tuja ladkkeellisid vaikutuksia ja niicd
kdytetdin tai on kiytetty lidkkeina.
Valmiste, joka sisiltid niitd ladkkeelli-
sesti vaikuttavia aineita, tullaan toden-
nikoisesti luokittelemaan lddkkeeksi.
Liidkeluettelossa on myds sellaisia ai-
neita, joita voidaan lisiti elintarvik-
keisiin esimerkiksi aromi- tai sdilytys-
aineina. Jos elintarvikkeena myytivi
valmiste sisiltdd lddkeluettelon aineita,
tulee valmisteen kidyton perustua
muuhun kuin sen liikkeelliseen vai-

kutukseen (6).

Ladkkeellinen kayttétarkoitus

Liidkkeellinen kiyttotarkoitus on ld4-
kelain mukaan sairauksien tai niiden
oireiden ehkiisemisti, lievittimisti tai
parantamista. Liikkeellinen kiyttotar-

koitus on myds valmisteella, jolla py-
ritidn muuttamaan elintoimintoja
lidkkeelliseen vaikutukseen perustuen.
Valmisteen nimi, pakkaustekstit ja ul-
koniko seki ilmoitettu kiyttotarkoi-
tus ja markkinointimateriaali ovat
seikkoja, joiden perusteella Liikelai-
toksessa arvioidaan, onko valmisteen
kiytotarkoitus lidkkeellinen.

Internetaikakaudella on todenni-
koistd, ettd suomalainen kuluttaja ha-
kee tuotteita ja tuotetietoa myds Suo-
men rajojen ulkopuolelta. Tisti syysti
luokittelussa otetaan huomioon myds
valmisteen markkinointi muissa mais-
sa. Lidkkeellistd kiyttotarkoitusta ar-
vioitaessa on oleellista, minkilaisen
kuvan kuluttaja todennikéisesti muo-
dostaa valmisteesta.

Ladke

Lidkkeeksi luokiteltua valmistetta ei
saa pitdd kaupan elintarvikkeena. En-
nen liikevalmisteen kauppaan tuon-
tia, sille on haettava myyntilupa tai re-
kisterdinti. Kasviperiisen ldikevalmis-
teen kohdalla selvitetdin tissd hake-
musvaiheessa myds se, tiyttiiko val-
miste lddkelain asettamat edellytykset
perinteiselle kasvirohdosvalmisteelle
tai onko sitd esimerkiksi pidettivi ho-
meopaattisena valmisteena.

Lidkkeeksi luokiteltu valmiste ei
automaattisesti saa myyntilupaa tai re-
kistersintid. Myyntiluvan ja rekiste-
roinnin hakemisen yhteydessi selvite-
tddn, tdytediks valmiste lddkelain edel-
lytykset mm. tehon ja turvallisuuden
suhteen.

Ei ladke = turvallinen
elintarvike?

Mikili valmiste ei luokittelupddtsksen
mukaan ole liike, sen voi Lidkelaitok-
sen nikemyksen mukaan tuoda kaup-
paan muuna kuin liikevalmisteena.

Liikelaitoksen luokittelupditss ei kui-

Lagkelain 6 pykalé

Lagkelaitoksen tehtévénd on tar-
vittaessa padttad, onko ainetta
tai valmistetta pidettévé ladk-
keend, perinteisend kasviroh-
dosvalmisteena tai homeopaatti-
sena valmisteena.

tenkaan ota kantaa sithen, mihin
(muuhun) tuoteryhmiin valmiste
kuuluu, eiki siihen, onko valmiste
turvallinen elintarvikkeena.

Liikkeen turvallisuutta arvioitaes-
sa on oleellista hy6ty-haittatasapaino
siind kiytossi, johon liike on hyvik-
sytty. Liikelaitos ei vastaa elintarvik-
keiden turvallisuuden valvonnasta.
Liikelaitoksen luokittelupditos ei toi-
sin sanoen poista elinkeinonharjoitta-
jan vastuuta varmistua siitd, ettd val-
miste on muun, esimerkiksi elintarvi-
kelainsiidinnon, mukainen. Elinkei-
nonharjoittaja vastaa siitd, etti tuote
on kiyttdohjeen mukaisena miirini
kiytettyni elintarvikkeeksi sopiva ja
ihmisen terveydelle vaaraton (6).

Valmisteet EU:n
sisamarkkinoilla

Luokittelua tarvitaan usein valmistetta
tuotaessa maahan. Usein tuleekin esiin
kysymys tavaroiden vapaasta liikku-
vuudesta EU:n sisimarkkinoilla. Liik-
keisiin ei titd periaatetta kuitenkaan
sovelleta, vaan liikkeiden maahan-
tuonti on rajoitettua (7, 8). Maahan-
tuonnin rajoittaminen samoin kuin
laskkeitd koskeva myyntilupa- tai re-
kisterdintimenettely on katsottu tar-
peellisiksi kansanterveyden suojelemi-
seksi.

Vapaan liikkuvuuden periaate on
ldikkeiden kohdalla otettu huomioon
EU:n yhteisid myyntilupa- ja rekiste-
réintimenettelyjd laadittaessa. Kansal-
listen ldzikevalvontaviranomaisten teh-
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tdvind on arvioida ja pddctdd, mitkd
valmisteet katsotaan kuuluvaksi ldike-
lain piiriin. Ladkkeeksi luokittelulla ei
pyritd estimiin luontaistuotteen
markkinoille paisyi. Sen sijaan luo-
kittelulla pyritddn varmistumaan siitd,
ettd ennen kuin liike — mieto tai vah-
va, luonnosta periisin oleva tai syn-
teettinen — tulee kauppaan, se on
kiytedjille turvallinen ja sitd markki-
noidaan vain hyviksyttyyn kiyteotar-
koitukseen.

Lidkkeen miiritelmi tulee Suo-
men lddkelakiin EU:n direkdiivistd, jo-
ka on voimassa kaikissa EU-maissa.
Lidkevalvontaviranomaiset tekevit
laikkeiden ja muiden tuotteiden ra-
janvetoa myos muissa EU-maissa. Li-
sitietoa lddkkeiden ja muiden valmis-
teiden rajanvedosta on esimerkiksi
Ruotsin lddkeviraston internetsivuilla
(9) seki Britannian lddkeviraston jul-
kaisemassa ohjekirjasessa A guide ro
what is a medicinal product (10).

Viranomaisten yhteisty6
Suomessa

Suomessa elintarvikkeiden valvonnas-
ta vastaava Elintarviketurvallisuusvi-
rasto (Evira), maahantuontia valvova
tulli seki Liidkelaitos tekevit yhteis-
ty6ti ns. rajatuotteiden valvonnan
suhteen. Myds Pohjoismaiden ldike-
valvontaviranomaiset ja elintarvikeval-
vontaviranomaiset vaihtavat tietoja
luokittelusta ja tekeviit yhteistydtd sa-
mojen periaatteiden pohjalta rajatuot-
teiden luokittelussa.

Elintarvikkeiden markkinoinnin
valvonnan osalta tilannetta tulee sel-
keyttimidn asetus ravitsemus- ja ter-
veysviittimisti, jota EU:ssa valmistel-
laan parhaillaan. Yhteniinen kiytintd
elintarvikkeiden markkinointiviitti-
mien suhteen ei tule kuitenkaan
muuttamaan laikkeellisyyden arvioin-
tia, jonka edelleen tekee ldikevalvon-
taviranomainen.

Oikeaa tietoa kuluttajalle

Kuluttajalla on usein mielikuva, jonka
mukaan luontaistuotteella voidaan
hoitaa sairauksia luonnonmukaisesti
ja turvallisesti. Rekisterdidyt tai
myyntiluvalliset kasvirohdosvalmisteet
ovat turvallisia niille hyviksyttyihin
ladkkeellisiin kiyttotarkoituksiin. Ra-
vintolisien tarkoitus on puolestaan
tiydentiid ruokavaliota ja niiden vai-
kutus voi olla ravitsemuksellinen tai
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fysiologinen (3, 6). Kun elintoiminto-
ja (physiological functions) pyritiin
muuttamaan, korjaamaan tai palaut-
tamaan, on kyseessi liikkeellinen
kiytes.

Elinkeinonharjoittajalla on vastuu
tuotteen myynnisti ja markkinoinnis-
ta sen lainsdidinnén mukaisesti, min-
ki piiriin tuote kuuluu. Lidkealan
ammattilaisilla on tirkei rooli oikean
tuotteen ja sen kiyttod koskevan tie-
don vilittimisessd kuluttajalle. Esi-
merkiksi apteekeista saa luotettavaa ja
asiantuntevaa tietoa lidkkeistd ja nii-
den kiytostd. Farmaseutit ja proviiso-
rit tuntevat koulutuksensa perusteella
lidkelainsiddinnon ja lidkkeen kehi-
tystyotd samoin kuin ldikkeiden kiyt-
to6n liittyvit riskit. On tirkead ladke-
informaatiota ja ammattitaitoa erot-
taa, miki on ldike ja miki elintarvike
sekd osata kertoa erosta kuluttajalle.
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Luokittelun hakeminen

Luokittelua haetaan allekirjoitetulla,

kirjallisella luokittelupyynnéllé. Luokit

telupyynnéstd ja sen liitteistc tulee il-

meta:

® valmisteen nimi

® valmistemuoto (esim. tablefti, tipat
tms.)

® idydellinen koostumus (kaikki val-
misteen sisalfcmdt aineet mddri-
neen annostusyksikkéd kohti (esim.
mg,/tabl., mg/ml)

® pakkauskoko

® esitetty kdyttctarkoitus

® annostus (aikuisille ja lapsille fai
mahdolliset ikérajoitukset)

® pakkausmerkinndit

® mahdollinen ldékeviranomaisen fe-
kemd luokittelupddiSs tai -lausunto
muussa EU-maassa

Luokitteluhakemukseen tulee liitfcié
myds kopiot pakkausteksteistd sekd
valmisteen markkinoinnissa kayfettd-
vdstd materiaalista.

Luokitteluhakemuksessa tulee olla ha-
kijan téydelliset yhteystiedot mahdolli-
sesti tarviffavien lisctietojen kysymistd
varten.

Luokittelupyynté Ichetefcicin osoitteella:
Lédkelaitos

Kirjaamo

PL5S

F-00301 Helsinki

Luokittelupddités maksaa 85 euroa
(STM:n pédtes 870,/2005) ja sen
kasittely kestdd yleensd vahintdcn

1-2 kuukautta.

Lisatietoa ja ohjeita luokittelun
hakemisesta 16ytyy Laakelaitoksen
verkkosivuilta osoitteessa
http://www.nam.fi/laaketeollisuus/
luokittelu/index.html



Biologisten laakevalmisteiden tyoryhma

Euroopan ldikeviraston ihmisldikekomitean apuna toimii useita asiantuntijatydryhmid. T#ll3 kerralla esittelyvuorossa on biolo-
gisten ldikevalmisteiden tydryhmi.

Ihmiskiyttoon tarkoitettujen biologisten liikkeiden valvonnan tyérukkanen EMEAssa on Biologicals working party, BWP.
Varsinaisina jisenini on edustaja kustakin EU-jisenvaltiosta, mutta kiytinndssd kokouksissa on ldsnd useampia asiantuntijoita
biologian eri alueilta.

BWP:n tirkeimpii tehtivid ovat ohjeistojen laadinta ja biologisten liikevalmisteiden myyntilupien laatudokumentaation ki-
sittely ja suositusten laatiminen CHMP:lle. Tieteellisen neuvonnan tyéryhmi pyytii biologisten lddkkeiden laatua koskevissa
kysymyksissd aina lausunnon BWP:lta. Lidkeyritykset haluavat varmistua, ettd tuotekehityssuunnitelmat ovat oikeansuuntaisia,
jotta valmisteelle saadaan tulevaisuudessa myyntilupa.

Biologisiin valmisteisiin liittyvid riskitekijoitd tydryhmi kisittelee jokaisessa kokouksessa. Jos lihtoaine on biologista alkupe-
rid tai kasvatuksessa kiytetddn eukaryoottisoluja, tuotteen virusturvallisuus on varmistettava. Biolddkkeet ovat useimmiten pro-
teiineja ja niihin liittyy aina tietty riski ei-toivotusta immunogeenisuudesta. Se johtuu elimistdn suojautumisesta vieraita prote-
iineja vastaan. Todennikoisyys immunogeenisuudelle on sitd suurempi, mitd enemmin proteiini poikkeaa ihmisen elimistén
omista proteiineista. BWP kiinnittd4 erityistd huomiota huonosta laadusta, esimerkiksi proteiinien aggregaatiosta johtuviin ris-
kitekijsihin.

BWP:n vastuulle kuuluvat myés plasma- ja verivalmisteet seki uudet solu- ja geeniterapiavalmisteet.

Uusimpia biologisia ladkekeksintdja

BWP-ty6ryhmin perustamisvaiheessa hienoimmat lidkesovellukset olivat yhdistelmi-DNA-tekniikalla tuotettuja proteiineja.
Proteiini tuotetaan bakteereissa, nisikissoluissa tai jopa hydnteissoluissa, minki jilkeen se puhdistetaan. Tillaiset lidkevalmisteet
ovat tulleet ajan my6td “tavanomaisiksi”. Lidkkeen valmistajat hallitsevat niiden tuotannon ja viranomaiset tuntevat kokemuk-
sesta niihin ldakkeisiin liittyvit ongelmakohdat.

Uusimpia tulokkaita ovat transgeeniset eldimet ja kasvit. Niihin kloonataan haluttua proteiinia tuottava vieras geeni, jota
eliin tai kasvi alkaa sitten tuottaa. Esimerkiksi rekombinantti lipaasi-entsyymii voidaan tuottaa transgeenisessd maississa. Lidke
on tarkoitettu kystisesti fibroosista kirsivien potilaiden hoitoon. Liikkeen arvioinnissa on mielenkiintoista maissin viljely ja se,
mitd vaatimuksia pitdi asettaa raaka-aineena kiytettiville maissinjyville.
maidosta. Tuotetta voidaan periaatteessa kiyttdd ko. hyytymistekijin puutteesta johtuvien tromboosien estoon.

Ihmisen omista soluista voidaan valmistaa soluterapiavalmiste esimerkiksi sydpirokotteeksi. Sydpipotilaan omia sydpisoluja
otetaan kasvaimesta ja kisitellddn kemiallisesti. Tarkoituksena on lisitd solujen immunogeenisuutta ja saada aikaan voimakas
vasta-ainetuotanto sydpisoluja kohtaan. Kisitellyt solut siirretdin takaisin potilaaseen. Tillaisten tdysin uusien lddkkeiden ar-
viointi keskusteluttaa BWP-tyoryhmii, koska valmisteiden tasalaatuisuutta, esimerkiksi immunogeenisuuden suhteen, on vaikea
osoittaa. Niissi on hankaluutena se, ettd vaikutusmekanismit ovat monimutkaisia ja huonosti tunnettuja.

BWP on kisitellyt my6s useita geeniterapiavalmisteita. Esimerkkini voidaan mainita pahanlaatuisten aivokasvainten hoitoon
tarkoitettu geeniterapiavalmiste, jolla Herpes simplex -tymidiinikinaasigeeni (HSV-tk-geeni) siirretdin adenovirusvektorin avulla
syopisoluihin. Geenin siirron jilkeen annettavan nukleosidianalogildikkeen avulla saadaan jakautuvissa sydpisoluissa sytotoksi-
nen vaikutus.

Aivan kaikki biologiset valmisteet eivit ole korkean teknologian tuotteita. BWP:std on haettu tieteellistd neuvontaa mm. ste-
riileille kiirpisen toukille, joka on ensimmiinen “liikkuva” biologinen valmiste. Sitd kiytetdin erityislupavalmisteena vaikean
sddrihaavan hoidossa. Kirpisen toukat sydvit kuollutta kudosta, miki edesauttaa sidrihaavan paranemista ja vihentii bakteeri-
kasvua.

Verituotteiden turvallisuus

EU:ssa on harmonisoitu veri- ja plasmatuotteiden laatu- ja turvallisuusvaatimuksia, jotta voidaan varmistaa EU:n alueella mark-
kinoitavien tuotteiden korkea laatu ja turvallisuus. Vuonna 2004 aloitettiin ns. Plasma Master File -dokumentaatioiden serti-
fiointimenettely BWP:ssi. Menettelyssi varmistetaan, ettd lddkkeiden valmistukseen kiytettdvi plasma tdyttdd laatu- ja turval-
lisuusvaatimukset. Kaikki veripalvelulaitokset ja plasman keriilykeskukset tarkastetaan EMEAn tai kansallisten viranomaisten
toimesta. Plasman puhtautta eri virusten suhteen (HIV, HCV, HBV, HAV, B19) seurataan my®s vuosittain. Jos ilmenee epiilyt-
tdvid verenluovutuskeskuksia virusmarkkereiden suhteen tai poikkeamia laatujirjestelmistd (GMP), niihin péistddn puuttumaan
aiempaa nopeammin ja voidaan ryhtyi ripeisti korjaaviin toimenpiteisiin. Voidaankin sanoa, ettd plasmatuotteiden turvalli-
suus onkin sertifioinnin my6ti entistd paremmalla tasolla.

Paula Korhola ja Sirkku Saarela
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Hammashoidon metalliseokset ja allergia

Hammashoidon materiaalit, kuten hampaiden paikka-aineet ja hammasprotetiikassa kiyte-
tyt metalliseokset, voivat aiheuttaa suussa allergisia oireita, mutta syy-yhteyden osoittaminen
on useinkin vaikeaa. Hammasliikdirin tulee seurata myis potilaan suun limakalvojen muu-
toksia ja muita allergiaan viittaavia oireita.

Kun hammasliikiri epiilee, ettd poti-
laalle jokin suussa kiytetty metalliseos
aiheuttaa allergiaa, hinen pitid kaikin
tavoin varmistaa diagnoosi ennen
kuin hin ryhtyy esimerkiksi poista-
maan epiilyksenalaista seosta. Tillai-
nen toimenpide aiheuttaa kustannuk-
sia, jotka on voitava perustella poti-
laalle. Mitd tehdi, jos oireet kuitenkin
jatkuvat epiillyn aineen poistamisen
jilkeen? Hammasldikirihin kantaa
vastuun hoidosta, eiki hin voi siirtdd
vastuuta potilaalle, vaikka potilas
suostuu ehdotettuun hoitoon. Thotes-
teji allergian midrictdmiseksi on ole-
massa, mutta ne eivit ole tiysin luo-
tettavia. Kuka siis pddttdd toimenpi-
teistd ja kuka vastaa kustannuksista?
Tilanne on tietenkin helpompi, kun
on kyse irrotettavasta proteesista. Jo-
kainen hammasliikiri tormai uransa
aikana epiiltyjen allergioiden proble-
matiikkaan ja hidnen tulee osata orien-
toitua siini.

Mekanismeja

Korroosion tuottamia aineita vapau-
tuu metalliseoksista suussa, ja ne voi-
vat aiheuttaa erilaisia oireita mm.
suun limakalvolla. Suussa tapahtuva
korroosio riippuu mm. syljen happa-
muudesta, orgaanisista hapoista, ent-
syymeisti, joita muodostuu baktee-
reista tai ravinnosta. Miti jalompi me-
talliseos on, sitd vihemmin suun pH
vaikuttaa siihen. Korroosioon vaikut-
taa osaltaan myos metalliseoksen ku-
luminen, joka murtaa paikkausseok-
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sen pinnalla olevaa inerttid oksidiker-
rosta. Korroosion kautta vapautuu eri
aineita, mutta eivit samassa suhteessa,
jossa ne olivat seoksessa alkuaan.

Periaatteessa metalliseoksen kaik-
kia komponentteja, myds kultaa, va-
pautuu jossakin miirin. Hopeaa ei voi
tissd ympiristdssi pitdd jalometallina.
Hopea ja tina voivat muuttua liukoi-
siksi melko helposti happamuuden li-
sddntyessd (1).

Useat hammashoitomateriaalit- ja
protetiikassa kiytetyt seokset voivat
herkistdd potilaan niille. Niiden koos-
tumuksilla on merkitysti, koska seos-
ten eri faasit voivat estid eri kompo-
nentteja muuttumasta liukoisiksi. T4-
mi koskee mm. palladiumin seoksia,
joiden allergisoivat ominaisuudet
vaihtelevat melkoisesti. On turvallisin-
ta kidyttdd sellaisen metallin seosta, jol-
la on pieni korroosiotaipumus ja joka
on mahdollisimman jalo. Kaikesta
huolimatta on mahdotonta arvioida
etukiteen metalliseoksen allergisoivaa
vaikutusta. T4min voi todeta usein
vasta 7 vivo.

On tirkeii erottaa toisistaan aller-
ginen reaktio ja solutoksinen vaikutus.
Nimi kisitteet sekoitetaan helposti —
kliiniset oireet voivat olla hyvin sa-
mankaltaisia. Solutoksinen vaikutus
voidaan miirittid altistamalla fibro-
blasteja metalli-ioneille 77 virro. Mm.
seuraavilla metalli-ioneilla on solutok-
sisia vaikutuksia: Ag’, Zn*, Cu>, Pd*
ja Co*. My®s kullalla on osoitettu
olevan jonkun verran solutoksista vai-
kutusta (2). Kupari on erittiin solu-

toksinen. Niiden metallien ionit ai-
heuttavat muutoksia solun toimintoi-
hin my®os subtoksisina annoksina. Li-
siksi ndiden metallien suolatkin voivat
aiheuttaa solumuutoksia. Muutoksia
voi ilmeti sekd limakalvojen soluissa
ettd luusoluissa. Metallin jaloudella ja
solutoksisella vaikutuksella ei sininsi
ole vilitonti korrelaatiota. Metalli-
seoksen pintarakenteella voi olla mer-
kitysti, toisin sanoen kiillotettu pinta
on vihemmin solutoksinen kuin kiil-
lottamaton.

Kliininen kuva voi viiristy sil-
loin, kun kyseessi on seoksen solutok-
sisesta ja allergisesta vaikutuksesta (3,

4).

Metalliallergia

Metalli-ionit voivat joskus aiheuttaa
systeemisen allergisen reaktion, mutta
paikallinen reaktio limakalvoilla on
yleisempi.

Hampaiden hoitoon kiytetyn me-
talliseoksen ja systeemisen reaktion
syy-yhteytti voi olla vaikea osoittaa.
Paikallinen allerginen reaktio on
yleensi soluvilitteistd viivdstynyttd
reaktiotyyppid (IV). Paikalliset reak-
tiot huomataan helpommin, mutta ne
voidaan sekoittaa usein tulehdusoirei-
siin. Tunnetuin ja my®ds yleisin aller-
gisoiva metalli on nikkeli. Muita mah-
dollisia allergisoivia metalleja ovat ko-
boltti, hopea, kupari, palladiumi, kul-
ta ja platina. Palladiumikin voi allergi-
soida. Sitd on epiilty ristiallergiasta
nikkelin kanssa. Muita metalliseosten



aineita voivat olla kromi, molybdeeni,
berylliumi, galliumi, rodiumi ja iri-
diumi, jotka my®s saattavat aiheuttaa
allergisia oireita. On epiilty, ettd myds
nikkelin ja koboltin ristiallergioita il-
menee. Selvityksissd on todettu syy-
yhteys 30—60 %:lla potilaista. Jos po-
tilas on nikkelille allerginen, palla-
diumiseoksia pitiisi vilttdd (5). Her-
kistymisti titaanille on epiilty muuta-
milla potilailla. Epikutaanitesteissi on
saatu positiivisia tuloksia titaanilla (6),
mutta uudemmissa tutkimuksissa ei
ole osoitettu solutason reaktioita (7).
Nivelimplanttien kiyttijilli on todet-
tu nikkelistd reaktioita, jotka mahdol-
lisesti ovat johtuneet implantin tydsti-
misestid. Reaktiot viittaavat solutoksi-
seen mekanismiin. Timi ei koske
puhdasta titaania (8). Menetelmii,
joilla arvioidaan metalliseoksen tai sen
komponentin allergisoivaa vaikutusta,
rajoittuvat lymfosyyttitesteihin, veri-
kokeisiin kohonneen IgE:n toteami-
seksi, epikutaanisiin seki ihonsisiisiin
testeihin. Thotestit eivit ole tdysin luo-
tettavia. Limakalvojen oireet eivit
viltedmittd korreloi positiivisiin lap-
putestien tuloksiin iholla ja piin vas-
toin.

Hammasliikirin on tunnettava al-
lergioihin ja mahdolliseen herkistymi-
seen viittaavien oireiden laaja kirjo.
Keskeisid oireita ovat limakalvon
lichenoidit muutokset, metallinmaku
suussa, parestesiat, kirvely, suun lima-
kalvojen yliherkkyys, eryteema, turvo-
tus, vihentynyt tai lisddntynyt syljen-
eritys, huulitulehdus, kielitulehdus,
kutina, ientulehdus, niristys, kiheys
ja leukaniveloireet (9).

Nikkeli

Nikkelid ei yleensi kiytetd proteetti-
sissa seoksissa, mutta sitd saattaa 15y-
tyd vanhemmista proteeseista. Nikke-
lid voi olla irtoproteesin metallirun-
gossa jopa 14 %. ISO 16744 -standar-
din mukaan nikkelipitoisuuden yliraja
jalometalliseoksessa on 0,1 %. Jos
midri ylitetddn, nikkelistd on varoitet-
tava. Nikkeli on voimakkaasti aller-

gisoiva, ja nikkelille herkistymisti on
viestdssi jopa 30 %:lla. Nikkelialler-
gia on yleinen varsinkin naisilla, mika
selittynee heidin korujen suuremmalla
kiytcomidrilli. Hammashoidon vili-
neissi ja -kojeissa kiytetdin usein nik-
kelititaaniseoksia. Eriissi tutkimuk-
sessa todettiin, ettd nikkelititaanilanka
ei herkistinyt nuoria potilaita hampai-
ta hoidettaessa, mutta jos livistyksid
oli tehty nuorelle ennen hampaiden
hoitoa, herkistyminen oli yleisempii
(35 %, 10). Nikkelin aiheuttamista
herkistymisoireista hammashoidon vi-
lineitd kiytettdessd on saatu useita il-
moituksia, mutta oireet yleensi hivii-
vit hoidon loputtua. Koska nikkeliva-
paita vilineitd on olemassa, timi ei
ole enid ongelma (11, 12, 13, 14).

Palladiumi

Palladiumiseoksia kiytettiin 90-luvulla
nykyistd yleisemmin, koska aine oli
kultaa halvempi. Saksassa tehtiin eri
tutkimuksia mahdollisista haitoista.
2 200:1ta potilaalta rekisterditiin tie-
dot reaktioista ja oireista, mutta tulok-
set olivat kuitenkin ristiriitaisia. Tutki-
muksissa todettiin kosketusihottumaa
ja limakalvoilla lichenoidisia muutok-
sia (15, 16). Myshemmissi, syste-
maattisemmissi tutkimuksissa palla-
diumin kiyttoon liittyen suurentunut-
ta riskii ei ole ollut kuitenkaan todet-
tavissa. Oireiden ilmaantuvuus oli
noin 0,3 % potilailla, joilla oli palla-
diumiseossiltoja.

Allergisoiva vaikutus riippuu palla-
diumseoksen koostumuksesta ja seok-
sesta vapautuvan metallin mairistd

9).

Kulta

Kullalle herkistyminen on melko
yleistd, koska kultakoruja kiytetiin
paljon. My®s protetiikassa kiytettivit
kultaseokset lisddvit herkiscymisti.
Kultaseoksia on niin yleisesti kiytossi,
ettd hammasliakiri ei yleensi teeti al-
lergiatestid ennen kultasillan asenta-
mista. Kultaseoksen allergisoiva vaiku-

tus riippuukin seoksen muista metal-
leista. Kultaseos voi limakalvokoske-
tuksessa aiheuttaa herkistymistd siitd
huolimatta, ettd suussa ei ilmene oirei-
ta vaikka allergisuutta todettaisiin lap-
putestissi iholla. Seoksen vaihtamista
tillaisissa tapauksissa on harkittava.
Jos voimakkaita oireita ilmenee, hoi-
tovastuu muodostuu ongelmalliseksi.
On kuvattu yksi kulta-allergiatapaus,
joka liittyi akryylipinnoitettuun 11
yksikon siltaan. Potilas poti suupielien
tulehdusta, suun kuivuutta ja peri-
oraalista dermatiittia seki lihaskipuja
ja leukanivelvaivoja. Oireet ilmaantui-
vat heti proteesin asennuksen jilkeen.
Kulta-allergia todettiin lapputestissi.
Myshemmissi vaiheessa kehittyi
myos suun limakalvoille lichenoidisia
muutoksia. Kultasilta korvattiin titaa-
nisillalla, jossa oli keraamiset pinnoit-
teet, ja potilaan oireet hivisivit. Kesti
lihes seitsemin vuotta ennenkuin po-
tilas oli oireeton (17). Potilaan niks-
kulmasta nimi tapahtumat ovat erit-
tdin rasittavia sekd psyykkisesti ettd
fyysisesti. Hammasldikirin on oltava
valppaana ja lihetettivi potilaansa
tutkictavaksi, jotta tarpeettomalta kir-
simykseled viltytdin.

Kulta-allergian oireita ovat stoma-
ditti, lichenoidit muutokset, suupolte-
oireyhtymi (Burning mouth syndrome),
keiliitti ja eryteema seki joskus myos
haavaumat. Useat oireet ilmenevit sa-
manaikaisesti. On tehtivi huolellinen
anamneesi seki lapputesti ennenkuin
pddos kullan poistamisesta hampaista
voidaan tehdi. Hampaiden kultanas-
toja ei tarvitse poistaa, ja toimenpidet-
td on viltettivd murtumavaarankin ta-
kia. Lapputestin positiivinen tulos il-
man suun limakalvon oireita ei anna
aihetta toimenpiteisiin (18, 19).

Elohopea

Wohil kumppaneineen (20) testasi

2 776 henkili ja totesivat, ettd eloho-
pean lapputestissa potilaista 1,3 % sai
positiivisen tuloksen metallisesta elo-
hopeasta ja 11,8 % tiomersaalista.
Tiomersaali on elohopeaa sisilcivi sii-
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lytysaine, esim. joissakin rokotteissa.
Elohopealle herkistyminen on harvi-
naista verrattuna esimerkiksi nikke-
liin, jolle herkistyminen todettiin ole-
van tissi tutkimuksessa oli 20,9 %.

Amalgaamitiytteet voivat olla syy-
ni punajikilin ilmaantumiseen suus-
sa. Potilaat, joilla on selvid punajiki-
ldoireita, voivat olla allergisoituneita
elohopealle ja kullalle (21, 19). Puna-
jakdldoireisista potilaista 78,9 %:lla
oli positiivinen tulos elohopealappu-
testissa (22). Oireet havisivit potilail-
ta, joiden amalgaamitiytteet korvat-
tiin muilla tdytemateriaaleilla ja erityi-
sesti potilailta, jotka reagoivat eloho-
pealle lapputestissa, mutta joilla ei ol-
lut iho-oireita (23). Elohopea-allergia
on harvinainen, mutta mahdollinen
punajikilin aiheuttaja (24). Amalgaa-
min sisiltimit tina ja hopea seki ku-
pari ovat helposti liukenevia metalle-
ja suussa (25).

Erotusdiagnoosi

Limakalvojen ja muiden pehmytku-
dosten oireet eivit vilttdmattd merkit-
se allergiaa. Limakalvojen kirvely voi
olla Candida albicansin aiheuttama.
Monissa suupolteoireyhtymissi lappu-
testin tulokset ovat olleet negatiivisia.
Joissakin tapauksissa limakalvo-oirei-
den syyni voi olla raudan tai fooliha-
pon puute. Limakalvojen punehtumi-
nen voi johtua ravinnon lisdaineista
(bensoehappo ja mausteista kaneli).
Huulien turvotus tai tulehdus voi
johtua hammastahnan sisiltimisti ai-
neista (eugenoli, minttu, natriumlay-
ryylisulfaatti). Hammaslanka saattaa
sisiltdd kolofoniumpihkaa, joka on
tunnettu allergeeni. Myos akrylaatit
aiheuttavar allergiaa, mutta niiti ei
kisitelld cdssd yhteydessa.
Periaatteessa kaikki kemialliset ai-
neet, joita kiytetdin hammashoidos-
sa, ovat suussa mahdollisia allergeene-
ja (26). Suun mikrobeilla on taipu-
mus kiinnittyd metalliseoksiin, miki
saattaa puolestaan aiheuttaa tulehdus-
reaktioita limakalvoilla. Seoksen pin-
tarakenne ja pintaenergia voivat lisitd
bakteerimassan muodostumista. T4-
mi voidaan useimmissa tapauksessa
hoitaa tehostamalla suun hygieniaa

3).
Yhteenveto
Suuontelon limakalvojen ja pehmyt-

kudosten muutokset ovat ongelmalli-
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sia seki potilaalle ettd hoitavalle ham-
masliikirille. Perusteellinen anam-
neesi elimintavoista ja ruoka-aineista
on tehtivi. Kun epiilee allergiaa,
hammaslizkirin tulee konsultoida
muita alan asiantuntijoita.

Hoitopidtdsten on aina oltava hy-
vin perusteltuja, ja lilan nopeita joh-
topiitoksii tulee viletdd. Yleensi on
harvoin kysymys selvisti syy-yhtey-
destid. Viiri johtopditds aiheuttaa po-
tilaalle kustannuksia, joista mahdolli-
sesti ei ole mitddn hydtyd.

Potilaan oireita pitdd yrictdd lievit-
tid ongelmaa vihittelemirtd. Aller-
gian oireet vaihtelevat ja alussa oireita
mahdollisesti ei lainkaan pidetd aller-
gisina. Allergiat ja hammashoidon
metalliseosten haitat ovat aina haaste
hammasliikirille ja asettavat ammat-
titaidon koetukselle.
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. Ex tempore

Piilolinssien hoitoneste vedetty kaupasta

Bausch & Lomb on ilmoittanut 15.5.2006 vetivinsi maailmanlaajuisesti pysyvisti pois markkinoilta ReNu with Moisture-
Loc® -piilolinssinesteen. Kiyttidjid on kehotettu lopettamaan tuotteen kiyttd ja siirtymiin kiyttdimiin vaihtoehtoista tuo-
tetta. Kiyttdjid pyydetidn palauttamaan tuotteet jilleenmyyjille.

Markkinoilta poistaminen johtuu useista kuluttajien ilmoituksista, joissa ReNu with MoistureLoc -piilolinssinesteen
kiyttdjd on saanut Fusarium-homesienen aiheuttaman sarveiskalvotulehduksen. Tapaukset ovat ensisijaisesti sattuneet Yh-
dysvalloissa ja Aasiassa. Myos Euroopassa on tapauksia tutkittavana.

Bausch & Lomb on kidynnistinyt tuotteesta laajan tutkimuksen ja ilmoittaa, ettd tuotteesta ei ole [6ytynyt puhtauteen
tai vidrennoksiin liittyvid ongelmia. Yrityksen ilmoituksen mukaan ongelmat saattavat aiheutua siitd, ettd ReNu with Mois-
tureLoc -piilolinssinesteen koostumuksessa on jotakin, joka lisid Fusarium-infektion riskii tavanomaisista poikkeavissa olo-
suhteissa. Yritys jatkaa ongelman selvittimisti.

Muiden Bausch & Lombin tuotteiden kiyton yhteydessi ei ole tullut esille samaa ongelmaa. On tirkeii, ettd piilolins-
sien ja -nesteiden kiyteijit noudattavat silmiliikirien ja optikoiden ohjeita ja seuraavat tarkasti tuotteen mukana olevaa
kiyttoohjetta.

Piilolinssejd kiytettiessd on otettava huomioon aina seuraavat seikat

® Ennen piilolinssien Kisittelyi kiidet on pestivi vedelld ja saippualla ja kuivattava hyvin

e Diilolinssien kiyttd ja vaihtaminen tulee tehdi liikirin ohjeiden mukaisesti

® Liikirin ja valmistajan antamia erityisid piilolinssien puhdistus- ja siilytysohjeita on noudatettava huolellisesti
® Diilolinssien siilytysrasia tulee pitii puhtaana ja vaihtaa joka kolmas kuukausi

e Diilolinssit on poistettava ja otettava yhteys liikiriin heti kun ilmenee erityisii oireita; punoitusta, kipua, vuotamista,
lisddintynytti valonarkuutta, kaksoiskuvia, ni6n himirtymistd, mirkimisti tai turvotusta.

e Diilolinssien kiyttijin on hyvi tarkistuttaa silménsi vuosittain turvallisen kiyton varmistamiseksi.

Piilolinssien kiyton yhteydessd havaituista haitoista lidkirin tai optikon tulee tehdi ilmoitus Liikelaitokselle kirjallisesti
osoitteella: Lidkelaitos, Kirjaamo, PL 55, 00301 Helsinki tai sihkdisesti osoitteeseen laitevaarat@laakelaitos.fi.

My®és kiyteiji voi tehdi ilmoituksen Liikelaitokselle piilolinssien haitoista.
Hely Reinikka-Railo

Kalleimpien kolesteroliladkkeiden korvattavuutta rajataan

Liikkeiden hintalautakunta ei ole pidssyt kalleimpia statiinildikkeitd, Lipitor-valmisteita (atorvastatiini, Pfizer, Orifarm ja
Paranova) ja Crestor-valmisteita (rosuvastatiini, AstraZeneca) markkinoivien ldikeyritysten kanssa yksimielisyyteen kohtuul-
lisista tukkuhinnoista. Kalleimmilla kolesterolildikkeilld hoitokustannukset ovat korkeat suhteessa edullisempien statiinien
hintoihin. Niiden kiytostd aiheutuviin kustannuksiin nihden niistd saatava lisihyoty laajassa kidytossi on vihiinen.

18.5.2006 kokoontunut liikkeiden hintalautakunta on rajoittanut kalleimpien kolesteroliliikkeiden korvattavuutta
1.10.2006 lukien. Rajoitus koskee liikevalmisteiden peruskorvausta sekd Lipitor-valmisteiden erityiskorvausta. Lidkiriltd
edellytetidin erityistd harkintaa ja merkinnin tekemisti ldikemairiykseen, jos hoidoksi valitaan Lipitor- tai Crestor-valmiste.
Liikkeiden hintalautakunta on katsonut Lipitor- ja Crestor-valmisteiden korvattavuuden olevan perusteltua vaikeahoitoisen
rasva-aineenvaihdunnan hiirién hoidossa korkean riskin potilailla silloin, kun ruokavaliolla, laihdutuksella ja edullisemmilla
statiineilla ei ole saavutettu toivottavaa kolesterolitasoa tai edullisempia statiineja ei voida kiyttdd niiden aiheuttamien hait-
tavaikutusten tai liikkeiden yhteisvaikutusten vuoksi. Kansanelikelaitos antaa myshemmin tarkemmat ohjeet reseptimer-
kinnisti. Rajoitus koskee myos aiemmin kirjoitettuja lidkemiiriyksid. Paidtoksen toteutumista seurataan lidkemairiysten
perusteella. Pidtskset on tehty normaalia lyhyemmiksi ajaksi, jotta lidkkeiden hintalautakunta voi uudelleen arvioida pii-
tosten vaikuttavuutta.

Lipitor- ja Crestor-valmisteiden hinnoissa on tapahtunut muutoksia 1.6.2006 ja ne korvataan ilman lisiperusteluja
30.9.2006 saakka.

Lescol-valmisteiden (fluvastatiini, Novartis) hinnat alenivat 1.6.2006 ja seuraavan kerran ne alenevat 1.10.2006. Lescol-

tetd erillisid lisdperusteluja.

Olavi Tokola
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. Ex tempore

Erityisluvan edellyttavien l|adkevalmisteiden
kaytto apteekkien ex tempore -valmisteissa

Laikelaitos voi lddkelain 21 £ §:n nojalla erityisistid hoidollisista tai kansanter-
veydellisistd syistd myontidd mairdaikaisen luvan (erityislupa) myyntiluvatto- .
man liikevalmisteen luovuttamiseksi kulutukseen. Liikkeiden toimittamista T
koskevassa Liikelaitoksen miiriyksessi 10/2002 (voimassaoloaikaa jatkettu
mairidykselld 5/2004) kisitellddn erityislupavalmisteen toimittamista.

ERITVISLUVAN EDELLYTTAVIEN LAAKEVALMISTRIDES KAYTTO AFTEEKKIEN
EX TRMPORE -VALMISTRISSA

Apteekit kiyttivit myyntiluvattomia tehdasvalmisteisia lidkevalmisteita tai ei
kauppaantuotuja myyntiluvallisia ldikevalmisteita myds ex zempore -valmis-
teissa. Tissd kiyttotarkoituksessa lddkevalmisteille ei ole haettu erityislupia.

Laikelaitoksen tiedossa on, etti erityislupamenettelyyn on liittynyt tiltd osin
my®os erilaisia tulkintoja, minki vuoksi asiaa on tarpeen selventii.

Myyntiluvattomia, teollisesti valmistettuja lidikevalmisteita voidaan toimittaa
kulutukseen vain, kun Laikelaitos on mydntinyt kyseiselle valmisteelle kulu-
tukseen luovutukseen erityisluvan tai miiriaikaisen kulutukseen luovutuslu-
van. Liikelaitoksen nikemyksen mukaan lupa kulutukseen luovutukseen

edellytetddn kaikilta myyntiluvattomilta tehdasvalmisteisilta liikevalmisteilta s B

riippumatta siitd, toimitetaanko liikevalmiste kulutukseen sellaisenaan tai ex
tempore -lidkevalmisteen osana. Liikelaitoksen lupa kulutukseen luovutuk-
seen edellytetidn myos sellaisilta myyntiluvan saaneilta liikevalmisteilta, joita
ei ole tuotu Suomessa kauppaan ldikelain mukaisesti.

Laikkeitd toimitettaessa tulee varmistua siis my®os siitd, ettd ex tempore -val-
misteen osana kiytetyn myyntiluvattoman tehdasvalmisteisen liikevalmisteen
tai ei kauppaantuodun myyntiluvallisen liikevalmisteen kulutukseen luovu-
tukseen on olemassa asianmukainen Liikelaitoksen mydntimi erityislupa.

Ks. http://www.nam.fi/apteekit/erityisluvat/hakeminen/index.html

Eeva Leinonen
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Suomen EU-puheenjohtajakaudella syksylla 2006
Laadkelaitos jarjestaa seuraavat kokoukset

During the Finnish EU Presidency from July till De-
cember 2006 NAM will host the following meetings

Terveydenhuollon laite- ja tarvikeviranomaiset

6—7.7.2006 Tampere
Competent Authorities for Medical Devices

Yhteyshenkilt/Contact persons
Petri Pommelin, osastopddllikké,/Head of Department
Ritva Raunio, osastosihteeri/Secretary of Department

Eliinliikekomiteat 4-5.9.2006 Helsinki
CVMP/CMD(v)
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP)

Veterinary Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedure, CMD(v)

Yhteyshenkilt/Contact persons

Liisa Kaartinen, jaostopdiillikké /Head of Section

Paula Kajaste, myyntilupakoordinaattori/Coordinator for Marketing
Authorisation

Liidkevirastojen piillikot 6-7.9.2006 Helsinki
Heads of Medicines Agencies (HMA)

Yhteyshenkilt/Contact persons
Hannes Wahlroos, ylijohtaja/Director General
Ritva Pakarinen, vlijohtajan sihteeri/Secretary to DG

Lidkevalmistekomiteat 10—11.10.2006 Helsinki
CHMP/COMP/CMD(h)

Yhteyshenkilt/Contact persons
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
Pekka Kurki, jaostopdicillikks,/Head of Section

Committee for Orphan Medicinal Products (COMP)
Veijo Saano, vlilcckéri/Senior Medical Officer

Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures

(Human), CMD(h)
Outi Hemmo, projektipddllikké /Project Manager

Lidkevirastojen piillikot 29-30.11.2006 Helsinki
Heads of Medicines Agencies (HMA)

Yhteyshenkilt/Contact persons
Hannes Wahlroos, ylijohtaja,/Director General
Ritva Pakarinen, vlijohtajan sihteeri/Secretary to DG

Laakelaitos

Laakelaitos siirtyy
uuden strategian
aikakauteen

Syksylld kiynnistyneestd strategiapro-
sessista syntyi henkildstokyselyn, osas-
tokokousten, seminaarien ja yhteisen
keskustelutilaisuuden myétid suunni-
telma, joka tukee ja ohjaa Liikelai-
toksen ja osastojen toimintasuunnitel-
mia tulevina vuosina.

Julkaisu on painettu suomeksi ja
englanniksi. Suomalaisille ja kansain-
villisille sidosryhmille strategia on li-
hetetty postitse. Verkossa se 1ytyy
kolmella kielelld kohdassa Laikelai-
tos/strategia ja sen voi tilata osoittees-
ta viestinta@laakelaitos.fi.

The National Agency
for Medicines

Finland

NAM updated its
strategy till 2012

The strategy is published on the web
at http://www.nam.fi/english/
about_us/strategy/index.html.

To order a copy, please contact
communications@nam.fi

31 3.2006 TABU



Virpi Virtanen
Ylitarkastaja
Suomen ympiristokeskus

. Eldinlagkkeista

Elainladkkeiden ymparistoriskien arviointi

Eliiinten hoidossa kiytetyt lidkkeet voivat aiheuttaa ympdiristohaittoja kuten muutkin kemi-
kaalit. Esimerkiksi naudoille annettu tulehduskipuliiike diklofenaakki tappoi korppikotkia
Intiassa ja Pakistanissa (1). Avermektiini-luokan loisliiikkeet ovat vaikuttaneet lantaa ha-
jottaviin elivihin haitallisesti (2). Saksassa on pohjavedesti loydetty elidinliikkeiden jidmidi
(3). Britannian pintavesisti on analysoitu lampaiden hoitoon kiytettyji eliinliiikkeiti pi-
toisuuksina, jotka ovat haitallisia selkirangattomille seki kaloille (4).

Lidkeaineita loydetdidn vesistdistd,
mutta useimmiten hyvin pienini pi-
toisuuksina. Nimi miirit eivit nyky-
tietimyksen mukaan aiheuta todenni-
koisesti akuutisti riskejd, mutta pitki-
aikaisvaikutuksista elisille tiedetiin
hyvin vihin.

Eldinlaadkkeiden ymparist6-
riskien arviointi

Kasvinsuojeluaineiden ja muiden
maatalouskemikaalien vaikutuksia
ympiristéon on arvioitu yli 20 vuo-
den ajan. Vuodesta 1992 eldinlizk-
keen myyntilupahakemukseen on lii-
tetty selvitys lidkevalmisteen ympiiris-
tovaikutuksista (5). Vuoden 2000
alusta ympiristdriskien arviointi on
vaadittu kansallisen myyntiluvan uu-
distamishakemuksilta. Vaatimus kos-
kee my®s eldinrokotteita ja muita im-
munologisia eldinldikkeiti. Direkeii-
vin 2004/28/EY mukaan ympiristo-
riskinarviointi on keskeinen arvioita-
essa eldinldikkeen hydty-haittatasapai-
noa. Kun eldinlidikkeen myyntilupa-
hakemusta arvioidaan, Liikelaitos
pyytid tarvittaessa Suomen ympiristo-
keskukselta (SYKE) lausunnon ar-
viointiraportin ympiristdselvityksesti.

Eliinldikevalmisteiden ympirists-
riskien arviointi on kansainvilisesti
yhdenmukaistettu EU:n, USA:n ja Ja-
panin yhteisilld ohjeilla (6, 7). Euroo-
pan lidkeviraston ympiristotydryhmi
on lisiksi laatinut sovellusohjeet, joissa
selvitetddn tarkemmin riskinarvioin-
tiin liittyvid periaatteita ja kiytintoji
(8). Seuraavassa on lyhyesti esitetty
ohjeiden periaatteita.
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Ympiristériskien arviointi jaetaan
kahteen vaiheeseen. Ensimmiisessi
vaiheessa erotellaan alustavan riskinar-
vioinnin perusteella liikevalmisteet,
joilla todennikaisesti ei ole haitallisia
vaikutuksia ympiristéon ja joista el
tarvita lisdtutkimuksia. Hakijan tulee
arvioida liikevalmisteen aiheuttama
altistus ympiristossi. Arvioinnissa ote-
taan huomioon kohde-eliinlajit sekid
ladkevalmisteen kiytts- ja antotavat.

Tutkimuksia ei tarvita seuraavista ai-

neista:

® Juonnolliset aineet, kuten vitamii-
nit, mineraalit (paitsi raskasmetal-
lit), aminohapot

® scuraeliinten (ei hevosten) hoitoon
tarkoitetut liikeaineet

® yksillliseen hoitoon tarkoitetut ldi-
keaineet

® aineet, joiden arvioitu pitoisuus
maaperissi (PEC,,; arvo eli pre-
dicted environmental concentration)
on alle 100 mikrog/kg.

Mikili lddkeaineen arvioitu pitoi-
suus maaperissi ylittdd 100 mikrog/kg,
vaaditaan liikevalmisteelta mys vai-
heen II mukainen arviointi. T4llsin
selvitetddn ensin, mihin ympiriston
osiin aine ja/tai sen aineenvaihdunta-
tuotteet kulkeutuvat (maaperi, pinta-
vesi, pohjavesi). Tdmin jilkeen verra-
taan arvioitua pitoisuutta ymparistossi
(PEC) elivaikutustutkimuksista saa-
tuun arvioituun vaikutuksettomaan
pitoisuuteen ympiristdssi (Predicted
No Effect Concentration, PNEC). Jos
PEC-arvo on pienempi kuin PNEC-
arvo, ympiristolle ei katsota aiheutu-
van riskid. Mikili riskitaso ylictyy, 1d3-

keaineesta on toimitettava lisitutki-
muksia. Vaiheessa II myyntiluvan ha-
kija voi ehdottaa riskinhallintastrategi-
aa, joka vihentid valmisteen aiheutta-
maa ympiriston altistumista. Tillsin
ei ole tarvetta lisitutkimuksiin. Mikili
hakija ei pysty osoittamaan, etti altis-
tuminen on vihiistid, todelliset ympi-
ristovaikutukset on arvioitava.

Kalojen liikkeiden ja laiduntavien
kotieldinten loisliikkeiden ympiristo-
riskien arviointi tehdiin aina vaiheen
II mukaan.

Kokemuksia eldinladkkeiden
ympaéristériskien arvioinnista

Ei ole aina helppo piitelld, miti tutki-
muksia vaaditaan erilaisilta lidkkeiltd
ja arvioinnin eri vaiheissa. Lisiohjeis-
tusta kaivataan erityisesti PEC-arvojen
laskemisessa. Parhaillaan kommen-
tointivaiheessa oleva ohjeisto antaa
yhteiset pelisidnnét sekd myyntiluvan
hakijoille ettd valvontaviranomaisille.
Keskitetyn myyntiluvan ldikeval-
miste voi olla ongelmallinen ympiris-
toriskien arvioimisen ja mahdollisten
riskinhallintastrategioiden kannalta.
Esimerkiksi saman PEC-arvon kiytto
koko Euroopassa ei vilttimittd anna
oikeaa kuvaa liikeaineen pitoisuuksis-
ta Suomessa. Ympiristoolosuhteet
ovat erilaiset Pohjois- ja Eteli-Euroo-
passa. Liikeaine, joka hajoaa nopeasti
limpimissi ilmastossa, saattaa olla
erittdin pysyvi Pohjoismaiden olosuh-
teissa. My6s ekotoksisuus voi olla
huomattavasti suurempi pohjoisessa.
Suomi on Britannian lisiksi ainoa
EU-jisenmaa, jossa kansallisten eldin-



liikehakemusten uusimisten yhteydes-
sd on pyydetty ympiristdriskiselvityk-
sid jo vuoden 2000 alusta lihtien.
Muut jisenmaat ovat vasta aktivoitu-
massa. Esimerkiksi Saksa on rekrytoi-
massa useita ympiristoriskien arvioi-
jia. On mydnteistid, ettd Lidkelaitos
Suomessa kiyttdd ympiristoriskien ar-
viointiin ympdristoviranomaisen
asiantuntemusta, kun monissa muissa
maissa ympiristdriskin arvioinnin te-
kee eldinldikiri. Myos lddketeollisuu-
den toivoisi omissa arvioinneissaan
kiyttivin ympiristdalan asiantuntijoi-
ta.

Ympaéristoriskien hallinta

Ympiristoriskin arviointiohjeet eivit
ota kantaa riskinhallintaan. Hyvi ris-
kinhallinta pohjautuu perusteelliseen
arviointiin. Lisdksi riskinhallinta on
oltava jirkeviisti toteutettavissa. Tilld
hetkelld Suomessa eliinliikkeiden
myyntipiillysteksteissd on esimerkiksi
seuraavia teksteji: Elidimet on pidettivii
sisiillii liiikityksen aikana ja vihintiin
XX vuorokautta liikityksen loputtua.
Liicike on maaperdssi erittiin hitaasti
hajoavaa. Liiikittyjen eliinten lantaa
tulee kompostoida viihintiin XX kuu-
kautta ennen sen levittimisti pelloille.

Vastaavia lausekkeita on kiytdssi aina-
kin Saksassa ja Britanniassa.

Uuden lain mukaan vakava riski
ympiristolle voi johtaa my®s eldin-
ldikkeen myyntiluvan kieltimiseen.

Tulevaisuus

Eliinldikkeiden ympiristoriskinar-
vioinnin merkitys kasvaa. Arvioinnille
on kehitetty vihdoin yhteniiset oh-
jeet, joten hakijoiden ja viranomaisten
toiminnalle on selkeimmit pelisdin-
not. Tilld hetkelld eldinldikkeiden
ympiristoriskeji kommentoivat aino-
astaan muutamat jisenmaat. Tulee
olemaan melkoinen tydsarka koulut-
taa kaikkien jisenmaiden asiantuntijat
ympiristoriskien arvioimiseen. Jsen-
maiden tulisi joko toimia yhdessi
maansa ympiristoviranomaisten kans-
sa tai hankkia ympiristoalan asiantun-
tijoita virastoonsa toihin.

Kirjallisuus

(1) Oaks, J.L.,Gilbert, M., Virani, M.Z.,
Watson, R.T., Meteyer, C.U., Rideout, B.A.,
Shivaprasad, H.L, Ahmed, S., Chaudhry,
M.]., Arshad, M., Mahmood, S., Ali, Khan,
A.A.A. 2004. Diclofenac residues as a cause
of population decline of white-backed vultu-
res in Pakistan. Nature, 427: 630-635.

(2) Lumaret, J.-P. 2003. Invertebrate risks
due to use of some veterinary drugs in catt-
le. In ENVIPHARMA: European Confe-
rence on Human & Veterinary Pharmaceuti-
cals in the Environment.

(3) Hamscher, G., Pawelzick, H.T., Hoper,
H., Nau, H. 2005. Different behavior of tet-
racyclines and sulfonamides in sandy soils
after repeated fertilization with liquid manu-
re. Environ.Toxicol.Chem. 2005 24(4):861-
868.

(4) Crane, M. 2005. Exposure of the envi-
ronment to veterinary and human medicinal
products. Oral presentation in the EMEA
Conference: Pharmaceuticals in the environ-
ment.

(5) Euroopan Neuvoston direktiivi
81/851/EEC ja sen muutokset (kodifioitu
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktii-
viin 2001/82)

(6) VICH-GLG6: Guideline on Environmen-
tal Impact Assessment for Veterinary Medi-
cinal Products - Phase I
(CVMP/VICH/592/98-FINAL)

(7) VICH-GL38: Guideline on Environ-
mental Impact Assessment for Veterinary
Medicinal Products - Phase II
(CVMP/VICH/790/03-FINAL)

(8) Guideline on Environmental Impact As-
sessment for Veterinary Medicinal Products.
In support of the VICH Guidelines GL6
and GL38 (EMEA/CVMP/ERA/
418282/2005 — CONSULTATION).

IImoitukset eldinliikkeiden epiillyistd haittavaikutuksista ovat lisddntyneet huimasti muutamassa vuodessa. Eldinlaiki-
reiden aktiivisuus on korvaamattoman tirkei lidketurvallisuuden seuraamisessa ja tuo reaaliaikaista tietoa esimerkiksi
eldinlaikkeiden erikohtaisista ongelmista, haittavaikutusten taajuudesta ja varoaikaongelmista.

Haittavaikutuksista on tihin asti voinut ilmoittaa vain paperilomakkeella. Jotta ilmoittaminen sujuisi jouhevammin,

kahdeksan eldinlddkirid kevittalven aikana ja heidin kommenttiensa perusteella lomakkeeseen tehtiin lukuisia paran-
nuksia. Kiitimme pilottikdyttdjid hyvistd tydsti.

Pilottikiyttijien kokemukset lomakkeesta olivat mydnteisid. Uuden lomakkeen my6ti ilmoittaminen on entistd hel-
pompaa ja nopeampaa. Kahdeksasta pilottikdyttdjistd neljd arvioi oman ilmoitteluaktiivisuutensa kasvavan sihkéisen il-

moitusmahdollisuuden myéta.

Liikelaitos toivoo, ettd ilmoitusten midri lisdintyy entisestddn siten, ettd entistd suurempi osa vakavista haittavaikutuk-
sista tulisi ilmoitettua. Toivomme myds enemmin ilmoituksia tuotantoeldimilli sattuneista haittavaikutuksista. Tilld
hetkelld akdiivisimmart eldinldikirit tekevit noin kuusi haittavaikutusilmoitusta Lidkelaitokselle vuodessa.

Sihkéinen lomake on nyt kaikkien eldinlaikireiden, lidkireiden ja apteekkilaisten kiytossd. Lidkelaitoksen eldinldikiric
muistuttavat, ettd ihmisldikireiden tulisi ilmoittaa tapauksista, joissa ihmiselld epiillddn eldinliikkeen aiheuttamaa hait-
tavaikutusta. Ilmoitus tehddin tilld lomakkeella.
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Saat lomakkeen kiyttoosi Fim-
Net-verkon kautta. Avaa se omilla
FimNet tunnuksillasi joko Liike-
laitoksen verkkosivujen kautta
(www.nam.fi — Eldinliikkeet —
Eldinliikkeiden haittavaikutukset)
tai suoraan osoitteesta
http://hava.nam.fi/vethava/.
Unohtuneiden FimNet-tunnusten
16ytimiseksi apua saa FimNetin
verkkosivuilta: www.fimnet.fi. Jos
et ole Eliinliikiriliiton jisen, saat
omat tunnukset Liikelaitokselta
laittamalla viestin asiasta osoittee-

Elginlagkari Pilvi Lassila (kuvassa)
oli mukana testaamassa uvutta séh-
kéisté haittavaikutuslomaketta ja
totesi: “Padpiirteissadn selked ja
vaivattomasti tdytettévé lomake.”

Kiireinen kunnaneldinléakari Kati

Paananen piti sGhkéistd lomaketta
helppona ja nopeana tapana hoi-
taa ilmoitus pois pdivdjarjestykses-
fa.

Helsingin yliopiston assistentti Ju-
hana Honkavaara kommentoi: “E-
ilmoitusmenettely sddastad varmasti
kaikkien aikaa ja laskee samalla

seen vethava@nam.fi. ilmoituskynnysta — hyval”

Tita-Maria Muhonen

Evira vastaa jatkossa elainten ladkitsemista koskeviin
kyselyihin

Maa- ja metsitalousministerion hallinnonalalle perustettu uusi Elintarviketurvallisuusvirasto (Evira) aloitti toimin-
tansa 1.5.2006, jolloin myds maa- ja metsitalousministerion (MMM) elintarvike- ja terveysosaston toimeenpano-
tehtivit siirtyivit Eviraan. Ministerioon jdi lidkeasioista eldimisti saatavien elintarvikkeiden vieraita aineita ja
eldinldikintid koskevan lainsiidinnon valmistelu seki strategiset linjaukset ja kansainvilinen vaikuttaminen.

Evira vastaa muun muassa eldinten lidkitsemiseen ja eldinldikirin ammatin harjoittamiseen liittyvistd sekd
eldintautivalvontaan ja eldinten hyvinvointiin liittyvistd toimeenpanotehtivisti. Jatkossa siis neuvot, ohjeet ja tul-
kinnat koskien ldikkeiden kiytt4d, midriddmisti ja luovuttamista eldinldikinnissi antaa ministerion sijasta Eviran
eldinten terveys- ja hyvinvointiyksikkd, johon siirtyy kaksi eldinten lddkitsemiseen liittyvid asioita hoitavaa henki-
164. Yksikon johtajana toimii ELT Riitta Maijala. My®és eldimille kiytettiviksi hyviksyttyjen valmisteiden ja lddke-
aineiden luettelot loytyvit jatkossa Eviran kotisivulta.

Virastoon yhdistettiin lakkautettujen Elintarvikeviraston, Eldinldikinti- ja elintarviketutkimuslaitoksen ja Kas-
vintuotannon tarkastuskeskuksen toiminnat ja sinne siirrettiin myds maa- ja metsitalousministerion elintarvike- ja
terveysosaston toimeenpanotehtivit. Viraston palveluksessa on noin 750 henkil6i. Viraston paitoimipaikka val-
mistuu kesikuun alussa Viikin tiedepuistoon. Lisiksi virastolla on alueellisia toimipisteitd yhdeksilld paikkakunnal-
la ja lihantarkastushenkilostdd teurastamoissa ympiri maata. Virastojen tehtivien yhdistiminen on jatkumoa Eu-
roopan yhteisén komission seki MMM:n sisiisille organisaatiomuutoksille, joissa on yhdistetty ns. pellolta poytiiin
-elintarviketuotantoketjun valvonta yhteen organisatoriseen kokonaisuuteen. Vastaavanlaisia muutoksia on tehty
my6s muiden EU-maiden keskushallinnossa.

Eviran tehtivini on varmistaa elintarvikkeiden turvallisuus, edistid eldinten terveytti ja hyvinvointia seki huo-
lehtia kasvinterveydestd ja maatalouden tuotantopanosten turvallisuudesta ja laadusta. Niiden pidmiirien saavut-
tamiseksi virasto ohjaa ja kehittdd toimialaansa ja sen valvontaa, suorittaa itse valvontaa seki tekee toimialaansa
hyodyttivid tutkimusta ja riskinarviointia. Lisdksi virasto toimii vertailulaboratoriona eri sektoreilla.

Eviran pidjohtajaksi on nimitetty eldinliiketieteen tohtori Jaana Husu-Kallio, joka on aiemmin toiminut muun
muassa ministerion elintarvike- ja terveysosaston ylijohtajana ja EU:n komission kuluttajanterveyspiiosaston vara-
pidjohtajana. Uusi paijohtaja astuu virkaansa 1.8.2006.

Laikitsemisasioita hoitavien henkilsiden puhelinnumerot: (020) 77 24224 ja (020) 77 24227.
Eviran muut yhteystiedot ovat seuraavat:

Elintarviketurvallisuusvirasto

Mustialankatu 3, 00790 Helsinki

Puh. 020 77 2003 (vaihde), faksi 020 77 24350 (kirjaamo)

Sihképosti: etunimi.sukunimi@evira.fi

www.evira.fi
Leena Risinen, MMM
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