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Sammandrag

Hannes Wahlroos
OVERDIREKTOR, PROFESSOR
Ladkemedelsverket

Ledare

Medicin mot problemet med tillgangen

pa lakemedel

For ett ar sedan skrevs det bade i detta och i andra of-
fentliga forum om problemet med tillgdngen pa likeme-
del i Finland. Det framkom att antalet likemedel med
forsaljningstillstind som verkligen var tillgingliga pa
marknaden pé tio dr hade fallit fran nidstan 100 % till
77 % av alla giltiga forsiljningstillstand. Nar det giller
likemedel centralt godkinda av EU var situationen 4n-
nu samre.

Likemedelsverket har effektiviserat 6vervakningen
av tillgdngen pé likemedel. Enligt uppgifter fran augusti
(se ex tempore-spalten i sidan 51) har tillgangssituatio-
nen forsimrats ytterligare. Mer dn en tredjedel av alla
likemedel som har giltiga forsiljningstillstind finns de
facto inte till salu i Finland. Delvis kan situationen for-
klaras av att Likemedelsverket under de tva senaste
aren har kunnat behandla ett stort antal ansokningar in-
om den faststillda behandlingstiden, och att likemedels-
foretag dnnu inte har hunnit komma ut med sina pro-
dukter pd marknaden. En hel del av de saknade produk-
terna hiarstammar emellertid tyvirr fran tidigare ar.

Det finns flera olika orsaker till den radande situa-
tionen. En viktig orsak ar att det inom EU ir tilldtet att
ansoka om forsaljningstillstind utan att det forpliktigar
till att verkligen salufora likemedlet i friga. Det ar
frimst de sma medlemsliandernas likemedelsmarknad
som blir lidande, liksom de linder dir en vilfungerande
likemedelsovervakning lockar industrin att bara utnytt-
ja forsdljningstillstandet utfardat i det landet som en
sprangbrada for att fa tillstind ocksd i andra linder.

For Finlands och EU:s likemedelsmarknad och like-
medelsovervakningssystem ar det utmarkt att EU-direk-
tivet om likemedel har reviderats med ett nytt direktiv
som innehdller bl.a. foljande bestimmelser!:

“Varje godkdnnande som inte inom tre dr leder till att
lakemedlet faktiskt slipps ut pd marknaden i den med-
lemsstat som beviljat godkinnandet skall godkinnandet
upphora att galla.

Om ett godkant likemedel som tidigare slippts ut pa
marknaden i den medlemsstat som beviljat godkidnnandet
under tre pd varandra foljande dr inte lingre faktiskt sa-
lufors i den medlemsstaten, skall godkinnandet upphora
att galla for detta likemedel.”

Dessa bestaimmelser trader i kraft i Finlands likeme-
delslag innan utgangen av 30.10.2005. Precis som det
konstaterats fran likemedelsindustrins sida ansoker man
om forsiljningstillstdnd i avsikt att fa ut ett likemedel
pd marknaden.

De nya bestimmelserna hjilper likemedelsindustrin
och myndigheterna pd s sitt att man med hjalp av for-
handsavgoranden kan undvika att i onddan bereda an-
sokningar, behandla dem, uppritthilla forsiljningstill-
staind och anvinda resurser for allt detta. Aven inom EU
har man insett det fina med den gamla principen om att
tillstdndsforfarandet ska ha ett syfte som uppfylls.

! Europaparlamentets och rddets direktiv 2004/27/EG [artikel
24(4) och 24(5)]; EUT L136, 30.4.2004 s. 43
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Sammandrag

Tarja Rautanen
MD, SPECIALIST | PEDIATRIK
Jorv sjukhus

Akut diarré dr fortfarande en vanlig barnsjukdom i Finland och leder drligen till ca 3500 perioder
av sjukhusvard (1). Mortaliteten vid diarré har sjunkit drastiskt i Finland under de senaste drtion-
dena. Under perioden 1986-1995 dog emellertid fortfarande nio i ovrigt friska barn i diarré (1).
Mer dn hilften av dédsfallen intriffade i hemmet eller pa vig till sjukhus, vilket frambiver bety-
delsen av en effektiv hemsjukvdrd och av att man soker vard i ratt 6gonblick.

I Finland, liksom i 6vriga utvecklade
linder, fororsakas storsta delen av
diarréfallen av virus, medan
bakterieorsakad diarré dr ovanlig
(2). Antibiotika har dirfor sillan
nagon plats i behandlingen av diar-
ré. Den svaraste komplikationen vid
diarré dr dehydrering och behand-
lingen av diarré riktar sig darfor
mot att forebygga och behandla
komplikation. Vitskebehandlingen
ar oberoende av diarréns etiologi.
De orala vitskeersittningarna, s
kallade ORS-l6sningar, som redan
har varit i anvindning i 30 ar har
revolutionerat behandlingen av diar-
ré och har riddat miljontals barn
varlden over. Pa sjukhusen i Finland
ledde anvindningen av vitskeersitt-
ningar och anammandet av oavbru-
tet fodointag pa 1980-talet till goda
terapiresultat samt till att perioderna
av sjukhusvdrd har forkortats med

ett dygn under perioden 1986-1995
(1).

I méanga utvecklade linder har
oro vickts over att behandlingen av
barn med diarré 4r inadekvat. I Eng-
land har mer dn en tredjedel av bar-
nen fatt otillrickliga behandlingsan-
visningar for diarré av sin familjeld-
kare (3). I USA har mer 4n hilften
av barnlikarna inte foljt AAP:s
(American Academy of Pediatrics)
anvisningar om anviandningen av
vitskeersittning och oavbrutet
fodointag (4). I Britannien har mer
an 50 % av farmaceuterna gett for-
dldrarna felaktiga rad for behand-
lingen av barns diarré — de har
rekommenderat diarrélikemedel och
uppmanat till att avbryta amning sa
linge diarrén fortgér (5).

Mot denna bakgrund utfordes pa
barn- och modraradgivningsbyrder-
na i Esbo ar 1996 en retroaktiv,

Tabell 1. Férdndring i behandlingsmetoderna fér akut diarré hos barn
i Finland 1978-1996 (Isolauri ym. 1989, Rautanen ym. 1998)

1978 1987 1996
Anviéndning av vitskeersdttning innan
sjukhusbesok 3% 29 % 70 %
Anvdndning av likemedel mot diarrésymtom 11 % 3% 0,7 %
Fasta 67 % 53 % 7 %
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befolkningsbaserad enkit for att
utreda behandlingsmetoderna vid
barns diarré i hemmen (6). 1 726
modrar och deras 2 230 barn under
5 ar intervjuades. Undersokningen
visade att 37 % av barnen hemma
fick vitskeersittning under diarré
(70 % om sjukdomen var sa svar att
barnet fick sjukhusvard), 55 % av
barnen erbjods normal mingd eller
mer mat under diarrén och 7 % av
barnen fick fasta under diarrén. Av
de ammade barnen erbjods 74 %
brostmjolk oftare dn vanligt under
diarrén. Siffrorna visar att behand-
lingsmetoderna i hemmen inte ar
optimala, men att de klart har for-
bittrats jamfort med aren 1978 och
1987 (tabell 1), (6, 7). Alla modrar
var inte medvetna om vitskeersatt-
ning eller om vikten av oavbrutet

Fyra viktiga principer for

behandlingen av akut diarré

hos barn

e Rehydrering, det vill sdga férebyg-
gande av dehydrering och dterstdl-
lande av vdtskebalans

e Kontinuerligt fodointag

e Anvdndning av probioter

e Undvika diarrélikemedel




fodointag. Darfor spelar de rdd for
behandling av diarré som hilsocen-
tralerna, radgivningsbyraerna och
apoteken ger en viktig roll.

Rehydrering

Argirder for att forebygga dehydre-
ring maste inledas sa fort diarrén
borjar. Foridldrarna skall dd erbjuda
barnet mer vitska dn vanligt (8).
Om barnet fortfarande ammas skall
det ammas oftare, modersmjolken ar
en utmirkt vitskeersittning (8, 9).
Den bista drycken for att forhindra
dehydrering 4r en vitskeersittning
som kops pa apoteket. Samtidigt ska
sd mycket vatten erbjudas som pati-
enten vill ha. Lampliga drycker i det
forebyggande skedet dr ocksa svag
saft, mjolk eller villing. Drycker
som innehaller mycket socker, till
exempel laskedrycker, ska inte
anvindas. Pa grund av sin hoga
sockerhalt fungerar dessa drycker
inte rehydrerande utan fororsakar
tvartom osmotisk diarré och bidrar
till dehydreringen.

Vid forebyggande av dehydrering
ges under 2-dringar ca 1/2 dl vit-
skeersdttning for varje avforingstill-
fille och 6ver 2-dringar ca 1 dl per
avforingstillfille (8). Om barnet
redan uppvisar symtom pa dehydre-
ring skall dehydreringsgraden bedo-
mas pé basis av viktforlusten eller
kliniska fynd, och forlusten ersittas
med ca 4/3 sd mycket inom loppet
av 6 timmar (10). Efter detta fort-
sdtter man ge rikligt med vitska,
som vid forebyggande av dehydre-
ring. Diarré riacker i genomsnitt 4,8
dygn (6). Det rikliga vitskeintaget
madste fortsatta sd linge diarrén
varar.

Vid lindrig eller medelsvar dehy-
drering har rehydrering med oral
vitskeersittning i ett flertal studier
visat sig vara minst lika effektiv som
intravenos rehydrering, till och med
battre: hos barn som rehydrerats
oralt racker diarrén kortare tid och
viktutvecklingen dr battre jamfort
med barn som rehydrerats intrave-
nost (11, 12). En allvarlig dehydre-
ring kriver intravenos rehydrering.
Aven i sidana fall ska man emeller-
tid sa fort som mojligt overga till
oral rehydrering da dehydreringen
har korrigerats (8).

Det ar skal att kontakta likare
om barnet uppvisar tydliga tecken

pa dehydrering, om barnet dr myck-
et oroligt eller orkeslost, om diarrén
och/eller krakningarna kommer
mycket tatt eller om avforingen
innehéller blod. Sarskilt i fall av
diarré hos spidbarn maste man vara
beredd att ta sig till en ldkare, efter-
som dehydreringen kan framskrida
snabbt.

Kontinuerligt fodointag

Aven i Finland var fastande linge en
del av den normala behandlingen av
diarré. Ménga kliniska studier har
visat att diarrén forkortas och vikt-
utvecklingen forbittras om barnen
far fullvirdig foda i enlighet med
deras alder genast efter den inledan-
de rehydreringen. Fastande och steg-
vis dtergang till dtande leder till att
diarrén forlidngs, till simre viktut-
veckling och till slemhinneskador
(13, 14).

Efter att dehydreringen har
atgirdats erbjuds barnet energirik
och littsmilt mat, till och med ofta-
re an normalt (8). Amning fortgdr
dven under rehydreringen (8, 9).
Ersdttningar och mjolkprodukter
ska inte spadas ut och vid normal
diarré finns det ingen orsak att over-
ga till en mjolkfri kost (14, 15).

Anvandning av probioter

Anvindning av probioter, det vill
sdga levande mikroorganismer som
ar gynnsamma for tarmsystemet, har
konstaterats forkorta akut diarré
(16, 17, 18, 19). Preparat med
mjolksyrebakterier starker tarmens
immunforsvar, producerar imnen
som inhiberar bakteriers tillvixt och
gor det svarare for patogenerna att
fasta sig vid tarmens slemhinnor
(16, 17, 20, 21). En i tid inledd pro-
biotbehandling forkortar diarrén
med cirka ett dygn. Den rekommen-
derade dosen ar en mjolksyrebakte-
rietablett eller -pulverdos eller alter-
nativt en portion av en surmjolks-
produkt tvd gianger dagligen si lange
diarrén varar.

De finlindska modrarna har
snabbt anammat probiotbehandling-
en. I rddgivningsenkiten i Esbo hade
44 % av barnen fétt probiotpreparat
under diarréns gang.

Undvika likemedel mot diarré-
symtom

Likemedel mot diarrésymtom atgir-
dar inte den egentliga komplikatio-
nen vid diarré, dehydreringen. Like-
medel som sinker tarmens motilitet
(loperamid, opiater) minskar dess
peristaltik och ddrmed avforingsfre-
kvensen. Sekretionen av diarréavfo-
ring och ddrmed dehydreringen min-
skar inte. Likemedlen gor det svara-
re att bedoma dehydreringen efter-
som vikten inte minskar och den
verkliga avforingsmangden inte
framgér. De kan ha biverkningar
sdsom tarmparalys och symtom i
centrala nervsystemet, som kan for-
svara rehydreringen. Dessa likeme-
del bor inte anvindas for barn och
aven for vuxna ger de nytta endast i
tillfallig anvindning, till exempel for
att mojliggora en hemresa med flyg-
plan. Adsorberande likemedel
(medicinskt kol, vismut) antas
adsorbera bakteriernas diarréfram-
kallande toxiner. I praktiken har
dessa likemedel ingen betydelsefull
verkan och kan nirmast bendmnas
“avforingskosmetika”. De har nist-
an inga biverkningar men kan ge en
falsk kinsla av sikerhet, leda till att
rehydreringen inte skots, och hojer
kostnaderna for behandlingen (22,
23).

I Finland har anviandningen av
likemedel mot diarrésymtom aldrig
varit ett storre problem (tabell 1),
jamfort med manga linder i Sydeu-
ropa eller utvecklingslinderna dar
anvindningen av symtomdiampande
lakemedel kan vara 6ver 50 %. I
radgivningsenkiten i Esbo var
anvindningen av symtomdampande
likemedel 0,7 % (3). Av dessa like-
medel hade 2/3 kopts i utlandet.

Sammanfattning

Behandlingsmetoderna for barns
diarré pa sjukhusen och i hemmen
har forbattrats och foljer i stor
utstrickningen WHO:s riktlinjer for
vard och behandling. Kunskapen om
vitskeersdttningar maste annu stir-
kas eftersom de borde anvindas i
nastan 100 % av fallen av akut diar-
ré, i saval hem- som sjukhusforhdl-
landen.
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Ali Bardy
SEKTIONSCHEF
Ladkemedelsverket

Kliniska ldkemedelsprovningar och EU

Europaparlamentets och radets di-
rektiv om kliniska likemedelsprov-
ningar tradde i kraft i Finland pd va-
ren 2004. P4 basis av detta direktiv
har Europeiska gemenskapernas
kommission utfirdat ett direktiv om
tillverkningsmetoder for provnings-
lakemedel och detaljerade anvisning-
ar for anmilningen av provningar,
for uppfoljningen av biverkningar
och om en for myndigheterna av-
sedd databas 6ver likemedelsprov-
ningar. Kommissionen har ocksa for
utldtanden lagt fram ett direktivfor-
slag om god klinisk prévningssed.
Direktiven och anvisningarna omfat-
tar totalt cirka trehundra sidor. Aka-
demiska forskningsorganisationer
och ledarskribenter i de ledande me-
dicinska tidskrifterna dr med all or-
sak oroade over vilka effekter den
okande byrékratin fir pa sddan
forskning som r oberoende av like-
medelsforetagen.

Syftet med denna artikel ar att
for forskarna redogora for dndring-
arna i overvakningen av likemedels-
provningar och ge dem rdad om hur
de kan klara sig i den allt tdtare
djungeln av normer.

Forandringar

Pa grund av direktivet om likeme-
delsprovningar dndrades lagen om
medicinsk forskning och like-
medelslagen i Finland, och Liakeme-
delsverket utfirdade en ny foreskrift
om kliniska likemedelsprovningar.
Den storsta principiella fordndringen
finns i sjitte paragrafen i lagen om
medicinsk forskning. Enligt den kan
en person inte delta i en klinisk like-
medelsprovning om inte personen
sjalv, en nira anhorig eller en laglig
foretradare for personen ger sitt
samtycke dirtill. T annan forskning
an likemedelsprovningar kan en
person undersokas utan samtycke,
om samtycke pd grund av tidsbrist

eller den undersoktas hilsotillstand
inte kan erhallas, och om atgirden
kan vintas medfora omedelbar nytta
for patientens hilsa.

Vissa fordndringar har ocksa
skett i de etiska kommittéernas arbe-
te. Kommittéernas uppgift dr fort-
sattningsvis att pd forhand utvirde-
ra provningsprojekten och ge utla-
tanden om dem, samt att folja och
styra den forskningsetiska diskussio-
nen inom sitt omrade. I och med 4n-
dringarna i lagen om medicinsk
forskning ska de etiska kommittéer-
na ocksd underrittas om oforutsed-
da allvarliga biverkningar, visentliga
andringar i provningsplanen och av-
slutande av provningen. Lagen stad-
gar emellertid inte ndgra uppgifter
for kommittéerna i anknytning till
dessa anmilningar. Nytt dr ocksa att
de etiska kommittéerna ska avge si-
na utldtanden om planerade likeme-
delsprovningar ocksa direkt till La-
kemedelsverket, inte bara till den
som ansvarar for provningen.

Andringarna i de olika tidsfris-
terna dr smd. Likemedelsverket har
fortfarande hogst 60 dygn pa sig att
behandla de flesta provningsanmal-
ningarna. Om Likemedelsverket inte
under denna tid begir tillaggsutred-
ningar kan provningen inledas. Om
provningen giller genterapi, soma-
tisk cellterapi eller likemedel som
innehdller genetiskt modifierade or-
ganismer dr den maximala behand-
lingstiden nu 90 dygn, och dessa
provningar far inte inledas utan La-
kemedelsverkets tillstand. Samma
tidsfrister giller ocksa de etiska
kommittéernas utldtanden.

Ovriga forindringar giller till-
verkning av likemedlen, anmail-
ningsforfaranden och blanketter. In-
om EU anvinds gemensamma blan-
ketter for att till myndigheter och
etiska kommittéer anmila provning-
ar, dndringar i provningsplaner och
avslutande av prévningar. Atminsto-

ne stora likemedelsforetag torde i
framtiden 6verga till elektronisk an-
maélning av biverkningar som kon-
staterats vid likemedelsprévningar.
Enligt planerna ska systemet fungera
ar 2005.

Tillverkning och import av prov-
ningsldakemedel

Om provningslikemedlen tillverkas i
Finland skall tillverkaren ha ett av
Likemedelsverket beviljat tillverk-
ningstillstind. Likemedlen kan till-
verkas pd en likemedelsfabrik, ett
apotek eller filialapotek, ett sjukhus-
apotek, en likemedelscentral eller en
enhet som har ritt att tillverka ldke-
medel for kliniska provningar. Den
sist nimnda enheten fanns inte i de
tidigare forfattningarna. Till exem-
pel en universitetsinstitution kan un-
der vissa forutsittningar fa tillstand
av Likemedelsverket for denna typ
av verksamhet.

Likemedel som anvinds i klinis-
ka likemedelsprovningar ska tillver-
kas enligt god tillverkningssed for
likemedel. Likemedelslagen upptar
noggrannare bestimmelser for hur
detta garanteras. Ritt att importera
provningsldkemedel ges nu i lakeme-
delslagen ocksa till enheter som till-
verkar likemedel for kliniska like-
medelsprovningar. Privatpersoner far
inte importera provningslikemedel
till Finland.

Anmadlan om klinisk likemedels-
provning

Interventionsprovningar som utfors
pa manniska i syfte att utreda an-
tingen ett likemedels effekt pA min-
niska eller dess farmakokinetik eller
bada dessa skall anmilas till den
etiska kommittén och till Likeme-
delsverket. Med intervention avses
alla atgarder som avviker fran nor-
mal medicinsk praxis, till exempel
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extra diagnos- eller uppfoljningsme-
toder. I kommissionens detaljerade
anvisningar inrdknas i dessa atgar-
der ocksd anvindningen av enkat-
och utvirderingsblanketter, om de
inte ingdr i patientens normala vard.

En anmilan till Likemedelsver-
ket behovs inte om provningen upp-
fyller samtliga foljande villkor: like-
medlet ordineras enligt en godkind
produktresumé, provningsplanen
faststiller inte pa forhand ett vard-
program, beslutet om likemedelsor-
dinationen dr helt oberoende av be-
slutet om att ta patienten med i
provningen, inga extra diagnostiska
eller 6vriga uppfoljningsmetoder till-
dmpas pad de undersokta personerna
och vid analysen av uppgifterna an-
viands epidemiologiska metoder.

Anmilan gors pa en blankett
som finns pd Europeiska likeme-
delsverkets (EMEA) webbplats
http://www.emea.eu.int/. Forst er-
hélls en sikerhetskod, sedan ges
provningen ett EudraCT-nummer,
sedan kan man fylla i sjilva blanket-
ten. Menyer gor det enklare att fylla
i blanketten, dessutom kan flera si-
dor limna oifyllda, beroende pa
provningens art och det anvinda l4-
kemedlet. Tills vidare finns blanket-
ten endast pa engelska, men den kan
ocksa fyllas i pd svenska eller finska.

Till en borjan kidnns det siker
komplicerat att fylla i anmalnings-
blanketten. Anvisningar finns pa La-
kemedelsverkets webbsida
www.nam.fi/svenska/overvakning/kli
niska_provningar/eudract_sve.html.
P& Europeiska likemdelsverkets
webbplats finns ocksa en testdatabas
ddr man pa forhand kan 6va pa att
fylla i EudraCT-blanketten. Anmal-
ningen av multinationella prévning-
ar underlittas eftersom samma blan-
kett kan anvindas i alla EU-med-
lemsldnder och provningen identifie-
ras med samma nummer i alla dessa
lander.

Den ifyllda blanketten skrivs ut
pa papper och undertecknas. Filen
kopieras i .xml-format pa en diskett
eller cd-rom som skickas in till La-
kemedelsverket tillsammans med de
dokument som bifogas till prov-
ningsanmdlan. Anmalan kan inte
goras per e-post eller fax. Eftersom
blanketten dnnu inte finns pa sven-
ska eller finska har Likemedelsver-
ket tills vidare tagit emot anmal-
ningar av icke-kommersiella prov-
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ningar som utfors endast i Finland
pa den gamla blanketten 732.

Anmdlan om biverkningar

De nya EU-reglerna innebar fordn-
dringar i hur biverkningar anmils
till Lakemedelsverket. For multina-
tionella provningar maste man nu
anmaila ocksa oforutsedda allvarliga
biverkningar som konstaterats i ut-
landet, utover de som konstaterats i
Finland. Liksom forr ska oforutsed-
da allvarliga biverkningar som orsa-
kat dodsfall eller livsfara anmalas
till Lakemedelsverket och till den
etiska kommittén inom sju dagar
fran att sponsorn har fatt kinnedom
om dem. Ovriga oforutsedda allvar-
liga biverkningar maste anmalas in-
om 15 dagar. Anmailan gors skriftli-
gen pa blankett CIOMS-1 (finns pd
CIOMS-organisationens webbplats
http://www.cioms.ch/) eller motsva-
rande. For provningar som ricker
langre dn ett 4r maste en utredning
over de undersoktas sikerhet, pa en
eller ett par sidor, inldmnas arligen.
Till den ska bifogas en forteckning
over i Finland och utomlands kon-
staterade allvarliga biverkningar,
alltsa inte enbart over oforutsedda
allvarliga biverkningar.

Enligt planerna ska merparten av
biverkningsanmailningarna i framti-
den goras elektroniskt genom nit-
verket EudraVigilance. En del multi-
nationella likemedelsforetag anvan-
der nitverket redan nu for att anma-
la biverkningar av likemedel med
forsiljningstillstdnd och torde fram-
over anvinda det ocksd for att an-
mila biverkningar som konstaterats
i lakemedelsprovningar. Den del av
nitverket som betjanar kliniska la-
kemedelsprovningar vintas bli klar
under ar 2005.

Andringar i prévningsplanen och
avslutande av prévningen

Visentliga dndringar av provnings-
planen och avslutande av prévning-
en anmils pa blanketter som finns
pa Europeiska likemedelsverkets
webbplats. De ifyllda blanketterna
skrivs ut pd papper och inlimnas
med bilagor till Likemedelsverket
och den etiska kommittén. Aven
dessa blanketter finns dn si linge
bara att tillgd pa engelska men de
kan fyllas i ocksd pa svenska eller

finska. For behandlingen av visentli-
ga forandringar pd Likemedelsver-
ket fanns tidigare ingen tidsfrist men
nu har den faststillts till 35 dagar.
Om den etiska kommittén eller La-
kemedelsverket inte inom tidsfristen
framlagger anmirkningar eller ber
om ytterligare utredningar kan prov-
ningen fortsitta enligt den dndrade
provningsplanen.

Sponsorn eller den person som
ansvarar for provningen méste kom-
ma ihdg att senast inom ett ar efter
att provningen har avslutats till L4-
kemedelsverket ldmna in en utred-
ning 6ver provningens resultat. Den-
na regel har gillt dven forut men be-
klagligt ofta gloms saken bort. Ut-
redningen Over resultaten kan ldm-
nas in i form av ett sartryck, ett
sammandrag eller ett abstrakt. En
fullstindig provningsrapport beho-
ver endast limnas in pa Likemedels-
verkets begiran.

Orienteringsinstruktioner for
likemedelsprdvningarnas
regeldjungel

e Starta datorn och dppna internet-
forbindelsen.

e Plocka fram Ldkemedelsverkets
foreskrift 2/2004 och de nodvin-
diga internetadresserna i bilaga
3.

e Om du inte kdnner lagen om pati-
entens stdllning och rdttigheter,
bérja med att ldsa den. Alla ldkare
som behandlar patienter mdste
kunna denna lag.

e [ds lagen och forordningen om
medicinsk forskning. Det finns vda-
sentliga punkter i dem som inte
ingar i Ldkemedelsverkets fore-
skrift.

e [ds Ldkemedelsverkets foreskrift
2/2004.

e Oppna webbsidan fér den europe-
iska ldkemdedelsprévingsdataba-
sen (EudraCT). Prova forst i Gv-
ningsdatabasen (Training envi-
ronment) pad hur du far ett Eu-
draCT-nummer som identifierar
prévningen och hur du fyller i an-
mdlningsblanketten (Application
form). Ta det lugnt, det dr enklare
dn det forst ser ut att fa ett num-
mer och fylla i blanketten.
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F. Méste man i alla provningar bokstav-
ligen folja anvisningarna for god klinisk
sed? Maste till exempel akademiska for-
skare anstilla utomstdende 6vervakare?
S. Aven om provningarna miste utféras
enligt principerna for god klinisk sed be-
hover de inte nodvindigtvis bokstavligen
folja Europeiska likemedelsverkets an-
visningar. Dessa principer finns upprak-
nade i bilaga 1 till Likemedelsverkets
foreskrift 2/2004. Vilka 6vervaknings-
metoder som dr andamdlsenliga beror pa
provningen — 6vervakning ir befogad
sarskilt da det giller omfattande fas III-
provningar for erhallande av forsilj-
ningstillstand.

E Ar ett i provningen anvint prévnings-
preparat som har forsdljningstillstind
ocksa ett provningslikemedel, sa som
avses i lagen och foreskriften?

S. Ja.

F. Maste alla provningslikemedel tillver-
kas i en likemedelsfabrik?

S. Nej, utom i likemedelsfabriker och
enheter som tillverkar likemedel for kli-
niska provningar kan likemedlen under
vissa forutsidttningar ocksd tillverkas pa
sjukhusapotek, lakemedelscentral, apo-
tek eller filialapotek. Dessa ska anmila
tillverkningen av provningslikemedel till
Likemedelsverket.

F. Maste en provning anmalas till Lake-
medelsverket och den etiska kommittén
om patienterna randomiseras i tvd grup-
per som bada ges ett likemedel med for-
sdljningstillstand, i enlighet med pro-
duktresumén?

S. Ja. Randomiseringen i olika grupper
innebdr en intervention som inte dr en
del av den normala varden.

F. Kan ett likemedelsforetag finansiera
en provning utan att ombesorja alla de
forpliktelser som tillkommer en spon-
sor?

S. Ja. Sponsorn och den som ansvarar
for provningen kan sinsemellan avtala
om att den som ansvarar for provningen
skoter dessa forpliktelser eller en del av
dem. En kort redogorelse for detta avtal
maste bifogas till provningsanmailan som
limnas in till Likemedelsverket.

F. Miste EudraCT-anmaélningsblanketten
alltid fyllas i pd engelska?

S. Nej, blanketten kan fyllas i pa sven-
ska, finska eller engelska.

F. Kan EudraCT-anmailningsblanketten
skickas in till Likemedelsverket per e-
post?

S. Nej. Till Likemedelsverket maste det
alltid inlimnas bade en undertecknad
pappersutskrift av anmilningsblanketten
och samma fil i .xml-format, kopierad
pa diskett eller cd-rom.

¢ h S VvV a r

F. Ar forskarinitierade provningar befri-
ade fran hanteringsavgiften?

S. Nej, inte alla. Befrielsen fran hante-
ringsavgift giller prévningar som be-
drivs utan extern finansiering. Likeme-
del som erhalls kostnadsfritt ses inte
som finansiering men all annan ekono-
misk hjélp anses vara finansiering. Om
en forskare till exempel erhéller perso-
nal, utrustning, tjanster eller laboratorie-
analyser av ett likemedelsforetag maste
hanteringsavgiften betalas.

F. Maste alla dndringar i provningspla-
nen anmilas till Likemedelsverket?

S. Nej, endast visentliga dndringar. Defi-
nitionen pé en visentlig andring finns i
Likemedelsverkets foreskrift 2/2004.

F. Miéste MedDRA-koden anvindas for
diagnoser i provnings- och biverknings-
anmalningar?

S. Nej. Det dr frivilligt att anvinda ko-
den. I stillet kan man anvinda WHO:s
kod ICD-10, som anvinds i likarintyg
och som kan hittas till exempel i Ter-
veysportti.

F. Maste man inom sju eller 15 dagar
anmila en oférutsedd allvarlig biverk-
ning som bara av antingen sponsorn el-
ler provaren anses bero av likemedlet?
S. Ja man maste. Som biverkning anses
en ogynnsam hindelse som kan bero av
lakemedlet.

F. Kan anmilningar av oforutsedda all-
varliga biverkningar skickas in till Like-
medelsverket per e-post eller telefax?

S. Nej. Anmilningarna méste skickas in
per post. e-postens datasekretess ar ldg,
den kan sprida virus och viktiga medde-
landen kan forsvinna bland annan post.
Meddelanden skickade per telefax kan
blandas ihop med meddelanden som ror
andra fragor. EudraVigilance-nitets del
som hanterar likemedelsprovningar tas i
bruk i slutet av ar 2005 och da kan
sponsorer som skickar in manga biverk-
ningsanmalningar ansluta sig till det och
skicka in anmadlningar i elektronisk form.

F I en multinationell provning som ock-
sd utfors i Finland konstateras i ett ut-
landskt provningscenter en oforutsedd
allvarlig biverkning. Mdaste den anmalas
till Likemedelsverket och den finlindska
etiska kommittén?

S. Ja. Tidigare var anmilningen inte
nodvandig.

E I en provning som inte utfors i Fin-
land, men dar man anvander ett likeme-
del som undergar kliniska provningar i
Finland, konstateras en oforutsedd all-
varlig biverkning. Maste den anmilas till
Likemedelsverket?

S. Nej. Sponsorn maste emellertid infor-
mera provarna och Likemedelsverket
om nya signifikanta observationer om
likemedlets sikerhet.

E Maste allvarliga “icke-oforutsedda”
biverkningar anmalas inom 15 dygn?
S. Nej. Det ricker att en forteckning
over dem inlimnas en ging per ar, om
provningen ricker lingre dn ett ar.

E. Hur anmils biverkningar som inte ar
allvarliga?

S. De beaktas i utredningen 6ver prov-
ningsresultaten. En forteckning 6ver en-
skilda biverkningar limnas in endast pa
begaran.

F. En utredning 6ver sidkerheten for de
personer som deltar i provningen skall
inldmnas arligen. Innebdr detta en sdker-
hetsoversikt pa tiotals sidor?

S. Nej, en fritt formulerad utredning pa
en eller ndgra sidor riacker i allmidnhet.

F. Ska ovan niamnda utredning vara ba-
serad endast pa biverkningar som har
konstaterats i Finland?

S. Nej. Vid utvirderingen av de under-
soktas sikerhet méste man beakta all in-
formation som finns att tillgd om det ak-
tuella lakemedlet och provningen.

F. En utredning 6ver provningens resul-
tat skall inlimnas till Likemedelsverket
inom ett ar fran att provningen har av-
slutats. Skall utredningen vara likadan
som den provningsrapport som limnas
in i samband med en ansokan om for-
sdljningstillstand?

S. Nej. Sammandrag, synopsis, sartryck
eller abstract ricker. En fullstindig prov-
ningsrapport behover inlimnas endast
om Likemedelsverket begir den.

F. Om en provningsrapport med sam-
mandrag har inlimnats till Likemedels-
verket i samband med ansokan om for-
sdljningstillstdind, mdste man dessutom
till sektionen for kliniska likemedels-
provningar limna in en separat utred-
ning dver provningsresultaten?

S. Ja. Att i allt material 6ver forsalj-
ningsansokningar, som raknas i hundra-
tals mappar, hitta och identifiera rappor-
ten for en i Finland utf6rd provning ar
svart.

F. Kan behandlingen av drendet pd La-
kemedelsverket g& snabbare om materia-
let skickas direkt till nigon pa Likeme-
delsverket?

S. Nej, behandlingen paskyndas inte.
Det kan snarare ga tvartom, eftersom
tjanstemannen i friga kan vara pa ar-
betsresa, pa semester eller sjukledig. Si-
krast ar att skicka all post som beror
kliniska lakemedelsprovningar pa adres-
sen Likemedelsverket, Kliniska likeme-
delsprovningar, PB 55, 00301 Helsing-
fors.
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Kliniska lakemedelsprovningar anmalda till
Likemedelsverket ar 2003

Ar 2003 anmildes 273 nya kliniska
lakemedelsprovningar till Likeme-
delsverket. Anmélnings- och till-
stindsforfarandet kring inledandet
av en klinisk lakemedelsprovning
samt inverkan av EU:s direktiv om
lakemedelsprovningar utreds i storre
omfattning pa sidan 35 i denna
journal.

Anmdlningar om kliniska
lakemedelsprévningar

Dokument om kliniska likemedels-
provningar som skickas in till Lake-
medelsverket omfattas av affirs- och
yrkeshemligheten (lagen om offent-
lighet i myndigheternas verksamhet
621/1999). 1 samband med behand-
lingen av prévningsanmaélningar lag-
ras de viktigaste uppgifterna i an-
milningarna i Likemedelsverkets in-
formationshanteringssystem. Like-
medelsverket anvinder uppgifterna i
databasen for att dvervaka kliniska
likemedelsprovningar i enlighet med
likemedelslagen samt for att admi-
nistrera och statistikféra provnings-
anmailningarna.

Av anmilningarna under ar 2003
gillde 187 (68%) anmailningar prov-
ningar finansierade av likemdelsin-
dustrin och 86 (32%) provningar ut-
forda utan utomstdende finansiering.
Likemedelsverket bad om tilliggsut-
redningar gillande 127 provningar
(47%). Antalet inbegirda tillaggsut-
redningar ir ungefar det samma som
under tidigare ar.

Antalet provningar

Antalet likemedelsprévningar som
har anmalts till Likemedelsverket
har under perioden 1994-2003 vari-
erat mellan 263 och 313 (bild 1).
Klart flest anmailningar, 41% av det
totala antalet (113 st.), gjordes ar
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2003 for provningar i fas III. Prov-
ningarna i fas I stod for den minsta
andelen, 11% av anmilningarna (30
st.). Antalet anmalda provningar i
fas II var 72 st. (26%) och i fas IV
58 st. (21%). Anmilningarna om
provningar i fas IT och IV var nagot
fler an dret innan men forandringar-
na var mycket sma.

Av de prévningar som anmaéldes
under dren 2003 annullerades 7%,
det vill sdga 20 provningar, innan de
inleddes. D4 detta skrevs hade 6
provningar avbrutits pa uppdragsgi-
varens initiativ. Orsaker till att prov-
ningar har avbrutits har varit ett
storre antal biverkningar dn vintat,
brist pa effekt hos provningsprepa-
ratet och att uppdragsgivarens resur-
ser har riktats in pd andra projekt.
Vidare forbjod Likemedelsverket en
provning pd grund av brister i de
uppgifter om sikerhetsprovning av
provningslikemedlet pa djur och om
preparatets farmaceutisk-kemiska
egenskaper som bifogats till prov-
ningsanmélan.

Provningsanmalan maste inklu-
dera en uppskattning av antalet per-

soner som ska undersokas. Enligt
dessa forhandsuppgifter kommer
10 763 undersokta personer att del-
ta i de provningar som anmalts un-
der ar 2003.

Granskat enligt ATC-klass (bild
2) anmildes flest nya provningar av
cancerlikemedel och likemedel mot
rubbningar i immunsystemet
(19,5%). Den nist storsta gruppen
var likemedel som paverkar nerv-
systemet (16%). Darefter foljde
grupperna likemedel mot sjukdomar
i hjarta och kretslopp (9,5 %), lake-
medel mot sjukdomar i stod- och ro-
relseapparaten (9,2%) och likeme-
del mot blodsjukdomar (7,9%).

Prévningspreparaten

Granskat enligt provningspreparaten
gillde storsta delen av prévningarna
vanliga, syntetiskt framstillda like-
medel. Enligt Likemedelsverkets
klassificering gillde 52% av anmal-
ningarna (142 st.) prévningar av se-
dan tidigare kdnda likemedel med
forsaljningstillstdnd i Finland eller
ndgot annat land. Likemedelsinno-
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Bild 1. Antalet prévningsanmdlningar och av Likemedelsverket inbegdr-
da kompletteringar och tilliggsutredningar. Fére dr 1997 statistikférdes
inte kompletteringar som inbegdrdes i samband med den tekniska for-
handsgranskningen.



vationer som utnyttjar bioteknologi

var foremal for provningen i 21 an-

mailningar (8%). Endast en provning
som anmaldes ar 2003 gillde gente-

rapi.

Brister i provningsanmaélningarna

I samband med den forhandsgransk-
ning som genomfors dd en anmailan
kommer in kan Likemedelsverket
begira att provningsanmilan kom-
pletteras. Annu da expertutldtande-
na har blivit klara kan man be om
tilliggsutredningar.

I samband med den tekniska for-
handsgranskningen av prévningsan-
milningarna konstaterades mest
brister i dokumenteringen av till-
verkningen av provningspreparaten
och preparatens art. For preparat
som saknar forsiljningstillstind
madste farmaceutisk-kemiska uppgif-
ter om preparatet framliggas — dessa
saknades i 21 anmailningar (8%). En
utredning om att provningslikemed-
let hade tillverkats i enlighet med
god tillverkningssed (tillstdnd for 13-
kemedelsfabrik eller GMP-certifikat)
saknades i 24 anmilningar (9%).
Andra brister som uppdagades vid
forhandsgranskningen var bland an-

nat oklarheter i friga om leveransen
av provningslikemedlen till prov-
ningscentren, betalningen av Like-
medelsverkets hanteringsavgift och
avsaknad av uppgifter om uppdrags-
givarens ombud eller kontaktperson.
I tvd anmailningar saknades prov-
ningsplanen helt. T dylika fall inleds
inte behandlingen av anmilan for-
ran den har kompletterats pa dnda-
maélsenligt sitt.

Den vanligaste orsaken till att
tilliggsutredningar inbegirdes var
brister i patientinformationen eller
samtyckesdokumentet. Ar 2003
kravdes preciseringar eller korrige-
ringar i patientinformationen i 79
anmailningar (29%) och i samtyckes-
dokumentet i 22 provningsanmal-
ningar (8%). Om innehdllet i sam-
tyckesdokumentet stadgas i forord-
ningen om medicinsk forskning
(986/1999). De brister Likemedels-
verket har observerat har oftast gillt
tekniska detaljer. Likemedelsverket
har ocksd méanga ganger foreslagit
att ett omnimnande om att en ut-
lindsk likemedelsovervakningsmyn-
dighet har ritt att kontrollera pati-
entjournalerna skall fogas till sam-
tyckesdokumentet. Likemedelsver-
ket har denna ritt pd basis av like-
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Bild 2. Prévningarnas férdelning enligt ATC-huvudklass

medelslagen, men om man vill ge
ocksd en utlindsk myndighet kon-
trollrdtt mdste detta omnidmnas se-
parat i samtyckesdokumentet.

Ovriga vanliga orsaker till att
tilliggsutredningar inbegirdes for
anmalningarna under 2003 var fra-
gor kring provningspreparatets till-
verkning och art i 38 fall (14%) och
fragor i anknytning till patientsiker-
heten i 28 fall (10%). Tillaggsutred-
ningarna som berorde patientsiker-
heten gillde oftast utférandet av la-
boratorieundersékningar som garan-
terar preparatets sikerhet under
provningens gang (bl.a. EKG, blod-
bild, uppfoljning av leverns och nju-
rarnas funktion). Ovanligare var att
tilliggsutredningar inbegirdes om
uppldggningen av provningen (13
st., d.v.s. 5%) eller om den statistis-
ka behandlingen av resultaten (3 st.,
d.v.s. 1%).

Utredning dver provningsresultaten

Forskaren eller uppdragsgivaren ar
skyldig att for Lakemedelsverket re-
dogora for resultaten av en provning
inom ett 4r frdn att provningen har
avslutats. Tidigare stadgades denna
skyldighet i Likemedelsverkets fore-
skrift men i och med reformen av
den nationella lagstiftningen i sam-
band med verkstillandet av EU:s di-
rektiv om medicinsk forskning infor-
des i lagen ett stadgande om att La-
kemedelsverket skall tillstillas utred-
ningen (lagen om medicinsk forsk-
ning 10h §). Ar 2003 inkom till La-
kemedelsverket utredningar 6ver re-
sultaten frén 254 provningar. Fortfa-
rande avger cirka 50% av forskarna
och uppdragsgivarna inte de nod-
vindiga utredningarna forran Like-
medelsverket skriftligen pdminner
om saken. D4 skyldigheten att till-
handahalla en utredning nu ingdr i
lagen ar det att vinta att forskarna
framover battre minns att de ska
delge myndigheterna sina provnings-
resultat, utan att Likemedelsverket
specifikt behover be om dem.
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Placebo i psykiatriska lakemedelsprévningar

Kliniska likemedelsprovningar regleras av normer och principer vars syfte dr att trygga saval pati-
entsikerheten som en komplett tillgang till tillforlitlig kunskap om forskningsfragan. Det senare
forutsitter bland annat tillrickligt vildefinierade forskningsgrupper, metoder och ett tillrickligt
stort sampel for att konstatera en eventuell skillnad. Det finns fortfarande hallbara grunder for att
i kliniska likemedelsprovningar anvinda en grupp som far placebo och den dr av sirskild betydel-
se dd det galler tillstand vars svdrighetsgrad uppuisar tidsmdssiga variationer, dir det finns en maoj-
lighet till spontan tillfriskning eller dir den subjektiva upplevelsen spelar en viktig roll.

Den psykiatriska likemedelsbehand-
lingen har under de senaste tio dren
genomgétt stora forandringar och
nya, bittre tolererade och effektiva-
re likemedelsalternativ har tagits
fram for olika psykiatriska storning-
ar. Innan ett lakemedel lanseras pa
marknaden krivs omfattande klinis-
ka likemedelsprovningar ddr man
utreder det nya likemedlets effekt,
sakerhet, tolerans samt anvandbara
dosomrade. I dessa provningar an-
vinds ofta utover den grupp som fir
aktiv likemedelsbehandling ocksa en
grupp patienter som far placebo
utan farmakologisk effekt. T alla kli-
niska likemedelsprovningar, till ex-
empel i provningar for att utreda
farmakokinetik och eventuella kom-
binationseffekter, anvinds emellertid
inte placebogrupper.

Den forsta kliniska likemedels-
provningen med placebokontroll ut-
fordes med streptomycin for drygt
femtio 4r sedan, medan de forsta be-
handlingsstudierna som inkluderade
en placebogrupp harstammar fran
slutet av 1700-talet (Leber 2000).

Idag regleras kliniska likemedels-
provningar av olika normer och for-
fattningar (Bardy 2000, Lidketieto-
keskus 2000, Likemedelsverket
2001) samt av etiska principer. De
viktigaste av de etiska principerna
har samlats i Virldslikarforbundets
Helsingforsdeklaration (Varldslikar-
forbundet 2001), enligt vilken en ny
behandlingsform ska jamforas med
den bista, sedan tidigare forekom-
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mande behandlingsformen for den
ifrdgavarande sjukdomen. Detta an-
ses emellertid inte utesluta anvind-
ningen av placebo i forskningen
(Idanpdan-Heikkila 2001, Interna-
tional Ethical Guidelines for Biome-
dical Research 2002) och likeme-
delsmyndigheterna i olika lander
forutsatter att effekten hos en ny la-
kemedelsbehandling utreds i place-
bokontrollerade kliniska likemedels-
provningar. Till exempel Europeiska
likemedelsverket (The European
Medicines Agency, EMEA) forutsit-
ter att man ocksd i friga om de sva-
raste psykiatriska storningarna (schi-
zofreni, bipoldr sjukdom, svar de-
pression) pavisar effekten av ett nytt
likemedel genom provningar dar 1a-
kemedlet jimfors med bade placebo
och med ett aktivt preparat som an-
vinds mot den aktuella storningen
(The European Agency for the Eva-
luation of Medical Products 2003).
For en del psykiatriska storningar
finns det inte heller tillrackligt effek-
tiva och tolererade samt allmint ac-
cepterade, gingse behandlingsformer
att tillga.

Kliniska ldkemedelsprdovningar i
praktiken

Villkor for deltagande i kliniska 13-
kemedelsprovningar ar att deltagan-
det dr frivilligt och att det inte med-
for betydande risker for patienten.
Av det senare skalet ingdr i prov-
ningsplanerna en detaljerad forteck-

ning 6ver uteslutande faktorer, av
vilka de viktigaste for psykiatriska
storningars del dr sjalvmordsrisk
och en oformaga att forstd prov-
ningen, fororsakad av kognitiva
storningar.

Att for en patient foresla delta-
gande i en klinisk provning har an-
setts vara problematiskt och eventu-
ellt rentav dventyra vardrelationen,
men enligt en firsk undersokning
uppfattar till och med cirka tre fjar-
deldelar av de patienter som lider av
den svaraste psykiatriska storningen,
schizofreni, kliniska likemedelsprov-
ningar som acceptabla, och anser in-
te att vardrelationen skadas av att
de ombeds delta i en sadan (Emma-
nuel och Miller 2001). Da en patient
har beslutat sig for att delta i en 13-
kemedelsprovning har patienten dn-
da ratt att i vilket som helst senare
skede av provningen dra sig ur prov-
ningen, utan att beh6va motivera
sitt beslut och utan att det paverkar
patientens vard (Laiketietokeskus
2000). Efter att patienten har avbru-
tit provningen erhdller han eller hon
den vard som normalt ges mot pati-
entens dkomma.

Kliniska ldkemedelsprévningars
struktur

De viktigaste fragorna som ska utre-
das i en likemedelsprovning dr hur
snabbt likemedelssvaret visar sig,
hur stort likemedelssvaret dr samt
likemedelsdosens relation till terapi-



svaret och till mdngden biverkningar
(Hummer et al. 2003).

En situation dir den nya och den
vedertagna behandlingen ir lika ef-
fektiva dr ett vanligt slutresultat vid
kliniska likemedelsprovningar (Ro-
land och Torgersson 1998). Harvid
kan endast en placebogrupp ge moj-
lighet att bedoma huruvida de jam-
forda behandlingarna 6verhuvudta-
get ar effektiva eller om den eventu-
ellt konstaterade fordndringen till
exempel berodde pa patienternas re-
aktion pd provningsarrangemangen.
Om det undersokta likemedlet visar
sig ha svagare effekt dn jaimforelse-
preparatet ger placebogruppen moj-
ligheter att bedoma huruvida det
nya likemedlet var i nigon man ef-
fektivt. Om ddremot varken prov-
ningslikemedlet eller det aktiva jim-
forelselikemedlet till sin effekt avvi-
ker fran placebon kan man anta att
det finns grundldggande problem
med provningens struktur och/eller
patientgruppernas sammansattning,
eller alternativt att bada likemedlen
saknar effekt. Men om provnings-
preparatet och placebon ir lika ef-
fektiva och det aktiva jamforelsepre-
paratet klart effektivare kan resulta-
tet med stor tillforlitlighet ses som
ett negativt utfall vad giller det nya
preparatets effekt. Man bor emeller-
tid minnas att effektskillnaden mel-
lan placebo och det aktiva prepara-
tet till exempel enligt metaanalyser
av depressionslikemedel i genom-
snitt r cirka 25 procent (Roland
och Torgersson 1998). Da behovs
det ett tillrackligt antal patienter for
att pavisa effekten.

Vid den etiska utvirderingen av
provningarna dr bedomningen av
samplets storlek en av de viktigaste
faktorerna. Ett alltfor litet sampel
kan leda till ett felaktigt negativt re-
sultat (s.k. typ II fel), varvid ingen
skillnad mellan behandlingarna kon-
stateras dven om en sddan i verklig-
heten foreligger. Ett alltfor stort
sampel utsitter diremot i onddan
patienter for experimentell likeme-
delsbehandling eller placebo. I prov-
ningarnas planeringsskede utvirde-
ras utover huvudmaitarna for svaret
ocksd bland annat provningens upp-
laggning (t.ex. parallellgrupper eller
cross-over-studie) och en tillracklig
sampelstorlek.

Provningar ddr man utan place-
bogrupp strivar efter att visa att ett

nytt preparat ar bittre anses motive-
rade om jamforelsepreparatet har ett
klart storre terapisvar dn placebo
och detta terapisvar har pavisats
obestridligt (Khan et al. 2001).
Samma grundfoérutsittning giller
ocksd provningar i syfte att visa att
det inte finns ndgon skillnad i effekt
mellan ett nyt preparat och ett eta-
blerat preparat i anvindning. Fakto-
rer som talar for anvindningen av
en placebogrupp ar foljande: en liten
skillnad i effekt mellan olika be-
handlingar, inexakthet i den tillgidng-
liga mitmetoden, att svarighetsgra-
den hos den stérning som utvarderas
varierar frdn en tidpunkt till en an-
nan, att jimforelsebehandlingens ef-
fekt inte har pdvisats eller att man
onskar fa ut resultat av jamforelsen
pa kort tid eller med en sa liten pati-
entmingd som mojligt (Emmanuel
och Miller 2001, International Ethi-
cal Guidelines 2002).

Man har ocksa forsokt utreda
huruvida tvad preparat har lika stor
effekt genom att jamfora det erhall-
na terapisvaret med placebogruppen
i tidigare studier. En sddan anvind-
ning av historiska jimforelsegrupper
anses emellertid inte vara motiverad
eftersom patientgrupperna i olika
provningar och den 6vriga behand-
ling de erhaller i allmédnhet avviker
frdn varandra pa flera olika sitt och
det finns stora skillnader mellan pla-
cebosvaren i olika provningar (Stor-
osum et al. 1998, Walsh et al.
2002). Viktiga frdgor med tanke pa
kliniska likemedelsprovningars
struktur har samlats i tabell 1.

Av ovanndmnda orsaker har an-
talet patienter som deltar i provning-
ar vuxit sirskilt under de senaste
drygt tio aren. Anda kan alltfér sma
sampel anses vara ett problem i en
del av de psykiatriska prévningarna
(Barbui och Hotopf 2001). En place-
bogrupp gor det mojligt att utdver
effekten bedoma de biverkningar 13-
kemedlet dr forknippat med, efter-
som patienterna ofta ocksa uppvisar
symtom orsakade av antingen den
undersokta storningen, andra sjuk-
domar eller likemedelsbehandling.

Placeboeffekten

Med placebosvar avses en foran-
dring i tillstdndet hos patienterna i
placebogruppen under prévningens
ging. Aven om placebo definieras

som en behandling utan farmakolo-
gisk effekt forandras ofta ocksa pla-
cebopatienternas symtom under
provningens gang bland annat pa
grund av provningsarrangemangen
(regelbunden uppmarksamhet for
symtomen och bedémning av deras
svarighetsgrad) samt pd grund av
den tidsmassiga variationen som f6-
rekommer vid ménga psykiatriska
och ocksa somatiska stérningar
(Puustinen och Louhiala 2002). Pla-
cebosvaret paverkas ocksd om prov-
ningssituationen felaktigt uppfattas
som en vardsituation. Provarens eg-
na forvintningar pa behandlingens
effekt kan paverka tillfrisknandet.
Patientens egna forvintningar och
onskan att vara provaren till lags
kan ocksd oka placebosvaret (Cutler
et al. 1996).

Frekvensen placebosvar i olika
patientgrupper kan variera beroende
pa storningens varaktighet, variant,
eventuella samtidiga sjukdomar, ge-
netisk bakgrund samt antalet tidiga-
re symtomperioder och graden av
tillfrisknande fran dessa. Vidare kan
placebosvar littare upptrada hos pa-

Tabell 1. Viktiga frGgor med tan-
ke pa strukturen i en klinisk ld-
kemedelsprévning.

® Hur har de undersékta grupperna de-
finierats?

e Anvdinds en placebogrupp och en
grupp med aktiv behandling fér kont-
roll ?

e de valda mdtarna och bedémningen
av en kliniskt signifikant skillnad i
svaret mdtt med den primdra resultat-
variabeln. | en bra prévning finns i
allménhet bara en primdr resultatva-
riabel. Om det finns flera krdvs en
stdrre patientmdngd, eftersom den
statistiska styrkan minskas.

e Gr samplet tillrdckligt stort for att en
eventuell skillnad skall kunna konsta-
teras?

e strdvar man efter att visa att den ena
undersokta behandlingen inte dr sam-
re dn den andra (non-inferiority) eller
att den inte avviker mer dn den éve-
renskomna skillnaden at det ena eller
det andra hadllet (equivalence)?

e anvdndning av ett envdgs eller tvd-
vdgs statistiskt test

e genomfdrande av randomisering och
blindning
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tienter med lindrigare symtom, var-
for siarskild uppmarksamhet borde
fastas vid randomiseringen (Greist et
al. 2002).

Ett kraftigt placebosvar kan leda
till en situation dir den nya och den
traditionella lakemedelsbehandling-
en i friga om terapisvaret ligger i
samma klass som terapisvaret i pla-
cebogruppen. Man har strivat efter
att minska placebosvaret genom att i
bérjan av provningen lata alla pati-
enter genomga en kort placebope-
riod pd cirka en vecka, for att ur
provningen kunna utesluta de pati-
enter som ger placebosvar. Denna
traditionella metod har emellertid
inte konstaterats ha ndgon effekt pa
placebosvarets storlek (Schatzberg
och Kramer 2000). Man har ocksa
forsokt bedoma placebosvarets stor-
lek genom att granska hur det upp-
trader, eftersom placebosvaret i ty-
piska fall upptrader snabbt och
overgdende i jamforelse med like-
medelssvaret som utvecklas lang-
sammare och dr mer bestdende.

Placebosvaret har ansetts vara
mindre vid psykoser och betydligt
storre vid dngestsyndrom. Placebo
har konstaterats minska panikpati-
enters foregripande angest lika ef-
fektivt som en aktiv likemedelsbe-
handling, i minskningen av antalet
panikattacker forekommer daremot
skillnader (Schatzberg och Kramer
2000). Provningsarrangemangen kan
paverka patienter med dngestsyn-
drom mer dn andra patienter, och
vid social fobi kan betingningen i
samband med bestken minska sym-
tomen. Vid svara tvangssyndrom har
placebosvaret emellertid varit svagt
och dessutom har effekten av be-
handling med antidepressiva i ett
flertal provningar med dessa like-
medel inte avvikit fran effekten av
placebo. Darmed kan placebosvaret
inte entydigt ses som relaterat till
storningens svarighetsgrad. Hur van-
ligt placebosvar ar vid nagra psykia-
triska storningar beskrivs i tabell 2.

Eventuella risker med anvand-
ningen av placebo

Anvindningen av en patientgrupp
som far placebo har kritiserats pd
etiska och klinisk-metodologiska
grunder. Det har framforts att pati-
entens hilsotillstdnd utsitts for bety-
dande risker om patienten placeras i
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Tabell 2. Frekvensen placebosvar pd basis av olika metaanalyser
(Storosum et al. 1998, Cutler et al. 1996, Schatzberg och Kramer 2000, Keck et al.

2000a, Keck et al. 2000b)
Stérning

- manisk fas i bipoldr sjukdom

- depressiv fas i bipoldr sjukdom
- svar depression

- schizofreni

- paniksyndrom

- social fobi

placebogruppen. I cirka var tredje
provning med antidepressiva har det
inte gatt att pavisa ndgon skillnad
mellan placebo och jamforelseprepa-
ratet som tidigare konstaterats vara
en effektiv antidepressiv. Darfor har
det havdats att mojligheterna att
producera ny kunskap genom place-
bokontrollerade kliniska likemedels-
provningar ir begriansade (Mattocs
och Horwitz 2000). Vidare visar
dessa provningar att de omstandig-
heter provningsarrangemangen ger
upphov till kan vara effektiva i sig,
ocksa utan likemedel.

Psykiatriska storningar dr som
kant forenade med forhojd sjalv-
mordsrisk (Kasper et al. 1996, Har-
ris och Barraclough 1998). En av de
viktigaste motiveringarna som i den
etiska diskussionen kring placebo
har framforts mot genomférandet av
placebokontrollerade likemedels-
provningar dr ocksa att patientens
sjdlmordsrisk hojs om patienten pla-
ceras i placebogruppen. Denna risk
har under de senaste dren utretts for
patienter som deltagit i likemedels-
provningar som har ber6rt schizo-
freni och allvarliga depressioner. I
Storosums och hans arbetskamraters
(Storosum et al. 2003) metaanalys
som bygger pa 31 schizofrenistudier
begick endast en patient ur placebo-
grupperna sjialvmord och enligt de-
ras resultat fanns det ingen skillnad i
sjalvmordsrisken mellan placebo-
gruppen och grupperna som fick ak-
tiv likemedelsbehandling. Till sam-
ma slutresultat kom en metaanalys
av neuroleptikaprovningarna av fyra
olika molekyler (ketiapin, klozapin,
olanzapin, risperidon), inlimnade
till Forenta Staternas likemedels-
myndighet under perioden 1987-
1997 (Khan et al. 2001).

Aven studier av svara depres-
sionstillstind har gett likartade re-
sultat (Khan och Warner 2000). I en

Frekvensen placebosvar

11-43 %
13-38 %
23-70%
6—43 %
ca. 50 %
743 %

metaanalys av sju olika antidepressi-
va beskrevs utgdende fran erfarenhe-
terna hos nistan 20 000 patienter
som hade deltagit i provningarna ett
lika stort antal sjalvmordsforsok och
sjalvmord bade i grupperna som fatt
det aktiva jaimforelse- eller prov-
ningspreparatet och i grupperna som
fatt placebo. I en senare studie med
fler patienter avvek inte sjalvmords-
beteendet hos patienter som deltagit
i provningar med antidepressiva fran
sjalvmordsbeteendet hos andra pati-
enter med svara depressioner (Khan
et al. 2003). P4 basis av de ovan-
ndmnda resultaten kan man anta att
dagens provningsarrangemang gor
det mojligt att ur provningarna ute-
sluta patienter med forhojd sjalv-
mordsrisk. Metaanalyserna dr emel-
lertid behiftade med osikerhetsfak-
torer och dven om uteslutningskrite-
rierna i detta avseende verkar funge-
ra foljs patienternas eventuella sjalv-
mordstankar och sjalvmordsbendgna
beteende upp med sirskild nog-
grannhet under provningarnas gang
(Suokas och Suominen 2002).

En annan motivering som har
anforts mot provningar med place-
bogrupp ir att avsaknaden av en ak-
tiv likemedelsbehandling forvirrar
patientens storning. Likemedels-
provningar for psykiatriska stor-
ningar ar i allmédnhet korta, i ge-
nomsnitt 6-8 veckor ldnga, och upp-
skjuter inte i betydelsefull grad in-
sattningen av behandling (Quitkin
1999). Provaren kan dessutom av-
bryta en patients deltagande i prov-
ningen om patientens halsotillstaind
eller behandlingssikerhet forutsatter
det. Psykofarmakologisk behandling
utgor alltid bara en del av varden av
psykiatriska storningar och en del av
dessa storningar kan behandlas ef-
fektivt ocksd utan likemedel.



Avslutningsvis

Placebokontroll i kliniska likeme-
delsprovningar anses fortfarande
mojlig sd linge provningsplanen ar
vetenskapligt underbyggd. I en god
provningsplan har resultatvariabler-
na och uteslutningskriterierna valts
med omsorg och de statistiska as-
pekterna har beaktats. De metaana-
lyser som idag dr i allmin anvind-
ning ger exaktare information an ti-
digare om likemedelspreparats ef-
fekt och mojliggor dirmed en nog-
grannare bedomning av den nédvin-
diga storleken pd provningsgrupper-
na. Utover en direkt placebokontroll
anvinds idag och i framtiden i allt
hogre grad ocksa andra prévnings-
strukturer dir en direkt placebokon-
troll kombineras med annan typ av
analys. Hérvid kan till exempel pati-
enter som randomiserats till place-
bogruppen men som inte drar nytta
av behandlingen senare randomise-
ras till andra behandlingsgrupper.
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Medicintekniska produkter

Anmadlda risksituationer 1995-2003 inom tand-

varden

Tandvarden ar en viktig del av hal-
sovarden och den beror en betydan-
de del av befolkningen. Ungefar
hilften av tandvéirden ges inom den
offentliga sektorn. For att varden
skall lyckas dr det viktigt att patien-
terna litar pa tandvardspersonalens
yrkeskunskap samt pa tandvardsen-
heternas tekniska utrustning. De me-
dicintekniska produkternas och ut-
rustningens skick och kvalitet dr
mycket bra om man ser det mot
bakgrunden av det ringa antal risksi-
tuationer som anmélts. Orsakerna
till risksituationerna dr mangfaldiga.

Risksituationer bor anmalas

En allvarlig risksituation kdnneteck-
nas av det att en egenskap hos eller
prestanda av en medicinteknisk pro-
dukt forsimras eller fir en storning
och darigenom ger upphov till en
risksituation eller kunde gora det sa
att en patient eller en professionell
anviandare som en foljd av detta kan
eller kunde fa en bestdende kropps-
skada eller leda till sjukdom, till en
allvarlig forsimring av halsotillstan-
det eller till déden. Brister i mérk-
ningar eller i bruksanvisningar kan
leda till en risksituation. Aven di en
apparat inte fungerar alls eller far en
funktionstorning eller ger fel resultat
och dirigenom ger upphov till ono6-
diga eller overflodiga medicinska in-
grepp klassificeras detta som en risk-
situation.

Med en allvarlig forsamring av
hilsotillstandet menas ett tillstind,
som utan adekvat vird eller andra
medicinska dtgirder (t.ex. avldgs-
nandet av protes eller annat kirur-
giskt material) kan leda till bestden-
den men. Det rekommenderas att en
professionella anvindare informerar
importoren eller tillverkaren om de
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risksituationer, som uppticks, och
vilken enligt omstandigheter tillsam-
mans kan redas ut.

Tillverkaren maste meddela de
ansvariga myndigheterna om de tek-
niska eller medicinska orsaker, som
gett upphov till att en medicintek-
nisk produkt méste avligsnas fran
marknaden eller att det gors bety-
dande dndringar eller korrigerande
atgirder pa den. De nationella over-
vakningsmyndigheterna kan sins-
emellan utbyta uppgifter om de risk-
situationer, och om uppgifter gillan-
de medicintekniska produkter, som
tillverkarena avldgsnat frin markna-
den samt om korrigerande atgirder
och om gjorda beslut och undersok-
ningar som beror dessa.

Risksituationer i tandvarden

Fran ar 1995 till 2003 har Likeme-
delsverket fatt sammanlagt 88 an-
mailningar om risksituationer, som
beror tandvarden. Av dessa har 56
risksituationer uppstatt i Finland.
Den totala mingden anmailda risksi-
tuationer dr liten jaimfort med an-
milningarna frin andra hilsovards-
omraden. Anmaélningar har kommit

fran inhemska tillverkare, utlindska
tillverkare, anviandare i Finland och
fran myndigheter inom en Europeis-
ka unionen samt fran EES-linder.

Antalet anmélningar om risksitu-
ationer inom tandvéarden har varit
ganska konstant till 4r 2002 Sedan
har antalet anmailningar minskat
drastiskt. Anmalningar frdn anvin-
dare har sjunkit i jaimn takt. Anmail-
ningar frdn linder i den Europeiska
unionen och EES linder har 6kat
fran ar 1998 och hallits relativt kon-
stant till ar 2002.

Antalet anmilningar fran tillver-
kare ar lag. Antalet anmailda risksi-
tuationer och deras fordelning mel-
lan dren 1995-2003 ar framstalld i
bild 1. Ar 2003 var ett undanttagsar
da inga anmilningar har Likeme-
delsverket fitt frin andra EG/EES-
linder. Den kumulativa fordelningen
mellan dem, som har gjort riskan-
malningar ar framstilld i bild 2.

Likemedelsverket har i genom-
snitt mottagit ca. 10 anmalningar
per dr fran risksituationer i tandvar-
den. Anmailningar om risksituationer
fran andra sektorer inom de medi-
cinska omradena har 6kat under
samma tid.

Antal

1995 1996 1997 1998 1999 2000

B Myndigheter fran EG/EES-lander
W Utlandska tillverkare

[ Inhemska tillverkare

M Professionella anvandare

2001 2002 2003

Bild 1. Antalet anmdlningar om risksituationer per dr och kdllorna
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Bild 2. Det kumulativa antalet anmdlda risksituationer och férdelning-
en mellan olika kdllor fran dr 1995-2003. Det randiga omrddet gdller
inhemska anmdlningar och prickiga omrddet anmdlningar frén andra

EG/EES-lidnder.

Klassificering av risksituationer

Risksituationer klassificeras enligt de
eventuella foljderna de far och enligt
de atgirder de foranleder. Den stor-
sta gruppen av risksituationer i Fin-
land 4r sddana dar en risksituation
kunde ha uppstatt incident, som
kunde ha fatt allvarliga foljder (39
st. Joch den andra storsta gruppen
ar allvarliga risksituationer (allvarlig
incident, 22 st.). Ovriga risksituatio-
ner (produkten dras bort fran mark-
naden, korrigerande dtgirder, dvriga
atgirder) dr relativ f3 till antalet.

Den enda risksituationer som har
lett till flera manniskors dod har in-
traffat i Norge 2002. Det handlade
om en infektion, som spred sig i ett
alderdomshem genom anvindning
av kontaminerade bomullstussar.

I Finland har det inte rapporte-
rats incidenter med dodlig utgang,
men allvarliga incidenter har fore-
kommit. Endast lindriga personska-
dor har uppstétt. Grupperingar av

risksituationer enligt de foljder och
atgirder, som de har gett upphov
till, 4r framstillda i bild 3.

Orsaker till risksituationer

Den egentliga orsaken till att en me-
dicinteknisk produkt far ett fel eller
en funktionsstorning kan vara en
dold egenskap, som framkommer
forst vid anvindningen. Orsaken
kan ocksa vara slitage och forsam-
ring av egenskaperna i samband
med normal anvindning eller pa
grund av hur den handhas (t.ex. vis-
sa steriliseringprocesser). Sannolik-
heten for att medicintekniska appa-
rater far fel okar med tiden av na-
turliga skal.

Risksituationer klassificeras bl.a.
enligt de foljder de far. Gransdrag-
ningen mellan dom olika klasserna
ar ibland svar att dra. De vanligaste
orsakerna till risksituationer ar olika
tekniska fel, som uppstétt efter det
att en apparat tagits i bruk (42%).

Incident med mdgjligt allvarliga foljder
Allvarlig incident

Aterkallelse

Owriga atgérder

Korrigerande atgarder

Dodsfall

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Antal

B EG/EES-lander M Finland

Bild 3. Antal och férdelning av risksituationer i Finland och andra

EG/EES ldnder

Tekniska fel kan bero pd brister i
underhéllet eller pa fel, som har
uppstatt i samband med dess till-
verkning. De kan ocksa bero pa att
apparaten ar overdrig. Orsakerna till
tekniska fel 4r inte alltid uppenbara,
en noggrannare undersokning ger
inte heller alltid definitiv sakerhet
om orsakerna. Mdnga anmalda risk-
situationer ar relaterade till olika al-
lergiska reaktioner och biverkningar
(27%). Dessa ir ofta unika fall.

De risksituationer, som ir relate-
rade till en felbedomning eller felak-
tig anviandning (9%), bildar en skild
grupp. Andra klart skilda grupper dr
elektriska fel (9%), tillverkningsfel
(8 %) och kontaminering (2 %).
Grupperna ar framstillda i bild 4.

Beskrivning av incidenter

En stor del av risksituationerna be-
ror behandlingsstolen och dess ap-
paratur. Ett typiskt problem ar att
ryggstodet ger vika under behand-
lingen. Tillsvidare har inga allvarliga
personskador anmélts, men lindriga
skador hart blivit rapporterade. Lik-
nande problem har forekommit hos
olika mirken av flera tillverkare ba-
de i dldre och nyare modeller. Vid
efterundersokningen dr det svart att
bedoma om det dr frigan om den
ursprungliga planeringen, tillverk-
ningsfel eller bristfillig service. Till-
verkaren bor ge instruktioner om
serviceintervallen pa behandlingssto-
len. Dessa bor ocksd foljas, sa att
risksituationer inte uppstar av pa
grund av bristfillig eller forsummad
service. En stor del av behandlings-
stolarna har varit linge i bruk (6ver
10 ar).

Rorliga brickor och stillningarna
for hand- och vinkelstycken har
lossnat under behandlingar men
lyckligtvis har det inte uppstétt all-
varliga personskador. Vikten av en
regelbunden service betonas i detta
sammanhang.

Storsta delen av de anmélningar,
som handlar om allergiska reaktio-
ner, beror fyllningsmaterial (bon-
ding). En del beror ocksa kaltpoly-
meriserande akryl, kvicksilver, latex,
alginat och adstringerande dmnen.

En del ljuskallor vid patientsto-
len har gett upphov till risksituatio-
ner. [ tre fall har sjdlva lampan ex-
ploderat med den f6ljden av att glas-
splitter har flugit omkring i rummet.
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Teknisk fel

Owriga*

Anvandarfel

Elektriskt fel

Tillverkningsfel

Kontaminering

T T T T
20 25 30 35 40
Antal
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Bild 4. Gruppering och antal av risksituationer enligt orsak och det ku-
mulativa antalet mellan dren 1995-2003.

*Innefattar allergier och biverkningar.

Patientens och personalens skydds-
glasogon hindrar effektivt uppkom-
sten av ogonskador i sidana fall.

Ett helt ljusstak lossnade fran si-
na infistningar och ramlade och
hamnade delvis pa patienten. Orsa-
ken var uppenbart ett montagefel.
Det uppstod inga allvarliga person-
skador. Under behandling har delar
av ljuskallan vid patientstolen loss-
nat och ramlat pa patienten. Detta
har dock inte gett upphov till allvar-
ligare patientskador.

Risksituationer, som beror tand-
implantat, kommer frdn andra myn-
digheter inom den Europeiska unio-
nen. Anmélningarna géllde i allmin-
het lossnade implantat samt pro-
blem, som berér dimensioner och in-
strument som anviands vid implanta-
toperationer.

I samband med rontgenapparatur
har det forekommit bl.a. elektriska
fel, som har haft som f6ljd att ront-

genapparaten har fortsatt att sinda
ut strilning utan att personalen har
markt detta. Sddana risksituationer
ar allvarliga.

Rontgenapparater har i tva fall
lossnat frdn sina infdstningar. Per-
sonskador har undvikits. Det bor
liggas mer vikt vid installationen
och infastningarna bor kontrolleras.
Regelbundna serviceatgirder i mot-
tagningen bor goras dven pa denna
punkt.

I tva risksituationer, som beror
hand- och vinkelstycken, fick varde-
ra patienten en elektrisk stot fran ett
vinkelstycke. I det ena fallet fick pa-
tienten lindriga brannskador och i
det andra fallet skedde inga person-
skador. Lagret i ett vinkelstycke
overhettades under anvindning och
ledde till att patienten fick lindriga
brannskador pa slemhinnan i mun-
nen. Ett lagerhus pa turbinen lossna-
de under behandling och hamnade i

Behandlingstol

Fyliningsmaterial

Patientljus

Réntgenapparat

Vinkelstycke

Tandimplantat

10 15 20
Antal

Bild 5. Medicintekniska produkter som har ingdtt i minst 3 risksituatio-

ner mellan dren 1995-2003
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svalget hos patienten. Tandlikaren
lyckades fa ut det snabbt och inci-
denten fick inte allvarliga foljer. Sa-
dana incidenter klassificeras alltid
som allvarliga.

Anvindningen av spritlampa (13-
ga) har lett till tva risksituationer.
En av dessa intriffade i 4r. I bada
fallen géllde det spritlampor, som in-
te dr avsedda for anvindning i kli-
niskt arbete. Spritlamporna 6verhet-
tades sannolikt med pafoljden att de
exploderade nir spriten borja ta
slut. Spriten forgasas och det upp-
star ett Overtryck och nir det an-
tands uppstar en liten explosion. I
det ena fallet fick en patient lindri-
ga briannskador.

Enligt anvisningarna, som tillver-
karen gett, bor liknande spritlampor
endast anvindas i tandlaboratorier
och inte i patientarbete. Spritlampor
och andra briannare for avsedda for
kliniskt arbete finns pd marknaden.
Sddana brinnare behovs bl.a. vid
rotbehandlingar. Sddana medicintek-
niska produkter dir minst 3 risksitu-
ationer dr anmilda mellan dren
1995-2003 dr framstillda i bild 5.

Slutsatser

Innehallet i rapporterna ar hetero-
gent. Flera anmilningar inom tand-
varden handlar om enskilda inciden-
ter. Det finns dock incidenter, som
har en gemensam ndmnare. Av dessa
kan man dra vissa slutsatser. Det
ringa antalet anmélningar och den
sjunkande tendensen vicker misstan-
kar om att inte alla incidenter an-
mals.



For att 6ka sikerheten pd mottagningarna
inom tandvdrden bér man betonas féljande

saker

e Kartldgg risker och faromoment

e Informera personalen

e Anvdind varningsskyltar och skrifter
e Lds bruksanvisningar och folj dem
e Gor regelbunden service

e Uppdatera serviceboken

e Anvind skyddsglaségon

e Anmdl risksituationer till Ldkemedelsverket

Tekniska fel utgor den storsta de-
len av anmiélningarna om risksitua-
tioner i Finland. I bakgrunden finns
ofta en forsummad service eller en
alltfor lang brukstid av en apparat.
Det ar naturligt att en tandldkarstol,
som har ett hogt inskaffningspris,
anvinds sd lange som mojligt.
Ibland ar en alltfor snabb produkt-
utveckling orsak till att det forkom-
mer svagheter i konstruktionen. I
detta hinseende ar det viktigt med
regelbunden service och att tillverka-
ren informeras.

Genom att fackkunnig service ut-
fors med jamna mellanrum kan man
i viss man undvika risksituationer.
Tillverkaren kunde kartligga de
vanligaste felen och t.ex. rekommen-
dera att byta ut reservdelar redan in-
nan apparaterna gar sonder. Det dr
viktigt att servicen gors regelbundet
och att man for protokoll Gver dem.
Personalen bor vara papasslig i sam-
band med servicen och girna nirva-
ra och bokfora dtgiarderna. Servicen
har ocksa en stor betydelse i sam-
band med mindre apparater och ut-
rustning for att bl.a. hand- och vin-
kelstycken anvinds ldnge. Den stin-
diga steriliseringsprocessen gor att
deras mekaniska egenskaper forsam-
ras.

Det ar allt skél att anvinda
skyddsglasogon for att ljuskillan vid
patientstolen kan explodera. Lam-
por bor bytas i tid i samband med
arsservicen. Andra elektriska fel dr
svara att mirka, men kontroller i
samband med service rekommende-
ras.

Den andra storsta gruppen av
riskanmalningar beror allergiska re-

aktioner och biverkningar av fyll-
ningsmaterial. Eftersom det inte
finns ett skilt register for dessa i Fin-
land sa 4r de skal att gora en riskan-
milning om eventuella reaktioner.

Det dr viktigt att ldsa bruksanvis-
ningarna. Det ar viktigt att fasta
uppmairksamhet pd deras kvalitet
samt att de ar ldttforstdeliga. Man
kan inte helt lita pa att frimmande
sprik (t.ex. engelska) alltid forstas,
vilket kan leda till missforstand.

For att forebygga risksituationer
ar det skil att gora en tiackande risk-
analys pa den egna mottagningen.
For att hindra att risksituationer
uppstar rekommenderas det att en
regelbunden service genomfors samt
att olika forebyggande atgirder vid-
tas. Uppdatering av servicehandbo-
ken poingteras i detta sammanhang
dn en gang.

Inom luftfarten har man redan
lange tillimpat principen att kritiska
apparater och deras delar byts ut in-
nan de gar sonder eller slutar funge-
ra. Denna princip kunde tillimpas
ocksd inom hilsovérden for att det
handlar ju ocksd om minniskors sa-
kerhet. Vardpersonalen har ansvaret
for patienternas sikerhet ocksd nir
det giller medicintekniska produkter
och utrustning. Vardpersonalen bor
sdkra den medicintekniska utrust-
ningen fungerar pd ett onskvirt sitt
bade innan varden ges och under
sjdlva behandlingen. Man kan inte
ta det som en sjalvklarhet att utrust-
ningen alltid fungerar utan det for-
dras en stindig vaksamhet och sam-
arbete mellan professionella anvin-
dare, importorer, tillverkare och de
myndigheter, som 6vervakar dem.

Anvisningar om anmdlning av
risksituationer

Likemedelsverket har utfirdat an-
visningar om anmailning av medicin-
tekniska produkter och utrustning
savil till tillverkare (anvisning
6/2001) som till anvandare (anvis-
ning 8/2001).

Importoren bor informera tillver-
karen om de risksituationer, som
uppstatt eller som misstinks bero pa
ett fel eller brister i medicintekniska
produkter och medicinteknisk ut-
rustning.

En enhet inom social- och hilso-
vard bor ha en systematiskt metodik
att bedoma och att folja upp risksi-
tuationer, som uppstatt i samband
med anvindningen av medicintek-
niska produkter och utrustning.

Fran och med ar 1994 har till-
verkare och professionella anvinda-
re forpliktats att gora en riskanma-
lan till Likemedelverket om foran-
dringar eller en forsdmring av pre-
standa samt om bristfilligheter i
markningar eller i bruksanvisningar
uppticks, ifall detta har lett till eller
kunde ha lett till att patientens, an-
vandarens eller personalens hilsotill-
stdnd forsimrats eller att det har lett
till doden.

Anvisningar kan bestillas kost-
nadsfritt fir Likemedelsverket (Rit-
va Raunio tel. (09) 4733 4242, e-
post: ritva.raunio@nam.fi). Dessa
finns ocksd pa Likemedelsverkets
hemsidor http://www.nam.fi/.
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Infektios trakeobronkit, eller kennel-
hosta, fororsakas av virus (hundens
parainfluensavirus, hundens adeno-
virus, hundens herpesvirus och reo-
virus), bakterien Bordetella bronchi-
septica och av mycoplasma, som of-
ta dr opportunister och forvirrar in-
flammation fororsakad av virus och
bakterier. Dessa ovanniamnda fakto-
rer orsakar antingen alla tillsam-
mans eller var och en for sig kennel-
hosta (1).

Kennelhosta kan forekomma nar
som helst under aret, men vanligen
insjuknar hundar i kennelhosta un-
der hosten déd sjukdomen upptrader
i epidemier. Sjukdomen sprids ge-
nom droppsmitta vid hostningar och
nysningar. Det betyder att hundpar-
ker, hundutstallningar och hundpen-
sionat utgor utmarkta stillen for
sjukdomen att sprida sig pd. Hundar
smittas oftast dd de nosar pd varan-
dra, nos mot nos. Smittobirarna
kan spridas ocksd via minniskan el-
ler via burar, mat- och vattenkarl.
Inkubationstiden for kennelhosta ar
vanligen mellan § och 7 dagar (2).

Symtomen pa kennelhosta 4r en
plotslig, torr, hackig hosta som kom-
mer i attacker. Den forvirras av an-
strangning eller da hunden blir ivrig.
Hunden kan ocksé harkla sig och fa
kviljningar med slem och fradga,
som dgaren kan missta for uppkast-
ning. Aven om hostan liter torr bil-
das det slem i luftvigarna. Utover
dessa symtom och lindrig flytning
fran niasborrarna har hunden vanli-
gen inte andra allmdnna symtom
(3).

I allminhet tillfrisknar hunden
av sig sjilv fran kennelhostan inom
en till tva veckor, utan behandling,
och nédgon antibiotikabehandling be-
hovs inte. Om hostan besvirar hun-
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den kraftigt eller om dgarens natt-
somn stors i hog grad kan man ge
hunden hostmedicin. Det &r skal att
lata hunden vila i atminstone tva
veckor och undvika att anstridnga el-
ler hetsa upp den. I icke-komplicera-
de fall 4r prognosen utmairkt (3).

I vissa fall kan kennelhostan ut-
vecklas till allvarlig sekundir bakte-
riell lunginflammation som kan vara
livshotande. Sarskilt valpar och hun-
dar med nedsatt immunforsvar dr
utsatta for en sddan lunginflamma-
tion. Hundar med ndgon lungsjuk-
dom i bakgrunden (exempelvis kro-
nisk bronkit eller luftviagskollaps)
och stora hundraser med djup brost-
korg dr ocksa mer dn vanligt utsatta
for den allvarligare formen av ken-
nelhosta. I dessa fall har hunden all-
minna symtom (feber, aptitloshet,
varig flytning frdn nasborrarna).
Man ska emellertid minnas att ocksa
valpsjuka kan ge upphov till samma
slags symtom. Den allvarligare for-
men av kennelhosta kraver effektiv
vard med antibiotikabehandling (3).
Lampliga antibiotika dr amoxicillin-
klavulansyra, doxicyklin och trime-
toprim-sulfonamid (4) eller en anti-
biotikabehandling baserad pé odling
och resistens.

Sjukdomen sprider sig ofta som
en epidemi i en hundpopulation och
i sddana ldgen dr det skal att undvi-
ka situationer diar manga hundar be-
finner sig pd samma plats. P4 kenn-
lar och andra platser dir det finns
manga hundar ska man se till att
luftombytet ar tillrackligt och luft-
fuktigheten ldg. Luften ska bytas
10-15 ganger i timmen och luftfuk-
tigheten ska ligga under 50 %. Bu-
rar, korridorer och matkarl ska des-
inficeras ordentligt och dessutom ir
det skal att tvidtta hinderna bade in-

Om ldakemedel for djur

nan och efter att man hanterat varje
hund (3). Limpliga desinfektionsme-
del 4r hypoklorit, klorhexidin och
benzalkoniumklorid (2). Hundar far
inte komma i direktkontakt nos mot
nos. Sjuka hundar ska isoleras och
hundarna ska dessutom héllas ifran
valpar och individer som nyligen an-
lant utifrdn (3). Hundarna kan spri-
da virus dnnu 1-2 veckor efter att
de tillfrisknat och mycoplasma dnnu
3 manader eller till och med dnnu
langre. Vissa hundar kan vara sym-
tomfria och dnd4d vara smittobarare
(2). Sjukdomen kan forebyggas ge-
nom vaccinering. I Finland finns
vaccin mot parainfluensavirus till-
gingliga.

Mainniskor kan vara utsatta for
B. bronchiseptica, men risken for att
bli smittad av en hund ir liten. Det
ar ndarmast personer med nedsatt im-
munférsvar som ir i riskzonen (2).
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Loperamidforgiftning hos collies som
ar kansliga for ivermektin

Under 1980-talet publicerades de
forsta beskrivningarna av fall dér
colliehundar som behandlats med
ivermektin fitt en neurotoxisk reak-
tion (1, 2). Det uppdagades att col-
lierasgruppen omfattar individer
som dr overkinsliga for ivermektin
och man bestimde sig for att re-
kommendera, att likemedlet inte
skulle anvindas i behandlingen av
collies eller besliktade raser. Over-
kanslighetsreaktioner har sporadiskt
patraffats hos liknande hundraser,
bl.a. Shetland Sheepdog, Australian
Sheepdog, Border collie och Old
English sheepdog. Aven i Finland
har ett flertal fall forekommit dar
collie-relaterade hundar har lidit av
ivermektinforgiftning (3). Det drojde
till 2001 innan man upptickte den
neurotoxiska mekanismen hos dessa
hundar.

Likemedelsverket fick en biverk-
ningsanmadlan pa varen om en collie
vars langvariga diarré hade behand-
lats med bl.a. loperamid med en sed-
vanlig dosering. Redan foljande dag
var hunden mycket trott och ville in-
te rora pa sig. Tre dagar efter att
medicineringen inletts konstaterades
tydliga neurologiska symptom. Hun-
den var slo, den gnillde, var rastlos
och franvarande, somnig, rorde sig i
en hopkurad stillning och fick inte
In tungan i munnen. Veterinidren
konstaterade mydrias och eventuellt
nedsatt placeringsreaktion. Hunden
remitterades till sjukhusvard i Hel-
singfors for vidare undersokningar.
Dir man inte kunde konstatera bris-
ter i hjarnnervfunktioner. Hundens
placeringsreaktion var normal, bak-
delen svajade men hunden kunde
dnda ga. Medicineringen avbrots
och hunden fick symtomatisk vard.
Redan nista dag var hunden battre

och skickades hem, dir den efter-
hand tillfrisknade helt.

Blod-hjarnbarridrens cellmem-
bran har ett aktivt transportprotein,
glykoprotein-P. Proteinet hindrar ett
flertal likemedelssubstanser att nd
centrala nervsystemet genom att
pumpa de substanser som har dif-
funderats i blod-hjarnbarriirens ka-
pilldrers endotelceller tillbaka till
blodomloppet. Dirfor nar manga
substanser inte hjarnan, dven myck-
et lipofila &mnen som annars ldtt
kunde diffunderas passivt genom
blod-hjarnbarridren (4).

For nagra ar sedan publicerade
en amerikansk forskargrupp 16sning-
en till mysteriet med ivermektinéver-
kinslighet (5). MDR1-genen (multi-
drug resistance) kodar for p-glyko-
protein. Forskarna hittade en dele-
tionsmutation i fyra av genens bas-
par, som orsakar en forskjutning av
den 6ppna lisramen (ORF) som i
sin tur stoppar p-glykoproteinsynte-
sen i fortid. Resultatet ar protein-
produkt som inte fungerar. Hundar
som dr homozygoter med avseende
pa detta genetiska fel dr av en feno-
typ som behiftas med ivermektin-
overkinslighet. Hos sddana hundar
ackumuleras likemedel pa ett onor-
malt sitt i hjarnan med neurologiska
symptom som foljd. Ivermektin ger
upphov till avvikande symptom hos
en overkinslig collie med en dos
som motsvarar 1/200 av den dos
som ir toxisk for friska hundar (6).
Heterozygoter ir inte mer ivermek-
tinkansliga dn friska hundar (5). En
population pa 40 collies testades i
USA for att kartligga den felaktiga
genens frekvens (7). Nio hundar (22
%) var homozygoter med avseende
pa den normala allelen, 17 hundar
(42 %) var barare och 14 hundar

(35 %) var homozygoter med avse-
ende pd den mutanta allelen (iver-
mektinoverkanslighet).

Bland p-glykoproteinets substra-
ter (8) finns forutom ivermektinet
dven loperamid, vinkristin, vinblas-
tin och doxorubicin. Aven moxidek-
tin, ondansetron, domperidon, pa-
klitaxel, mitoxantron, etopocid, ri-
fampicin, kinidin och morfin dr po-
tentiellt farliga for hundar med den
homozygotiskt mutanta allelen i
MDR1-genen. P-glykoprotein fore-
kommer ocksd pa cellmembranen i
tarmen, levern, njurarna och placen-
tan (4). Darfor okar risken for bi-
verkningar hos hundar med MDR1-
deletionsmutationen i homozygotisk
form d& de behandlas med oralt in-
tagen digoxin, ciklosporin eller de-
xametason m.fl., som samlas i hoga
halter i plasman.

En fransk utredning som gjordes
pa basis av biverkningsregistret (9)
har kartlagt loperamidforgiftningens
symptom och forlopp. I typiska fall
uppstar symptomen inom sex tim-
mar efter loperamiddosen (varierade
mellan 30 minuter och 12 timmar).
Symptomen var typiska for opioid-
forgiftning; mydrias, ataxi (25 %),
prostration (52,5 %), t.o.m. koma.
Aven krikning férekom allmint
(37,5 %). Hos vissa hundar konsta-
terades ocksa bradykardi, cyanos,
hypersalivation och hypotermi.
Samtliga hundar tillfrisknade. Symp-
tomen lade sig inom 4-24 timmar.
En annan utredning (10) har beskri-
vit colliehundens loperamidforgift-
ning mer detaljerat. I borjan av for-
giftningsforloppet forekom krikning
och ptyalism. D4 medicineringen
fortsattes med en sedvanlig terapeu-
tisk dos kunde svaghet i bakbenen
konstateras; hunden hingde huvud,
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gnillde, var desorienterad och atak-
tisk. En neurologisk undersokning
visade att hunden var desorienterad,
orolig och 6verkanslig for ljud. Man
konstaterade dven forekomsten av
ataxi utan intentionstremor och med
en normal positionering av huvudet.
Undersokningen av hjarnnerverna
visade ingenting avvikande. Det var
svart att bedoma placeringsreaktio-
nen pa grund av hundens allminna
svaghet. Aven denna hund repade
sig pa ungefir ett dygn efter att me-
dicineringen avbrutits.

Det dr redan mojligt att testa col-
liehundar och nirbesliktade raser
for felet i MDR1 -genen. Diaremot
tar det d4nnu linge innan varje dgare
till en collie vet om hans hund har
den homozygotiska formen av den
felaktiga genen. Till dess bor veteri-
nirerna beakta mojligheten att hun-
den har den felaktiga genen, nir de
skriver recept eller rekommenderar
likemedel for collie-besliktade hun-
dar.

Litteratur

1. Jerram PJS. Adverse reaction to iver-
mectin in a rough-coated Collie. New
Zealand Vet J 1985, 33:12, 216.

2. Presthus J, Grondalen J. Dodsfall hos
hund etter ivermectinbehandling. Norsk
vet tidsskrift 1985, 97: 9, 577-578.

3. Kaartinen, L. Al tapa — collie kuolee
ivermektiinilla! Eldinlddkintotiedote
1996, 5: 7-8.

4. Pelkonen O, Ruskoaho H. Laaketie-
teellinen farmakologia ja toksikologia.
3. painos, Duodecim 2003, s. 72-77 ja
81-82.

5. Mealey KL, Bentjen SA et al. Ivermec-
tin sensitivity in collies is associated with
a deletion mutation of the mdr1 gene.
Pharmacogenetics 2001, 11:8, 727-733.
6. Roulet A, Puel O et al. MDR1-defici-
ent genotype in Collie dogs hypersensiti-
ve to the P-glycoprotein substrate iver-
mectin. Eur J Pharm 2003, 460:2-3, 85-
91.

7. Mealey KL, Bentjen SA et al. Frequ-
ency of the mutant MDR1 allele associa-
ted with ivermectin sensitivity in a sam-
ple population of Collies from the
northwestern United States. AJVR 2002,
63:4, 479-481

8. Schinkel AH, Wagenaar E et al. P-gly-
coprotein in the blood-brain barrier of
mice influences the brain penetration
and pharmacological activity of many
drugs. J Clin Invest. 1996, 1: 97(11),
2517-24.

9. Hugnet C, Cadore JL et al. Loperami-
de poisoning in the dog. Vet Human
Toxicol 1996, 38:1, 31-33.

10. Sartor LL, Bentjen SA et al. Lopera-
mide toxicity in a Collie with the MDR1
mutation associated with ivermectin sen-
sitivity. J Vet Intern Med 2004, 18, 117-
118

Oversittning Peter Sundholm

Overvakningen av specialtillstand for lakemedel for djur

Likemedelsverket kan bevilja specialtillstind for att ett likemedelspreparat dverlats for konsumtion, om det inte finns
ndgon annan effektiv vard for ett enskilt djur eller en grupp djur. Den veterindr som ansoker om tillstindet ar skyldig
att motivera varfor det aktuella likemedlet 4r nodvandigt. Specialtillstindsforfarandet dr alltsd inte avsett att utnyttjas
rutinmassigt.

Tyvirr kan specialtillstind behovas vid behandling av djur ocksd utéver undantagsfall. Orsaken till detta dr att det i
Finland inte finns veterindrmedicinska likemedel med forsiljningstillstdnd for alla nodvindiga andamal. Vart land ar
en liten marknad och det dr inte l6nsamt for likemedelsforetagen att ansoka om forsiljningstillstind for obetydliga
anvindningsindamal och en liten mangd djur.

I april 2004 granskade Europeiska kommissionen 6vervakningen av frimmande dmnen i Finland. Anvindningen av
veterindrmedicinska likemedel pa produktionsdjur och 6vervakningen av denna anvindning undersoktes med tanke
pa risken for restsubstanser efter likemedel. Granskarna ifrigasatte lagligheten i hela specialtillstindsforfarandet.

Kommissionen kraver att myndigheterna noggrannare dn tidigare 6vervakar beviljandet av specialtillstind. Som en
foljd av detta kommer man att kriva dnnu storre noggrannhet av sdvil Likemedelsverket som av de veterindrer som
ansoker om specialtillstand.

Reglerna for specialtillstind dndras inte, men 6vervakningen kommer att skirpas:

¢ Specialtillstdnd beviljas bara for extraordinira behov.
e En hillbar motivering, skriven av en veterinir, ska framliggas for anviandningen av ett veterinirmedicinskt likeme-
del med specialtillstand.
¢ Specialtillstdnd beviljas bara for en sidan mingd likemedel som behovs for ett ars behandling. I oklara fall kraver
Likemedelsverket en motivering for den ansokta kvantiteten.
Jouko Koppinen
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Sammandrag

Leila Mdlkénen
SYSTEMSPECIALIST
Lakemedelsverket

Preciserad information om tillgangen pa lakemedel

Likemedelsverket har sedan mitten av 1980-

0, .
talet foljt saluforingen av likemedelspreparat 100%
pa preparatnivd, och sedan 1997 pa forpack- 80 %
ningsnivd i det nuvarande forsiljningstill-
stindsdatasystemet. P4 sommaren 2004 kom- 60 % 1
pletterades uppgifterna om saluforing genom 40 % |
att forsdljningstillstindsdatabasen jamfordes
med uppgifterna i likemedelsforsaljningsregis- | 20 % 1
et ) 0%

Likemedelsverket kommer under hostens 1964- 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004*

gang att publicera en avgiftsfri soktjanst pa sin 1994

webbplats, diar man kan leta fram de offentliga
uppgifterna om savil humanlikemedel som la-
kemedel for djur (www.nam.fi/). Tjinsten om- B Pa marknaden W Inte till salu
fattar bade gillande forsiljningstillstdnd och
aterkallade, frén marknaden indragna likeme-
delspreparat. Tjansten ger ocksd information  Bild 1. Tillgdngen pd likemedel enligt dret dd férsdljningstill-
om huruvida ett likemedel salufors eller inte.  stdndet har beviljats. * 8 mdnader

Dirfor dr det nodvandigt att innehavarna av

forsiljningstillstind meddelar Likemedelsver-

ket om och nir ett likemedelspreparat salufors.

Godkannandear

Hurdan &r situationen idag?

Enligt Lakemedelsverkets forsiljningstillstindsdata ar en tredjedel av de likemedelspreparat som har ett gillande for-
sdljningstillstind inte tillgingliga pd marknaden. Ju nyare tillstdndet dr, desto sannolikare 4r det att man dnnu inte har
hunnit saluféra preparatet (bild 1).

Antalet likemedel med giltiga forsiljningstillstdnd som har beviljats for mer dn tre ar sedan (se Ledare s. 31) ar
cirka 4 170 st. Av dessa dr 700 likemedelspreparat (ca 17 %) inte till salu i Finland. Ungefir 15-20% av dessa 700
likemedelspreparat kan ha varit till sa-

lu tidigare, men for tillfallet finns ldke-
medelsforpackningar inte att fa.

Dessa mer dn tre dr gamla forsalj-
ningstillstind (4 170 st.) fordelar sig en-
ligt forsiljningstillstdndsforfarande pa
foljande satt (bild 2). Av de likemedel Omse;ﬁfﬁfif&gande'
som fatt forsiljningstillstdnd genom
centralt forfarande har endast 48% sa-
luforts 1 Finland, och av de likemedel Omse;gfr::;‘f&ga"dev
som fatt forsiljningstillstdnd genom
omsesidigt erkdnnande och dir Finland
har varit referensmedlemsstat har bara
46 % saluforts i Finland. Av likemed-
len med nationella forsiljningstillstand
salufors emellertid 94% i Finland.

Nationella férfarandet

Centrala férfarandet

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Antal forsaljiningstillstand

ETillgangliga pa marknaden M E;j saluforts
Bild 2. Forsdljningstillstand beviljade fére 1.9.2001 och andelarna ld-
Gversﬁttning Mats Forsskahl kemedelspreparat som saluférts fére 1.9.2004
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