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Eija Pelkonen

YKSIKON PAALLIKKO

Lupa- ja tarkastusyksikkd
Ladkelaitos

Paadkirjoitus
I

Ladkelaitoksen tarkastustoiminta — osa EU:n

ladkevalvontaa

Ladkkeiden valmistus on luvanvaraista toimintaa. Ladk-
keen teollisen valmistuksen asianmukaisuuden varmista-
minen on osa lidkkeiden myyntilupahakemuksen kisitte-
lyprosessia. EU-jasenvaltion ladkevalvontaviranomaisen
vastuulla on valvoa, ettd lidketeollisuus noudattaa yhtei-
sesti sovittuja lddkkeiden hyvid tuotantotapoja (GMP,
Good Manufacturing Practices) ja ettda markkinoilla ole-
vat ladkevalmisteet myos kdytdnnossa valmistetaan
myyntiluvan mukaisesti. GMP-vaatimukset ovat olennai-
nen osa laaketurvallisuutta. T4td valvotaan ladketehtai-
den saannollisissd tarkastuksissa.

Myos EU:n ulkopuolella valmistettujen EU:n markki-
noille tarkoitettujen ladkkeiden valmistuksessa tulee nou-
dattaa EU:n GMP-vaatimuksia. Niiden ldiketehtaiden
valvonta perustuu jasenmaiden yhteistoimintaan.

Laiketeollisuuden viime vuosien rakennemuutokset
asettavat valvovalle viranomaiselle uusia haasteita. Ny-
kyisin lddkevalmistusprosessit ovat pilkkoutuneet osiin,
ja osaprosesseja teetetidn sopimusvalmistajilla. Ladkkeen
valmistusprosessi jakaantuu yha useammin monen eri
valmistajan vastuulle; yksi tehdas vastaa ldidkeaineen val-
mistuksesta, toinen valmistaa siitd esimerkiksi tabletit,
kolmas pakkaa valmisteen, neljis huolehtii laadunval-
vontatutkimuksista ja viides vapauttaa lidkkeen markki-
noille. Toisaalta lddkevalmistus on enenevissd mairin
siirtymdassd halvan tyovoiman maihin; vaikka myyntilu-
van haltija on EU:ssa, voidaan lddke kdytinnossa valmis-
taa EU:n ulkopuolella. Edelld esitetyn kaltaisista menet-
telyistd seuraa ongelmia, jotka valvovan viranomaisen on
tiedostettava.

Myyntilupa-asioiden ammattilaiset EU:ssa osaavat
kylld laatia myyntilupahakemuksen, joka muodollisesti
tayttdd kaikki viranomaisvaatimukset. Ladkevalmistuk-
seen osallistuvat ladketehtaat toisella puolella maapalloa
eivit kuitenkaan aina tiedd, mitd myyntilupahakemuk-

seen on lddkkeen valmistuksesta kirjattu tai mitd EU:ssa
ladkevalmistukselta vaaditaan. Kdytinnossd on jopa tor-
matty tilanteisiin, joissa tarkastaja on viety aivan eri teh-
taaseen kuin mika myyntilupahakemuksessa on ilmoitet-
tu. Huolestuttavia ovat myos tapaukset, joissa viran-
omaisen ilmoitettua tulevasta tarkastuksesta myyntiluvan
hakija kiireesti ilmoittaa siirtdvinsi lidkevalmistuksen
toiseen tehtaaseen. Ladkkeen turvallisuuden varmistami-
nen on perustellusti muutakin kuin kirjallisen dokumen-
taation arviointia.

Osana EU-ldakevalvontaviranomaisten tarkastajatii-
mid Lidkelaitoksen tarkastajat tekevit tarkastuksia koko
EU:ta varten. Kun ulkomainen lddketehdas on tullut
Lidkelaitoksen tarkastusohjelmaan, sen lidkevalmistuk-
sen asianmukaisuuden arviointi pysyy Ladkelaitoksen
vastuulla niin kauan kun ldikevalmisteen myyntilupa on
voimassa. Tdna paivand Liikelaitoksen tarkastusohjel-
maan kuuluu kotimaisten lddkevalmistajien lisdksi ladke-
tehtaita eri puolelta maailmaa mm. Yhdysvalloista, In-
tiasta ja Japanista.

Nikopiirissd on, ettd tarkastustoiminta tulevaisuudes-
sa entisestdan laajenee. Myyntiluvallisten ladkevalmistei-
den lisiksi myos kliinisiin lddketutkimuksiin kdytettdvien
lidkkeiden valmistukselle on jo yhteisotasolla lakisdatei-
set GMP-vaatimukset. Yhteisoldikelainsidddnnon uudis-
tamisen yhteydessa vastaavat vaatimukset tulevat koske-
maan my0s lidkeainevalmistajia. Uudistuksen tultua voi-
maan Laikelaitoksen tarkastajat tarkastavat kotimaisen
lddkeaineteollisuuden lisiksi myos EU:n ulkopuolella si-
jaitsevia lddkeainetehtaita EU:n lukuun. Lisddntyva ja
aktiivinen yhteistyo EU-tarkastajakollegoiden kesken ni-
kyy aikanaan GMP-vaatimusten ja -tulkintojen harmoni-
soitumisena myos niilld lidkevalmistuksen osa-alueilla.
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Hannu Raunio
PROFESSORI

Farmakologian ja toksikologian laitos
Kuopion yliopisto

Miten ladkkeiden yhteisvaikutusten riski muodostuu?

Ldikkeiden yhd lisiantyvad kaytto lisid haitallisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta. Vaikka pal-
jon on vield opittavaa, tunnemme melko hyvin joitakin riskitekijoitd, jotka lisddvit todennikoi-
syyttd, ettd potilas saa merkittavin haitan ldikkeiden yhteisvaikutusten takia.

Laakkeiden kulutus lisidntyy koko
ajan mitattuna mddrdssd ja rahassa.
Erityisen nopeasti lisidntyy masen-
nuslddkkeiden ja statiinien kaytto
(1). Kulutus lisdantyy kaikissa ika-
ryhmissé, ja etenkin lddkkeitd kayt-
tavan idkkdan vdeston osuus kasvaa
nopeasti (2). Ladkkeiden kulutuksen
kasvaessa useiden ladkkeiden sa-
manaikainen kaytto yleistyy koko
ajan, ja jopa 15 % monildakityistd
vanhuksista saa haitallisia yhteisvai-
kutuksia (3).

Merkittavin riski ja ehto yhteis-
vaikutusten syntymiselle on kahden
tai useamman lddkkeen kaytto sa-
manaikaisesti. On tiarkeid muistaa,
ettd ihmiset kayttavat ladkkeiden li-
saksi monenlaisia rohdoksia, luon-
taistuotteita, funktionaalisia elintar-
vikkeita ja muita farmakologisesti
aktiivisia aineita sisaltavia valmistei-
ta. Reseptilddkkeitd potilaalleen
maarddvan laakari tulisikin olla tie-
toinen kaikista potilaan kdyttdmista
tuotteista. Jos syystd tai toisesta ta-
mad tieto ei vility lddkarille, on mah-
dollista, ettd yhteisvaikutus esimer-
kiksi reseptilddkkeen ja rohdostuot-
teen valilld syntyy timan tietokat-
koksen seurauksena. Tilanne voi-
daan valttaa, jos ladkari kysyy poti-
laalta kaikkien yllimainittujen val-
misteiden kdytostd (ja potilas myos
kertoo niistd). Myos mahdollinen
erikoisruokavalio on syyta olla lda-
kirin tiedossa.

Moniladikityksen yleisyyteen
nihden vakavia ladkkeiden yhteis-
vaikutuksia on melko vihian (4).
Tunnistamalla yhteisvaikutuksiin
johtavat riskitekijit voidaan tilan-
netta edelleen kohentaa. Lidkeainei-
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den yhteisvaikutusten riskit voidaan
jakaa kahteen luokkaan: lidkkeesta
johtuviin ja potilaasta johtuviin te-
kijoihin. Ladkkeiden yhteisvaikutuk-
set ilmenevit useimmiten silloin,
kun kahta tai useampaa riskildaket-
td annetaan riskipotilaalle.

Minkalainen on riskilddke?

Yhteisvaikutukset luokitellaan syn-
tymekanismin perusteella farmako-
kineettisiin ja farmakodynaamisiin.
Farmakokineettinen haittavaikutus
syntyy, koska liadkeaineen pitoisuu-
det plasmassa muuttuvat. Farmako-
dynaaminen yhteisvaikutus syntyy
ladkeaineen kohderakenteessa (re-
septorissa) ilman pitoisuuksien
muutoksia plasmassa. Yhteisvaiku-
tusten ymmartimisen kannalta on
tirkedd jaotella ladke aibeuttajaksi
tai kohteeksi. Kohde on liikeaine,
jonka pitoisuuden muutos plasmas-
sa (elimistossi) aiheuttaa haitallisen
vaikutuksen. Aibeuttajaliike on ni-
mensd mukaisesti tekijd, joka muut-
taa kohteen kinetiikkaa tai dyna-
miikka siten, ettd syntyy haitallinen
vaikutus (4).

Koska kohdeliike on lopullisen
haittavaikutuksen aiheuttaja, sen
ominaisuudet ratkaisevat haitan va-
kavuuden (5). Lidkeaineet poik-
keavat tdssd suhteessa erittdin pal-
jon toisistaan. Varfariinin pienikin
pitoisuuden muutos plasmassa voi
johtaa verenvuotoihin (pitoisuuden
suureneminen) tai hoitovasteen esty-
miseen (pitoisuuden pieneneminen).
Toisaalta laakkeet, joilla on suuri te-
rapeuttinen leveys, esimerkiksi peni-
silliiniryhmdn mikrobilddkkeet, ei-

vat aiheuta haittoja vaikka niiden
pitoisuudet vaihtelisivat plasmassa
suurestikin.

On huomioitava, ettd aiheuttaja-
ladkkeet voivat olla missd terapeut-
tisissa ryhmissd tahansa, ja niiden
ominaisuudet poikkeavat paljon toi-
sistaan. Erittdin hyvin siedetyt ld4-
keaineet, esimerkiksi itrakonatsoli ja
erytromysiini, voivat olla merkitta-
vid yhteisvaikutusten aiheuttajia.
Merkittdvimpia kohdeliikkeen ris-
kiominaisuuksia on esitetty taulu-
kossa 1.

Kaytinnossd kolme ensin mainit-
tua ominaisuutta ovat merkittdvim-
miit, silli liikeaineen vaarallinen
vaikutus, jyrkkd annosvaste ja an-
noksesta riippuvainen toksisuus ai-
heuttavat potilaalle pahimmillaan
jopa kuolemaan johtavan haittavai-
kutuksen. Sen sijaan hoitovasteen

Taulukko 1. Ldidkeaineiden riski-
ominaisuuksia

Esimerkki
lddkkeestd

Riskiominaisuus

Vaarallinen vaikutus Varfariini

Jyrkkd annosvaste  Verapamiili
Annoksesta riippu-

vainen toksisuus Digoksiini
Hoitovasteen

estyminen Kodeiini
Ennaltaehkdisyn

estyminen Ehkdisytabletit
Saturoituva

metabolia Fenytoiini



estyminen, esimerkiksi kodeiinin
analgeettisen vaikutuksen heikkene-
minen CYP2D6-entsyymin estymi-
sen seurauksena, on kaytannossa
harvoin vaarallinen potilaalle. Eten-
kin lidkeainemetaboliaa lisidvit
ladkkeet estdvit ehkiisytablettien te-
hoa, ja seurauksena voi olla raskaus
ehkiisytabletin saannollisestd kay-
tostd huolimatta (6). Fenytoiini on
esimerkki lddkeaineesta, jonka meta-
bolia ja siten eliminaatio pois elimis-
tostd saturoituu jo hoitoannoksilla.
Onneksi ndin tapahtuu vain harvoil-
la lddkeaineilla.

Minkdlainen on riskipotilas?

Monet potilaasta johtuvat tekijat
vaikuttavat lddkkeiden yhteisvaiku-
tusten ilmenemisen riskiin. Naistd
tekijoistd tarkeimpid ovat potilaan
ika, sairaudet ja lddkevasteeseen vai-
kuttavien geenien rakenne (taulukko
2). Riskitekija on myés se, ettd poti-
lasta hoitaa useita lddkareita sa-
manaikaisesti.

Tka

Lidkevasteen kannalta erotetaan
neljd ikavaihetta: vastasyntyneet,
lapset, nuoret aikuiset ja vanhukset.
Lasten lddkehoidon erityispiirteissa
on kysymys kasvun ja kehityksen
huomioimisesta lidkkeiden kinetii-
kassa ja dynamiikassa (7). Verrattu-
na aikuisiin tai vanhempiin lapsiin,
vastasyntyneilld on puutteellinen ky-
ky eliminoida useita lddkeaineita.
Tama voi johtaa vakaviin haittoihin,
jos annettu lddkeaine on toksinen.
Klassinen esimerkki on kloramfeni-
kolin aiheuttama vastasyntyneen
harmausoireyhtyma (grey baby).

Taulukko 2. Potilaiden riski-
ominaisuuksia

Riskiominaisuus Esimerkkejd

Ikad Vastasyntynyt,
vanhus

Elimen toimin- Maksan ja munuai-

nan vajaus sen vajaatoiminta
Lisdsairaudet Mahahaava,
astma,
dementia
Poikkeava CYP2D6-entsyymin
geenirakenne toimimattomuus

Vanhukset ovat selvi riskiryhma. He
kayttavat paljon ladkkeitd, heilld on
useita sairauksia, ja vanhuksilla on
fysiologisia muutoksia, jotka edista-
vit yhteisvaikutusten syntya. Van-
huksilla on lddkeaineiden eliminaa-
tio hidastunut ja lisdksi heilld saat-
taa olla muutoksia reseptoritason
vasteissa (8). Hyvad kdytdnnon esi-
merkki on korostunut vaste antikoli-
nergisille lddkkeille — monien psyy-
kenldikkeiden, parkinsonin taudin
ladkkeiden ja kipulddkkeiden sa-
manaikainen kaytto voi johtaa vai-
kutusten yllattdvdan kumulaatioon
ja haitata potilasta ummetuksen,
virtsaretention ja sekavuuden muo-
dossa (9).

Elimen toiminnan vajaus ja
lisasairaudet
Useat sairaudet, etenkin ne, joissa
maksan ja munuaisten toiminta
heikkenee, aiheuttavat muutoksia
lidkeaineiden kinetiikkaan ja dyna-
miikkaan. Akuutit ja krooniset mak-
sataudit voivat vaikuttaa lddkeainei-
den sitoutumiseen plasmassa, mak-
san verenvirtaukseen, lidkeaineme-
taboliaan, jakautumiseen elimistossa
ja myo6s elimiston herkkyyteen laa-
keaineiden vaikutuksille (10). Mu-
nuaisten vajaatoiminnassa lidkeai-
neiden erittyminen virtsaan estyy, ja
lisiksi voi olla muutoksia metabo-
liassa, jakautumisessa ja lidkeainei-
den vaikutuskohdissa (11). Myos sy-
ddmen vajaatoiminta vaikuttaa usei-
den ldaakkeiden kinetiikkaan.
Maksan kapasiteetti vierasainei-
den, mukaan lukien liakeaineiden,
metaboliaan on erittdin suuri, joten
kdytinnossd vain pitkille edennyt
maksasairaus muuttaa merkittdvasti
lidkkeiden vaikutusta elimistOssa.

Sen sijaan munuaisten toiminnan
heikkeneminen on fysiologinen il-
mio; 80-vuotiaalla on jiljelld noin
puolet 30-vuotiaan munuaisfunk-
tiosta. Monet ladkeaineet, etenkin
tulehduskipuldikkeet, usein heiken-
tavat idkkiilld munuaisten toimintaa
entisestddn. Selvd kdytinnon ero
maksan ja munuaisen vajaatoimin-
nan vililld on myo6s se, ettd munuai-
sen toiminta on helposti mitattavis-
sa, kun taas maksan toimintaa hei-
kentavat useat erilaiset sairaudet eri
tavoilla ja toiminnan mittaaminen
on vaikeaa (10,11).

Liadkehoidossa on otettava huo-
mioon hoidettavan sairauden lisiksi
muut sairaudet tai tilat, jotka voivat
suurestikin vaikuttaa lddkehoidon
toteutukseen (12). Taulukossa 3 on
lueteltu joitakin esimerkkeja yleisistd
lisdsairauksista, jotka voivat aiheut-
taa tai pahentaa lddkkeiden yhteis-
vaikutuksesta johtuvia haittoja.

Poikkeava geenirakenne
Lopulliseen lddkevasteeseen vaikut-
taa useita proteiineja (entsyymeja,
kuljettajaproteiineja, reseptoreita),
joita koodaavissa geeneissd esiintyy
vaihtelevuutta viestossid (geneettinen
polymorfia). Niistd geeneistd tunne-
taankin jo useita poikkeavia muoto-
ja (alleeleja), jotka liittyvat odotta-
mattomaan liakevasteeseen (13).
Tunnetuimpia esimerkkeja lienee
maksan CYP2Dé6-entsyymi, joka ei
toimi noin 7 %:lla suomalaisista.
Nailld ihmisilla CYP2D6-entsyymin
kautta metaboloituvat ldikeaineet
eliminoituvat normaalia hitaammin,
mistd voi olla seurauksena vakavia-
kin haittavaikutuksia.

On aivan ilmeista, ettd poikkea-
vat geenirakenteet voivat johtaa hy-

Taulukko 3. Lisdsairauksien vaikutus lddkehoitoon

Sairaus

Ruuansulatuskanavan sairauksista
- limakalvovauriot
- ummetus

Neurologiset ja psyykkiset sairaudet
- epilepsia (kouristelut)

Lddkkeet, jotka pahentavat sairautta

Tulehduskipulddkkeet, glukokortikoidit
Opioidit, antikolinergit

Psykoosilddkkeet, trisykliset masennuslddk-

keet, amantadiini, kofeiini, fluorokinolonit

- dementia

Antikolinergit (trisykliset masennuslddkkeet,

monet psykoosildikkeet)

Muita sairauksia
- astma
- diabetes

Beetasalpaajat
Diureetit, beetasalpaajat, glukokortikoidit
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Taulukko 4. Esimerkkejd lddkeaineista, joilla on kdytdinndssd merkittdvd mahdollisuus farmakokineettisiin

yhteisvaikutuksiin.

Kohdelddke

Varfariini, tolbutamidi

Lovastatiini, felodipiini, midatsolaami,
sisapridi, siklosporiini, buspironi

Digoksiini

Imipramiini, amitriptyliini, metoprololi

vinkin vakaviin haittoihin ladkehoi-
dossa. Seuraavan tapahtumaketjun
on epdilty aiheuttaneen kuolemaan
johtaneita yhteisvaikutuksia. Potilas
kayttdd ladkettd X, jolla on syda-
men QT-aikaa pidentdvi vaikutus.
Tdmin lddkeaineen eliminaatio riip-
puu CYP2D6- ja CYP3A4-entsyy-
mien toiminnasta. Potilaalla on ge-
neettinen CYP2D6:n puutos, eiki
hinelld tima metaboliareitti toimi.
Kaikki on tihin asti hyvin, koska
CYP3A4 hoitaa lddkeaineen meta-
bolian ja siten eliminaation. Sitten
potilaalle lisdtddn ladkitys, esimer-
kiksi itrakonatsoli, joka salpaa
CYP3A4-vilitteisen metabolian.
Talloin ladkkeen X pitoisuus plas-
massa nousee vaarallisen korkealle,
ja potilas saa syddmeen kiintyvien
kirkien takykardian. Jos vield lisak-
si samalla potilaalla sattuu olemaan
pidentyneelle QT-ajalle altistava sy-
ddmen kaliumkanavan geneettinen
poikkeama, ovat olosuhteet valmiit
letaalille haittavaikutukselle. Tallais-
ta epdillddn tapahtuneen ainakin
terfenadiinin kohdalla, joskaan ai-
van varmoja ei vield minkdan laa-
keaineen kohdalla voida olla.

Mitd ladkkeitd tarkkailla?

Lidkkeiden yhteisvaikutuksista on
lukuisia tietoldhteiti, joissa on hy-
vinkin taydellisid luetteloita keske-
nddn interaktoivista lidkeaineista.
Taulukossa 4 on lyhyt luettelo jois-
takin ldakeaineista, jotka ovat olleet
viime vuosina esilli farmakokineet-
tisten yhteisvaikutusten kohteina ja
aiheuttajina. Taulukossa on joitakin
esimerkkeja; taydellisempi luettelo
on Pharmaca Fennicassa, jossa myos
esitetddn ndiden yhteisvaikutusten
tarkempi mekanismi ja seuraukset
potilaalle (5).
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Pitoisuutta nostaa
(aiheuttajalddke)

Mikonatsoli, gemfibrotsiili

Itrakonatsoli, erytromysiini,
klaritromysiini, greippimehu

Kinidiini, verapamiili

Fluoksetiini, kinidiini

Niiden lisiksi tunnetaan useita
farmakodynaamisella pohjalla syn-
tyvid merkittdvid yhteisvaikutuksia.
Eniten viime aikoina on ollut esilla
lddkeyhdistelmit, jotka eri mekanis-
meilla lisdidvit serotoniinin mairaa
hermopaitteissa. Esimerkiksi paljon
kaytetty kipulddke tramadoli lisid
serotoniinin maarad, ja kaytettyna
yhdessd masennuslddkkeiden kanssa
se voi aiheuttaa liiallisen seroto-
niinivaikutuksen (14).

Lopuksi

Laakkeiden yhteisvaikutusten riske-
ja voi vahentda tuntemalla lddkkees-
td ja potilaasta johtuvat riskitekijat.
Geneettisten tekijoiden osuus ldak-
keiden haitta- ja yhteisvaikutuksissa
selkiytyy nopeasti, ja tulevaisuudes-
sa geenitestien avulla voinemme
valttdd kdyttdmastd vaarallisia 1aa-
keyhdistelmia herkilld potilasryhmil-
14. Yleissdanto lidkehoidossa on:
viltd kahden tai useamman riski-
lddkkeen kdyttod samanaikaisesti
riskipotilaalla!
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Ladkelaitos

Tuberkuloosirokote
BCG Vaccine SSI, injektiokuiva-aine ja liuotin, rokotesuspensiota

varten, Tanska

BCG Vaccine SSI on tuberkuloosiro-
kote, joka sisiltda eldvia, heikennet-
tyja Bacillus Calmette-Guerin -bak-
teereja. Rokotteen kiyttoaihe on ak-
tilvinen immunisaatio tuberkuloosia
vastaan. Rokote on tarkoitettu kai-
ken ikdisille, annos alle vuoden
ikdisille on 0,05 ml ja vuoden tiyt-
tineille ja vanhemmille lapsille 0,1
ml intradermaalisesti annettuna.
Rokotteella on samat vasta-aiheet
kuin muillakin elavilld rokotteilla.
Erityisesti immuunipuutteisia henki-
16it4 ei tulisi rokottaa.

BCG-rokote kehitettiin alkuaan
heikennetystd lehmin Mycobacte-
rium bovis -kannasta Pasteur Insti-
tuutissa Ranskassa 1900-luvun alus-
sa. BCG-kantaa ei koskaan kloonat-
tu, ja rokotetta ryhdyttiin valmista-
maan eri kannoista useissa laborato-
rioissa. BCG-rokotteen kehittely al-
koi Tanskassa 1931, kun Statens Se-
rum Institut (SSI) sai BCG-rokote-
kannan Pasteur Instituutilta. Nelja
kaytetyintd BCG-rokotekantaa ovat
sittemmin olleet tanskalainen kanta
1331, ranskalainen kanta 1173 P2,
Glaxo kanta 1077 (jota myos Suo-
messa aiemmin kiytetty Evans Ltd:n
rokote edusti) ja japanilainen kanta
172.

SSL:n BCG-rokote otettiin Tans-
kassa kayttoon jo 1960-luvulla, ja
nykyisten EU-vaatimusten mukaisen
myyntiluvan se on saanut Tanskassa
1993. Nykydiin rokotteella on
myyntilupa yli 30 maassa ja se on
ollut jo vuosia kdytossd mm. muissa
Pohjoismaissa.

Taustaa

Suomessa tuberkuloosirokotus
(BCG) kuuluu pienten lasten ylei-
seen rokotusohjelmaan, ja rokotteen
saavat ldhes kaikki vastasyntyneet.
Monissa Lansi-Euroopan maissa
yleisistd rokotuksista on luovuttu
tautitapausten vihetessd. Suomessa

asiantuntijat ovat edelleen pitdneet
rokottamista tuberkuloosia vastaan
tarkednd. Uusia tapauksia ilmaan-
tuu vuosittain noin 10/100 000,
mistd maahan muuttajien osuudeksi
on arvioitu 10 %. Venijan lahei-
syyttd ja sielld viime vuosina havait-
tuja useimmille antibiooteille vastus-
tuskykyisia tuberkuloosibakteeri-
kantoja on pidetty uhkana (1, 2).
Aiemmin Suomessa vuosia kiy-
tossd ollut Evans Vaccines Ltd:n
BCG-rokote vedettiin ylldttden pois
markkinoilta kesilld 2002 valmis-
tusongelmien takia. Ainoa saatavilla
oleva korvaava BCG-rokote oli
tanskalainen Statens Serum Institu-
tin BCG Vaccine SSI, jolla ei Suo-
messa ollut tuolloin myyntilupaa,
mutta joka saatiin heti kidyttoon
madriaikaisella erityisluvalla.

Teho

BCG-rokotteiden teho on vaihdellut
eri tutkimuksissa. Yleisesti rokot-
teen tehon on parhaimmillaan aja-
teltu olevan noin 80 % ja suojan
keston 15-20 vuotta. Rokote suojaa
hyvin pienten lasten tuberkulootti-
selta aivokalvontulehdukselta ja
yleistyneeltd tuberkuloosilta. Rokote
estdd my0Os ymparistomykobaktee-
reiden aiheuttamia imusolmuketu-
lehduksia (2). Nailld kriteereilla ar-
vioituna sekd Englannissa 1950-lu-
vulla tehdyssa laajassa tehotutki-
muksessa ettd Ruotsissa 80-luvulla
tehdyssd seurantatutkimuksessa
SSI:n BCG-rokote osoittautui tehok-
kaaksi (3,4).

Englannissa tehdyssi tutkimuk-
sessa oli mukana 54 000 14-15
vuotiasta nuorta. SSI:n BCG-rokot-
teen teho oli ensimmadisen viiden
vuoden aikana 84 % ja koko 20
vuoden seuranta-aikana 77 %. Teho
sekd yleistynyttd tuberkuloosia ettd
tuberkuloottista aivokalvontuleh-
dusta vastaan oli 100 % (3). Ruot-

Uutta lddkkeista

sissa, missa tuberkuloosia vastaan
rokotetaan nykyddn ainoastaan ris-
kiryhmat, seurattiin 100 000 SSI:n
BCG-rokotteella rokotettua lasta.
Rokotteen teho oli 82% (4).
Kahdessa Intiassa tehdyssa suu-
ressa tehotutkimuksessa, joissa oli
mukana eri ikiisid henkiloiti, SSI:n
BCG-rokote ei osoittautunut yhta
tehokkaaksi, mutta niissi tutki-
muksissa teho oli huono my6s muil-
la BCG-rokotteilla. 1950-luvulla
tehdyssd tutkimuksessa, johon osal-
listui 10 000 henkiload, SSI:n BCG-
rokotteen teho oli 56-60 % ensim-
madisten vuosien aikana ja 20 vuo-
den seurannassa 20 % (5). Myo-
hemmin vield laajemmassa intialais-
tutkimuksessa (n. 281 000), joka
tehtiin yhteistyossd WHO:n kanssa
1960-luvulla, SSI:n BCG-rokote ei
antanut juuri lainkaan suojaa ai-
kuisille keuhkotuberkuloosia vas-
taan ja suojan lapsilla arvioitiin ole-
van 27 %. Yhdeksi huonon roko-
tusvasteen syyksi on ehdotettu vies-
ton vastustuskykyd mykobakteereita
vastaan (ja samaten rokotebakteeria
vastaan), jotka olivat endeemisia
tutkimusalueilla (6).

Turvallisuus

Osin eri rokotekannoista johtuen eri
valmistajien BCG-rokotteet eroavat
jonkin verran haittaprofiileiltaan.
SSL:n BCG-rokote on ollut kaytossa
vuosikymmenien ajan ja on kiytin-
nossi osoittautunut turvalliseksi
vaikka haittoja ilmeneekin. Vertaile-
vissa tutkimuksissa on todettu, etta
neljdsta kdytetyimmastd BCG-roko-
tekannasta tanskalainen SSI:n BCG-
kanta 1331 ja ranskalainen BCG-
kanta 1172 P2 ovat ns. “voimakkai-
ta” kantoja ja aiheuttavat voimak-
kaampia paikallisreaktioita.
BCG-rokotteiden, myos SS:n
BCG-rokotteen tavallisin haitta on
paikallinen haavauma, joka kehittyy
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yleensd 3-5 viikon kuluttua rokotta-
misesta. Haavauma saattaa markia,
mutta paranee yleensi ilman erityi-
sempéd hoitoa muutamassa kuukau-
dessa. Haavauman kehittymistd pi-
detddnkin ldhinnd “normaalina” ro-
kotusreaktiona.

Epitavallisempaa on paikallisen
imusolmukkeen voimakas turpoami-
nen tai absessi. Turvallisuustutki-
muksissa on havaittu, ettd SSI:n
BCG rokotteen haitoista tavallisim-
pia (ellei haavaumia huomioida),
joskin harvinaisia, ovat juuri imusol-
muketulehdukset ja absessit. Imusol-
muketulehduksen tai absessin on ar-
vioitu kehittyvin alle 0,1%:lle roko-
tetuista (7, 8).

International Union Against Tu-
berculosis and Lung Disease (IU-
ATLD) vastasi kuudessa Euroopan
maassa vuosina 1979-1981 tehdysta
selvityksestd, missd 5,5 miljoonan
BCG-rokotteen saaneen lapsen eri
rokotuskomplikaatiot kartoitettiin.
SSL:n BCG-rokote, jonka oli saanut
157 600 henkilod, luokiteltiin ver-
tailussa haittojen suhteen “matala-
riskiseksi”, tavallisimmat haitat oli-
vat haavaumat ja absessit (7). Abses-
sit olivat tavallisin haitta myos Ete-
la-Afrikassa 1997-1999 tehdyssa
turvallisuustutkimuksessa, missi ro-
kotettiin 10 000 vastasyntynyttd las-
ta. Haittoja esiintyi kaikkiaan 3,1
%:lla ja ndistd vajaa puolet (41 %)
oli pistoskohdan absesseja. Esiinty-
neistd haitoista 18 % arvioitiin klii-
nisesti merkittaviksi imusolmuketu-
lehduksiksi ja ndistd kolmasosaan
liittyi markieritysta (8).

Samassa tutkimuksessa havait-
tiin, ettd haittoja esiintyi erityisesti
tutkimuksen alussa ja ettd ne vahe-
niviat huomattavasti ajan kuluessa il-
meisesti pistostekniikan kehittyessa.
Myo6s valmistaja on korostanut eri-
tyisesti timdn BCG rokotteen koh-
dalla intradermaalisen injektion tir-
keyttd — absessimuodostus on osin
liitetty ihon alle joutuneeseen rokot-
teeseen (8). Hoitona on osassa ta-

pauksista kaytetty mikrobildikehoi-
toa tai kirurgista dreneerausta, jos-
kaan hoidon hyodysti ei olla yksi-
mielisia.

Toisaalta Liettuassa 1990-luvulla
alle 3 kk ikiisilld lapsilla (n 5295)
tehdyssi tutkimuksessa, jossa ver-
tailtiin SSI:n ja WHO:n (IRP-vacci-
ne) BCG-rokotteita, markivdd imu-
solmuketulehdusta tai muita vakavia
haittoja ei havaittu vuoden seuran-
nan aikana (9).

Hyvin harvinainen vakava BCG-
rokotteiden haitta on disseminoitu-
nut BCG-infektio mukaan lukien
luutulehdus, joka voi ilmeta vuo-
sienkin jalkeen rokotuksesta (10).
SSI:n BCG-rokotteella on raportoitu
yksittdisid disseminoituja BCG-in-
fektion taudinkuvia, mutta nima
ovat lihes poikkeuksetta liittyneet
vakaviin immuunipuutossairauksiin.
Luutulehduksia on raportoitu erit-
tdin vihdn. Ruotsissa timin rokot-
teen aiheuttamien luutulehdusten il-
maantuvuudeksi on arvioitu 1,4 ta-
pausta 100 000 rokotettua kohden
(11). Norjassa rokotettiin SSI:n
BCG-rokotteella vuosina 1995-1999
noin 260 000 lasta, joista kahdella
raportoitiin luutulehdus (12, 13).
Maarit ovat vahdisid kun niitd ver-
rataan esimerkiksi Suomessa vield
1970-luvulla kaytossi olleen BCG-
rokotteen aiheuttamien luutulehdus-
ten maarddn. [lmaantuvuus oli jopa
36,9 tapausta 100 000 rokotettua
kohden (14). Viime aikoina, ennen
siirtymistd SSI:n BCG-rokotteen
kayttoon, luutulehduksia ilmeni
Suomessa keskimdirin 1-2 vuosit-
tain (1).
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Suomessa on elokuusta 2002 ollut kiytossa lasten yleisessd rokotusohjelmassa mairaaikaisella erityisluvalla tanskalainen
BCG Vaccine SSI -tuberkuloosirokote, joka helmikuussa 2004 on saanut normaalin hakuprosessin jilkeen myyntiluvan
my6s Suomessa. Kyseessd on vanha rokote, joka on Tanskassa ollut kaytossa jo 60-luvulta ldhtien, ja silli on nykyisin
myyntilupa sekd useissa Euroopan maissa ettd lukuisissa Euroopan ulkopuolisissa maissa. Se on talld hetkelld ainoa saa-

tavilla oleva BCG-rokote.

Seka tutkimukset ettd rokotteen kaytto vuosikymmenien ajan ovat osoittaneet SSI:n BCG-rokotteen tehon ja turvalli-
suuden. Rokotteen haittaprofiili nayttda jonkin verran poikkeavan aiemmin Suomessa kaytossa olleesta BCG-rokotteesta.
Voimakkaammat paikalliset imusolmukereaktiot ovat hallitsevia ja siksi tarkkaa intradermaalista pistoa on pidetty tar-
kedna. Muut vakavammat haitat ovat erittdin harvinaisia.
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Siklopiroksiolamiini
Stieprox 1,5 % shampoo, Stiefel Laboratories UK Ltd, Britannia

Ketokonatsolia ja seleenisulfidia si-
saltavien shampoiden lisdksi markki-
noille on tullut siklopiroksialamiinia
sisdltdva hilseshampoo. Virallinen
kayttoaihe on hiuspohjan seborrooi-
sen dermatiitin hoito.

Siklopiroksiolamiinishampoota
tulee kayttad kaksi tai kolme kertaa
viikossa. Kosteisiin hiuksiin levitetty
shampoo vaahdotetaan, ja paanah-
kaa hierotaan voimakkaasti sormen-
pdilla. Hiukset huuhdotaan ja sham-
poopesu toistetaan. Shampoon tulee
vaikuttaa padanahassa 3—5 minuutin
ajan. Hoitoajaksi suositellaan nelja
viikkoa.

Farmakologia

Seborrooisen dermatiitin etiologia ei
ole aivan selva, mutta se saattaa liit-
tyd Pityrosporum ovale -hiivainfekti-
oon. Paikallisesti kaytettdviin sieni-
ladkkeisiin kuuluva siklopiroksiola-
miini tehoaa in vitro Pityrosporum
(Malassezia) -lajeihin.

Siklopiroksiolamiinilla on my&s
anti-inflammatorista vaikutusta.
Kaksoissokeutetussa tutkimuksessa
verrattiin eri sienilidkkeiden tuleh-
dusta lievittdvda vaikutusta ultra-
violetti B -séteilylld aiheutetussa ery-
teemassa. Siklopiroksi oli tassa tu-
lehdusmallissa hieman tehokkaampi
kuin ketokonatsoli, ja molemmat
olivat tehokkaampia kuin ekonatsoli
ja 2,5 % hydrokortisoni (1). Vaiku-
tus johtuu ilmeisesti prostaglandii-
nien ja leukotrieenien synteesien es-
tymisesta.

Siklopiroksin antifungaalinen
kirjo on laaja. Hiivojen kasvua in
vitro estaviat MIC-arvot olivat sa-

maa luokkaa kuin itrakonatsolilla ja
dermatofyyttien kasvua estivit ar-
vot samaa luokkaa kuin terbinafii-
nilla (2). Siklopiroksia on kiytetty
erilaisina voiteina useiden pinnallis-
ten sienitautien hoidossa (3).

Kliiniset tutkimukset

Kuudessa kliinisessd tutkimuksessa
on selvitetty siklopiroksiolamiini-
shampoon tehoa ja turvallisuutta.
Vertailuaineina on kéytetty lumeen
lisaksi 2 % ketokonatsolishampoota
ja 3 % salisyylihapposhampoota.
Ainakin yksi 64 potilaan siklopirok-
si- ja ketokonatsolishampoita vertai-
leva tutkimus on julkaistu (4). P4a-
nahan seborrooisessa dermatiitissa
my0s siklopiroksigeeli oli lumetta te-
hokkaampi 178 potilaan tutkimuk-
sessa (5).

Siklopiroksiolamiinishampoo oli
lumetta ja 3 % salisyylihappoval-
mistetta tehokkaampi hilseen ja se-
borrooisen dermatiitin hoidossa. Li-
sdksi osoitettiin, ettd siklospiroksi-
shampoo vihensi Malassezia furfu-
rin madrdd lumetta paremmin. Yh-
dessi tutkimuksessa ketokonatsoli
oli tehokkaampi kuin siklopiroksi,
muissa tutkimuksissa valmisteet oli-
vat samanveroisia.

Turvallisuus

Sikloporiinishampoo oli tutkimuk-
sissa hyvin siedetty. Se voi aiheuttaa
ihon drtymisté, jolloin hoito on syy-
td keskeyttdd. Henkiloiden, jotka
ovat herkistyneet hajusteaine

AF17050:lle, tulee valttdd shampoon

kayttod.

Uutta lddkkeista
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Siklopiroksiolamiinia sisaltavan shampoon kayttoaihe on hiuspohjan seborrooisen dermatiitin hoito. Se estaa hiivojen kas-
vua in vitro yhta tehokkaasti kuin itrakonatsoli ja dermatofyyttien kasvua kuten terbinafiini. Kliinisissa tutkimuksissa se
vahensi hilsetta yhtd tehokkaasti kuin ketokonatsolishampoo ja tehokkaammin kuin salisyylihappoa sisaltava shampoo.
Kaksi tai kolme kertaa viikossa kaytettdva shampoo on yleensa hyvin siedetty, mutta ihon drtymistd voi ilmeta.
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Haittavaikutuksista
[

Haittavaikutusrekisteriin saadut ilmoitukset

vuonna 2003

Viime vuonna Liikelaitoksen hait-
tavaikutusrekisteriin tehtiin yhteen-
sd 936 ilmoitusta epaillystd 1aak-
keen haittavaikutuksesta, joista va-
kavia haittoja oli lihes puolet. V-
hintddn kymmenen ilmoitusta tuli
21 ladkeaineesta.

Useat listan kirjessa olevista laa-
keaineista ovat dskettdin markki-
noille tulleita laakkeitd, joista saa-
daan yleensd enemmain ilmoituksia
kuin vanhoista tutuista ladkkeista.
Obheista listaa ei voi kadyttaa eri laa-
keaineiden keskindisen turvallisuu-
den arviointiin, koska kayttajamaa-
rat vaihtelevat huomattavasti: run-
saasti kaytetystd lidkkeestd saattaa
tulla enemman ilmoituksia kuin va-
hemmin kaytettavista, vaikka hait-
tavaikutuksen ilmaantumistiheys
olisikin tosiasiassa samaa luokkaa.

Mikrobilddkkeet

Eniten haittavaikutusilmoituksia
tehtiin fluorokinolonien ryhmain
kuuluvasta bakteerildikkeesta, levo-
floksasiinista (30 kpl). Ilmoituksista
valtaosa (23) oli akillesjanteeseen
kohdistuneita haittoja (jannetuleh-
dus tai -ruptuura). Vuoden 2003
loppuun mennessa fluorokinolonien
kayttoon liittyen on Ladkelaitokselle
raportoitu yhteensd 97 jinnehaittaa,
joista 66 on ilmaantunut levofloksa-
siinihoidon yhteydessa. Suurimmas-
sa osassa tapauksista potilaat ovat
olleet iakkaitd (67«13 vuotta), ja
potilaista 76 % oli miehid. Saman-
aikainen kortikosteroidildakitys li-
sdd jdnneruptuuran vaaraa. Jos poti-
laalla epdillddn jannetulehdusta, tu-
lee fluorokinolonien kayttod lopettaa
valittdmasti.
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Telitromysiini on uusi ketolidi-
ryhmin antibiootti, joka on raken-
teellisesti sukua makrolidiantibioo-
teille. Lidke tuli Suomessa markki-
noille vuoden 2002 puolivilissa.
Viime vuonna siitd tehtiin yhteensa
20 haittavaikutusilmoitusta, joista
kuudessa kyse oli ihoreaktiosta, vii-
dessd huimauksesta ja viidessd na-
kohdiriostd. Huimaus on mainittu
valmisteyhteenvedossa yleisend hait-
tana (1-10 % potilaista), kun taas
ihohaitat ja niakohairiot ovat melko
harvinaisia (0,1-1 %). Vuonna
2003 telitromysiinin valmisteyhteen-
vetoa pdivitettiin, ja lddkareitd va-
roitettiin lddkkeen kaytosta lihas-
heikkoudesta karsivilli myasthenia

gravis -potilailla, koska telitromysii-
ni voi pahentaa taudin oireita.
Virtsatieinfektioiden hoidossa
kaytettavistd nitrofurantoiinista
saatiin 13 ilmoitusta. Ilmoituksen
aiheena oli keuhkoreaktio (alveoliit-
ti, keuhkoinfiltraatti tai -fibroosi)
kymmenessa tapauksessa, lisiksi yh-
delld potilaalla raportoitiin hen-
genahdistusta. Vakavien keuhko-
reaktioiden mahdollisuuden vuoksi
nitrofurantoiinia kdyttdvien potilai-
den kaikkiin keuhko-oireisiin, kuten
yskddn ja hengenahdistukseen, on
kiinnitettava erityistd huomiota.
Sienilddkkeistd eniten haittavai-
kutuksia ilmoitettiin aikaisempien
vuosien tapaan terbinafiinitablettien

Ldidkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin vuonna 2003 useimmin

ilmoituksia aiheuttaneet lddkeaineet

lddkeaine ilmoitusten
lukumddrd
levofloksasiini (Tavanic) 30
jopromidi (Ultravist) 27
selekoksibi (Celebra) 26
klotsapiini (useita valmisteita, mm. Leponex, Froidir) 26
rofekoksibi (Vioxx, Vioxxakut) 25
simvastatiini (useita valmisteita, mm. Corolin, Lipcut, Zocor) 21
telitromysiini (Ketek) 20
etorikoksibi (Arcoxia) 20
infliksimabi (Remicade) 19
terbinafiini (Lamisil) 17
atorvastatiini (Lipitor) 15
ketiapiini (Seroquel) 14
risperidoni (Risperdal) 14
etinyyliestradioli + etonogestreeli (Nuvaring-emdtinrengas) 14
etinyyliestradioli + drospirenoni (Yasmin) 13
fluvastatiini (Canef, Lescol) 13
nitrofurantoiini (Nitrofur-C) 13
venlafaksiini (Efexor) 12
karbamatsepiini (useita valmisteita, mm. Tegretol, Neurotol) 11
bupropioni (Zyban) 11
mirtatsapiini (Remeron) 10



kaytossa (17 kpl). Tavallisimpia
haittoja olivat makuaistin hairiot (9)
ja erilaiset ihoreaktiot (5).

Tulehduskipu- ja reumalddkkeet

COX-2-selektiivisten tulehduskipu-
laikkeiden, etorikoksibin, rofekoksi-
bin, selekoksibin ja valdekoksibin
kayton yhteydessd raportoitiin viime
vuonna yhteensd 78 haittavaikutus-
ta, joista kuudessa kyse oli vakavas-
ta ruoansulatuskanavan veren-
vuodosta tai ulkuksesta (selekoksi-
billa 3, etorikoksibilla 2, rofekoksi-
billa 1). Niistd potilaista lihes kaik-
ki olivat idkkaita, yli 70-vuotiaita.
Selekoksibihoidon aikana ha-
vaituista haitoista suuri osa oli eri-
laisia allergiaoireita ja ihottumia (11
kpl). Allergiseen reaktioon viittaavia
oireita raportoitiin myos etorikoksi-
bihoidon aikana (7 kpl). Rofekoksi-
bista raportoitiin mm. turvotusta,
painon nousua ja/tai seerumin krea-
tiniinipitoisuuden nousua (7 kpl).
Kahdella rofekoksibia saaneella po-
tilaalla ilmoitettiin haitaksi litium-
myrkytys yhteiskdytossa litiumin
kanssa. Valmisteyhteenvedossa va-
roitetaankin, ettd tulehduskipuladk-
keet voivat lisata litiumin pitoisuutta
plasmassa ja ettd myos rofekoksibin
kayton yhteydessd on raportoitu
plasman littumarvojen nousua.
Reumalédidkkeista tuli aikaisem-
pien vuosien tapaan eniten ilmoituk-
sia infliksimabista (19 kpl), jota kay-
tetdan vaikean, aktiivisen nivelreu-
man lisdksi myos Crohnin taudissa
esimerkiksi silloin, kun muilla laak-
keilld ei ole saatu riittdvaa hoitovas-
tetta. Lddke sai myyntiluvan EU:n
keskitetyn jdrjestelmdn kautta vuo-
den 1999 lopulla. Viime vuonna ta-
vallisimmat infliksimabihoidon yh-
teydessd raportoidut haitat olivat
vakavia yliherkkyysreaktioita (6).
Maksareaktio ilmoitettiin kolmella
potilaalla ja tuberkuloosi kahdella
potilaalla. Joillakin infliksimabia
saaneilla potilailla vastustuskyky in-
fektioita vastaan on alentunut. Maa-
ilmanlaajuisesti infektiot ovatkin ol-
leet lidkkeen markkinoille tulon jal-
keen yleisin vakava haittavaikutus.
Valmisteyhteenvedossa muistute-
taan, ettid ennen infliksimabihoidon
aloittamista kaikilta potilailta on ar-
vioitava sekd aktiivinen ettd latentti
tuberkuloosi. Vuoden 2003 loppuun
mennessd Ladkelaitokselle on rapor-

toitu infliksimabihoidon yhteydessi
yhteensd 54 haittavaikutustapausta,
joista seitsemdssd oli kyse tuberku-
loosi-infektiosta; yksi ndistd potilais-
ta menehtyi. Lisdksi kolmessa muus-
sa tapauksessa potilas menehtyi va-
kavaan infektioon.

Psyykenlddkkeet

Eniten ilmoituksia tehtiin ns. toisen
polven psykoosildakkeisiin kuuluvis-
ta klotsapiinista (26), risperidonista
(14) ja ketiapiinista (14).

Valtaosa klotsapiini-ilmoituksista
oli granulosytopenia- tai agranulosy-
toositapauksia (14 kpl). Verenkuva-
muutosten vuoksi valkosolut on
kontrolloitava ennen hoidon aloitta-
mista ja sddnnollisesti lddkityksen
aikana. Hyperglykemia raportoitiin
kahdella klotsapiinia saaneella poti-
laalla ja diabetes mellituksen puh-
keaminen yhdelld potilaalla. Kaikki
nima tapaukset olivat vakavia ja
johtivat sairaalahoitoon. Yhdysva-
loissa lddkarijarjestot ovat dskettdin
tiedottaneet atyyppisten neurolep-
tien kdyttoon liittyvastd painonnou-
susta ja diabetesriskista (Diabetes
Care 27: 596-601, 2004), joka niyt-
taisi liittyvin erityisesti klotsapiini-
ja olantsapiinihoitoon. Myos risperi-
donin ja ketiapiinin kdytt6on liittyy
painonnousua, mutta diabetesriskin
osalta tutkimustulokset ovat ristirii-
taisia.

Kahdella klotsapiinia saaneella
potilaalla raportoitiin vakava aivo-
verenkiertohdirio. Lidkelaitos on is-
kettdin varoittanut psykoosildakkei-
den kaytosta idkkailld dementiapoti-
lailla, koska kliinisissd tutkimuksissa
risperidoni- ja olantsapiinihoitoon
on todettu liittyneen lumelddkkee-
seen verrattuna suurentunut aivove-
renkiertohdirividen vaara niilld po-
tilailla. Muiden neuroleptien osalta
ei ole kdytettavissa riittdvasti tutki-
mukseen perustuvaa tietoa aivove-
renkiertohdiridistd dementiaa sairas-
tavilla vanhuksilla.

Ketiapiinihoidon yhteydessa vii-
me vuonna raportoiduista haitoista
mainittakoon hyperprolaktinemia
(2), maligni neuroleptioireyhtyma
(1), ortostaattinen hypotensio (1) ja
ekstrapyramidaalioireet (1), jotka
kaikki ovat neuroleptihoidon tyypil-
lisid haittoja. Yhdelld ketiapiinihoi-
toa saaneella potilaalla raportoitiin
QT-ajan piteneminen ja siihen liitty-

vd hengenvaarallinen kddntyvien
karkien takykardia. QT-ajan pitene-
minen on mahdollinen haitta kaikil-
la neurolepteilla, mutta tissd suh-
teessa eniten ndyttod on sertindolil-
la, tioridatsiinilla, pimotsidilla ja ha-
loperidolilla. Pimotsidi ei ole endd
Suomessa markkinoilla.

Risperidonilla vakavia neurologi-
sia haittavaikutuksia (dystonia,
ekstrapyramidaalinen hiirio, tardiivi
dyskinesia) raportoitiin kolmella po-
tilaalla ja maligni neuroleptioireyh-
tymi yhdelld potilaalla. Kahdella
potilaalla ilmoituksen aiheena oli
maksareaktio ja yhdelld QT-ajan pi-
teneminen.

Masennuslidikkeistd eniten ilmoi-
tuksia tuli venlafaksiinilla (12 kpl) ja
mirtatsapiinilla (10 kpl). Kahdella
venlafaksiinia kdyttineistd potilaista
raportoitiin QT-ajan piteneminen,
toisella ndistd todettiin my6s kdan-
tyvien karkien takykardia. Lisdksi
yhdelld potilaalla haittavaikutusil-
moituksen syyni oli tajuttomuus,
mutta tdssd ilmoituksessa ei ollut
tietoja mahdollisesta syddmen rytmi-
hairiostd. Serotoniinioireyhtymad ra-
portoitiin kahdella venlafaksiinia
kayttineelld potilaalla, toinen heistad
sal my0s mirtatsapiinia.

Masennuslddkkeendkin kdytettd-
va bupropioni oli haittavaikutusil-
moituksen kohteena 11 tapauksessa.
Bupropionia ei meilld kuitenkaan
kiytetd masennuksen hoidossa, vaan
avuksi tupakoinnin lopettamisessa
yhdessd motivoivien tukitoimien
kanssa. Haittavaikutusilmoituksissa
yhdekséssi oli mainittu allerginen
reaktio tai ihoreaktio.

Hormonit

Uusista ehkiisyvalmisteista etono-
gestreelia ja etinyyliestradiolia sisil-
tavan NuvaRing-emitinrenkaan
kayton yhteydessa raportoitiin 13 ei-
toivottua raskautta ja yksi keuhko-
embolia. Drospirenonia ja etinyyli-
estradiolia sisdltivistd yhdistelméeh-
kiisytableteista tehtiin viime vuonna
13 haittavaikutusilmoitusta, joista
seitsemdssi kyse oli verisuonitukok-
sesta (keuhkoembolia, aivoverisuo-
nen tromboosi tai aivoinfarkti/-iske-
mia). Hormonaalisten ehkaisyval-
misteiden, my0s ehkaisyrenkaan,
kayttoon on yhdistetty suurentunut
laskimo- ja valtimotromboosien ris-
ki. Toistaiseksi ei tiedeta, kuinka
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suuri riski on niilld uudemmilla hor-
monaalisilla ehkdisyvalmisteilla van-
hempiin yhdistelmaehkaisytablettei-
hin verrattuna.

Kolesteroliladkkeet

Statiineista saatiin Lidkelaitokselle
vuonna 2003 yhteensd 60 haittavai-
kutusilmoitusta. Eniten ilmoituksia
simvastatiinista (21 kpl) ja ator-
vastatiinista (15 kpl) ja fluvastatii-
nista (13 kpl). My06s uusimmasta
markkinoille tulleesta statiinista, ro-
suvastatiinista, tuli viime vuonna
melko paljon haittavaikutusilmoi-
tuksia (7 kpl), kun otetaan huomi-
oon, ettd tima ldike tuli kauppaan
vasta heindkuussa 2003. Tavallisim-
mat statiinihoidon yhteydessé ilmoi-
tetut haitat olivat lihaskipu ja/tai ko-
honnut kreatiinifosfokinaasin pitoi-
suus (19 kpl) sekd maksareaktio
(entsyymien nousu tai hepatiitti; 17
kpl).

Varjoaineet

Jopromidi on matalaosmolaalinen
jodipitoinen varjoaine, jota kdyte-
tadn angiografioihin, urografioihin
ja varjoainetehosteisiin tietokoneto-
mografiakuvauksiin. Siitd tehtiin
Laikelaitokselle vuonna 2003 yh-
teensd 27 haittavaikutusilmoitusta,
joista aikaisempien vuosien tapaan
valtaosa oli allergisia reaktioita.
Valmisteen kiytossd on nouda-
tettava erityistd varovaisuutta poti-
lailla, jotka ovat yliherkkia jodipi-
toisille varjoaineille. My6s allergiaan
taipuvaiset potilaat saavat muita
herkemmin yliherkkyysreaktioita.
Niiden ilmaantumista voidaan yrit-
tda ehkiistd antamalla potilaille esi-
merkiksi antihistamiineja ja/tai kor-
tikosteroideja ennen tutkimusta.
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Tapani Vuola
YLILAAKARI, PSYKIATRI

Leena Sommarberg
TuTKIA

Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Uudet psykoosil

vanhat haitat

Psykoosilddkkeiden kulutus nayttia
pysyneen kutakuinkin samalla tasol-
la viimeiset 20 vuotta (kuva 1). Yh-
deksdnkymmentdluvun alusta myyn-
titilastoissa on nikynyt klotsapiinin
kayton lisidntyminen ja vakiintumi-
nen, ja viimeisten viiden vuoden ai-
kana muut “epatyypilliset” eli toisen
polven psykoosilddkkeet ovat kas-
vattaneet osuuttaan runsaaseen kol-
masosaan. Tama nikyy myos haitta-
vaikutusrekisterissd, jossa vanhem-
pia ladkkeitd koskevia ilmoituksia
on runsaasti rekisterin alkuvuosilta,
mutta jossa uudet lidkkeet nousevat
esiin viime vuosina. Tédssa artikkelis-
sa tarkastellaan psykoosilddkkeiden
yleisimpid haittavaikutuksia Lidke-
laitoksen haittavaikutusrekisterissa
(HAVA) sekid koko 30 vuoden ajalta
ettd viimeisten 10 vuoden ajalta eli
vuodesta 1994 alkaen.
HAVA-rekisteriin on tehty kaiken
kaikkiaan 974 ilmoitusta psykoosi-
lidkkeiden haitoista, joista yli puo-
let viimeisen kymmenen vuoden ai-
kana. Ilmoituksia tehdddn siis nyt
enemman kuin ennen. Tamai heijas-
tanee toisaalta yleisen ilmoitusakti-
viteetin lisddntymistd, toisaalta sitd,
ettd uusista ladkkeistd ilmoitetaan
enemman kuin vanhoista, ja tdssd
tapauksessa erityisesti sitd, ettd klot-
sapiinin kaytt6 on lisddntynyt ja sa-
malla my6s sen aiheuttamat haitat.
Esitetyissd luvuissa on paillekkai-
syyttd, ts. useampi lddke voi olla
epdilyksenalainen samassa ilmoituk-
sessa, ja yhdessd ilmoituksessa voi-
daan mainita useita eri haittoja.

Koko aineisto

Puolessa kaikista tapauksissa on
epdiltynd lidkkeena klotsapiini (484
ilmoitusta). Ilmoituksissa tulevat

Haittavaikutuksista
-

dakkeet -

esille klotsapiinille tyypilliset veri-
haitat leukosytopenia, granulosyto-
penia ja agranulosytoosi ja usein
ndihin liittyen vield infektion merk-
keja. Klotsapiinin kdyton on epdilty
johtaneen 22 potilaan menehtymi-
seen, ja lidke onkin ollut Suomessa
aikanaan rajatussa kaytossa ja tullut
sitten uudelleen markkinoille uusien
turvaohjeiden kera. Klotsapiinin
kayttoon liittyneistd kuolemanta-
pauksista 12:sta on epdilty johtu-
neen verenkuvamuutosten aiheutta-
mista infektioista, viidessa tapauk-
sessa on todettu lddkepitoisuuden
nousu.

Seuraavaksi eniten haittavaiku-
tusilmoituksia (75 kpl) on saatu
laajasti ja kauan kiytossa olleesta
klooripromatsiinista, tyypillisimpina
haittoina erilaiset maksan toiminta-
hiirion oireet, kuten maksa-arvojen
nousu, keltaisuus ja maksatulehdus
(22 kpl). My®6s erilaisista verenku-
van muutoksista on ilmoitettu 17
kertaa, samoin pahanlaatuisesta
neuroleptioireyhtymasta (11 kpl).
Levomepromatsiini ja promatsiini
nostavat tatd ryhmaa koskevien il-
moitusten mairdn hieman yli
100:an, mutta eivit juurikaan muu-
ta haittavaikutusten jakaumaa.

Risperidoni nousee esille kol-
manneksi suurimpana ilmoituksien
lihteend 71 ilmoituksella. Sitd on
epdilty mm. hyperprolaktemiasta
ja/tai kuukautishairioista (17 ker-
taa), pahanlaatuisesta neuroleptioi-
reyhtymastd (8 tapausta) sekd mm.
QT-ajan pidentymisesti (5 kertaa) ja
verenkuvamuutoksista (4 epdilya).
Tyypillisid psykoosilddkkeen haitta-
vaikutuksia ovat myos ekstrapyra-
midaalioireet, liikehdiriot, vapina ja
lisdantynyt syljen eritys, joista on il-
moitettu 12 kertaa.
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Kuva 1. Psykoosilddkkeiden kokonaiskulutus vuosina 1985-2003

Hieman lyhyemmain ajan mark-
kinoilla ollut olantsapiini on psy-
koosiladkkeiden haittavaikutustilas-
ton neljannelld sijalla 52 ilmoituk-
sella. Sekalaisista oireista on eniten
ilmoitettu hyperprolaktinemiasta tai
maidonerityksesta (6), verenkuva-
muutoksista (6), pahanlaatuisesta
neuroleptioireyhtymasta (6) ja erilai-
sista turvotuksista (5 ilmoitusta).

Ketiapiinin ohi nousee kauan ja
laajasti kaytetty haloperidoli 43 il-
moituksellaan seka tioridatsiini 39
ilmoituksellaan. Haloperidolia kos-
kevista ilmoituksista yli puolet (22)
koski pahanlaatuista neuroleptioire-
yhtymaii, kolme tardiivia dyskinesi-
aa, kolme ekstrapyramidaalioireita
ja kolme erilaisia rytmihairioitd mui-
den jaddessi yksittaisiksi. Kuudessa
pahanlaatuisissa neuroleptioireyhty-
mitapauksessa oli epdiltynd myos
joku muu psykoosildike. Tioridatsii-
nilla esiin nousevat verenkuvamuu-
tokset (8 ilmoitusta), rytmihairiot
(6) ja pahanlaatuinen neuroleptioire-
yhtyma (3 ilmoitusta). Kuudessa ta-
pauksessa haittavaikutuksen epéil-
tiin johtaneen kuolemaan.

Ketiapiini on uusin psykoosildi-
ke, mikd nakyy lisddntyneessé ra-
portoinnissa (38 kpl). Yleensa ilmoi-
tustiheys vihenee kliinikkojen tot-
tuessa lidkkeeseen ja uusien, “kiin-
nostavampien” lddkkeiden tullessa
markkinoille. Ehki raportointia li-

sdd myos uusien lidkeaineiden tuot-
tama pettymys: odotukset ovat kor-
kealla, mutta ihmeldiketta ei [6ydy-
kdan. Ketiapiinista on raportoitu
kahdeksan agranulosytopeniaa, viisi
neuroleptioireyhtymid, kolme rytmi-
hairiota sekd sekalainen joukko
muita oireita.

Loput haittavaikutukset jakautu-
vat useille lidkkeille, mutta tista
ryhmaistd nousee vield esiin litium
32 ilmoituksella, joista kuudessa vii-
tataan kilpirauhasen hiirioon ja vii-
dessi ladkkeen pitoisuuden nou-
suun, joista kolmen epailtiin johtu-
van yhteisvaikutuksesta. Peldttyjd
munuaisvaikutuksia on epdilty vain
kahdessa tapauksessa.

Psykoosilddkkeiden haitta-
vaikutukset vuodesta 1994

Viimeisen 10 vuoden aikana on il-
moitettu 564 kertaa psykoosilddk-
keiden haittavaikutuksista. Ndistd
jlleen suuri osa eli 306 koski klot-
sapiinia ja erityisesti sen aiheuttamia
verenkuvamuutoksia. Koska on siir-
rytty yhd enemman kdyttimain uu-
dempia psykoosilddkkeitd, ilmoitet-
tiin tdssikin aineistossa klotsapiinin
jalkeen eniten nk. uusiin psykoosi-
lidkkeisiin kohdistuneita haittoja
(kuva 2). Eniten on ilmoitettu rispe-
ridonista (65 kpl), sitten olantsapii-
nista (45 ilmoitusta) ja kolmanneksi

eniten ketiapiinista (36 kpl). Naiita
haittavaikutuksia kisiteltiin jo edel-
14.

Vaikka uudet ladkkeet valtasivat
ajanjakson aikana alaa, ilmoitettiin
edelleen monesta vakavasta haitasta.
Niinpa pahanlaatuisesta neurolep-
tioireyhtymasta ilmoitettiin 45 ker-
taa. Eniten oli ilmoitettu klotsapii-
nista (8 tapausta), sitten risperido-
nista (8 ilmoitusta), sitten haloperi-
dolista seitsemin kertaa, ketiapiinis-
ta ja olantsapiinista kuusi kertaa,
tsuklopentiksolista nelji kertaa, ja
muutamasta muusta laikkeestd ha-
janaisesti.

Neljakymmentineljd ilmoitusta
tehtiin syddmeen liittyneistd haitois-
ta, padsadntoisesti jostakin rytmihai-
rioistd ja/tai QT-ajan pidentymisesta.

Klotsapiini on mukana naissi il-
moituksissa 12 kertaa, risperidoni 8,
sertindoli ja ketiapiini kumpikin 7
kertaa ja olantsapiini viidesti.

Sertindolia ei kasitelld tarkem-
min, koska se oli myynnissa vain ly-
hyen ajan.

Verihaittavaikutuksia, lihinni
agranulosytoosia tai granulosytope-
niaa 10 vuoden aineistosta loytyy il-
man klotsapiinia 32. Niissd epdi-
lynalaisena on ollut ketiapiini (8
kpl), olantsapiini (7 ilmoitusta), ris-
peridoni ja levomepromatsiini (4 il-
moitusta kumpikin) sekd joitakin
muita yksittdisid ldakkeita.
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Maidonerityksesta tai hyperpro-
laktinemiasta ilmoitettiin 29 kertaa,
joissa 17:ssd oli epdiltyna risperido-
ni. Olantsapiini mainittiin kuusi
kertaa, sertindoli ja ketiapiini kum-
pikin kaksi kertaa, mutta klotsapii-
nia ei kertaakaan. Edellisten lisiksi
risperidoni mainitaan kahdessa ta-
pauksessa, jossa oireena oli kuukau-
tisten poisjadminen.

Maksaan kohdistuneista haitois-
ta ilmoitettiin 28 kertaa oireiden
vaihdellessa entsyymitasojen nou-
suista vaikeaan maksavaurioon.
Klotsapiini nidkyy tdssdkin ryhméssa
11 ilmoituksella, klooripromatsiini
ja risperidoni ovat epdiltyna viidessa
tapauksessa, olantsapiini neljassa,
ketiapiini kahdessa ja klooriprotik-
seeni kerran.

Turvotuksista on ilmoitettu 11
kertaa. Niiden on arveltu johtuneen
olantsapiinista viidesti, ketiapiinista
neljisti, ja risperidonista ja kloori-
promatsiinista, kummastakin ker-
ran.

Ekstrapyramidaalioireet on mai-
nittu ilmoituksissa 10 kertaa, joista
kolme liittyi risperidoniin, kaksi
perfenatsiiniin ja loput yksittdisiin
laakkeisiin, joiden joukossa uusi ke-
tiaplini.

Kouristuksia kisittelevissd ilmoi-
tuksissa (8 kpl) aiheuttajiksi on
epailty klotsapiinia kolmasti, olant-
sapiinia ja sertindolia kaksi kertaa,
ja risperidonia kerran.

Tardiiveista dyskinesioista on
epdilty olantsapiinia, risperidonia ja
sertindolia kutakin kaksi kertaa ja
kerran haloperidolia eli yhteensa
seitsemdn kertaa. Yhtd 80-vuotiasta
naista lukuun ottamatta potilaat oli-
vat 21-50-vuotiaita.

Kuolemantapauksiakin on rapor-
toitu viimeisen 10 vuoden aikana
yhteensd 27. Niistd 10 ilmoitusta
kohdistui klotsapiiniin, mutta myos
olantsapiini ja risperidoni olivat
epdiltyind, kumpikin kolme kertaa,
risperidoni tosin yhteiskdytossa. Yk-
sittdisid tapauksia oli klooripromat-
siinista (useampi samanaikainen lda-
ke), levomepromatsiinista, haloperi-
dolista ja promatsiinista.

Ilmoitukset psykoosilddkkeista
vuonna 2003

Kaiken kaikkiaan haittavaikutusil-
moituksia saatiin 936 kpl. Psykoosi-
lddkkeistd ilmoitettiin viime vuonna
63 kertaa. Ryhmaissi ilmoituksia ai-
heutti jalleen klotsapiini (26 kpl),
kun ketiapiini ja risperidoni oli il-
moitusten lihteend kumpikin 14
kertaa. Risperidonin osalta viisi il-
moitusta koski tuotteen uutta lihak-
sensisdisestd antotapaa. Olantsapii-
nista ilmoitettiin kaksi kertaa.

Psykoosildadkkeet ja vanhukset

Euroopan lddkearviointivirasto ja
lidkeviranomaiset ovat varoittaneet
olantsapiiniin ja risperidoniin liitty-
neestd dementiapotilaiden lisddnty-
neestd aivoverenkierron hiirididen
riskistd. Lisdksi olantsapiiniin on
liitetty kaksinkertaistunut kuole-
man riski tdssd potilasryhmassa.
Suomen haittavaikutusrekisteriin
ndita ladkkeitd koskevista demen-
tiapotilaiden aivoverenkierron hai-
ridistd ei ole ilmoitettu.

Yli 65-vuotiaita koskevista
epdillyistd haittavaikutuksista (54
kpl) viimeisen 10 vuoden aikana

Katapini |

Haresapini |

Rispendon |

Halopasicoh |
Kiconpromatsin [

] a 20 3

&0 o1} 60 ] L]

Imofusien lukumaas

Kuva 2. Erdiden psykoosilddkkeiden haittavaikutusilmoitukset vuosilta

1994-2003
14 TABU 2.2004

yleisin oli valkoisen verenkuvan
muutokset (13 kpl), joista kuuden
epailtiin johtuvan klotsapiinista.
Seuraavaksi eniten ilmoitettiin pa-
hanlaatuisia neuroleptioireyhtymid
(11 kpl), joiden aiheuttajiksi epdil-
tiin haloperidolia neljasti, periatsii-
nia, olantsapiinia ja tsuklopentikso-
lia kahdesti, ja risperidonia kerran.
Kuudessa tapauksessa ilmoitettiin
QT-ajan pidentymisesta, kahdesti
liittyen sertindoliin ja risperidoniin,
tosin toisessa tapauksessa yhdessd
kahden muun psykoosilddkkeen
kanssa.

Viimeisen 10 vuoden aikana yli
65-vuotiaiden potilaiden ryhmassi
on psykoosildikettd epiilty osateki-
jaksi potilaan kuolemaan kuusi ker-
taa, useimmiten pahanlaatuisen neu-
roleptioireyhtymin takia. Kaksi
kuolemantapausta liittyi haloperido-
liin, kaksi levomepromatsiiniin ja
yksittiiset tapaukset olantsapiiniin
seka risperidonin, haloperidolin ja
klooriprotikseenin yhteiskayttoon.

Yhteenveto

Liki tuhannesta psykoosilaakkeitd
koskeneesta haittavaikutusilmoituk-
sesta noin puolet koski klotsapiinia.
Uusien lddkkeiden tulo markkinoille
niakyy myos haittavaikutusilmoi-
tuksissa, ja niistd onkin raportoitu
aktiivisesti: haitattomilta nekain ei-
vat nayta.

Kaksikielinen lomake laikkei-
den haittavaikutusten ilmoitta-
mista varten 10ytyy TABU-leh-
den viimeiselta sivulta.

Téytetty lomake postitetaan
Lidkelaitoksen laaketurvaosas-
toon, PL 55, 00301 Helsinki.
Lomake on tulostettavissa myos
kotisivuiltamme suomenkielise-
na osoitteessa
http://www.nam.fi/uploads/
lomakkeet/Haittavaikutusilmoi-
tus.pdf

ja ruotsinkielisend osoitteessa
http://www.nam.fi/uploads/
svenska/Anm_om_biverkn.pdf



Psykoosiladakkeista aivoverenkierron hairigita iakkailla
dementiapotilailla

Euroopan lidkearviointiviraston arvion mukaan psykoosildike olantsapiini (Zyprexa) lisia idkkdiden dementiapotilai-
den aivoverenkierron hiirididen vaaran noin kolminkertaiseksi (olantsapiinilla 1,3 %, lumelaakkeelld 0,4 %) ja kuol-
leisuuden noin kaksinkertaiseksi (olantsapiinilla 3,5 %, lumeldikkeelld 1,5 %). Tiedot perustuvat viranomaisten omiin
huomioihin ja uusiin tutkimustuloksiin.

Myés psykoosilddke risperidonin (Risperdal) on todettu lisinneen idkkididen dementiapotilaiden aivoverenkierto-
hairion vaaran noin kolminkertaiseksi (3,3 % vs. 1,2 %).

Tapahtumien mekanismia ei tiedetd. Aivoverenkierron hiirion riski oli tutkimuksissa erityisesti suurentunut, kun po-
tilas sairasti verisuoniperdisti tai sekamuotoista dementiaa. Muiden, jo pidempain kdytossa olleiden psykoosilaakkei-
den turvallisuutta dementiaa sairastavien vanhusten hoidossa ei ole tutkittu.

Téssd kuvattuja haittoja on todettu vain idkkailld dementiaa sairastavilla potilailla. Ladkelaitoksen haittavaikutus-
rekisteriin on 30 vuoden aikana ilmoitettu vain kolmesta aivoverenkierron hairiostd psykoosilddkkeiden kayttajilla.

Psykoosilddkkeiden kdytdossa dementiaoireiden hoidossa oltava kriittinen

Laikelaitos suosittelee, ettd psykoosilddkkeitd kdytetdan dementiaan liittyvien psykoosien ja kdytoshdirididen hoidossa
vanhuksilla vain, mikili se on aivan vilttimatontd potilaan tilan vuoksi. Dementiaa sairastavien potilaiden psykoosi-
laakkeiden tarve tulee arvioida sddnnollisin viliajoin.

Tapani Vuola

Masennusladkkeiden kayttd lapsilla ja nuorilla

Yhdysvalloissa, Kanadassa ja EU:n jasenmaissa kidydiin keskustelua masennuslaikkeiden kaytostad lasten ja nuorten
masennuksen hoitamisessa. On esitetty, ettd uudemmat masennusldikkeet eivit ole tehokkaita lasten tai nuorten ma-
sennuksen hoidossa ja ettd ne voivat lisitd joidenkin lasten tai nuorten itsemurha-ajatuksia ja -kayttaytymistd. Britan-
nian lddkevalvontaviranomainen on suositellut, ettd naitd ladkkeitd ei tule kayttda lapsilla tai nuorilla muuten kuin
erityisesti harkiten ja erikoislddkarin ohjauksessa.

Ladkelaitos ei tdssd vaiheessa katso lisdrajoituksia aiheellisiksi, silld Suomessa myynnissd olevien uudempienkaan
masennusldikkeiden kdyttoaiheisiin ei kuulu masennuksen hoito lapsilla tai nuorilla, ja pddsdantoisesti valmisteyh-
teenvedoissa todetaan, ettid kayton turvallisuudesta ja tehosta lapsilla ei ole nayttod. Masennusldike sertraliinilla on
tutkimustietoon perustuvana kayttoaiheena lasten pakko-oireinen hiirio. Fluvoksamiinin valmisteyhteenvedossa ker-
rotaan lyhyestd kayttokokemuksesta lapsilla pakko-oireisessa hdiriossd, mutta kdyttod lasten masennukseen ei silti
suositella. Lisdantyneiden itsemurha-ajatusten ja -kayttaytymisen merkitys on epdselva, silld tallaiset oireet ovat tyy-
pillisid masennuksen aikana. Lisiksi yleisesti ajatellaan, ettd masennustilan helpottaessa nimakin oireet voivat olla
merkki aivojen aktivoitumisesta, vaikka mieliala ei vield olekaan kohentunut.

Ladkari voi harkintansa mukaan mairitd ladkkeitd potilaan tilan niin vaatiessa my6s muihin kuin hyviksyttyihin
kayttoaiheisiin. Suomessakin lasten ja nuorten masennusta hoidetaan jonkin verran masennusldikkeilld. Esimerkiksi
15-vuotiaita tai sitd nuorempia potilaita, jotka viime vuonna saivat sairausvakuutuskorvauksia ndistd lidkkeista, oli
noin 1 800. Masennuslaakitysta ei ole syyti eikd tarvetta lopettaa lapsilta tai nuorilta dkillisesti, vaan hyodyt ja haitat
on hyvi harkita yksilollisesti.

Masentunut lapsi ja nuori tulisi aina ohjata lastenpsykiatriseen tai nuorisopsykiatriseen konsultaatioon.

Tapani Vuola

Vaihdevuosien hormonihoidosta uusittuja ohjeita lddkareille

Professorit Eeva-Marja Rutanen ja Olavi Ylikorkala Helsingin yliopistosta ovat uudistaneet vaihdevuosien hormonihoi-
toa ja oireiden hoidon muita vaihtoehtoja kisittelevin Kapselin, joka jaetaan mm. kaikille lddkareille. Kirjoittajat pohti-
vat Liidkelaitoksen ja Kelan julkaisemassa kirjasessa hormonihoitojen turvallisuutta sekd antavat ohjeita hoidon toteu-
tuksesta, seurannasta ja lopettamisesta. Ohjeissa painotetaan hoidon hyotyjen ja haittojen yksilollista arviointia. Kirjoit-
tajien mukaan vaihdevuosioireiden hormonihoidossa tulisi kdyttiaa pienintd tehokasta annosta, ja hoidon tulisi olla mah-
dollisimman lyhytkestoinen. Hormoneja ei pidetd oireettoman, terveen naisen ensisijaisena osteoporoosia ehkiisevana
ladkityksena.

Lisidkappaleita Kapselista nro 33 saa Laikelaitoksen lddketurvaosastolta, puh. (09) 4733 4289 tai sihkopostitse
maarit.laakso@nam.fi
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Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Ladkkeiden markkinoinnin valvonta vuonna 2003

Lddkelain mukaan lidkemarkkinoinnin on kannustettava lidkkeen asianmukaiseen kayttoon.
Lddkkeiden markkinointi ei saa olla epdasiallista tai houkutella viestod ladkkeen tarpeettomaan
Rayttoon. Laidkelaitos valvoo ladkkeiden markkinointia. Viranomaisvalvonnan lisiksi lddkeyrityk-
set harjoittavat itse omaehtoista markkinoinnin valvontaa.

Jos ladkkeen markkinoinnissa on
menetelty sidnnosten vastaisesti,
Laakelaitos voi kieltdd jatkamasta
tai uudistamasta markkinointia.
Laakelaitos voi myos maarata kiel-
lon saaneen toimittamaan markki-
noinnin oikaisun, jos sitd lddketur-
vallisuuden vuoksi on pidettava tar-
peellisena. Markkinointia koskeva
ohjeistus on lddkelain 91-93 §:ssd
ja lidkeasetuksen 25 §:ssi.
Puuttuminen yrityksen ladke-
markkinointiin saattaa perustua
Laakelaitokseen tulleeseen kante-
luun. Useimmin kanteluja saadaan
yksityisiltd kansalaisilta tai esimer-
kiksi terveydenhuollon ammatti-
laisilta. Kantelussa tulee aina olla
kantelun tekijan yhteystiedot, ni-
mettomia kanteluja ei Laakelaitok-
sessa oteta kasittelyyn. Prosessi voi
saada alkunsa valvontaviranomais-
ten huomaamasta virheesta tai aloi-
te markkinointiin puuttumisesta voi
my6s tulla myos toisesta virastosta,
esimerkiksi kuluttajavirastosta.
Jokainen asiallinen kantelu kasi-
telldan Ladkelaitoksessa loppuun as-
ti. Ladkeyritykselle lihetetdan selvi-
tyspyynto ja kopio tehdystd kante-
lusta. Kantelun tekijan yhteystietoja
ei kuitenkaan tuoda esille. Yrityksel-
le voidaan my6s ilman selvityspyyn-
t6d antaa huomautus havaitusta vir-
heestd markkinoinnissa. Yrityksella
on aina mahdollisuus antaa vastine.
Jos prosessi etenee toimenpiteisiin,
siitd tiedotetaan kuulemiskirjeelld,
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johon on my6s mahdollista antaa
vastine. Tieto tehdyistd toimenpi-
teistd ja prosessin lopputulos tiedo-
tetaan sekd yritykselle ettd kantelun
tekijalle.

Vuonna 2003 Laikelaitos puut-
tui lidkkeiden markkinointiin 28
kertaa (taulukko). Viime vuoden
markkinoinnin valvonnan teemana
olivat ladkeyritysten verkkosivut ja
niiden sisallon arviointi. Suurim-
maksi osaksi verkkosivut olivat in-
formatiivisia ja taitavasti tehtyja.
Laakelaitos kiinnitti huomiota kah-
teen yleiseen puutteeseen. Ladkelain
mukaan ladkemaariykselld toimitet-
tavien lddkkeiden markkinointi vi-
estolle on kielletty. Tama koskee
myos sihkoistd markkinointia. Yri-
tysten verkkosivuilla saattoi kuiten-
kin olla linkkeji, jotka johtivat re-
septilidkkeiden markkinointia sisil-
taville sivuille (taulukossa “sivuille
linkitetty lddkelain vastaista mate-
riaalia”). Tdstd annettiin yritykselle
huomautus. Lidkelain mukaan yri-
tyksen sihkoinen markkinointi tulee
olla siten suojattua, etti se ei voi
kohdistua sivullisiin. Jos lddkeyri-
tyksen verkkosivuilla oli reseptiladk-
keiden markkinoinniksi katsottavaa
tuoteinformaatiota, ja sivuilta puut-
tui suojaus — esimerkiksi vaatimus
salasanasta tai lddkirin sairausva-
kuutustunnuksesta — annettiin 134-
keyritykselle huomautus (taulukossa
“puutteellinen suojaus”).

Laikelain mukaan markkinoin-
nissa annettavien tietojen on perus-
tuttava lidkkeen valmisteyhteenve-
toon. Valvonnassa puututtiin ta-
pauksiin, jossa markkinoinnissa
kaytetty viite ei ollut valmisteyh-
teenvedon mukainen. Tallainen vii-
te oli esimerkiksi “ensisijaisliike”.
My6s markkinoinnissa kiytetty ver-
tailu voi johtaa huomautukseen, mi-
kali asiaa ei ole mainittu valmis-
teyhteenvedossa. Téllainen oli viime
vuonna esimerkiksi viite vaikutta-
van aineen nopeammasta vaikutuk-
sesta tai suuremmasta tehosta toi-
seen verrattuna.

Viranomaiset puuttuivat kahteen
viestolle tarkoitettuun kampanjaan,
jotka muistuttivat terveydenhuolto-
henkilostolle suunnattua markki-
nointia. My6s ladkareille ladke-esit-
telyn yhteydessa jaettujen tuottei-
den, kommunikaattoreiden, jakami-
seen puututtiin.

Yhteistyo laakeyritysten kanssa
on myos ladkemarkkinoinnin val-
vonnassa sujuvaa. Kaikissa viime
vuonna olleissa tapauksissa ladke-
yritys tai huomautuksen kohde itse
korjasi viranomaisen puuttumiseen
johtaneen markkinoinnin.



Yritys

AstraZeneca Oy

Bayer Oy

Oy Bristol-Myers Squibb

(Finland) Ab

Ferring lddkkeet Oy

GlaxoSmithKline Oy
Janssen-Cilag Oy

Oy Eli Lilly Finland Ab
Oy H. Lundbeck AB
Meda Oy

Suomen MSD Oy

Novo Nordisk Farma Oy

Pharmacia Oy
Roche Oy
Schering Oy
Vitabalans Oy

Wyeth

Valmiste/kohde

Internetsivut
Internetsivut

Internetsivut

Internetsivut

Internetsivut
Internetsivut
Internetsivut
Internetsivut
Internetsivut

Internetsivut

Internetsivut
Internetsivut
Internetsivut
Internetsivut
Internetsivut

Internetsivut

Apimed International Oy Internetsivut

Pharma-Vinci A/S
Prof. Nordstrémin
plastiikkakirurginen
Pfizer Oy

Oy H. Lundbeck AB

Pfizer Oy

GlaxoSmithKline Oy

GlaxoSmith Kline Oy

Pfizer Oy

Pfizer Oy

Oy Valioravinto Ab

Lddkdripalvelu,
Mdntsdld

Vivag

Botox,
Aethoxysklerol
Viagra

Cipralex

Kommunikaattorit

Tupakastavierottamis-
kampanja

”Merenneito-kampanja”

hengitysvaikeuksista

Viagra

Zoloft

Carmolis

Galavit-hoito

Huomautuksen syy

Sivuille linkitetty lddkelain vastaista materiaalia
Sivuille linkitetty lddkelain vastaista materiaalia

Puutteellinen suojaus, sivuille linkitetty
lddkelain vastaista materiaalia

Puutteellinen suojaus, sivuille linkitetty
lddkelain vastaista materiaalia

Puutteellinen suojaus
Sivuille linkitetty lddkelain vastaista materiaalia
Puutteellinen suojaus
Sivuille linkitetty lddkelain vastaista materiaalia
Puutteellinen suojaus

Puutteellinen suojaus, sivuille linkitetty
lddkelain vastaista materiaalia

Sivuille linkitetty ldcdkelain vastaista materiaalia
Sivuille linkitetty lddkelain vastaista materiaalia
Sivuille linkitetty lddkelain vastaista materiaalia
Sivuille linkitetty ldcdkelain vastaista materiaalia
Puutteellinen suojaus

Sivuille linkitetty lddkelain vastaista materiaalia
Puutteellinen suojaus

Markkinoinnissa kdytetty nimi poikkeaa

myyntiluvan myéntdmisen yhteydessd hyviksytystd

Reseptilddkkeen nimen kdyttdé markkinoinnissa
sairaala

Markkinoinnissa kdytetty vdite ei ollut
valmisteyhteenvedon mukainen

Markkinoinnissa kdytetty vertailu ei ollut
valmisteyhteenvedon mukaista

Kommunikaattoreiden jakaminen
lddkdreille lddke-esittelyn yhteydessd
Véestolle suunnattu kampanja muistutti

terveydenhuoltohenkilostélle suunnattua

Véestolle suunnattu kampanja muistutti
terveydenhuoltohenkilostolle suunnattua

Markkinoinnissa kdytetty vdite ei ollut
valmisteyhteenvedon mukainen

Markkinoinnissa kdytetty vdite ei ollut
valmisteyhteenvedon ei ollut mukainen

Markkinoinnissa kdytetty vdite ei ollut
valmisteyhteenvedon mukainen

Hoidossa kdytettdvin valmisteen
markkinointi lddkkeend

Tulos

Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut

Yritys korjasi sivut

Yritys korjasi sivut

Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut

Yritys korjasi sivut

Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Yritys korjasi sivut
Sivusto poistettiin

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin

Menettely muutettiin Ldd-
kelaitoksen vaatimusten

mukaisesti

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin

Markkinointi korjattiin
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Erkki Sakoé

NEUROLOGIAN ERIKOISLAAKARI
Turun Paansarkykeskus Oy

Apteekkikysely itsehoitosarkyladakkeen ostajille
Padnsdryn esiintymisen eroja maaseutu- ja kau-
punkivdaeston otoksissa vuosina 1998 ja 2001

Pédnsirky on yleisimpid ihmiselld esiintyvid oireita: noin 70-95 % kdrsii siitd jossakin elamdinsi
vaiheessa (1). Useimmiten sen taustalla ei ole mitddn vakavaa sairautta. Pidnsdarky on suuri ter-
veysongelma, silld se aiheuttaa tyostd poissaoloa noin yhdelld kymmenestd henkilostd (2). Suoma-
laisilla yli 15-vuotiailla henkiloilld tehdyn kyselytutkimuksen mukaan pdinsirysti joko dkillisessd
tai pitkillisessi eli kroonisessa muodossa oli karsinyt kuluneen vuoden aikana 73 % naisista ja

58 % miebistd (2).

Pidnsirky voidaan jakaa 13:een eri
luokkaan (3). Yleisimmait padnsiryn
tyypit ovat migreeni ja tensionaali-
nen eli jannityspaansirky, jotka
muodostavat kroonisista pdansaryis-
td yhdessa yli 90 %. Migreenista
karsii noin 10 % Suomen viestostd,
ja se on noin puolet yleisempdd nai-
silla. Jannityspddnsarysta kirsii jopa
90 % naisista ja 60 % miehistd (4).
Migreenin ja jdnnityspddnsaryn ero-
ja on kuvattu taulukossa 1.
Pidnsiarkypotilaan esitiedot ja
tarkka yleisladkirin tutkimus johta-
vat todennikoiseen diagnoosiin (4).
Migreenin ja lihasjannityspaansaryn
erottamiseksi on kaytossd kysymys-
sarjoja, joiden huolellinen analy-

Taulukko 1. Migreenin ja jdnni-
tyspddnsdryn eroja (5)

Migreeni Jdnnityspddnsdrky

Ennakko-oireet Ei ennakko-oireita

Rasitus pahentaa Liikunta helpottaa

Oksennuksia Ei oksennuksia
Valonarkuus Ei valonarkuutta
Kova sdrky Kohtalainen sdrky

Alkoholi voi aiheuttaa  Alkoholi voi auttaa
Alkaa 6isinkin Alkaa pdivésaikaan

Kohtauksittainen Jatkuva, tasainen
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sointi ohjaa oikeaan diagnoosiin (6).
On kuitenkin todettava, ettd yleis-
lddkarin vastaanotolla tehdyn mig-
reenidiagnoosin osuvuus on paljon
parempi kuin jannityspddnsaryn.
Migreenidiagnoosin osuvuus oli 98
%. Sen sijaan potilaista, joilla oli
diagnoosina jannityspaansarky, 87
% osoittautui migreenipotilaiksi.

Tutkimuksen mukaan vain 17 %
paansdrkypotilaista kidy oireidensa
takia lddkirin vastaanotolla (2).
Pdidnsiryn lddkehoito on valtaosal-
taan itsehoitoa. Itsehoitosarkylddke
ostetaan yleisimmin (50 % ostoista)
juuri paansiryn hoitoon (7). Ladke-
laitoksen lddkemyyntirekisterin mu-
kaan itsehoitosarkylaikkeistd
ibuprofeenin kaytto lisddntyi noin
25 %:lla, ja asetyylisalisyylihappo-
valmisteiden kulutus pieneni noin
20 %:lla vuosina 1998-2001. Para-
setamolivalmisteiden kdyttd suureni
noin 15 %, ja ketoprofeenin kaytto
pysyi lihes ennallaan (8).

Tutkimuksen tarkoitus, aineisto
ja menetelmat

Tutkimuksessa pyrittiin selvitta-
main potilaiden oireistoa, ladke-
kiyttod ja ostopddtokseen vaikutta-
via tekijoitd itsehoitopadnsarkylaak-

keitd ostavien henkildiden joukossa
kahdella asuinpaikkakunnalla.

Tutkimus toteutettiin vuosina
1998 ja 2001 maaliskuussa valta-
kunnallisen pddnsarkyviikon aikana.
Tutkimuksen kohderyhmin muo-
dostivat itsehoitosirkylddkettd osta-
neet henkilot Turussa (Turun XVII
Kupittaan Uusi apteekki) ja Ypajalla
(Ypdjan apteekki).

Farmaseutit tiedustelivat sarky-
lidkkeen ostajilta, tuliko lidke
pddnsirkyyn. Myonteisesti vastan-
neita pyydettiin tayttimaan kysely-
lomake. Tiedot kerittiin padosin it-
se taytettavalld rasti ruutuun -lo-
makkeella. Ostajilta kysyttiin idn ja
sukupuolen lisiksi heiddn pdansir-
kynsa luonnetta, ilmaantumista,
kestoa, ladkekayttod, ostopaatok-
seen vaikuttaneita seikkoja seka si-
ta, oliko asiakas ollut ladkarin tut-
kimuksissa oireensa takia. Lidkeva-
lintoja koskevat kysymykset olivat
avoimia. Kyselylomakkeen palautti
maaliskuussa 1998 Turussa 157
asiakasta ja Ypajalld 54. Maalis-
kuussa 2001 kyselylomakkeen pa-
lautti 104 asiakasta Turussa ja 53
Ypdjalld. Yhteensi tietoja saatiin
379:ltd sirkylddkkeen ostajalta.



Tulokset
Itsehoitosarkylaikkeiden ostajat

Kyselyyn vastanneiden ikdjakauma
on esitetty taulukossa 2. Naisten
osuus vastanneista (85 %) oli mer-
kittavasti suurempi kuin miesten.
Ikdjakaumassa ei ollut tilastollista
eroa apteekin, sukupuolen ja otanta-
vuosien vililla.

Paansiryn ilmaantuvuaus

Siind, miten usein padnsirkya ilmeni,
ei maaseutu- ja kaupunkiotosten va-
lilld ollut merkittavaa eroa. Sen si-
jaan vuosien 1998 ja 2001 vililla oli
tilastollisesti merkitseva ero (p=0,005)
sdryn ilmaantumistiheydessi. Vuon-
na 2001 vastanneiden joukossa oli
selvisti aiempaa enemman viikoittai-
sesta tai kuukausittaisesta paansarys-
ta karsivida henkiloita (kuva 1).

Piansaryn laatu

Pidnsiryn laadusta kysyttiin, onko
sdrky tasaista, puristavaa, jyskytta-
vad, viiltdvaa vai kaikkia naita. Li-
sdksi tiedusteltiin, onko pdansiarky
molemminpuolista vai toispuolista.
Talla pyrittiin arvioimaan, onko
pddnsirky enemmain jannityspdan-
sdrkyd vai migreenityyppista.

Suurin osa vastaajista kuvasi
padnsiarkydidn tasaiseksi tai jyskytta-
viksi. Harvinaisinta oli viiltava
padnsarky tai kaikkien neljan maini-
tun yhdistelma. Vuonna 1998 kau-
punkilaisilla vastaajilla esiintyi enem-
min puristavaa paansirkya kuin
maalla asuvilla vastaajilla (p=0,022).

Vuonna 1998 molemminpuolinen
paiansirky oli yleisintd kaikkien vas-
taajien keskuudessa. Sen sijaan vuo-
den 2001 vastauksissa molemmin-
puolinen sirky oli vihentynyt vuo-
desta 1998, ja toispuolisen siryn
osuus oli lisddntynyt; ero oli tilastol-

lisesti merkitsevd (p=0,043). Asuin-
paikan suhteen ei ollut eroa.

Paansaryn ensioireet

Pidnsiryn ensioireista tiedusteltiin,
ilmeniko vastaajilla vasymysti, na-
kohairioita, tuntohiirioita, kisien
puutumista, valoilmioita, ylivilkkaut-
ta tai muita mahdollisia oireita, vai
olivatko he sarkya lukuunottamatta
oireettomia. Mahdolliset ensioireet
liittyvdt migreenityyppiseen siarkyyn,
jannityspadnsarkyyn ei ensioireita lii-
ty.

Visymys oli yleisin pddnsiaryn en-
sioire kaikilla vastaajilla. Noin kol-
mannes vastaajista ilmoitti, etta heil-
14 ei sdryn lisiksi ole muita oireita.
Verrattaessa vuosia 1998 ja 2001
toisiinsa huomataan, ettd nikohai-
ridn osuus padnsaryn ensioireena on
lisddntynyt (p=0,043) kaikkien vas-
taajien keskuudessa. Ensioireiden
(taulukko 3) kesken ei ollut eroja
asuinpaikkakunnan suhteen.

Piaansaryn muita oireita

Vastaajilta kysyttiin, liittyyko paan-
sarkyyn muita oireita, kuten arkuut-
ta valolle, 4dinille tai tuoksuille, pa-
hoinvointia tai muita mahdollisia o0i-
reita (taulukko 4).

Pidnsidrkyyn liittyvien muiden oi-
reiden ilmaantumisessa tutkimusvuo-
sien tai asuinpaikkakuntien valilld ei
ollut merkitsevdi eroa. Vastaajilta
kysyttiin lisdksi, pahentaako ponnis-
tus tai viinilasillisen nauttiminen
padnsirkya. Fyysinen rasitus ja alko-
holi saattavat pahentaa migreeni-
paansidrkyd, jannityspddansiarkyyn
niilld voi olla helpottava vaikutus
(9).

Vuonna 1998 kaikki maaseutuo-
toksen vastaajat ilmoittivat paansar-
kynsd pahenevan ponnistaessa; kau-
punkilaisvastaajista ndin ilmoitti 79

Kuva 1. Pddnsdryn ilmaantuvuus
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Taulukko 2. Kyselyyn vastannei-
den asiakkaiden ikdjakauma

lkd 1998 2001
12-29 43 29
30-49 64 46
50-69 54 46
70-89 22 8
Yhteensd 183 129
Ikdtieto puuttui 39 28

Taulukko 3. Pddnsdryn ensioireet

1998 2001
Ensioireet (n) 205 146
Visymys 49 46
Ndkohdirio 27 37
Tuntohdirio 5 7
Kdsien puutuminen 9 8
Kirkkaat valoilmiot 23 21
Ylivilkkaus 2 3
Muu oire 12 16
Ei muita oireita 30 31

Taulukko 4. Pddnsdrkyyn liittyvid
muita oireita

1998 2001
Oire (n) 161 132
Arkuutta kirkkaalle
valolle 65 % 64 %
Arkuutta koville
ddnille 51% 53 %
Arkuutta vahvoille
tuoksuille 37 % 35 %
Pahoinvointia/
oksentelua 42 % 39 %
Jokin muu oire 9% 12 %

% (p=0,006). Maaseutuotoksesta
vain 10 %:lla paansirky paheni lasil-
lisesta viinid, kaupunkiotoksesta 38
%:lla. Vuoden 2001 tulokset ovat
hyvin samansuuntaiset, mutta asuin-
paikan vililld ei voitu endd todeta ti-
lastollisesti merkitsevaa eroa.

Paansaryn kesto

Suurimmalla osalla vastaajista (80
%) paansirkykohtaus kesti alle vuo-
rokauden, ja tdstd ryhmastd noin
puolet toipui sirysta alle puolessa
vuorokaudessa. Tuloksissa ei ollut
merkitsevid eroja asuinpaikkakun-
nan tai tutkimusvuosien valill.
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Laakkeiden kaytto
Mitd lddkettd pdansdrkyyn?

Suurin osa vastaajista (60 %) kaytti
itsehoitolaikkeitd paansiarkynsa hoi-
toon; vain noin 10 % kaytti ladka-
rin maardamaa reseptiladketta.
Noin kolmasosa (30 %) vastaajista
kaytti itsehoito- ja reseptilidkkeiden
yhdistelmai padnsiryn hoitoon
(taulukko 3).

Kaupungissa asuneet kayttivit
vuonna 2001 enemmain pelkkid itse-
hoitoldakkeitd paansiaryn hoitoon
kuin maalla asuneet vastaajat. Jil-
kimmadiset kayttivit merkitsevasti
enemmain resepti- ja itsehoitolaak-
keiden yhdistelmaa kuin kaupunkio-
toksen henkilot (p=0,0035).

Vastaajien yleisimmin kayttamat
paansarkylaikkeet olivat ibuprofee-
ni, parasetamoli, asetyylisalisyyli-
happo ja ketoprofeeni. Samaan tu-
lokseen padtyivdat myos Ahonen ja
Kaija omassa tutkimuksessaan
vuonna 1996 (7).

Kuinka usein lddkettd paansirkyyn?

Vuonna 1998 vastanneista henkil®is-
to suurin osa (43,5 %) kaytti pddn-
sarkylddkkeitd harvemmin kuin kuu-
kausittain. Laakkeita viikoittain ja
kuukausittain kaytti yhteensa noin
puolet vastaajista. Ladkkeiden pai-
vittdiskadyttdjid oli vain pieni osa
vastaajista (6 %). Maaseutuotokses-
sa oli enemman pddnsirkylaakkei-
den piivittdiskdyttdjia kuin kaupun-
kiotoksessa. Kaupunkilaisvastaajien
keskuudessa taas oli enemman pdédn-
sarkylddkkeiden viikoittaisia ja kuu-
kausittaisia kayttjia (p=0,049).

Vuonna 2001 péddnsdrkylaakkei-
den kayttotiheydessi ei ollut endi
eroa asuinpaikan suhteen. Viikoit-
tainen (36 %) ja kuukausittainen
(33 %) paansarkyldikkeen kaytto
oli yleisintd vuonna 2001 (p=0,002).
Pidnsirkyladkkeiden paivittdiskayt-
tdjien ryhmd oli pysynyt samanko-
koisena kuin vuonna 1998. Har-
vemmin kuin kuukausittain pdan-
sarkylddkkeitd kdyttavien ryhmad oli
pienentynyt. Tulokset on esitetty ku-
vassa 3, ja ne pitdvat yhtd pddnsa-
ryn ilmaantumistiheydessd vuosien
1998 ja 2001 valilld tapahtuneen
muutoksen kanssa.
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Kuva 2. Pddnsdryn kesto
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Taulukko 5. Vastaajien kdyttdmdt lddketyypit
1998 2001

Lddketyyppi

n=14y7 n=60 n=102 n=s59

Kaupunki Maaseutu Kaupunki Maaseutu
Itsehoitolddke 61 62 67 39
Reseptilddke 11 8 8 12
Molemmat 29 30 25 49
Ostopaatos henkilokunnan tai terveydenhoito-

Vastaajilta kysyttiin lidkkeen osto-
pddtokseen vaikuttavia tekijoita.
Vaikuttiko lidkevalintaan mahdolli-
sesti ladkarin, terveydenhoitohenki-
16ston, apteekkihenkilokunnan tai
tuttavan suositus tai mainonta?

Vuonna 1998 noin puolet vas-
taajista kaytti lddkarin madrdamaa
reseptilddkettd, mutta vain pieni osa
lddkarin maarddmai reseptivapaata
lddkettd. Mainonta sekd tuttavien
suositus vaikuttivat merkittavasti
ostopditokseen. Apteekkihenkilo-
kunnan tai terveydenhoitohenkilos-
ton suosituksella ndytti olleen vihai-
sempi merkitys ostopditokseen. Tut-
tavien suosituksella oli maaseutuo-
toksessa (30 %) merkittavasti suu-
rempi vaikutus ostopditokseen kuin
kaupunkiotoksessa (14 %, p=0,020).
Mainonnalla taas oli suurempi vai-
kutus kaupungin (29 %) kuin maa-
seudun vastaajien (9 %) ostopda-
tokseen (p=0,007).

Vuoden 2001 otoksessa ladkaril-
14 oli edelleen suurin vaikutus kyse-
lyyn vastanneiden ostopaditokseen.
Kolmasosa (30 %) kaytti lddkirin
maidrdamaa reseptiladkettd ja pie-
nempi osa (10 %) lddkarin suositte-
lemaa reseptivapaata lidkettid. Mai-
nonnalla (27 %) ja tuttavien suosi-
tuksella (21 %) oli lahes yhta suuri
merkitys ostopdatokseen. Vahiisin
merkitys koettiin olevan apteekki-

henkiloston suosituksella.

Vuonna 2001 lddkarin maaraa-
mid reseptilddkkeitd kadytettiin mer-
kitsevdsti enemman maaseutuotok-
seen kuuluvien vastaajien (51 %)
kuin kaupunkiotokseen kuuluvien
vastaajien (18 %) keskuudessa
(p=0,001).

Vuosien 1998 ja 2001 vililli ei
ollut merkitsevia eroja ostopaatok-
seen vaikuttavien tekijoiden valill4.

Laakarissa kaynnit paansaryn vuoksi

Vastaajilta tiedusteltiin, olivatko he
kdyneet lddkirissd padnsiryn vuoksi
tai aikoivatko he kenties joskus
menna.

Vuonna 1998 vastanneista suu-
rin osa (65 %) ei ollut kdaynyt 13-
karissa padansarkynsa vuoksi. Kol-
masosa (31 %) vastaajista oli kady-
nyt ladkérissé, ja pieni osa (4 %) ai-
koi joskus menna. Asuinpaikan va-
lilld ei aineistossamme ollut merkit-
sevdd eroa ladkarissakdyntien suh-
teen.

Vuonna 2001 suurin osa vastaa-
jista (61 %) ei ollut edelleenkiin
kaynyt ladkidrissd paansiryn vuoksi.
Noin kolmannes oli kdynyt (32,5
%), ja pieni osa aikoi menni (6,5
%). Asuinpaikkakunnan suhteen ei
ollut merkitsevia eroa.

Vaikka vuonna 2001 pddnsarky
ja paansarkyldaakkeiden kaytto oli-
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vat koko otoksessa yleistyneet ver-
rattuna vuoteen 1998, ei laakarissa
kdyty kuitenkaan useammin paansa-
ryn vuoksi kuin vuonna 1998.

Pohdinta ja johtopaatokset

Tutkimus toteutettiin valtakunnalli-
sella paansarkyviikolla vuonna 1998
ja uusittiin samana ajankohtana kol-
men vuoden kuluttua. Tuloksista
voidaan havaita, ettd pddnsdryn
yleistymisen myo6td my0Os paansarky-
lidkkeiden kaytto oli aineistossam-
me yleisempdd vuonna 2001 kuin
vuonna 1998. Ladkkeiden pdivittii-
nen kaytto ei ollut kuitenkaan li-
sddntynyt, vaan eniten kasvua oli
viikoittain lidkettd paansarkyyn
kayttavien ryhmassa.

Aikavililla 1998-2001 itsehoito-
sarkyldakkeistd ibuprofeenin kiytto
lisadntyi neljannekselld ja paraseta-
molivalmisteiden kaytto lisdadantyi
noin 15 %.

Aineistossamme kaytetyimpid it-
sehoitopddnsirkyladkkeita olivat
ibuprofeeni, parasetamoli, asetyyli-
salisyylihappo ja ketoprofeeni.
Ibuprofeeni oli ostetuin lddke kyse-
lyyn vastanneiden keskuudessa.

Vuonna 2001 lddkarin maarda-
mien reseptilddkkeiden vaikutus ja
mainonnan merkitys ostopddtoksiin
olivat suurentuneet maaseutuotok-
sessa. Sensijaan lddkarin pddnsir-
kyyn mairaidmien reseptilaikkeiden
vaikutus ostopddtokseen oli vihen-
tynyt kaupunkivieston keskuudessa.
Apteekkihenkiloston vaikutus itse-
hoitosiarkyldikkeen valintaan oli vi-
hiistd, ja vain muutama asiakas va-
litsi ladkarin suositteleman itsehoito-
sarkylaakkeen.

Migreenipotilaita arvioidaan ole-
van Suomessa noin 500 000, ja jan-
nityspddnsidrkyoireisia huomattavas-

ti enemman. Tutkimuksessamme py-
rimme erottelemaan migreeni- ja
jannityspadnsarkyoireiset toisistaan
erityisesti saryn laatua ja luonnetta
kuvaavilla kysymyksilld ja pddnsar-
kyyn liittyvilld lisdoirekysymyksilla.

Vastanneilla todettiin toispuoli-
sen pdansdryn osuus lisidntyneeksi
vuosien 1998 ja 2001 vililla, ja mer-
kittdivimmin kaupunkiotoksessa. Sa-
moin erilaisten nikohairividen osuus
padnsiryn ensioireena oli vuonna
2001 suurentunut merkittavasti.
Enemmistolld vastanneista paansar-
kyyn liittyva lisdoireilu, kuten ar-
kuus valolle, danille ja hajuille sekd
lihes puolella esiintyva pahoinvointi
viittasi vahvasti migreenioireistoon.
Samoin migreenioireiluun viittasi
etenkin maaseutuotoksessa lihes
100 %:lla ja koko otoksessa 90
%:1la henkil6istd ilmennyt ponnis-
tukseen liittynyt padnsiryn pahene-
minen. Kaksi kolmasosaa vastaajista
tiesi kirsivinsd migreenityyppisesta
sdrystd. Sen sijaan viininjuonti ei
ndyttinyt pahentaneen etenkdin
maaseudun vastaajien oireilua, ja
kaikilla vastaajillakin vain 24 %:lla
viinilasillinen néytti pahentaneen oi-
reita. Toisaalta migreenipotilaat
yleensidkin vilttivit joko tietoisesti
tai tiedostamatta alkoholia, koska se
voi pahentaa heidin oireitaan. Vai-
kuttaa siltd, ettd valtaosa aineistom-
me itsehoitosirkyladkkeitd ostaneis-
ta padnsirkypotilaista oli migreeni-
potilaita.

Verrattaessa vuosien 1998 ja
2001 aineistoja toisiinsa huomataan,
ettd nakohdirion osuus padnsaryn
ensioireena on kasvanut kaikkien
vastaajien, eniten miesten keskuu-
dessa. Myos migreeniin liittyva visy-
mys oli yleisin pdansiryn ensioire.
Toiseksi yleisimmait ensioireet olivat
niin ikdin migreenityyppiset nako-

hairiot ja erilaiset valoilmiot. Samat
asiat tulivat esiin myos Landmark-
tutkimuksessa (6).

Tutkimuksessamme paidnsarkyoi-
reen takia lddkirissd kdyneiden hen-
kiloiden osuus oli melko suuri (31
% ja 32,5 % vuonna 2001). Merkit-
tavdad eroa kaupungin ja maaseudun
otosten vililld ei ollut. Vaikka saa-
miemme tulosten perusteella pdan-
siarky ja padnsiarkylddkkeiden kaytto
oli sekd kaupunki- ettd maaseutuo-
toksessa lisddntynyt verrattuna vuo-
teen 1998, ei lddkarissikdyntien
mairi ollut merkittavasti lisidntynyt
vuonna 2001. Vaikka potilaat nayt-
tavit luottavan itselddkintian ja ldi-
kevalintaan vaikuttavat tutkimuk-
semme mukaan eniten tuttavien suo-
situs ja mainonta, tulisi apteekkihen-
kiloston aktiivisemmin ohjata sdidn-
nollisesti paasarkyldidkkeitd kaytta-
vid ladkarin vastaanotolle, koska
padnsirky usein voi johtua migree-
nista.

Kirjallisuus

1. Farkkildi M. ja Tokola R., kirjassa Klii-
ninen farmakologia ja ladkehoito, luku 41:
Piinsirky, s. 515-523, Kandidaattikustan-
nus, Gummerus Kirjapaino Oy, Jyviskyld
2002.

2. KYS, neurologian klinikka: Paansirky.
Yhteistyon kehittdminen.
www.kuh.fi/~neu-web/verk08.htm,
28.1.2004

3. Headache Classification Committee of
the International Headache Society. Classi-
fication and Diagnostic criteria for Hea-
dache disorders, cranial neuralgias and fa-
cial pain. Cephalalgia 1988; 8 (Suppl 7): 1-
96.

4. Murros K. ja Fogelholm R.: Jannitys-
painsiryn hoito. Suomen Laikiril 1993;
48 (14): 1317.

5. Suomen Neurologinen Yhdistys ry: Kay-
pi hoito. Migreeni. Duodecim 2002; 118:
1200-1209.

6. Newman L. Headache diagnosis in Pri-
mary Care: Results of the Landmark Study.
www.medscape.com/viewarticle/451273_8,
28.1.2004

7. Ahonen R. ja Kaija P. Siryn ja kivun it-
selddkitys - tutkimus itsehoitosarkyldakkei-
den ostajista. TABU 1996; 6: 17-20.

8. Liikelaitos ja Kansanelikelaitos: Suo-
men ldiketilasto 2001, s. 281. Edita Prima
Oy, Helsinki 2002.

9. Aaltonen M. Apteekki itsehoidon asian-
tuntija, Padnsirky. Suomen Apteekkarilehti
1998; 6: 32-35.

TABU 2.2004 21



Lidkekadyttd
I

Pirkko Paakkari
YLILAAKARI

Tinna Voipio
TUTKIA

Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Antibioottikulutuksen seurantaa Euroopassa:
ESAC-tuloksia

ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption)-projekti aloitettiin marraskuussa
2001. Projektin tarkoitus on koota yhdenmukaista, vertailukelpoista tietoa antibioottien kulutuk-
sesta 31 maassa. Pddamddirind on seurata kulutuksen ja resistenssin yhteyttd, pyrkid vaikuttamaan

antibioottikulutukseen ja kyetd arvioimaan interventioiden tehokkuutta.

Retrospektiiviseen selvitykseen ke-
rattiin avohoidossa ja sairaaloissa
kaytettyjen bakteerilddkkeiden kulu-
tuslukuja vuosilta 1997-2001. Ai-
neistoa toimitettiin 24 maasta, joista
21 pystyi antamaan tietoja tavalla,
joka mahdollisti vertailun. Neljan-
toista maan tietojen perusteella oli
mahdollista arvioida, miki osuus
viestostd oli altistunut mikrobilaak-
keille. Projektiin ja tihdnastisiin tu-
loksiin voi tutustua osoitteessa
www.ua.ac.be/ESAC.

Suomessa sairaalassa kiytettyjen
antibioottien osuus ryhmin koko-
naiskulutuksesta oli 17 %, mika oli
selvisti enemman kuin useimmissa
muissa maissa (yleensd alle 10 %).
Ero johtuu ainakin osittain siité, ettd
Suomessa terveyskeskusten vuode-
osastojen kulutus on laskettu kuulu-
vaksi sairaalahoitoon, mutta useim-
missa muissa maissa se lasketaan
avohoidon kulutukseksi.

Kokonaiskulutus avohoidossa

Kokonaiskulutuksen vertailua varten
maat jaettiin eteldiseen, itdiseen ja
pohjoiseen ryhméaan (taulukko).
Mikrobilaikkeiden kulutus avohoi-
dossa oli suurinta eteldisen ryhman
maissa, noin 27 DDD/ 1000 as/vrk,
kohtalaista iddssa — 18 DDD/1000
as/vrk — ja pieninta pohjoisen ryh-
man maissa, 14 DDD/1000 as/vrk.
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Kulutusvertailun maaryhmdt

Pohjoinen ryhmd Itdinen ryhmd

Eteldinen ryhma

AT ltdvalta BG  Bulgaria BE Belgia

DE Saksa CZ Tsekin tasavalta ES Espanja
DK Tanska HR  Kroatia FR  Ranska

FI Suomi HU  Unkari GR  Kreikka

LT Liettua PL  Puola IT  Italia

LV Latvia Sl Slovenia LU  Luxemburg
NL Alankomaat SK  Slovakia MT  Malta

NO Norja PT  Portugali

Euroopan eteldisissa ja itdisissd
maissa antibioottien kulutuksessa on
suurta vaihtelua vuodenajan mu-
kaan: talvella kulutus oli lihes kak-
sinkertaista verrattuna kesikuukau-
sien kulutukseen. Myos pohjoisissa
maissa ilmenee vuodenaikavaihtelua,
mutta kulutus talvikuukausina suu-
reni vahemman kuin 25 % kesdin
verrattuna.

Yksittaisten maitten valilla erot
antibioottien kokonaiskulutuksessa
olivat suuria. Vuonna 2001 avohoi-
don kulutus oli suurinta Ranskassa
(33 DDD/1000 as/vrk) ja pienintd
Alankomaissa (10 DDD/1000 as/vrk).
Ranskan lisiksi Portugali, Italia ja
Kreikka kuuluivat suuren kulutuk-
sen (yli 24 DDD/1000 asf/vrk) maihin
(kuva). Viiden seurantavuoden aika-
na kulutus suureni selvasti Kreikassa
ja Puolassa ja pieneni selvisti Bel-

giassa ja Espanjassa.

Suomen antibioottikulutus ar-
vioitiin muihin maihin verrattuna
‘kohtalaiseksi’. Avohoidon koko-
naiskulutus oli noin 20 DDD/1000
as/vrk, mika oli myo6s koko Euroo-
pan keskiarvo. Muissa pohjoismais-
sa vastaava luku oli 12-15:n
DDD/1000 as/vrk valilla.

Tiettyjen mikrobilddkkeiden
kulutus

Tiettyja antibioottiryhmia tarkastel-
taessa erot olivat maaryhmien valilld
suurempia kuin erot kokonaiskulu-
tuksessa. Eteldssa kiytettiin avohoi-
dossa kefalosporiineja lihes kolme
kertaa niin paljon kuin pohjoisessa,
itd oli tassdkin valimaastossa
(DDD/1000 as/vrk-luvut vastaavasti
noin 13, 5 ja 9).
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Sairaalahoidossa kaytinnot ovat
yhtendisempii: kokonaiskulutus tai
kefalosporiinien kiytto eivit eron-
neet maaryhmien vililld tilastollises-
ti merkitsevasti. Muiden maiden
kaytinnostd poikkeavia sairaalaku-
lutuslukuja olivat mm. Saksan suuri
karbapeneemien kulutus sekd Lat-
vian ja Bulgarian aminoglykosidien
kaytto, joka oli noin nelinkertaista
muihin maihin verrattuna.

Suomessa kiytettiin avohoidossa
enemmin tetrasykliinejd kuin muis-
sa maissa, ja kapeaspektristen peni-
silliinien osuus kulutuksesta oli vas-
taavasti pienempi. Kaikkiaan poh-
joisen ryhmissi (etenkin Norja,
Ruotsi, Suomi, Tanska, Alankomaat
ja Latvia) kulutus painottui kapea-
spektristen penisilliinien ja tetrasyk-
liinien puolelle, kun taas eteldisissd
maissa (erityisesti Portugali, Italia,
Kreikka ja Ranska) kaytettiin erit-
tdin paljon kefalosporiineja, makro-
lideja ja kinoloneja, ja tavallisen pe-
nisilliinin kulutus oli olematonta.

Avohoidon makrolidien kulutus
oli suurinta — kaksin-kolmenkertais-
ta Suomen kulutukseen verrattuna —
Kreikassa, Ranskassa, Italiassa ja
Luxemburgissa. Muista bakteeri-
ldidkkeistd Suomessa kaytettiin nit-
rofurantoiinia ja metenamiinihippu-
raattia enemman kuin muualla Eu-
roopassa.

Johtopaatoksia

e Euroopan maiden vililld on suu-
ria eroja mikrobilddkkeiden kay-
tossa.

¢ Erot ovat suuria etenkin avohoi-
don mikrobilddkekaytossd, sairaa-
loiden hoitokaytinnot ovat yhte-
ndisempida.

¢ Euroopan pohjoisosissa kulutus
on pienempia kuin eteldosissa,
joissa lisdksi kiytetddn runsaasti
laajaspektrisid antibiootteja.

e Suomen avohoidon antibioottiku-
lutus on Euroopan keskitasoa.

ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical)-luokituksessa lddk-
keet jaotellaan 14 pidryh-
mddn sen mukaan, mihin eli-
meen tai elinjdrjestelmddn ne
vaikuttavat sekd neljddn ala-
tasoon niiden farmakologis-
ten, terapeuttisten ja kemial-
listen ominaisuuksien mu-
kaan.

Lddkekulutus esitetddn vuoro-
kausiannoksina (DDD, defined
daily dose), jotka on suhteu-
tettu viestdon ja aikaan
(DDD/1 000 as/vrk). Luku il-
moittaa promilleina sen osan
vdestostd, joka on kdyttdnyt
pdivittdin kyseistd lddkeainet-
ta vuorokausiannoksen ver-
ran. DDD on kansainvilisesti
lddketilastoinnissa kdytetty
yksikko, joka perustuu ldd-
keaineen pddkdyttoaiheen
keskimddrdiseen aikuisten
pdividannokseen.

Julkaisua Lddkkeiden luokitus
(ATC) ja madritellyt vuorokau-
siannokset (DDD) 2004 voi ti-
lata lddketurvaosastolta, puh.
(09) 4733 4289 tai sihkdpos-
tilla salesstatistics@nam.fi.
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Mustikkaa silmadsairauksiin?

Mm. apteekeissa jaetaan esitettd,
jossa silmatautien erikoisldakari suo-
sittaa mustikkavalmistetta sanoen
‘mustikkauute auttaa silmid pysy-
main kunnossa’. Mustikan marjaa
on sen sisdltimien parkkiaineiden
takia perinteisesti kdytetty ripulin
hoitoon ja mustikan lehdestd valmis-
tettua teetd virtsavaivojen hoitoon.
Mustikan marjauutteen suosittami-
nen silmisairauksien hoitoon ja eh-
kiisyyn perustuu toistaiseksi enem-
maén uskolle ja toivolle kuin perus-
teelliselle laaketieteelliselle tutkimuk-
selle.

Ei paranna hamdrandkoa

Toisen maailman sodan aikana brit-
tilaiset sotilaslentajat uskoivat, ettd
mustikkahillo parantaa heidin niko-
kykyédidn yolennoilla. Tutkijat kiin-
nostuivat mustikan (Vaccinium myr-
tillus) mahdollisesta vaikutuksesta
nakokykyyn. 1960-luvulla tehdyissd
tutkimuksissa mustikan marjauute
ndyttikin parantavan himaranikod
(1).

Tuoreen katsauksen mukaan uu-
demmissa tutkimuksissa mustikka-
uutteen ja lumevalmisteen vaikutuk-
set hamaranakoon eivit kuitenkaan
eronneet toisistaan (2). Vanhemmis-
sa, pddosin 1960-luvulla tehdyissi
lumekontrolloiduissa, mutta ei sa-
tunnaistetuissa tutkimuksissa, mus-
tikkauute naytti parantaneen himai-
ranikoa (1).

Johtopiitosten tekoa vaikeutti
kuitenkin se, ettd neljassd uudessa
tutkimuksessa (3,4,5,6) mustikka-
uutteen annokset vaihtelivat suures-
ti. Yhdessa tutkimuksessa annettiin
vain 12-36 mg:n kerta-annos mus-
tikkauutetta (3) ja toisessa 160
mg:aa vuorokaudessa kuukauden
ajan (6). Katsauksen tekijat kiinnitti-
vat huomiota myos sithen, ettd nega-
tiiviseen tulokseen piityneissd uu-
demmissa tutkimuksissa kiytetyt an-
nokset olivat pienempid kuin positii-
viseen tulokseen paityneissd van-
hemmissa tutkimuksissa (2).
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Uutteiden koostumuksissa eroja

Tutkimuksissa kdytetyn mustikka-
uutteiden koostumus ja uutteiden si-
sdltimien antosyanosidien jakauma
ja pitoisuus vaihtelevat riippuen raa-
ka-aineen alkuperimaasta. Mustikka
ja siitd valmistettu uute sisaltaa 15
eri antosyanosidia, joiden oletetaan
olevan mustikan vaikuttavia aineita.
Useissa tutkimuksissa on kaytetty
mustikkauutetta, joka on vakioitu
siten, ettd se sisdltdd yhteensd 25 %
antosyanosideja. Marjauutteen va-
kiointi ei kuitenkaan yksindan takaa
uutteen tasalaatuisuutta, silla yksit-
tdisten antosyanosidien maarit voi-
vat vaihdella uutteissa riippuen mus-
tikan kasvupaikasta ja uutteen val-
mistusmenetelmista (7,8). Esimerkik-
si Suomessa ja Italiassa kasvaneista
mustikoista valmistetut uutteet voi-
vat molemmat vakioituina sisiltdd
25 % antosyanosideja. Kuitenkin
yksittdisten antosyanosidien pitoi-
suudet ja tdten mahdollisesti my0s
uutteiden vaikutukset eroavat toisis-
taan.

Entd silmdsairaudet?
Kirjallisuudesta ei 16ydy kliinisid tut-
kimuksia, jotka tukisivat viitteita,
ettd mustikkauutteesta olisi apua va-
syneille ja vanheneville tai kuiville ja
punoittaville silmille kuten markki-
noijat esittavit. Ladketieteen tar-
keimmaistd hakuohjelmasta PubMe-
dista (www.ncbi.nlm.nih.gov) 16ytyy
vuosilta 1990-2003 sanoilla bilberry
41 ja myrtillus 50 artikkelia. Yksi
ndistd on kliininen tutkimus musti-
kan vaikutuksesta himaranakoon
(5). Muissa artikkeleissa kasitellian
mm. mustikan kemiallista koostu-
musta ja sen sisdltimien aineiden
biokemiallisia vaikutuksia. Tulee
muistaa, ettd PubMedista [oytyy
my0s rohdostutkimuksia. Samalta
ajanjaksolta esimerkiksi makikuis-
masta hakusanalla hypericum 16y-
tyy 836 artikkelia.

Kahdessa pienessd 1980-luvun
tutkimuksessa mustikan vakioidun

Rohdosvalmisteista
- s

marjauutteen todettiin hidastaneen
eri syitd johtuvan retinopatian eli sil-
man verkkokalvomuutoksien etene-
misti (9,10). Ndiden vanhojen ja
alustavien tutkimusten perusteella
mustikkaa ei voi suositella silmin
verkkokalvon sairauksien hoitoon
eikd ehkdisyyn.

Suomessa voimakkaasti markki-
noitu mustikkavalmiste on ravintoli-
sd, joka on valmistettu ladketehtaas-
sa ja markkinoidaan apteekeissa 14a-
karin asiantuntemukseen vedoten.
Terveydenhuoltohenkilosto tai val-
vova viranomainen ei voi leimata ra-
vintolisien tai luontaistuotteiden
mahdollista laitonta lidkkeellistd
markkinointia yksinomaan ‘luontais-
tuotealan haihatteluksi’.
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Koottua tietoa biomateriaaleista

Laakelaitoksen verkkosivuilla on
julkaistu laaja selvitys terveyden-
huollossa kiytettdvistd biomate-
riaaleista, Biomateriaalit, Lidkelai-
toksen julkaisusarja 12/2003. Selvi-
tys koostuu kahdeksasta osaselvi-
tyksestd. Yleiskatsaus biomateriaa-
leihin sekd yhteenveto antavat luki-
jalle yleiskuvan aiheesta. Tarkempaa
tietoa 1oytyy viidestd soveltamisalan
mukaan laaditusta osaselvityksesta
(ortopedia ja traumatologia, sydin-
kirurgia ja kardiologia, verisuoniki-
rurgia, pechmytosakirurgia, hammas-
ladketiede, suu- ja kasvokirurgia se-
ka korva-, neni- ja kurkkutaudit).
Ihmisalkuperdi olevista biomateri-
aaleista laadittiin erillinen katsaus.

Hankkeen toteutus

Ladkelaitos ja Finn-Medi Tutkimus
Oy yhteistybkumppaneineen sopivat
terveydenhuollossa kaytettdvid bio-
materiaaleja koskevan kokonaissel-
vityksen toteuttamisesta vuosina
1998-2000. Hankkeen rahoitukses-
ta vastasi Ladkelaitos, ja kdytinnon
organisoinnista ja koordinoinnista
Finn-Medi Tutkimus Oy. Selvityksen
tavoitteena oli tuottaa tietoa tervey-
denhuollon laitteissa ja tarvikkeissa

kiytettavien biomateriaalien kliini-
sestd kaytostd sekd materiaalien tur-
vallisuuteen ja kdytettdvyyteen liit-
tyvista tekijoista.

Kukin osaselvitys laadittiin ni-
metyn vastuuhenkilon (editori) joh-
dolla kyseisen alan asiantuntijoista
kootuissa ryhmissi. Editorin tehti-
vani oli huolehtia asiakokonaisuu-
den sisillon kattavuudesta sekd ryh-
man sisdisestd kommentoinnista.

Kirjoittajat huolehtivat siiti, ettd
heidan laatimansa teksti kuvasi kat-
tavasti biomateriaalien soveltamises-
ta ko. alueella. Tyoskentelytavan
erddnd tavoitteena oli edistda bio-
materiaaliasiantuntijoiden verkottu-
mista maassamme.

Kukin osaselvitys kasiteltiin ja hy-
vaksyttiin hankkeen ohjausryhmassi
ennen luovutusta Ladkelaitokselle.
Kielenhuollon ja muun toimituksel-
lisen tyon jilkeen selvitys julkaistiin
Laakelaitoksen julkaisusarjassa.

Tietoa, ohjausta ja uusia
vaatimuksia

Laakelaitoksen strategisena tavoit-
teena on selvittdd laitteisiin ja tar-

vikkeisiin ja niiden kayttoon liitty-
vid riskeja ja tiedottaa niistd kulut-

Mikd on biomateriaali?

Biomateriaali ja siitd valmis-
tettu implantti on synteetti-
nen tai luontoperdinen tuote,
jota kdytetddn kontaktissa
kudokseen, vereen tai kudos-
nesteisiin, proteettiseen,
diagnostiseen tai terapeutti-
seen tarkoitukseen siten, et-
td se ei haittaa eldvdn orga-
nismin toimintaa.

Synteettiset biomateriaalit
yleensd ovat metalleja, ke-
raamisia aineita, polymeereja
tai komposiitteja, yhdistel-
mdmateriaaleja. Luontoperdi-
set aineet voivat olla perdisin
ihmisen tai eldimen luusta,
dentiinistd, rustosta, sideku-
doksesta, keuhkosta ja ihos-
ta.

tajille ja terveydenhuollon ammatti-
laisille. Erityisend painoalueena on
ihmiseen asetettavat laitteet ja tar-
vikkeet. Pdamaadrana on oikean ja
turvallisen kdyton edistiminen.
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Biomateriaaleja koskeva selvitys
oli Ladkelaitokselle tirked askel em.
tavoitteiden toteuttamisessa. Selvi-
tyksen toivotaan olevan hakuteos,
jonka avulla alan tutkijat ja tervey-
denhuollon ammattilaiset oppivat
tunnistamaan ja arvioimaan bioma-
teriaalien kdyttoon liittyvia riskeja.
On tdrkeaa vilttaa jo toteutuneiden
virheellisten ratkaisujen toistuminen.
T4ama on erityisen tirkedd uusien
materiaalien ja tekniikoiden kehitta-
misessd ja kidyttoonotossa.

Toinen merkittava askel oli Teke-
sin, Sitran ja Lidikelaitoksen yhtei-
nen seminaari Terveyden tutkimuk-
sesta tuotteeksi (30.1.2002). Biotek-
nologisille tuotteille on jo vuosien
ajan ennustettu ruusuista tulevai-
suutta. Odotukset uusille innovaa-
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tioille ovat olleet korkealla. Kilpailu
tutkimusryhmien kesken on kiivasta.
My6s mahdollisuudet menestya
tuotteita myymalld on kiehtonut
useita tahoja. Riskirahoitusta on ol-
lut saatavilla, mutta tiedot viran-
omaisvaatimuksista ovat olleet hei-
kot. Seminaarin tavoitteena olikin
antaa tietoa liike- ja laitealan viran-
omaismenettelyista.

Kolmas merkittiva askel on ollut
Lidkelaitoksen osallistuminen EU:n
toimielimissi ns. thmiskudosdirektii-
vin (direktiivi laatu- ja turvallisuus-
standardien asettamisesta ihmispe-
réisten kudosten ja solujen luovutta-
miselle, hankinnalle, tutkimiselle,
kasittelylle, varastoinnille ja jakelul-
le) ja ns. kudosmuokkaustuotteita
koskevan direktiivin valmisteluun.

Oman lisimausteensa ovat tuoneet
ladkevalmisteita koskevien direktii-
vien uudistaminen seka kliinisia l44-
ketutkimuksia koskevan direktiivin
valmistuminen.

Lainsddtdjan tehtivand on huo-
lehtia siitd, ettd kansallinen lainsaa-
danto turvaa aukottomasti potilaan
turvallisuuden. Suomessa sosiaali- ja
terveysministerio valmistelee sai-
dokset ja maaraykset. Ladkelaitos
lddkkeiden ja terveydenhuollon lait-
teiden valvontaviranomaisena avus-
taa ministeriotd asiantuntemuksensa
puitteissa. Bioteknologisten tuottei-
den vyory asettaa paitsi Ladkelaitok-
selle myos terveydenhuollolle uusia
haasteita; osaamista on syvennettavi
ja lisattava.

bttp:/fwww.nam.fillaitevalvontalyleis-
katsaus_biomateriaaleihin/index.html



Kristina Lehmann

ELAINLAAKETIETEEN TOHTORI, TARTTUVIEN TAUTIEN ERIKOISLAAKARI

Jaosto 3
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Eldainlddkkeista

Kissarokotteiden turvallisuutta valvotaan

Kentilld on liikkkunut epdilyja, ettd
myvyntiluvallisten kissoille tarkoitet-
tujen rokotteiden turvallisuudessa
olisi ongelmia. Suomalaiset eldinlda-
karit ovat esittineet, ettd tietyissd
soluviljelmissa valmistetut myyntilu-
valliset kissarokotteet aiheuttaisivat
autovasta-aineiden muodostumista
seurauksena munuaisten vaurioitu-
minen. Tilld perusteella osa eldin-
ladkareistd on siirtynyt kayttimain
erityisluvilla saatavia kissarokottei-
ta. Epdily ko. haittavaikutuksesta
perustunee yhteen amerikkalaiseen
tutkimukseen, josta ei ole lopullisia
tuloksia. Lidkelaitoksella ja EELAlla
ei ole tietoa yhdestikain vastaavan-
laisesta epdilystd Suomessa tai muu-
alla Euroopan yhteisossi, vaikka esi-
merkiksi Suomessa on vuonna 2003
myyty myyntiluvallisia rokotteita
yhteensi useita kymmenia tuhansia
annoksia. Tastd syystd erityisluval-
listen kissarokotteiden kaytto myyn-
tiluvallisten rokotteiden sijaan ei ole
perusteltua epdillyn haitan takia.

Turvallisuus

Erityislupavalmisteista on Suomen
lidkevalvontaviranomaisilla vain ra-
jalliset tiedot. Sitd vastoin myyntilu-
vallisten rokotteiden turvallisuutta
valvotaan huolella valmisteen koko
elinkaaren ajan. Euroopan yhteisos-
sd edellytyksend myyntiluvalle on
dokumentaatio, jolla osoitetaan val-
misteen olevan laadukkaan, turvalli-
sen ja tehokkaan. Dokumentaatiossa
vaadittavat tutkimukset esitetdan
yksityiskohtaisesti direktiivin

2001/82/EY liitteessd yksi vain
myyntiluvallisten rokotteiden osalta.

Turvallisuustutkimuksissa haitta-
vaikutuksien ilmenemistd provosoi-
daan mm. kiyttden suurinta mah-
dollista annosta valmisteyhteenve-
don mukaisesti nuorimmilla mah-
dollisilla kohde-elaimilla. Lisaksi ro-
kotetta annetaan yliannoksella ja
toistetusti. Eurooppalaisten periaat-
teiden mukaisesti selvitetdan rokot-
teen aiheuttamat haittavaikutukset
seka laboratorio-olosuhteissa ettd
kaytdnnossd ennen kuin rokote
paastetaan markkinoille. USA:ssa
rokotteen turvallisuus osoitetaan
pdinvastaisesti; esim. rokotteen yli-
annostusta ei tutkita myyntiluvan
myontimisen yhteydessa, vaan vi-
ranomainen saa haittavaikutustieto-
ja valmisteen oltua kliinisessd kay-
tossd myyntiluvan saaneena, mutta
turvallisuutensa puolesta ikdan kuin
koekaytossa.

Eldvien rokotteiden ja tiineille
eldimille tarkoitettujen rokotteiden

on tdytettdva direktiivin erityisvaati-
mukset ennen kuin niille my6nne-
tadn lupa. Valmisteyhteenvedossa on
ilmoitettava mm. eldvien rokotevi-
rusten mahdollisesta levidmisesta ja
zoonoosien rokotemikrobien vaa-
rallisuudesta muille kuin kohde-
eldinlajille tai ihmiselle.

Jalkivalvonnan peruspilareita
ovat myyntiluvan haltijan toimitta-
mat maaraaikaiset turvallisuusrapor-
tit, joita toimitetaan erityisen tiheds-
ti viranomaisten arvioitavaksi heti
myyntiluvan myontimisen jalkeen,
sekd Euroopan laajuinen ja kansalli-
nen haittavaikutusseuranta. Harvi-
naisten haittojen 10ytimisessd on
olennaista yhteistyo eldinlddkarin,
myyntiluvan haltijan ja viranomai-
sen vililla.

Rokotteisiin liittyvid turvallisuus-
asioita kasitellddn Euroopan lddke-
arviointiviraston tieteellisen eldinlda-
kintokomitean (CVMP) immunolo-
gisten valmisteiden tyéryhmin ja
lddketurvatyoryhmin sdannollisissd
kokouksissa. Niissd on edustettuina
kaikki jasenvaltiot, jolloin eri mai-
den yhteistyotahot ovat verkostuneet
ja ajankohtaiset ongelmat tulevat
nopeasti esiin. Asiantuntijoiden kan-
nanotot julkaistaan EMEAn verkko-
sivuilla (http://www.emea.eu.int/).

Kiitin Eldinlddkintd- ja elintarvike-
tutkimuslaitoksen asiantuntijoita,
rybmdnjobtajia Miia Jakava-Viljasta
ja Ulla Rikulaa byvistd kommenteis-
ta.
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Tepoksaliinin varoituksia koiran haitta-
vaikutuksista terdvoitetty

Zubrin-tulehduskipuldike, tepoksaliini, estdd sekd syklo-oksygenaasin ettd 5-lipo-oksygenaasin toimintaa, minkd
seurauksena prostaglandiinien ja leukotrieenien synteesit estyvat. Lidke on ollut kdytossi Suomessa vuodesta 2001
ldhtien kdyttoaiheena tulehdusoireiden vihentiminen ja kivun lievittiminen erilaisissa tuki- ja liikuntaelinsairauksis-
sa koiralla.

Komissio hyviksyi tammikuussa Zubrin-tableteille uuden kayttotavan. Tabletti voidaan nyt antaa my0s ruuassa.
Samalla komissio teki CVMP:n ja sen lddketurvatyoryhmin lausuntojen perusteella muutoksen valmisteyhteenve-
toon, joka koskee valmisteen haittavaikutuksia.

Sen jalkeen, kun tepoksaliinin laajamittainen kaytté on alkanut, se on aiheuttanut niin monia vakavia ja jopa
kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia eri EU-maissa, ettd CVMP katsoi aiheelliseksi varoittaa vakavista haittavai-
kutuksista (kursiivilla kirjoitettu osa lisdtty): Hoidon aikana saattaa ilmetd oksentelua ja ripulia. Alopesiaa ja erytee-
maa saattaa myos esiintya ajoittain. Tulehduskipulddkkeisiin yleisesti liittyvia haittavaikutuksia ovat oksentelu, 16y-
sdt ulosteet, ripuli, veriset ulosteet, heikentynyt ruokahalu ja vasymys. Jos tidllaisia haittavaikutuksia ilmenee, hoito
tulee lopettaa vilittomasti. Joissakin harvinaisissa tapauksissa, erityisesti vanhoilla tai herkilli koirilla, ndma haitta-
vaikutukset voivat olla vakavia tai kuolemaan jobtavia. Valmisteella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa mahasuolika-
navan reaktioiden (ripuli tai oksentelu) esiintymisyleisyys oli 10 %.

Eldinlddkireiden toivotaan kiinnittdvin huomiota tihdn muutokseen. Kun haittavaikutusepdilyja tulee, niistd pi-
tad raportoida Lidkelaitokseen.

Liisa Kaartinen

L™

Eldinladkeryhma esittaytyy

Eldinldakeasioita Ladkelaitoksella hoitaa tima iloinen joukko. Vasemmalla toimistosihteeri Pia
Blomqpvist ja hdanen edessaan jaostopaallikko, eldinlaakari Liisa Kaartinen. Seuraavana eldinlaakari
Jouko Koppinen, joka vastaa tuotantoeldinlaakkeisiin liittyviin kysymyksiin ja seuraavana eldin-
ldakari Tita-Maria Saukko, joka palvelee pieneldinliikeasioissa. Hianestd oikealla eldinlaakari
Kristina Lehmann, jonka vastuualueena on immunologiset eldinliikevalmisteet. Adrimmiiseni oi-
kealla myyntilupakoordinaattori Paula Kajaste.

28 TABU 2-2004



Uusia eldinldadkkeiden myyntilupia helmi-maaliskuussa 2004

DALMARELIN 25 mikrog/ml injektioneste, liuos, Fatro S.p.A.
Lecirelinum/esireliini QHoiCA R

Kohde-eldinlajit: Lehmd ja kani.
Lehmd: Munasarjojen follikkelikystojen hoito. Ovulaation induktio siemennyksen aikaan lyhyessd, hiljaisessa tai pitkittyneessd
kiimassa.

Kani: Ovulaation induktio. Tiinehtymisen parantaminen eldinryhmdssa.

IBAFLIN 30 mg ja 9oo mg tabletti, Intervet International B.V.
Ibafloxacinum QJo1MA96R

Kohde-eldinlaji: Koira. Ibaflin on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon koirilla: Ihotulehdukset (pyoderma - pinnallinen ja sy-
vd, haavat, paiseet), joiden aiheuttajana on Staphylococcus, E. coli ja Proteus mirabilis -bakteerien herkdt kannat.

Akuutit komplisoitumattomat virtsatieinfektiot, joiden aiheuttajana on Staphylococcus, Proteus spp., Enterobacter spp., E. coli ja
Klebsiella spp. -bakteerien herkdt kannat. Hengitystieinfektiot (yldhengitystiet), joiden aiheuttajana on Staphylococcus, E. coli ja
Klebsiella spp. -bakteerien herkdt kannat.

NOBILIS RT INAC injektioneste, emulsio, Intervet International B.V.
TRT-viruksia, inaktivoituja Qlo1AA17R

Suomi on tautivapauden perusteella kieltdnyt maahantuonnin, myynnin ja kdytén.

Kohde-eldinlajit: Kana ja kalkkuna.
Kanojen aktiivinen immunisointi Swollen Head -oireyhtymdd aiheuttavan siipikarjan pneumovirusinfektion kliinisten oireiden, ku-
ten egg-drop -oireyhtymdn vidhentdmiseksi.

Kalkkunoiden aktiivinen immunisointi kalkkunan rinotrakeiittiviruksen aiheuttamien kliinisten oireiden vdahentdmiseksi. Immuni-
teetti sdilyy yhden munintakauden ajan ja kehittyy kolmen viikon kuluttua rokotuksesta.

NOVEM NAUDALLE 5 mg/ml injektioneste, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
Meloxicamum QMo1ACo6R

Kohde-eldinlaji: Nauta (vasikat ja nuorkarja). Kdytetddn lievittdmddn kliinisid oireita akuuteissa hengitystieinfektioissa yhdistetty-
nd asianmukaiseen antibioottihoitoon vasikoilla ja nuorkarjalla.

NOVEM NAUDALLE JA SIALLE 20 mg/ml injektioneste, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
Meloxicamum QMo1ACo6R

Kohde-eldinlajit: Nauta ja sika.

Nauta: Naudoilla vihentdmddn kliinisid oireita akuuteissa hengitystieinfektioissa yhdessd asianmukaisen antibioottilddkityksen
kanssa. Yli viikon ikdisille vasikoille ja ei-laktoivalle nuorkarjalle vahentdmddn ripulin kliinisié oireita yhdessd oraalisen nestehoi-
don kanssa. Tukihoitona akuutin mastiitin hoidossa yhdessd antibioottilddkityksen kanssa.

Sika: Tulehdus- ja kipuoireiden lievitys ei-infektiivisissa liikuntaelinten sairauksissa.
Tukihoitona porsimisen jilkeisessd verenmyrkytyksessd ja toksemiassa (MMA-oireyhtymdssd) yhdessd asianmukaisen antibiootti-

lddkityksen kanssa.

PORCILIS GLASSER injektioneste, suspensio, Intervet International B.V.
Haemophilus parasuis -bakteereja, inaktivoituja Qlo9ABozR

Kohde-eldinlaji: Sika. Sikojen aktiivinen immunisointi Haemophilus parasuis -bakteerin serotyyppi 5:n aiheuttamien, Gldsserin

taudille tyypillisten vaurioiden vihentdmiseksi. Immuniteetin kehittyminen: 2 viikkoa rokotusohjelman pddttymisestd. Immunitee-
tin kesto: 14 viikkoa rokotusohjelman pddttymisestd.

PORCILIS PARVO VET injektioneste, suspensio, Intervet International B.V.
Sian parvoviruksia, inaktivoituja QlogAAo2R

Kohde-eldinlaji: Sika. Sian parvovirusinfektion (PPV) aiheuttaman tarttuvan sikiokuoleman ehkadisy.
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Ajankohtaisseminaari EU:n lddkeasioista

Liidkelaitos jarjesti yhteistyossd sosiaali- ja terveysministerion kanssa kes-
keisten sidosryhmien edustajille ajankohtaisia EU-asioita kasittelevin semi-
naarin 3.2.2004. Paikalla oli edustajia mm. Lidketeollisuus ry:std, Suomen
Apteekkariliitto ry:std, Suomen Ladkariliitto ry:std, Suomen Eldinladkariliit-
to ry:std, Suomen Farmasialiitto ry:std ja Apteekkitavaratukkukauppiaat
ry:sta.

Seminaarin ohjelma kattoi katsaukset EU-lddkelainsiaddnnon uudistuksen
tilanteeseen, “lidkepaketin” ja “rohdosdirektiivin” olennaiseen sisaltoon,
EMEAn kehitykseen ja suuntaviivoihin vuoteen 2010 sekd EY-tuomioistui-
men viimeisimpiin oikeustapauksiin. Seminaari paattyi osallistujien kysy-
myksiin ja rakentavaan keskusteluun.

Tilaisuudessa esitettyyn aineistoon voi tutustua Lidkelaitoksen verkkosivuil-
la osoitteessa: http://www.nam.fi/ajankohtaista/kalenteri/ajankohtaisfooru-
mi2004.html

Katja Lindgren-Aiminen

Ex tempore
]

qu"..
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Kuvassa ylilddkdri Terhi Herman-
son sosiaali- ja terveysministe-
riéstd.

Perinteisid rohdosvalmisteita koskeva direktiivi hyvaksytty

Euroopan parlamentti ja neuvosto on 31.3.2004 antanut perinteisid kasvirohdosvalmisteita koskevan direktiivin
(2004/24/EY). Direktiivi tulee voimaan sind paiviana huhtikuussa 2004, kun se julkaistaan Euroopan unionin Viralli-
sessa lehdessi. Jisenvaltiot antavat omat kansalliset siidoksensi direktiivin noudattamisestal8 kuukauden kuluessa
direktiivin voimaantulopaivistd. Saadoksid on sovellettava seitsemin vuoden kuluessa myos sellaisiin perinteisiin roh-

dosvalmisteisiin, jotka ovat jo markkinoilla direktiivin tullessa voimaan.

Direktiivilld lisitaan laakedirektiiviin 2001/83/EY siaddokset perinteisten rohdosvalmisteiden (¢raditional herbal medi-
cinal products) yksinkertaistetusta rekisterointimenettelystid. Tama uusi ladkeryhma ei korvaa myyntiluvan vaativia
rohdosvalmisteita (herbal medicinal products), vaan se tulee lainsiddantoon niiden lisiksi. Perinteisten rohdosvalmis-
teiden rekisterdintivaatimuksia on kuvattu timin lehden joulukuun numerossa 6/2003 (1).

1. Enkovaara A-L. Rohdosvalmisteiden myyntilupabakemusten vaatimuksista. TABU 2003; 6:29.
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