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Avdelningen for forsaljningstillstand
Likemedelsverket

Ledare

Stod for utvecklingen av lakemedelsbehandling

av sallsynta sjukdomar

Sirlikemedel, orphan drug, ir en officiell benimning i
Europeiska unionens likemedelsévervakning. En forut-
sittning for att ett likemedel skall fa kallas sarlikeme-
del ir att lakemedlet 4r avsett att anvindas mot en sjuk-
dom som férekommer hos hogst fem per tiotusen inva-
nare inom Europeiska unionen. Sjukdomen skall vara
livshotande eller kroniskt forsvira livet. Om sjukdomen
ar lindrigare kan ett likemedel dock fa status som sarla-
kemedel pa grund av att den ringa atgangen av prepara-
tet inte racker till for att ticka utvecklingskostnaderna.
En annan forutsittning ar att lakemedelspreparatet an-
tingen ir det enda som anvinds mot den aktuella, sill-
synta sjukdomen eller att det kan f6rvintas innebéra en
betydande forbittring jimfort med de behandlingar som
redan anvinds.

Status som sirlikemedel ansoks av Europeiska lake-
medelsverket (European Medicines Agency, EMEA),
vars kommitté for sirlikemedel (Committee for Orphan
Medicinal Products, COMP) utvirderar den inlimnade
dokumentationen om preparatet.

COMP har verkat sedan april 2000 och behandlat
cirka 350 ansokningar. Status som sirlakemedel har be-
viljats 6ver 200 preparat, av vilka 15 i juni 2004 har
fatt forsaljningstillstind. Av dessa finns atminstone fol-
jande likemedel till salu i Finland: bosentan (pulmonell
hypertension), imatinib (behandling av vissa former av
kronisk myeloisk leukemi och GIST-tumor), och pegvi-
somant (likemedel mot akromegali).

Utvecklare av nya likemedel kan ansoka om status
som sirlikemedel for sitt preparat i vilket skede som
helst da preparatet utvecklas, vilket innebir att sarlake-
medelsstatus inte 4r en garanti for forsiljningstillstand.
Ofta limnas ansokan om sirlikemedelsstatus in redan i
det skede da preparatet endast har genomgatt preklinis-
ka provningar.
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Om ett sirlikemedel i sinom tid far f6rsiljningstill-
stand har innehavaren av férsiljningstillstindet tio ars
ensamritt till forsiljning fér den aktuella indikationen,
om inte konkurrenterna kan erbjuda terapeutiskt sett
bittre alternativ.

Generiska konkurrenter far inte komma in pa ett
sirlikemedels anvindningsomrade under tio ar, dven
om patentskyddet for de verksamma substanserna i
minga av dem redan har gétt ut. Da har statusen bevil-
jats pa grund av sittet preparatet administreras, effek-
tens varaktighet eller ndgon annan motsvarande, ver-
kande specialegenskap, med vars hjalp ett kint likeme-
del har gjorts effektivt for behandling av en sillsynt
sjukdom.

EMEA kommer att bérja publicera uppgifter om an-
sokningar om férsiljningstillstind for sarlikemedel. De
publicerade uppgifterna omfattar preparatens verksam-
ma substanser och de indikationer som anges i ansokan
samt vem som ansoker om forsiljningstillstind. Pa detta
sitt informeras ovriga foretagare inom branschen i ett
sa tidigt skede som mojligt om att likemedelsbehand-
lingen av den aktuella, sillsynta sjukdomen kan bli ett
specialomrade som berdrs av tidsbundna konkurrensbe-
gransningar.

For den som utvecklar ett likemedelspreparat ar sta-
tusen som sirlikemedel ett vardefullt epitet som intygar
att oberoende experter har utvirderat utvecklingspro-
jektet och gett det ett gott betyg. Statusen stirker till-
tron till projektet sivil bland likemedlets utvecklare
som bland dem som placerar pengar i utvecklingsarbe-
tet. Samtidigt ger myndigheterna sirlikemedelsutveck-
larna vetenskaplig handledning och stod i fragor som
beror ansokan om forsiljningstillstand.
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Om behandlingen av urininkontinens

Oavsiktligt urinlickage dr hos kvinnor ett vanligt halsoproblem som forsamrar livskvaliteten. Sjuk-
domens prevalens paverkas av dldern silunda att den bland unga kvinnor dr 12-42 % och bland
dldre kvinnor 17-55 %. Oavsiktligt urinlickage forekommer hos alla raser, i alla socialgrupper och
ocksd bland min, dven om frekvensen bland dem inte stiger forrdn efter 60 ars dlder.

Urininkontinens kan delas upp i tre
huvudtyper. Vid anstrangningsin-
kontinens avgar urinen omedelbart i
samband med en plotslig anstrang-
ning, hostning eller da personen lyf-
ter nagot. Cirka 60 % av urininkon-
tinensen bland kvinnor 4r av denna
typ och prevalenstoppen ligger 1 al-
dersintervallet 50-55 ar. Vid trang-
ningsinkontinens upptrader ett
tvingande behov att urinera innan
urinen licker ut. Vid urininkonti-
nens av blandtyp upptrider saval ur-
inldckage vid anstrangning som ur-
intringning. Overaktiv bldsa ir en
nyare bendmning som innebar
trangningskansla och frekventare
tomningsbehov, men som inte alltid
behéver omfatta synligt urinldckage.

Vad beror urininkontinens pa?

For en normal urinkontinens kravs
samverkan mellan hjirna, perifera
nervsystemet, bindvavnader, muskler
och hormoner. Darfor kan en stor-
ning i vilken som helst av dessa de-
lar férsvaga urinkontinensen. Vid
anstriangningsinkontinens har urin-
roret och/eller dess omgivande stod-
vivnader forsvagats. Vid trangnings-
inkontinens férorsakas symtomen av
overdriven aktivitet i detrusorn. All-
tid kan man inte finna synliga orsa-
ker till att urinblasan anpassar sig
daligt till det tryck vatskan ger upp-
hov till. D3 talar man i stillet om

idiopatisk overaktivitet hos blasvig-
gen.

Riskfaktorer for urininkontinens

Fetma ir en sjalvstandig riskfaktor
for urin- och fekalinkontinens. Gra-
den av 6vervikt stér i relation till
mingden urin som lacker ut. Kro-
nisk hosta och kroniska obstruktiva
lungsjukdomar kan férsvaga urinré-
rets stodvavnader och dirmed leda
till att urininkontinensen forvirras.
Neurologiska sjukdomar kan leda
till 6veraktiv bldsa genom att stora
miktionscentrum i pons. Hjarnin-
farkt, Alzheimers sjukdom, Parkin-
sons sjukdom, multipel skleros och
CP-skada 4r exempel pa dylika sjuk-
domar. Ovriga samtidiga sjukdomar
som har sammanhang med urinin-
kontinens ar obstipation, diabetes,
depression och ryggproblem.

Det forekommer motstridiga
uppgifter om hur en hysterektomi
paverkar urininkontinensen. Urinin-
kontinenssymtomen paverkas av i
vilken dlder hysterektomin har ge-
nomforts. Att de Ovriga stodvavna-
derna i backenbotten ger efter kan
ha ett samband med urininkonti-
nens, eller ocksa kan urininkonti-
nens forekomma utan andra pro-
lapssymtom. Miktionsbesvir kan f6-
rekomma efter gynekologiska, korri-
gerande operationer. Svag kontrak-
tionsférmaga i backenbottenmusku-

laturen ir en riskfaktor for urinin-
kontinens.

Graviditet, forlossning och
urininkontinens

Savil graviditet som forlossning for-
svagar backenbottens stodvavnader
och kan dirmed 6ka risken for urin-
inkontinens senare i livet. Upp till
50 % av gravida kvinnor har rap-
porterat oavsiktlig urinavgang.
Lyckligtvis blir urininkontinens efter
forlossningen ett kroniskt besvir for
bara 3-11 % av de kvinnor som fott
barn. Pudendalnerven som l6per
langs backenbotten kan skadas till-
falligt eller permanent vid en forloss-
ning. Nerven liks spontant pa tva
manader och darfor borde radgiv-
ningens eftergranskning inkludera
kontroll av backenbottens funktion.
Moderns vikt, barnets vikt, utdriv-
ningsskedets lingd, assisterande at-
girder och sfinkterruptur ar riskfak-
torer for urininkontinens. Den forsta
forlossningen forefaller vara mest
betydelsefull.

I en norsk befolkningsundersok-
ning (15 307 kvinnor) konstaterades
att kvinnor som fott, sdvil genom
kejsarsnitt som pa naturlig vag, upp-
visade mer urininkontinens, bade
anstrangnings- och blandinkonti-
nens, in kvinnor i motsvarande al-
der som inte genomgatt en forloss-
ning. Att inte féda ger ddremot inte
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nagot fullstandigt skydd mot urinin-
kontinens. En studie pa kvinnor som
inte fott indikerade att hog kropps-

vikt, urinvagsinfektioner, depression
och hysterektomi ar riskfaktorer for
urininkontinens.

Aldrande och urininkontinens

De strukturella fel i nerv-, muskel-
och stédvivnader samt brister i de-
ras funktion som foljer med aldran-
de utgor riskfaktorer for urininkon-
tinens. Tringnings- och blandinkon-
tinens blir vanligare med hogre al-
der. Aven om muskelfunktionerna
forsvagas och hormonfunktionerna
hos kvinnor férindras med dldern
visar befolkningsundersokningarna
ingen 6kning i anstrangningsinkonti-
nensen. Vid utredningen av orsaker
till dldres urininkontinens ar det vik-
tigt att minnas mojliga tillfalliga or-
saker: delirium, inflammationer, ut-
tunning/inflammation i vaginalslem-
hinnorna, likemedel, psykiatriska
sjukdomar, 6kad sekretion (hjartin-
sufficiens, hyperglykemi), minskad
rorelse och tarmtémningsproblem.

Vilka undersdkningar behdvs?

Patientens beskrivning av ndr urinin-
kontinensen borjade och nir den 1
allminhet upptrader ar viktiga upp-
gifter. Likemedelsfabrikerna har dis-
tribuerat limpliga frageformular for
detta indamal. Det idr ofta svart for
bade patienten och ldkaren att ge-
stalta problemets verkliga natur. Da
ber man patienten fora en miktions-
dagbok under nigra dagars tid. Pa

Konservativ behandling av urin-
inkontinens

e Andrade livsvanor: mdlet normalvikt

e Trining av bickenbottenmuskulatu-
ren under handledning av terapeut

e FElektrostimulering som komplement
till behandlingen ovan

o [dkemedelsbehandling: antikoliner-
gika fér behandling av 6veraktiv bld-
sa, duloxetin mot anstrdngningsin-
kontinens

e Hjilpmedel: Gndamdlsenliga bindor
och skydd
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kvinnor bor man utféra en gyneko-
logisk undersokning och pa min
palpera prostatan. Ett mittstroms-
prov hor till grundundersékningar-
na.

Om antalet urinlickage per
vecka ar firre dn fem ar det fraga
om en lindrig sjukdom. Over tio ur-
inlickage per vecka tyder pa att all-
varligare tillstand.

Behandling av urininkontinens
inom den dppna sjukvarden

En konservativ behandling, det vill
siga behandling utan operation, kan
inledas da de grundliggande utred-
ningarna har gjorts och man har fatt
en bild av vilken typ av urininkonti-
nens det ir friga om. Den konserva-
tiva behandlingen bestar av hand-
ledd bickenbottentrining, blastra-
ning, elektrostimulering, lakemedels-
behandling, férindrade livsvanor,
hjilpmedel och inkontinensskydd.
Om terapisvaret ar gott och diagno-
sen ir klar fortsitter behandlingen
inom oppenvarden. Med tanke pa
terapisvaret ar det viktigt att bade
den specialist som erbjuder varden
och patienten dr engagerade i be-
handlingen.

Handledd muskeltréning for
backenbotten

Musklerna i backenbotten fungerar
som hjilp vid tillslutningen av urin-
roret, forutsatt att musklerna ar
oskadade och fista vid de omgivan-
de vivnaderna. Efter forlossningar
eller med stigande alder kan dessa
musklers funktion vara bristfallig
varvid trining under en fysiotera-
peuts ledning kan vara pa sin plats.
Muskeltrining for backenbotten
limpar sig som behandling for lin-
drig eller medelsvar anstrangnings-
eller blandinkontinens.

I muskeltriningen tillimpas de
allminna principerna f6r muskeltra-
ning. I flera studier har tva tredjede-
lar av kvinnor som lider av an-
strangningsinkontinens uppgett sig
ha nytta av muskeltraning, 4ven om
alla inte har ateruppnatt fullstindig
kontinens (1). Med biofeedbacksut-
rustning kan fysioterapeuten hjalpa
patienten att nd malen for muskel-
traningen. Med hjilp av en inhemsk
biofeedbacksapparat kan patienten
hemma lyssna pa traningsinstruktio-

ner genom en ministereo samtidigt
som apparaten registrerar prestatio-
nerna.

Vaginala kulor kan ocksé anvan-
das som stod for muskeltraningen.
Man bér dock minnas att endast ett
aktivt muskelarbete ger resultat. All-
mint taget har vaginala kulor inte
konstaterats fungera battre 4n mus-
keltraning av backenbotten allena.

Behandling genom elektro-
stimulering

Vid anstriangningsinkontinens har
elektrostimulering anvints i muskeli-
genkidnningsovningar och vid tring-
ningsinkontinens for att dimpa bla-
sans kontraktioner. Behandling med
elektrostimulering kan inkluderas i
trining av backenbottenmuskulatu-
ren eller i annan behandling, men
vid anstringningsinkontinens tillfor
den ingen extraeffekt till traning av
bickenbottenmuskulaturen.

Blastrdning

Typiskt for personer som lider av
tringningsinkontinens eller 6verak-
tiv bldsa 4r att de urinerar ofta, till
och med 20 ginger per dag. De tita
toalettbesoken leder till att urinbla-
sans volym minskar. Syftet med blas-
trining ir att smaningom forlinga
intervallen mellan urinavgangar mot
det normala och dirmed 6ka urin-
blasans volym. Patienten forsoker
gradvis sta emot urintrangnings-
kinslan. Under traningens gang ar
det nyttigt att fora dagbok. Normalt
ar tidsintervallet mellan urintom-
ningar 3—4 timmar under dagtid och
under natten urinerar en person i ar-
betsfor alder normalt hogst en gang.
I vissa patienters fall maste man
iven granska mingden intagen vat-
ska och tidpunkterna d vitskan in-
tas, samt tidtabellen f6r dosering av
eventuella zmnen som péaverkar ur-
inavsondringen, till exempel vatske-
drivande lakemedel.

Likemedelsbehandling

Vid behandling av 6veraktiv blasa
ger antikolinergika bittre resultat an
placebo (2). De minskar de ofrivilli-
ga sammandragningarna i detrusor. I
Finland anvinds idag oxibutinin,
tolterodin och trospiumklorid. De
vanligaste biverkningarna av antiko-



linergika ar muntorrhet, obstipation
och problem med narsynen. Lake-
medelsformer som intas en gang per
dag och frigors langsamt forefaller
ge firre biverkningar. Aven om anti-
kolinergika i teorin forsvagar min-
nesformagan anvinds de ocksa for
dementa, om urininkontinensen ut-
gor en betydande olagenhet.

Nya likemedel mot 6veraktiv
blisa undersoks eftersom en del pa-
tienter avbryter anvindningen av l-
kemedlen pa grund av biverkningar-
na. Acetylkolin férmedlas via mu-
skarinreceptorerna. I urinblasan
finns mest M,-receptorer men M3-
receptorerna har den storsta inver-
kan pa detrusors sammandragning-
ar. Savil darifenacin som solifenacin
har konstaterats minska antalet ur-
inlickage. I en randomiserad studie
(1 077 patienter) minskade 5 mg el-
ler 10 mg solifenacin, en gang per
dygn, betydligt antalet urinlickage
och de tita tringningarna. P4 grund
av biverkningarna avbrot 14 % och
21 % av patienterna behandlingen
(3). Solifenacin eller darifenacin
finns icke dannu pa marknaden i Fin-
land.

Dopamin, serotonin och noradre-
nalin (norepinefrin) 4r neurotrans-
mittorer som bidrar till regleringen
av de nedre urinvigarna. Duloxetin
har en balanserad dubbeleffekt: den
himmar aterupptagningen av nora-
drenalin och serotonin. I hittills ut-
forda kliniska studier har duloxetin
konstaterats ha en dosberoende ef-
fekt, battre dn placebo, for att min-
ska antalet urinlickage. Duloxetin
har i testforhallanden konstaterats
oka aktiviteten hos urinrorets slut-
muskel varfér amnet viantas kunna
vara till nytta vid anstrangningsin-
kontinens. I en studie pa 458 kvin-
nor minskade antalet urinlickage
statistiskt signifikant i jamforelse
med placebo (54 % vs. 40 %, p =
0,05). Den vanligaste biverkningen,
med 40 mg duloxetin tvd ganger per
dygn, ir illamaende och matthet. Pa
grund av biverkningarna avbrét 17
% av patienterna likemedelsbehand-
lingen (4).

Ostrogen har inte konstaterats
minska den lickta miangden urin hos
postmenopausala kvinnor. Lokalbe-
handling av de atrofiska slemhinnor-
na med 6strogen for kvinnor som
har passerat klimakteriet 4r dock att
rekommendera, eftersom den objek-

tivt minskar antalet urinvagsinfek-
tioner och patienterna upplever att
den minskar symtomen i anknytning
till de nedre urinvagarna.

N&r behovs operativ behandling?

Operativ behandling lampar sig for
patienter som lider av anstring-
nings- eller blandinkontinens och for
vilka konservativ behandling inte
har gett ett tillrackligt terapisvar och
vars dagliga liv i hog grad begrinsas
av urininkontinensen. I ar vantas na-
tionella operationskriterier for urin-
inkontinensoperationer. Under de se-
naste tio dren har det i friga om
operationsteknik skett en radikal
forandring i riktning mot patient-
vanligare och tryggare operationer.
Med ritt valda operationskriterier
blir nio kvinnor av tio torra genom
en dagkirurgisk operation. Vid da-
gens operationer striavar man efter
att bibehélla backenbottens struktur
genom att stoda urinroret med ett
nit i konstmaterial. Den mest under-
sokta av de nya operationstekniker-
na ir TVT-operationen (5), som hal-
ler pa att fa sallskap av TOT- och
TVT-O-operationerna. Preliminart
forefaller dessa operationer ge resul-
tat i samma klass som TVT-opera-
tionen, men med mindre problem
med blodningar och punktering av
urinbldsan.

Mot urininkontinens har erbju-
dits ett flertal olika behandlingsal-
ternativ utan foregdende, grundlig-
gande studier. Som exempel pa sida-
na behandlingar kan man ndmna
plugg for urinroret, ett stod i vagina
for att hoja upp urinroret, vaginal-
tamponger och olika injektionsme-
del kring urinroret. I praktiken har
det emellertid visat sig att goda, kli-
niska virdundersokningar ir den en-

da garantin for effekt. Behandling av

urininkontinens ar givande eftersom
savil konservativa som operativa
behandlingar bevisligen forbattrar
patientens livskvalitet och sexualliv
(6).
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Det forsta aret med utbytesldkemedel

Under det forsta aret av lakemedels-
byten byttes ett eller flera ersitt-
ningsbara receptlikemedel for mer
an 700 000 finlindare mot ett billi-
gare generiskt likemedel. De likeme-
del som oftast byttes ut var antihista-
miner samt antidepressiva och lipid-
likemedel. Tva tredjedelar av kost-
nadsinbesparingarna uppkom emel-
lertid genom prissankningar for ut-
bytbara preparat. De inbesparingar
likemedelsbytet ger upphov till
bromsar likemedelskostnadernas till-
vixt, som sarskilt beror pa att an-
vindningen av nya, dyrare lakemedel
blir allminnare.

Likemedelsbyte, det vill siga ge-
nerisk substitution, infordes i Fin-
land i april 2003. Enligt den nya
praxisen skall apoteket byta ut det
likemedelspreparat som lakaren har
forskrivit mot ett till priset formanli-
gare utbytbart preparat, om inte l4-
karen eller koparen forbjuder bytet.
Likemedelsverket faststaller lake-
medlens utbytbarhet och uppratthal-
ler en forteckning 6ver sinsemellan
utbytbara likemedelspreparat.

Likemedelsbytet styrs av ett givet
prisintervall. Det forskrivna prepara-
tet byts alltid mot det billigaste gene-
riska preparatet, eller mot ett gene-
riskt preparat eller parallellimporte-
rat preparat vars pris avviker endast
nagot fran det billigaste. Prisinterval-
lets nedre grins utgors av det lagsta
priset for de sinsemellan utbytbara
preparaten. Den 6vre grinsen fas ge-
nom att man till det lagsta priset ad-
derar tva euro, om det billigaste pre-
paratet kostar mindre 4n 40 euro, el-
ler tre euro, om det billigaste priset
ar 40 euro eller mer. Prisintervallet
for olika substitutionsgrupper fast-
stills en ging i kvartalet, utgaende
fran likemedelsf6retagens prisangi-
velser.

28 TABU 4-2004

Utbytbara ldkemedelskdp

Under det forsta aret av generisk
substitution, frén borjan av april
2003 till slutet av mars 2004, expe-
dierade apoteken allt som allt 12,4
miljoner recept pa utbytbara likeme-
del som ersattes genom sjukforsak-
ringen. Antalet motsvarar cirka 45
% av alla recept som ersattes under
denna period. Med ett recept avses i
detta sammanhang ett inkopsparti av
ett likemedel forskrivet av en lakare.

De utbytbara likemedlens andel
av kostnaderna for alla ersatta lake-
medel under aret var cirka 34 %. 1
april 2003 var andelen 36 % och i
mars 2004 knappa 33 %. Andelen
minskas av att anviandningen av nya,
dyrare likemedel har blivit vanligare
och av att priserna pé utbytbara pre-
parat har sinkts. A andra sidan kan
andelen ocksi vixa da nya likeme-
del omfattas av generisk substitution
i och med att originalpreparatens pa-
tent gar ut.

Likemedlen mot hjart- och karl-
sjukdomar stod for cirka 40 % av
antalet recept och kostnader for ut-
bytbara likemedel (tabell 1). Matt
enligt antalet recept utgjorde infek-
tionslikemedlen och likemedlen som
paverkar nervsystemet de néststorsta
grupperna.

Under aret byttes ungefar vart at-
tonde recept for ett utbytbart like-
medel ut mot ett formanligare pa
apoteket. Bytena var vanligast i fraga
om antihistaminer (30 % av recep-
ten), antidepressiva (27 %) och lipid-
likemedel (23 %). I endast 0,4 % av
de fall dir ett byte hade varit mojligt
forbjod likaren byte, i knappt 11 %
av fallen f6rbjod kunden byte. I nast-
an tre fall av fyra lig det likemedel
som forskrivits i receptet redan i
prisintervallet, varvid det inte behov-
de bytas ut.

Uppnadda kostnadsinbesparingar

Syftet med den generiska substitutio-
nen 4r att frimja en kostnadseffektiv
likemedelsbehandling. Inbesparingar
uppstar savil vid konkreta byten av
preparat mot billigare alternativ som
genom att priskonkurrensen mellan
likemedelsforetagen skarps. De tota-
la inbesparingarna under det forsta
aret med generisk substitution nadde
88,3 miljoner euro, vilket motsvarar
cirka 6 % av de totala kostnaderna
for likemedel som under denna tid
ersattes genom sjukforsakringen.
Kundernas andel av summan var
39,2 miljoner euro, och i FPA:s kost-
nader for lakemedelsersittning spa-
rades 49,1 miljoner euro. Att sjuk-
forsikringens andel ar storre dn kun-
dernas beror frimst pa att den gene-
riska substitutionen omfattar manga
specialersatta lidkemedel. Mer 4n
hilften av de totala inbesparingarna
uppstod for lakemedel mot hjart-
och kirlsjukdomar (tabell 1). Cirka
en tredjedel av den inbesparade sum-
man, 28,8 miljoner euro, uppstod
genom likemedelsbyten.

Av de inbesparingar som likeme-
delsbytena gav upphov till uppstod
mer in hilften genom byte av lipid-
likemedel och antidepressiva (tabell
2). Varje enskilt likemedelsbyte spa-
rade i genomsnitt in 18,39 euro. I
friga om citaloprampreparat spara-
de ett byte in nidstan 56 euro medan
byten av simvastatinpreparat spara-
de in cirka 47 euro. Ovriga likeme-
delsgrupper som genererade bety-
dande inbesparingar var bland an-
dra betablockerarna, ACE-hammar-
na och antihistaminerna.

De storsta inbesparingarna, tva
tredjedelar av de totala kostnaderna,
uppstod som en foljd av prissank-
ningar som den skarpta priskonkur-
rensen forde med sig. Kalkylerna be-
aktar emellertid inte prisférandring-
ar och likemedelsbyten i friga om
sidana utbytbara likemedel for vil-



sdkringen 1.4.2003-31.3.2004, enligt ATC-klass

Recept
1 000 st.
|A Ldkemedel mot sjukdomar i matsmdltnings- 648
|organ och @mnesomsdttningssjukdomar
B Lidkemedel mot blodsjukdomar 45
C Likemedel mot hjdrt- och kdrlsjukdomar 4 604
D Likemedel mot hudsjukdomar 120
G Lidkemedel mot kéns- och urinvdgssjukdomar, 512
kénshormoner
H Hormonpreparat for systemiskt bruk 47
J Systemiska ldkemedel mot infektioner 2013
L Cancerlikemedel och immunmodulerande 144

ldkemedel
M Likemedel mot muskuloskeletala sjukdomar 1508
N Ldkemedel som pdverkar nervsystemet 1958

P Preparat for utdrivning av parasiter och insekter 20
R Ldkemedel mot sjukdomar i andningsorganen 680
S Ldkemedel mot égon- och éronsjukdomar 92
Utbytbara ldkemedel totalt 12 394

Kdlla: FPA:s receptdatabas

Andel
52 %

0,4 %
37,1 %
1,0 %
4,1 %

0,4 %
16,2 %
1,2 %

12,2 %
15,8 %
0,2 %
55%
0,7 %

100,0 %

Kostnader Kostnadsinbesparingar
1000 euro Andel 1 000 euro Andel
28 660 5,9 % 3 650 4,1 %
1553 0,3 % 16 0,0 %
197 790 41,0 % 46 941 532%
11 882 2,5% 1225 1,4 %
28 984 6,0 % 2376 2,7 %
1215 0,3 % 5 0,0 %
39715 8,2% 7377 84 %
23 880 5,0% 304 0,3 %
34 760 7,2 % 4 443 50%
86 994 18,1 % 17 434 19,7 %
268 0,1% 23 0,0 %
23914 50% 3846 4.4 %
2214 0,5 % 660 0,7 %
481 829 100,0 % 88 300 100,0 %

Tabell 2. De likemedelsgrupper och likemedel fér vilka byte av prepa-
rat som ersattes genom sjukférsikringen genererade de stérsta inbe-
sparingarna under perioden 1.4.2003-31.3.2004

Inbesparingar fér ~ Inbesparing/byte

ldkemedelsbyten

1000 euro Andel euro
C10 Serumlipidsdnkande medel 7 970 27,7 % 44,59
Simvastatin 7 613 26,5 % 47,16
Lovastatin 370 1,3 % 27,51
Noé6 Antidepressiva 7 905 27,5% 43,98
Citalopram 7 312 25,4 % 55,78
Paroxetin 400 1,4 % 15,91 ‘
Coy Betablockerare 4 055 14,1 % 15,77
Bisoprolol 2877 10,0 % 15,98 |
Atenolol 900 3,1% 23,81
Co9 Medel som pdverkar renin- 3488 12,1% 26,08
angiotensinsystemet
Enalapril 2393 83% 29,39
Enalapril och diuretika 624 2,2% 23,15
Lisinopril 451 1,6 % 23,94
Ro6 Antihistaminer for systemiskt bruk 1242 4,3 % 12,31
Cetirizin 790 2,7 % 11,13
Loratadin 452 1,6 % 15,10
Jo1 Antibakteriella medel for systemiskt bruk 1 107 3,8% 8,88
Ciprofloxacin 878 3,1% 22,45
Jo2 Antimykotika for systemiskt bruk 756 2,6 % 8,89
Flukonazol 756 2,6 % 8,89
Goy Urologiska medel 583 2,0% 14,42
Finasterid 495 1,7 % 16,81
Utbytbara ldkemedel totalt 28 759 100,0 % 18,39
Kalla: FPA:s receptdatabas

ka sjukforsikringsersittning inte be-
talas ut. Dirfor torde dessa inbespa-
ringar vara till och med storre dn
kalkylerna visar.

Den generiska substitutionen
bromsade ar 2003 de stigande kost-
naderna for lakemedelsersattningar.
Likemedelsersattningskostnaderna
genom sjukforsikringen, 917,5 mil-
joner euro, vixte med knappt 7 %
jamfort med aret innan, medan 6k-
ningen ar 2002 var cirka 12 %. Pris-
sankningarna pa utbytbara preparat
och héjningen av grundersattningens
sjalvriskandel fran 8,40 euro till 10
euro ledde till att mdnga férmanliga
likemedel, till exempel antiinflam-
matoriska analgetika och antibioti-
ka, foll utanfor ersittningen. Antalet
personer som erholl ersittning foll
foljaktligen ar 2003 med cirka tva
procent fran aret innan.

Det forsta aret med generisk sub-
stitution forlopte battre dn vintat.
Kunderna har till storsta del varit
nojda med det nya forfarandet och
systemet har medfort betydande in-
besparingar. De storsta prissank-
ningarna for enskilda utbytbara pre-
parat har varit 6ver 80 % jamfort
med priserna innan generisk substi-
tution inférdes. Hur mycket inbe-
sparingar som uppstar i framtiden
och hur snabbt likemedelskostna-
derna vixer beror bland annat pa
antalet likemedel som kommer att
omfattas av generisk substitution
och pa virdet av deras forsaljning.

Oversattning Matts Forsskahl
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Ldkemedelsverket

Inforsel till Finland av lakemedel for eget bruk

Likemedel har speciella egenskaper
som gor att man inte direkt kan till-
ampa den mycket viktiga principen
om fri rorlighet inom EU for varor
och tjinster. Den detaljerade regle-
ringen av inforsel av lakemedel ar
avsedd att uppritthalla och frimja
sikerheten och andamalsenligheten i
anknytning till likemedel och deras
anvindning. A andra sidan skall en
enskild person kunna ha med sig en
rimlig mingd lagligt inskaffade lake-
medel for eget bruk. Inom EU skall
det ocksa vara mojligt for en med-
borgare att for eget bruk skaffa en
rimlig mingd likemedel i en annan
medlemsstat.

Den finska likemedelslagstift-
ningen har sin grund i EU-parlamen-
tets och kommissionens direktiv i
anknytning till EU:s forfattningsre-
gler for humanlidkemedel
(2001/83/EG) och likemedel for ve-
terinarmedicinsk bruk
(2001/82/EG). I Finland regleras la-
kemedel av bl.a. lakemedelslagen
(395/1987). Inforseln av lakemedel
regleras av lagens 3 kapitel, §
17-19. En av statsradet given for-
fattning (1088/2002) tar upp specifi-
ka och detaljerade bestimmelser om
inforsel av likemedel for eget bruk.

Inforsel av ldkemedel for eget
bruk, mdngd och forutsattningar

Med stod av §19 i likemedelslagen
har statsradet gett en forfattning om
inforsel till Finland av likemedel for
eget bruk. Enligt forfattningen kan
en privatperson huvudsakligen féra
in likemedel i sidan mingd som
motsvarar ett ars forbrukning och
per post frin ett land inom den eko-
nomiska gemenskapen ta emot hogst
en mingd som motsvarar tre mana-
ders forbrukning. Likemedel som
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klassas som narkotiska ar dock be-
gransade till 30 dygns forbrukning
fran de s.k. Schengen-landerna (Bel-
gien, Danmark, Finland, Frankrike,
Grekland, Holland, Island, Italien,
Luxemburg, Portugal, Spanien, Sve-
rige, Tyskland och Osterrike dr
Schengen-linderna) och 14 dygns
forbrukning fran andra lander. La-
kemedel som klassas som narkotika
far inte tas emot per post. Det ar in-
te tillitet att importera lakemedel-
substanser for eget bruk.

Importen av likemedel begransas
bl.a. for att motverka olaglig handel
och s.k. gatuhandel. Begriansningar-
na som tillimpas pa mingden like-
medel beror pa likemedlets art, dvs.
om det enligt den finska klassifice-
ringen giller egenvardslikemedel,
receptlikemedel (dir behovet har
bedémts av en likare eller tandlika-
re) eller ett narkotiskt lakemedel av-
sett for manniskor eller djur. Ett
narkotikaklassat lakemedel 4r en
substans eller ett preparat som avses
i narkotikakonventionen av 1961
(SopS 43/1965) samt konventionen
om psykotropiska substanser (Sop$S
60/1976). Bland annat klassificeras
merparten av somnmedicinerna och
lugnande medel samt starka virkme-
diciner som narkotika.

D3 man tillimpar importreglerna
ar det viktigt att beakta att lakeme-
delsklassificeringen i andra lander
kan avvika fran var egen. Da man
for in ett likemedel i Finland ar det
den finska klassificeringen som till-
ampas. Likemedelsverket har till
uppgift att vid behov gora en be-
démning huruvida substansen eller
preparatet skall betraktas som lake-
medel.

Privatpersoner far fora in lake-
medel endast fér eget bruk och dar-
for bor den inférande personen kun-

na pavisa det egna behovet t.ex.
med vederbérligt recept eller lakar-
intyg. En person som for in likeme-
del skall siledes ha den dokumenta-
tion som kravs med sig eller, om la-
kemedlet levereras per post, ha do-
kumentationen innan postférsiandel-
sen anldnder.

Det forutsatts dartill att ett lake-
medel som importeras for eget bruk
inskaffas pa laglig vag. Ett lagligt 13-
kemedel har forsédljningstillstand och
det 4r kopt pa apotek eller av en an-
nan leverantor som har tillstand att
silja likemedel i det aktuella landet.

Import av ldkemedel for djur

Importen till Finland av veterinar-
medicinska preparat for eget bruk
regleras likasa av statsradets forfatt-
ning (1088/2002). Forfattningen re-
glerar dven veterindrens ratt att fora
in likemedel for djur som vardas av
veterindren.

En resenir fran utlandet fir fora
in lagliga lakemedel avsedda for sall-
skapsdjur hogst motsvarande en ma-
nads bruk. Likemedel for djur skall
alltid féras in samtidigt med djuret.

Resande fér inte fora in lakeme-
del som ir avsedd for produktions-
djur i landet. Produktionsdjur defi-
nieras som hastar och andra hov-
djur, notboskap, grisar, renar, far,
getter och fjaderfa. Dartill raknas al-
la vilda daggdjur, faglar, reptiler,
groddjur och sniglar som produk-
tionsdjur dir de f6ds upp for livsme-
delsproduktion, liksom dven odlad
fisk o0.a. vattendjur samt bin som
anvinds for honungsproduktion.

Likemedel avsedda fér djur som
importeras till Finland fér inte inne-
hélla narkotika. Det ar férbjudet att
fora in vaccin och andra immunolo-
giska produkter for djur. Detta ar



mycket viktigt med tanke pa djur-
sjukdomsituationen i vart land. La-
kemedel for djur fir inte importeras
per post.

D3 oklarheter forekommer be-
traffande import av likemedel for
djur, ir det oftast fraga om situatio-
ner dir tullen stoppar inforseln av
preparat som reseniren inte har
uppfattat som likemedel. Tolknings-
fragor uppstar ofta t.ex. kring vita-
miner, liniment och olika slag av
tonikum. Grinsen mellan det som
betraktas som likemedel och det
som inte ir det dras pa basis av hal-
ten av aktiva substanser. Utredandet
av problemsituationer orsakar vanli-
gen mycket mer problem f6r impor-
toren 4n att kopa ett likadant prepa-
rat i Finland.

Sjukforsdkrings- och skade-
ersdttning

Sjukforsikringssystemet i Finland
ger direkt ersittning for lakemedel
endast om de skaffats pa ett apotek i
Finland. I Finland far kunden pa
apoteket sina likemedel till ett pris
som redan omfattar avdraget for ett
eventuellt sjukforsakringsbelopp. Yt-
terligare information om ersittning
for likemedel ger Folkpensionsan-
stalten (www.fpa.fi).

Skador och forluster som orsakas
av likemedel som skaffats utom-
lands faller inte inom ramen for for-
sikringen for likemedelsskador i
Finland. Forsikringen for lakeme-
delsskador ersitter ovantade biverk-
ningar som uppstar i samband med
likemedel som har salts eller Gverla-
tits for konsumtion i Finland. For-
sikringen for likemedelsskador
ticker de likemedel vars tillverkare,
importor eller marknadsforare ar
ansluten till forsakringssystemet. Yt-

terligare information om likeme-
delsskadeforsakringen ger likeme-
delsskadeforsakringspoolen
(http://www.vakes.fi/lpo/suomi/).

Likemedelsforfalskningar dr
en vdxande risk

Myndigheterna som ansvarar for l-
kemedelstillsynen i olika lander har
vidtagit atgirder for att motverka
forfalskningen av lakemedel och
man har foreslagit ett internationellt
avtal. I Kina och Indien forsoker
man nu hindra en omfattande till-
verkning och férsiljning av forfalsk-
ningar. | Thailand ar forfalskningar
av furosemid, levonorgestrel, finaste-
rid och sildenafil vanliga. I Kongo
har antidepressanten fluvoxamin
och en muskelrelaxant forpackats pa
ett vilseledande sitt sa att det pa-
minner om ett HIV-lakemedel. I
USA siljs forfalskade lipidpreparat,
atorvastatin och epotein-alfa samt
ett preventivplaster utan aktiv sub-
stans. Likemedelsforfalskningarna
ar till nytta for den internationella
brottsligheten och terrorister (Brit
Med ] 2004; 328: 486, Lancet
2004; 363: 713, och 715, SCRIP
2004; No 2928: 18).
Likemedelsforfalskningarna ar
iven ett problem for varldshilsoor-
ganisationen WHO, vars kampanjer
mot malaria, tuberkulos, hiv och an-
dra infektionssjukdomar delvis un-
dergrivs av forfalskningarna. WHO
uppskattar antalet forfalskade like-
medel pa marknaden till ca 10%
och i de fattigare linderna upp till
25%. Problemet ar svart i Asien,
t.ex. i Vietnam, Laos, Kampuchea,
Kina, Myanmar och Thailand. I
Kampuchea uppskattar man att det
finns 1 000 olagliga likemedel pa
marknaden och 2 800 olagliga for-

siljare. I Kina uppskattar man att
det finns 500 olagliga likemedelsfa-
briker. I Thailand ir 8,5 % av lake-
medlen av dilig kvalitet. WHO har
inlett diskussioner med myndigheter-
na i olika linder i avsikt att fa ett
slut pa anvindningen av lakemedels-
forfalskningar. (Brit Med ] 2003;
327: 1126).

Likemedelssikerheten dr pa en
mycket hog niva i Finland, dven om
forfalskningar har férekommit i Eu-
ropa. Under senare ar har man inte
uppdagat ett enda fall av lakeme-
delsforfalskning i vart land i de legi-
tima distributionskanalerna. Inhem-
ska likemedelsgrossister och apotek
fungerar pa ett sikert sitt och den
farmaceutiska personalen garanterar
dktheten i de preparat man distribu-
erar. Det ar inda skil att férbereda
sig for risken att lakemedelsforfalsk-
ningar dyker upp. Hittills har alla
misstankta fall av forfalskade lake-
medel gillt preparat som kunden
skaffat olagligt via Internet eller in-
forsel for eget bruk. Oftast ar det
omoijligt att kontrollera ursprung
och ikthet avseende likemedel som
bestills via Internet. Olagliga tillver-
kare och brottsliga ligor marknads-
for preparat vars sakerhet inte ga-
ranteras av nagon. Likemedelsfor-
falskningarna ir skickligt gjorda,
och det 4r nistan omojligt for kon-
sumenten att upptacka att det ar
fraga om en forfalskning. Yrkes-
minniskorna upptacker forfalsk-
ningarna genom att undersoka fel-
aktig information eller preparatets
konsistens. De flesta forfalskningar-
na giller dyra och populira likeme-
del, t.ex. potenspreparat eller for-
bjudna dopingpreparat.

Oversittning Peter Sundholm
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Avdelningen fér lakemedelssdkerhet
Likemedelsverket

Klassificeringen

Enligt likemedelslagen beslutar La-
kemedelsverket vid behov om ett
amne eller ett preparat maste anses
vara ett likemedel. Exempelvis en
tillverkare eller importér av en pro-
dukt eller tullmyndigheterna kan be-
hova ett klassificeringsbeslut.

Klassificeringsgrunderna

Ett preparat klassificeras pa basis av
sammansittning och angivet an-
vindningsindamal.

Ett preparats anvindningsinda-
mal 4r medicinalt om det anvénds i
enlighet med definitionen for ett -
kemedel i Likemedelslagens 3 §, det
vill siga for att bota, lindra eller f6-
rebygga sjukdom eller sjukdomssym-
tom. Som likemedel anses ocksa
preparat eller imnen som anvands
invirtes eller utvirtes for att utréna
hilsotillstand eller sjukdomsorsaker
hos minniskor eller djur, eller for att
aterstilla, korrigera eller modifiera
fysiologiska funktioner.

Indikator pa om sammansatt-
ningen ir medicinal fas i likemedels-
forteckningen, vars bilaga 1 tar upp
imnen som ir likemedel, bilaga 2
droger som kan klassificeras som la-
kemedel och bilaga 3 de vitamin-
och mineralimneshalter som om de
overskrids innebar att ett preparat
kan klassificeras som lakemedel.

Ett preparat klassificeras inte au-
tomatiskt som likemedel dven om
det innehiller amnen eller droger
som upptas i likemedelsforteckning-
en eller om vitamin- eller mineral-
imneshalterna overskrider granshal-
terna i likemedelsforteckningen. Om
savil sammansittningen som an-
vindningsindamalet ar medicinalt
klassificeras preparatet som lakeme-
del. Om ett preparat har ett klart
medicinalt anvindningsindamal
klassificeras det som likemedel dven
om sammansittningen inte ar medi-
cinal (till exempel spadningslosning
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som lakemedel

for insulin). Aven om det presentera-
de anvindningsindamalet inte ar
medicinalt 4r ett preparat ett like-
medel om det kan férorsaka fysiolo-
giska forandringar eller farmakolo-
giska effekter i organismen.

Om livsmedel kan ibland framfo-
ras pastdenden om att de paverkar
livsfunktionerna eller minskar sjuk-
domsrisker. Mera information om
detta finns i Handbok om tillsyn
over pastddda hilsoverkningar, som
publiceras av Livsmedelsverket
(www.elintarvikevirasto.fi/svenska/).

Klassificeringen och EU

Europeiska gemenskapernas lagstift-
ning och rittspraxisen i gemenska-
pernas domstol paverkar ocksa de
nationella klassificeringsbeslut som
fattas i Finland. EU-organen har i si-
na egna stillningstaganden konse-
kvent understétt principen om fri
konkurrens och en enhetlig inre
marknad vars syfte 4r att minska de
hinder som begransar konkurrensen.
Ett sidant hinder har man bland an-
nat sett i vitamin- och mineralam-
neshalterna, som ifall de dverskrids
innebdr att ett preparat automatiskt
klassificeras som likemedel. Enligt
ett beslut fattat i EU-domstolen i
april kan klassificeringen inte utf6-
ras pa basis av pa forhand faststill-
da grinshalter utan varje klassifice-
ringsbeslut maste fattas fran fall till
fall. Nationella variationer accepte-
ras: 4ven om en produkt inte ar ett
likemedel i en medlemsstat kan en
annan medlemsstat klassificera den
som likemedel, till exempel pa basis
av dess farmakologiska verkningar.
Vetenskapliga utvirderingar 1
syfte att faststilla “maximivarden”
som innebir fara for hilsan om de
overskrids har emellertid for de fles-
ta vitaminers och mineralimnens del
annu inte slutférts inom EU. Grans-
halter som skulle markera skillnaden

mellan ett kosttillskott och ett like-
medel har inte heller faststallts. I an-
knytning till halter gavs emellertid
det nyaste stillningstagandet i varas
i en annan fraga. Enligt ett domslut
frin Europeiska gemenskapernas
domstol (29.4.2004 i irende C-
387/99) kan vitaminpreparat som
tillverkas och siljs som kosttillskott
inte systematiskt klassificeras som
likemedel om de av andra vitaminer
in A och D innehaller en mer 4n tre
ginger storre dos an den rekommen-
derade dagliga dosen enligt den tys-
ka niringsféreningen (Deutsche Ge-

sellschaft fiir Erndhrung).

Mera information om klassifice-
ringen pa webbsidor

Information om klassificeringen
finns pa adress http://www.nam.fi/
svenska/lagstifning/klassificering/.
Klassificeringsbesluten finns ocksa
att lisa pa webbplats. Diar kan man
hitta tabeller med forteckningar 6ver
klassificeringsbesluten under aren
2001-2003. Tabellerna 6ver fattade
klassificeringsbeslut och motivering-
arna till besluten kan inte ses som
allminna linjedragningar eftersom
varje klassificeringsbeslut fattas indi-
viduellt for det aktuella preparatet.

Efter klassificeringen

Ett preparat som har klassificerats
som likemedel far inte siljas som
livsmedel utan man maste ansoka
om forsiljningstillstdnd for lakeme-
del. En niringsidkare ar alltid ansva-
rig for forsiljningen av sina produk-
ter och for valet av ritt forsdljnings-
kanal. Niringsidkaren ansvarar ock-
sa for att ett preparat som har klas-
sificerats som likemedel avlidgsnas
fran hyllorna i affirer som siljer
livsmedel. De 6vervakande myndig-
heterna kan ingripa i olaglig forsalj-
ning av en produkt.

Oversittning Matts Forsskahl
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Histkastanjen (Aesculus hippocasta-
num) ir ett storbladigt trdd som
trivs bra hir i Finland. De taggiga
frukterna, stora som golfbollar, har
1-3 fron. I Europa har man linge
framstillt extrakt av frona for invar-
tes och utvirtes behandling av dder-
brack, hemorrojder ar sirnader pa
laren.

Preparat och deras anvédndning

Histkastanjen hor till de droger som
tas upp i likemedelsforteckningen,
och preparat som innehaller extrakt
av hastkastanje skall i allmdnhet ha
forsiljningstillstind av Likemedels-
verket. Det finns tva orala preparat
pa marknaden som har fart forsalj-
ningstillstind. De har godkants som
naturlikemedel for bebandling av
lindrig vends insufficiens och svull-
nad i nedre extremiteterna hos vux-
na. Preparaten ir till salu endast pa
apotek. Det finns dven kosmetiska
produkter som innehaller extrakt av
hastkastanjefro for utvirtes bruk.
De kosmetiska produkterna ar av-
sedda for hudvard och fér inte
marknadsféras for medicinsk sjuk-
vard. Man har inte pavisat effekten
av hudkrim som innehéller hastkas-
tanje i ndgon hogklassig provning.

Histkastanjens aktiva substanser
4r triterpensaponiner som gemen-
samt kallas eskiner. Det torra froet
innehaller ca. 3-6 % eskiner (2). Ett
flertal europeiska preparat som in-
nehaller extrakt av histkastanje har
tillverkats enligt tyska likemedels-
myndigheternas kvalitetsnormer (2).
Hirvid anvinds froets torrextrakt i
en koncentrerad form, ca. 5-8:1
som innehaller 16-20 % eskiner. Ett
flertal provningar har gjorts dar pa-
tienter oralt har tagit in 600 mg
koncentrerat froextrakt per dag, vil-
ket motsvarar ca. 100 mg eskin per
dag.

Eftersom extrakt av histkastanje-

fro kan irritera slemhinnorna, till-
verkarna forsoker minimera genom
att avlagsna eskulin, en kumarinfor-
ening, och genom att tillverka de-
potpreparat dir froextraktet frigors
langsamt.

Effekt

Man har utrett effekten av oralt ex-
trakt av histkastanjefré i ett tjugotal
kliniska provingar. En systematisk
oversikt som har publicerats inom
ramen for Cochrane-samarbetet har
godkint 14 randomiserade, kontrol-
lerade kliniska prévningar dir man
har anvint preparat som endast in-
nehaller hastkastanje (3). I nio pro-
vingar har extrakt av histkastanje-
fro jamforts med placebo, i fyra med
ett rutosidpreparat och i en prov-
ning med kompressionsstrumpor (4).
For denna 6verblick studerades inga
preparat som innehéll andra sub-
stanser eller naturlikemedel 4n hast-
kastanje.

Enligt Cochrane-oversikten kan
extrakt av histkastanjefré minska
svullnad och smarta pa laren i viss
man, men inda klart battre 4n pla-
cebopreparaten. Enligt tva provning-
ar 4r den lindrande verkan jamfor-
bar med anvindning av rutosidpre-
parat och anvindning av medicinska
kompressionsstrumpor (4,5). I sam-
band med prévningen har man gjort
en meta-analys av sammanlagt fyra
placebokontrollerade provningar
med totalt 239 patienter (4, 6, 7, 8).
Enligt meta-analysen minskar ex-
trakt av histkastanjefro svullnader i
nedre extremiteterna (ca. 60 ml) mer
in placebopreparat. Enligt Cochra-
ne-6versikten ir extrakt av hastkas-
tanjefro effektivt i kortvarig vard av
symptom vid vends insufficiens i ne-
dre extremiteterna. Tillsvidare har
inga studieresultat publicerats om
langvarig behandling, dvs. sidana
som getts under en period pa over

fyra manader med detta preparat.
Preparatets antiddematosa effekt
kan i vissa provningar (7) studeras
efter ett par veckors regelbunden an-
vindning och i andra (4) efter ett
par manaders regelbunden anvind-
ning.

Efter Cochrane-oversikten har en
provning publicerats som visar att
extrakt av histkastanjefré har en
mirkbart mindre effekt jamfort med
kompressionsstrumpor om varden
av venos insufficiens (9). Det aktuel-
la extraktet innehéll 100 mg eskin
per dag.

Sékerhet

I allminhet har patienterna inte pro-
blem med att tila extrakt av hdst-
kastanjefré nir doseringen ar kor-
rekt och vardperioden kort. Drogen
kan orsaka irritation i mag-tarmka-
nalen, illamaende, huvudvirk, klada
eller sendrag. Tre uppf6ljningsstudi-
er med sammanlagt 6ver 10 000 pa-
tienter visade att extrakt av hastkas-
tanjefro inte medfér allvarliga bi-
verkningar (10). Det farska, obe-
handlade froet ir diremot giftigt.

Preparat som innehallit separerat
eskin och som doserats parenteralt,
har under 1970-talet orsakat njur-
skador och allvarliga anafylaktiska
reaktioner (11, 12, 13). Enligt en
fallbeskrivning misstinker man att
ett parenteralt intaget froextraktpre-
parat har orsakat en leverskada
(14). Man har inte konstaterat or-
gantoxicitet i samband med oralt in-
taget extrakt av histkastanjefro. Ett
tyskt kombinationspreparat som in-
nehaller histkastanje har misstiankts
som orsak till ett fall av pseudolu-
pussyndrom med inflammation i
muskelvivnad, lungor och hjarta
(15).

Det ir teoretiskt mojligt att ex-
trakt av histkastanjefro kan starka
den antikoagulerande effekten i anti-
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koagulanter och oka tendensen att
bléda. Tillsvidare har dock inga
prévningar om samverkan publice-
rats. Extrakt av hastkastanjefro re-
kommenderas inte under graviditet
eller amning, eftersom man saknar
tillricklig information om likemed-
lets sikerhet. Tva mindre prévning-
ar har publicerats dir naturlikemed-
let har anvints under graviditeten
utan att biverkningar har rapporte-
rats (6).

Sammandrag

Symptomen for vends insufficiens ar
smirtor i nedre extremiteterna,
trotthet och svullnad. Varden syftar
tll att lindra symptomen och mot-
verka blockering i venerna. Det bas-
ta och mest bestdende resultatet nar
man pa kirurgisk vdg. Standardise-
rade extrakt av histkastanjefré kan
anvindas i ett tidigt skede av sjuk-
domens forlopp for att lindra symp-
tomen samt efter ett kirurgiskt in-
grepp (9). Histkastanjepreparat sak-
nar effekt da sjukdomen har fort-
skridit lingt och kan inte avligsna
aderbrick som redan har uppstatt.
Enligt Cochrane-6versikten kan ex-
trakt av histkastanjefré rekommen-
deras endast for behandling av kort-
varig vard eftersom man saknar re-
sultat av langvariga studier. Eventu-
ella utlindska preparat som innehal-
ler endast eskiner bér inte anvandas
eftersom sikerheten inte har stude-
rats.
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Anafylaxi orsakas av att endogena
transmittorsubstanser frigors. Den
anafylaktiska reaktionen kan utlosas
av ett likemedel, fodoimne eller
t.ex. ett insektstick. Reaktionen kan
vara lokal (urtikaria, angio6dem) el-
ler systemisk (anafylaktisk chock).
Chocken kan utvecklas parallellt
med lokala symptom eller separat.
Vanligen ir anafylaxin en immun-
medierad reaktion. Nar den utloses
icke-immunmedierat kallas den ana-
fylaktoid reaktion. Symptombilden
och behandlingen ir den samma fo6r
bida reaktionstyperna. Den viktigas-
te transmittorsubstansen ar histamin
som frigors ur mastceller och orsa-
kar bl.a. vasodilatation, 6kat plas-
malickage, bronkospasm och klada.
Anafylaktiska reaktioner uppticks
vanligen ritt snart efter att patienten
har utsatts for den utlosande fak-
torn, men ibland upptrider den efter
en latenstid pa ett par timmar. I all-
minhet giller regeln att ju snabbare
reaktionen intrider, desto allvarliga-
re ar den.

Anafylaxins kliniska symptom
varierar hos olika djurarter, och ar
ovanligare hos katter an hos hundar.
Kattens chockorgan dr lungorna och
matsmiltningskanalen, medan lever,
mjilte och matsmaltningskanalen ar
hundens chockorgan. Hundar reage-
rar i typiska fall med rastloshet, ur-
tikaria och uppkastningar. Hos kat-
ter 4ar reaktionerna framst klada pa
huvudet, andnéd och uppkastningar.
Andnéden orsakas av en samman-
dragning av luftréren, blodning i
lungorna och svullnad av de 6vre
luftvigarna. Chocken utloses av en
kraftig vasodilatation, som orsakar
uppsamling av blod i perifera cirku-
lationssystemet och ett dramatiskt
blodtrycksfall. Liackaget kar och
tommer blodkirlen pa plasma. Dju-

ret blir snabbt kraftlost, slemhinnor-
na bleknar och pulsen ir snabb och
svag. En anafylaktisk chock som in-
te behandlas kan snabbt leda till d6-
den. Om behandlingen inte ir till-
rickligt effektiv, blir foljden ofta en
omfattande organkollaps (multi-or-
gan failure).

Vard av anafylaktisk chock

Adrenalin ir det viktigaste likemed-
let i behandlingen av anafylaktisk
chock. Adrenalin hojer blodtrycket,
starker hjartats pumpeffekt och lin-
drar bronkospasm. Adrenalin mot-
verkar ocksa frisattningen av trans-
mittorsubstanser i mastcellerna och
dirmed motverkas den pagaende re-
aktionen. Det ir alltid skal att ge
adrenalinet i ett sa tidigt skede som
mojlige eftersom det vid fullt utveck-
lad chock inte lingre fungerar lika
bra.

Vitsketerapin skall vara mycket
effektiv och behandlingen skall inle-
das omedelbart. Behandlandet av en
anafylaktisk chock kan kriva en
vitskemingd som motsvarar djurets
hela blodvolym. Stora hundar skall
fa vitskan under tryck via tva stora
kanyler. Det ar viktigt att f6lja med
responsen for att undvika 6verdose-
ring.

Kortison och antihistamin hjal-
per inte i det akuta stadiet av anafy-
laktisk chock. Daremot ar de viktiga
for att motverka ytterligare reaktio-
ner som kan intridda pa grund av se-
kundira transmittorsubstanser. Kor-
tison och antihistamin forvirrar va-
sodilatationen och darfér kan dessa
anvindas 1 behandlingen endast ef-
ter att chocktillstindet dr atgirdat.

Om lakemedel for djur
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s)
2. Adrenalin 0,01-0,02 mg/kg iv eller
genom intuberingsror djupt in i luft-
strupen, i lindrigare fall im/sc. Subku-
tan dosering kan innebdra sdmre ab-
sorption p.g.a. vasokonstriktion. Adre-
nalindosen kan vid behov upprepas ef-
ter 5—10 minuter.

3. Ge elektrolytlosning (t.ex. Ringers
acetat) iv en fidrdedel av blodvolymen
dt gdngen sd snabbt som méjligt (hun-
dens blodvolym dr 9o ml/kg, kattens
60 ml/kg). Efter varje dos kontrolleras
att perfusionen dr tillrdcklig och dosen
upprepas tills terapisvaret dr tillréck-
ligt. Kolloidlésning minskar behovet
av elektrolytlésning med hdlften, och
skall ges dtminstone i fall ddr sympto-
men tyder pd att blodkdrlsldckaget har
okat (hematokritnivdn stiger eller bi-
behdlls oférdndrad medan den totala
proteinmdngden sjunker, lungédem,
subkutant édem). Kolloidlésningen
ges i doser pd 5 ml/kg (katt) - 5-10
ml/kg (hund) inom 10-15 minuter bero-
ende pa terapisvaret (total dos 20

ml/kg).

4. Kontrollera om méjligt blodtryck,
vendst tryck, EKG, urinbildning, hema-
tokrit och den totala proteinmdngden.

5. Hos katter dr chocktillstdndet vanli-
gen forknippat med kraftig hypotermi.
En hyptermisk katt svarar inte normalt
péd chockvdrd och detta kan ldtt leda
till lungédem. Om katten dr hypoter-
misk skall terapin kombineras med ef-
fektiv virmebehandling, t.ex. med vir-
metdcke eller en hdrtork.

6. Ndr djurets blodtryck normaliserats
och perfusionen dr tillrdcklig, kan man
ge kortison (t.ex. dexametason 14
mg/kg iv under 20 minuter) och even-
tuellt dven antihistamin (difenhydra-
min 0,5—1 mg/kg langsamt iv eller im,
pd specialtillstand). Om kortison ges
snabbt, kan detta orsaka vasodilata-
tion och sdnkt blodtryck.

7. Om djuret svarar bra pa vdrden in-
om en halv timme, dr prognosen god.
Djuret skall éndd hallas under stindig
uppsikt under ett dygn pd grund av
risken for férdréjda reaktioner. Vid be-
hov upprepas chockvdrden.

Oversittning Peter Sundholm
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Férsiktighetsdtgdrder i anknytning till anafylaxi
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e Be djurets dgare vinta pd mottaningen med djuret ca 1
Redogor for dgaren om anafylaktiska symtom.

* fraga alltid dgaren om eventuell 6verkdnslighet for ldkemedel i samband med
anamnesen.

e Ge alla intravendsa likemedel ldngsamt. Ge plasmaprodukter ldngsamt till en bor-
jan och folj med reaktionen.

e Vaccinera inte ett djur som har fétt lugnande medel eller dr nedsévt, annars kan
upptickten av chocksymtom férdrojas.

e Rapportera likemedelsreaktionen till Likemedelsverket.

Pdivi Lassila Sammandrag
VETERINAR
Eldinldgkadriasema Hau Mau

Fretten och vaccinering

Fretten ir nirbesliktad med iller, skunk och mink. I Finland har frettar blivit
allt mer populira som keldjur speciellt i stiderna sedan borjan av 1990-talet.
Fretten ir innu kinsligare 4n hunden for valpsjuka. Valpsjuka har alltid en
dédlig utgang hos fretten, och den bér darfor vaccineras arligen mot detta vi-
rus. Fr.o.m oktober 2004 skall en resande frett dven vara vaccinerad mot ra-
bies enligt nya EU-bestammelser.

Frettar far enligt skribentens erfarenhet relativt sillan allergiska reaktio-
ner av vacciner. Reaktionerna ir vanligen av typ I; 6verkanslighets- eller ana-
fylaktiska reaktioner. Lindriga reaktioner upptriader som klada och hudrod-
nad. Allvarligare symtom omfattar hypersalivering, uppkastning, diarre, hy-
pertermi, och kardiovaskular kollaps vilken kan leda till déden. For patient-
sikerheten 4r det bra att folja med fretten en halv timme efter vaccineringen.
En del av reaktionerna kan dock intrida forst 2448 timmar efter vaccine-
ringen (1, 2).

Allergiska reaktioner hos fretten orsakade av vaccination skots generellt
sett som hos katter och hundar.
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