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Valttamaton yhteistyd — pelisdannot avoimiksi

Arvostettu British Medical Journal (BM]) uhrasi viime
toukokuussal runsain mitoin palstatilaansa laskirien,
tutkijoiden ja lddketeollisuuden vilisten suhteiden poh-
dinnalle. Aiheen pohdinnoille antoi muun muassa lehdes-
sd julkaistu meta-analyysi lidketeollisuuden sponsoroi-
mien lidketutkimusten tulosten julkaisemisesta.?

Laiketeollisuuden ja ladkarien kietoutuminen toisiin-
sa on yleismaailmallinen ilmi6. Tosiasia on, ettd kiytin-
nollisesti katsoen kaikki viimeisen 60 vuoden aikana ke-
hitetyt lidkkeet on kehitetty ja tuotettu nimenomaan laa-
keteollisuudessa. Yhti selvidi on, ettd uusia liikkeita ei
ole voitu eikd voida tutkia ja kehittda ilman yhteistyotd
lddketieteen asiantuntijoiden kanssa olivatpa nima tutki-
joita tai kdytinnon kliinikkoja.

Ongelmaksi yhteisty6 ja kanssakdyminen muodostuu
silloin, kun lddketeollisuuden tutkimustoiminnalla, pr-
toiminnalla (mm. potilasjirjestoissd), myynninedistimi-
selld, informaation levittimiselld tai markkinoinnilla on
ei-toivottuja yhteiskunnallisia vaikutuksia. Niitd voivat
olla esimerkiksi vieston luottamuksen vaarantuminen
lidkkeiden madrdamisen riippumattomuuteen, liiketut-
kimustulosten ja niiden julkaisemisen vaaristyminen seka
yhteiskunnassa moitittavaksi siddetty etuuksien ja lahjo-
jen luovuttaminen, pyytiminen tai hyviksyminen.

Huolestuttava on esimerkiksi edelld viitatussa tutki-
muksessa todettu havainto, jonka mukaan lidketeolli-
suuden tukema tutkimus johtaa useammin kyseisen 144-
keyhtion lddkettd suosivaan lopputulokseen verrattuna
tutkimuksiin, joita on tuettu muista ldhteista. Tata ei
voitu selittda tutkimuksen laadulla. Ilmion arveltiin pe-
rustuvan soveltumattomien vertailuldidkkeiden tai niiden
annosten valintaan ja julkaisuharhaan.

Yhdysvalloissa on arvioitu toimivan noin 80 000 laa-
ke-esittelijad, joiden toimintaa tuki vuonna 2001 lddke-
teollisuuden 19 miljardin dollarin myynninedistamisra-
hoitus.3 Suomessa mittakaava on luonnollisesti koko-
naan toinen. T4dlld on kuitenkin jouduttu eri yhteyksissa
selvittelemain kielletyn ja sallitun rajaa tapauksissa, jot-
ka koskevat esimerkiksi lddkireille kustannettuja matko-
ja tai vastikkeetta luovutettuja hyodykkeitd. 4

Lakeja, viranomaisvalvontaa ja eri tahojen itsesadnte-
lyd on tarkennettu ja niin voidaan tehdi jatkossakin.
Vielakin tirkeimpai olisi aikaansaada koko lidkealalle
suomalaiseen yhteiskuntaan sopiva, kanssakaymisen eri
muodot kattava ja avoimuutta korostava kayttdytymis-
koodi. Ongelmatilanteet vihenevit, jos yhteistoiminnan
avoimuutta — mukaan lukien hankkeiden rahoitus — lisd-
tdan.

1 BMJ Volume 326, 31 May 2003.

2 Lexchin J, Bero LA, Djulbegovic B, Clark O: Pharmaceutical in-
dustry sponsorship and research outcome and quality: syste-
matic review. BMJ 326: 1167-1170, 2003.

3 United States General Accounting Office. Prescription drugs:
FDA oversight of direct-to-consumer advertising has limita-
tions. GAO-03-177. October, 2002. www.gao.gov/

4 Ladkintohallitus 24.6.1985, Dno 6508/03/82; Lddkelaitos

5.2.2001, Dnro 1261/63/2000; Eduskunnan oikeusasiamies
30.12.2002, Dnro 1082/2/99.

TABU 4.2003 3



Seppo Niemeld

DOSENTTI, OSASTONYLILAAKARI
Gastroenterologian osasto
0YS:n sisdtautien klinikka

Ummetuksen hoito

Ummetusta esiintyy 2-20 %:lla viestosti. Se on tavallisinta naisilla ja lisddntyy idn myotd. Vaiva-
na ovat kovat ulosteet, vahiinen ulostuskertojen mddiri ja joskus myos ulostamisvaikeudet. Taval-
lisimmin kaytettyjen kriteerien mukaan ummetuksella tarkoitetaan tilannetta, jossa ulostuskertoja
on vihemmdn kuin kolme viikossa ja ulosteet ovat kovia, ulostaminen vaatii usein ponmistusta ja
oireita on ollut vihintdin 12 vitkon aikana vuoden kuluessa. Ummetuksen diagnostiikasta ja hoi-
dosta on julkaistu vastikdidn sekd ulkomaisia (1) etti kotimaisia yleiskatsauksia (2).

Ummetuksen syina voivat olla ela-
mantapaan ja ruokavalioon liittyvit
seikat, rakenteelliset syyt, erdit
ladkkeet, endokriiniset, metaboliset
ja neurologiset sairaudet (taulukko
1). Ummetusvaivan alkaminen tai
pahentuminen uuden lddkkeen aloit-
tamisen my6td on hyva anamnesti-
nen vihje. Orgaaniset syyt on syyta
sulkea pois erityisesti, jos oireet
ovat uusia tai niihin liittyy veriulos-
tetta, anemiaa tai laihtumista. Ta-
vallisesti ei selvdd orgaanista syytd
kuitenkaan 16ydy, ja oireita pide-
tdan toiminnallisina.

Ummetuksen eri tyypit

Oireiden ja 16ydosten perusteella
toiminnallinen ummetus voidaan
luokitella seuraavasti: hidas suolen
lapikulkuaika (slow transit), lan-
tionpohjan toimintah&irio (outlet
obstruktio, paradoksaalinen pubo-
rektalis syndrooma, anismus) tai dr-
tyvin suolen oireyhtyma (irritable
bowel syndrome) (1, 3, 4, 5). Luo-
kittelu on kiytannossa hyodyllinen,
vaikka monilla potilailla oireistossa
on piirteitd useammasta ummetus-
tyypistd. Anamneesi ja kliininen tut-
kimus tdydennettyna laboratorioko-
keilla — hemoglobiini, paastoveren-
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sokeri, tyreoideaa stimuloiva hor-
moni, veren kreatiniini, veren kal-
sium — sekd sigmoidoskopiatutki-
mus ovat tavallisesti riittavia. Tran-
sit-ajan tutkiminen ja defekografia
(rontgenvarjoainetutkimus) tulevat
joskus kysymykseen, anaali mano-
metria ja anaalialueen neurofysiolo-
giset tutkimukset erittdin harvoin.
Toiminnallista slow transit -tyyp-
pistd ummetusta sairastavilla suoli
toimii kerran viikossa tai harvem-
min. Uloste on liian kovaa, umme-
tus reagoi huonosti tavanomaiselle
hoidolle ja vahitellen ulostamisen
tarvekin vihenee. Pidentynyt suolen
lapikulkuaika voidaan todeta tran-
sit-aika -tutkimuksella, jossa potilas
nielee ruoansulatuskanavassa sula-
mattomia, pienid rontgenpositiivisia
muovikappaleita. Atonisessa koolo-
nissa (colon inertia) kappaleet jaa-
vit proksimaaliseen kooloniin tai eri
puolelle koolonia, lantionpohjan li-
hasten toimintahiiriossa (outlet-ob-
struktio) sigmasuoleen ja rektumiin.
Lantionpohjan toimintahdirio
-tyyppistd ummetusta sairastavilla
ulostaminen on vaikeaa, ponnistusta
vaativaa, uloste tuntuu pakkautu-
van perdsuoleen ja ulostusfrekvenssi
voi olla normaali, normaalia suu-
rempi tai pienempi. Suolen lapikul-

kuaika on normaali tai lievisti pi-
dentynyt. Tutkimuksena voidaan
kayttdd defekografiaa, anorektaali-
manometriaa ja elektromyografiaa
(EMG). Defekografiassa voidaan to-
deta, ettd potilaan ulostaessa anaa-
lisfinkteri ja erityisesti puborektaali-
lihas ei normaalilla tavalla relak-
soidu. Manometriassa ja EMG:ssa
voidaan vastaavasti todeta anaali-
sfinkterin paradoksaalinen supistu-
minen ulostamisen aikana. Tutki-
mukset ovat tilanneherkkia eivatka
tulokset ole erityisen spesifisid. De-
fekografiassa paljastuu my6s mah-
dollinen rektoseele, enteroseele tai
rektumin limakalvon prolapsi.

Osalla drtyvin suolen oireyhty-
maa sairastavista potilaista hallitse-
va oire on ummetus. Oireistoon
kuuluu tyypillisesti vatsakivut, -tur-
votus ja ulostamisvaikeus, papana-
maiset ulosteet ja ajoittainen pieni-
volyyminen ripuli. Artyvin suolen
oireyhtymin diagnostiikkaa ja hoi-
toa on kaisitelty tuoreessa kotimai-
sessa yleiskatsauksessa (6).

Ummetuksen ladakehoito

Ummetuksen hoidon perustana ovat
elimintapaohjeet ja ruokavalio
(taulukko 2). Elamantapaohjeisiin



Taulukko 1. Ummetuksen ylei-
sempid syitd.

Elintavat
vdhdinen ravinnon kuitujen
kdytto
vdhdinen juomaveden kdyttd
liikunnan puute
ulostamisrefleksin tarpeeton
sammuttaminen

Lddkkeet
kalsiumkanavan salpaajat
diureetit
psykoosilddkkeet
masennuslddkkeet
rautavalmisteet
statiinit
tulehduskipulddkkeet
opioidit
antikolinergit
antasidit

Metaboliset ja endokriiniset syyt
kilpirauhasen vajaatoiminta
diabetes
dehydraatio
hyperkalsemia
hypokalemia
uremia

Neurologiset syyt
aivohalvaus
selkdydinvammat
multippeliskleroosi
Parkinsonin tauti

Paksusuoliperdiset syyt

rakenteelliset syyt
suolitukokset: kasvaimet
Strikuurat eri syistd
anaalialueen sairaudet

toiminnalliset syyt
spastinen lantionpohja -oire-
yhtymd (outlet-obstruktio)
hidas suolen ldpikulkuaika
(slow transit)

drtyvdn suolen oireyhtymd

kuuluu normaalin ulostamistapahtu-
man ja -tottumusten selvittely ja
opettelu. Ruokavalio-ohjeina on
hyotya ravinnon kuitumiiran ja ve-
den kiyton lisddmisestd. Ravinto-
kuidun ohella voi kiyttaa ladke-
kuituja (bulkkilaksatiiveja). Kuitu li-
sdd ulosteen massaa ja nopeuttaa
suolen lipikulkuaikaa. Ravinnos-
samme on yleensd kuitua 15-20 g
vuorokaudessa, kun suositeltava
maird on 25-35 g vuorokaudessa.
Lisdkuitua saadaan lisdaamalla vihan-
nesten, juuresten, hedelmien, koko-
jyvaviljatuotteiden ja leseiden kayt-
tod tai kdyttamailld apteekista saata-

via kuituvalmisteita paivittdin 10-20
g. Artyvin suolen oireyhtymain liit-
tyvdd ummetusta ja jopa toiminnal-
lista outlet-obstruktiota potevilla ta-
ma on tavallisesti riittdva hoito. Ra-
vinnon kuitujen lisédminen aiheut-
taa kuitenkin monille henkiloille il-
mavaivoja eikd riittavdan kuitumaa-
rddn aina pdastd. Slow transit -tyyp-
pistd vaikeaa ummetusta sairastavil-
le potilaille kuitujen lisddminen ei
yleensi ole riittdva hoito.

Pidosin osmoottisesti vaikuttavat
laksatiivit, kuten laktuloosi, laktito-
li, magnesiamaito ja polyetyleenigly-
koli (makrogoli) sopivat kiytetta-
viksi, jos kuidun lisidminen ei yksin
auta. Laktuloosi ja laktitoli ovat di-
sakkarideja, jotka pilkkoutuvat suo-
lessa vasta paksusuolen bakteerien
vaikutuksesta, muodostavat suolen
pH:ta laskevia happoja ja kerddvit
nestettd paksusuoleen. Laktuloosi ja
laktitoli sopivat nopeasti vaikuttavi-
na hyvin tiydentimain kuitujen lak-
satiivista vaikutusta. Laktuloosi ja
laktitoli aiheuttavat ilmavaivoja, mi-
ki rajoittaa niiden kdyttod, eikd nii-
den teho ei useinkaan riitd vaikeaa
ummetusta sairastavilla. Magne-
siamaito ei yleensa aiheuta ilmavai-
voja ja se sopii myos erityisesti kui-
tulddkityksen lisana kiytettavaksi.
Hypermagenesemian vaara on ole-
massa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla.

Makrogoli on osmoottinen laksa-
tiivi, joka ei merkittdvisti imeydy
suolesta (7). Sitd on kaytetty jo lihes
20 vuotta paksunsuolen tyhjennysai-
neena koloskopiaa varten. Viime
vuosina sitd on ryhdytty kdyttimain
myos kroonisen ummetukseen hoi-
toon (7). Annospusseihin pakattu
makrogoli sekoitetaan lasilliseen
juomavettd, ja suoli alkaa toimia
muutaman tunnin kuluessa. Aine on
tehokas ja se on osoittautunut tutki-
muksissa ja kdytossd myos turvalli-
seksi (8). Makrogolivalmistetta kan-
nattaa kayttdi erityisesti vaikeaa
slow transit -ummetusta potevilla.
Haittavaikutuksina voi kuitenkin il-
metd ilmavaivoja, pahoinvointia, lii-
allista ripulia ja siihen liittyen kuivu-
mista ja ulosteinkontinenssia. Vali-
tettavasti ladke on verrattain kallis
eikd sairausvakuutuskaan korvaa si-
ta.

Suolta stimuloivat laksatiiveja
ovat senna-, bisakodyyli- ja natrium-
pikosulfaattivalmisteet. Suolta sti-

Taulukko 2. Ummetuksen hoito

Lievd ummetus
lisdd ravinnon kuitumddrd
ylimddrdiset 2 lasillista vettd
aina aterioiden jdlkeen
bulkkilaksatiivi ja/ftai laktuloosi
tai laktitoli

Artyvin suolen oireyhtymd ja um-
metus
bulkkilaksatiivi ja ruokavalio-
ohjeet

Lantionpohjan toimintahdirié -oire-
yhtymd
ulostusfysiologian opettelu
bulkkilaksatiivi
biopalautehoito

Hidas suolen ldapikulkuaika, vaikea
ummetus
makrogoli ja tarvittaessa stimu-
loiva laksatiivi
biopalautehoito
kirurginen hoito

muloivien laksatiivien on aikaisem-
missa tutkimuksissa epdilty vaurioit-
tavan suolen hermostoa (9) ja johta-
van pitkdaikaisesti kdytettynd suolen
lamaantumiseen. Myohemmissa tut-
kimuksissa tita ei selvisti ole voitu
vahvistaa (10), mutta stimuloivien
laksatiivien pitkdaikaiskdytt6on suh-
taudutaan vield varovaisesti. Suolen
tyhjentyminen niilld voi olla voima-
kasta ja kivuliastakin. Natriumpiko-
sulfaatti on tippoina katevisti suun
kautta annosteltava, ja potilaalle so-
piva annos voidaan kokeilla. Vai-
keassa slow transit -tyyppisessa um-
metuksessa makrogolivalmiste ja
tarvittaessa kdytettdva stimuloiva
laksatiivi on usein tehokkain.
Prokineettinen sisapridi nopeut-
taa koolonin ldpikulkuaikaa ja hel-
pottaa ummetusta (11). Sisapridi voi
kuitenkin aiheuttaa myos kivuliaita
spasmeja. Sisapridin kdyttoon on to-
dettu liittyvan hankalia interaktioita
muiden lddkkeiden kanssa eikd sen
kaytto ole endd suotavaa. Toistaisek-
si Suomessa ei ole kidytossd tehok-
kaita koolonin motiliteettia lisddvia
prokineettisid ladkkeitd. Tegaserodi
on uusi S-hydroksitryptamiini
(5-HT},) reseptorin agonisti, jonka
on todettu auttavan erityisesti um-
metustyyppistd drtyvin suolen oire-
yhtyméa sairastavia potilaita (6).
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Muita hoitomuotoja

Biopalautehoidossa pyritddn ren-
touttamaan lantionpohjan lihaksia
ja palauttamaan lantionpohjan li-
hasten normaali toiminta ulostami-
sen yhteydessd. Hoidosta on todettu
olevan hyotyai erityisesti lantionpoh-
jan toimintahdiriota sairastavilla
(12), joskin oireisto vihitellen pyrkii
uusiutumaan hoidon loputtua (13).
Hoitoa antavat tihdn hoitomuotoon
perehtyneet fysioterapeutit. Hoitoa
kannattaa harkita sithen hyvin moti-
voituneilla potilailla, joilla normaa-
lin ulostamistapahtuman selvittely
ja lidkehoidot eivit ole tuottaneet
riittdvad tulosta.

Kirurginen hoito, tavallisesti ko-
lektomia ja ileorektaalianastomoosi,
tulee kysymykseen potilailla, joilla
on vaikea slow transit -tyyppinen
ummetus, johon muu hoito ei tehoa
(14).

Kirjallisuus
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Markku Toivonen

LT, JAOSTOPAALLIKKO, CPMP:N JASEN
Myyntilupaosasto

Ladkelaitos

Teriparatidi

Uutta lddkkeista

Forsteo 20 ug/so ul injektioneste, Eli Lilly Nederland B.V., Alankomaat

Teriparatidin kdyttoaihe on todetun
osteoporoosin hoito postmenopau-
saalisilla naisilla. Nikamamurtu-
mien, mutta ei lonkkamurtumien, il-
maantuvuuden on osoitettu pienene-
van merkitsevisti. Suositeltu annos
on 20 mikrog kerran paivissa pistet-
tynd ihon alle reiden tai vatsan alu-
eelle. Hoidon kesto on korkeintaan
18 kuukautta, koska tietoa pidem-
pien hoitojaksojen turvallisuudesta
ei toistaiseksi ole. Rajoitus perustuu
osaksi myo0s siihen, ettd rotilla todet-
tiin osteosarkooman ilmaantuvuu-
den suurenemista, minka vuoksi klii-
niset tutkimukset keskeytettiin ja
hoitoaika rajoitettiin. Tutkimuksiin
osallistuneiden potilaiden jilkiseu-
rannassa ei ole todettu viitteitd suu-
rentuneesta osteosarkooman ilmaan-
tuvuudesta. Osteoporoosia potevilla
miehilld teriparatidihoito lisdsi luun
mineraalitiheyttd vaikuttamatta ni-
kamamurtumien ilmaantuvuuteen.

Farmakologia

Teriparatidi on ihmisen lisdkilpirau-
hashormonin 1-34 N-terminaalinen
fragmentti, joka tuotetaan yhdistel-
mi-DNA-tekniikalla E. coli -baktee-
rissa. Parathormonin tavoin se kiih-
dyttdd luun muodostusta lisiamalla
osteoblastien aktiivisuutta, lisda epa-
suorasti kalsiumin imeytymista ruo-
ansulatuskanavasta, kalsiumin tubu-
laarista reabsorptiota ja fosfaatin
eritystd virtsaan. Kliinisfarmakologi-

sissa tutkimuksissa todettiin luun
mineraalitiheyden (BMD) ja luun
muodostusta kuvaavien biokemial-
listen muuttujien (luuspesifinen al-
kaalinen fosfataasi ja prokollageeni I
karboksiterminaalinen propeptidi)
nopea nousu. Luun resorptiota ku-
vaavat muuttujat nousivat sekun-
daarisesti. Teriparatidi lisisi kalsiu-
min erittymistd virtsaan, mutta hoi-
totutkimuksissa ei todettu hyperkal-
siurian ilmaantuvuudessa merkitse-
via eroa lumehoitoon. Seerumin
kalsiumpitoisuus suureni ohimene-
visti. Varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on virtsakivitauti tai
munuaisten vajaatoiminta.

Teriparatidin metaboliaa ja eri-
tystd ei ole tutkittu, mutta sen usko-
taan tapahtuvan piiasiassa maksas-
sa ja munuaisissa, kuten parathor-
monin.

Teho

Teriparatidin tehoa postmenopau-
saalisen osteoporoosin hoidossa on
pddasiassa selvitetty yhdessd satun-
naistetussa, kaksoissokossa ja lume-
kontrolloidussa tutkimuksessa, jo-
hon osallistui 1 637 naista. Kaikille
annettiin kalsium- ja D-vitamiinilisa
pdivittdin. Hoidon keston mediaani
oli 19 kk. Tutkimuksessa kaytettiin
kahta teriparatidiannosta (20 pg tai
40 pg vuorokaudessa). Noin 90 %:lla
naisista oli tutkimuksen alkaessa va-
hintddn yksi pienienerginen murtu-

ma ja BMD T-score < -2,5 merkkini
osteoporoosista. Teriparatidi vihensi
uusien nikamamurtumien ilmaantu-
vuutta merkitsevasti kummallakin
annoksella, eikd annosten valilld to-
dettu eroa. Nikamamurtumien suh-
teellinen riski lumeryhmddn ndhden
oli 0,35 (95 %:n luottamusvali
0,22-0,55). BMD lisdiantyi hoidon
aikana lannerangassa 9 % ja lonkas-
sa 4 % lumeryhmain nihden. Lonk-
kamurtumien ilmaantuvuus ei kui-
tenkaan vihentynyt. Sen sijaan kaik-
kien muiden murtumien suhteellinen
riski pieneni lumeryhmain nidhden.
Hoidon paatyttya potilaita seurattiin
(mediaani 18 kk), ja uusien nikama-
murtumien ilmaantuvuus oli hoidon
jalkeen 41% lumeryhméédn nihden.
Seurannan aikana kaytettiin myos
muita osteoporoosilddkkeita.

Turvallisuus

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin
ilmoitetut haittavaikutukset olivat
pahoinvointi, raajakivut, paansarky
ja huimaus. Teriparatidi lisdd virtsa-
hapon pitoisuutta seerumissa, mutta
kihdin tai virtsakivien ilmaantuvuu-
den ei todettu verraten pienessi ai-
neistossa lisidntyneen. Vasta-aiheita
ovat yliherkkyyden lisdksi hyperkal-
semia, vaikea munuaisten vajaatoi-
minta, hyperparatyreoosi, Pagetin
tauti, selittimaiton seerumin alkaali-
sen fosfataasin nousu ja aiempi luus-
ton sidehoito.

Teriparatidi on todetun osteoporoosin hoitoon tarkoitettu parathormonifragmentti, joka lisdd luun muodostusta. Se on ar-
vokas vaihtoehto postmenopausaaliseen osteoporoosiin naisilla, joilla on todettu nikamamurtumia. Tehoa lonkkamurtumien
estossa naisilla tai miesten osteoporoosiin liittyvien murtumien estossa ei ole osoitettu. Hoitoaika on rajoitettu 18 kuukau-
teen turvallisuussyista. Riittdvastad kalsiumin ja D-vitamiinin saannista on huolehdittava hoidon aikana. Hoitojakson paatyt-
tyd on syyta harkita luun resorptiota estavan hoidon aloittamista.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on osoitteesta www.emea.eu.int
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Olmesartaanimedoksimiili

Olmetec 10 mg, 20 mg ja 40 mg tabletit, Oy Sankyo Pharma Finland Ab, Saksa
Ipertenol 10 mg, 20 mg ja 40 mg tabletit, Menarini Internatiol, Luxenburg

Olmesartaanimedoksimiilia on uusi
angiotensiini II -reseptorin (tyyppi
AT1) antagonisti hypertension hoi-
toon.

Olmesartaanin verenpainetta
alentava teho on suhteessa annok-
seen. Suositeltu aloitusannos on 10
mg kerran pdividssi. Annosta voi-
daan suurentaa korkeintaan 40
mg:aan vuorokaudessa. Hydrokloo-
ritiatsidin (12,5 mg tai 25 mg) on
osoitettu lisidvdan olmesartaanin te-
hoa. Idkkailld potilailla olmesartaa-
nin AUC oli jopa 44 % suurempi
kuin nuorilla, ja siksi enimmadisan-
nos idkkdille potilaille on 20 mg
kerran pdivissa.

Muiden verenpaineldikkeiden
yhteiskadytostd olmesartaanin kanssa
ei ole kokemuksia, mutta vaikutus-
mekanismin perusteella voi olettaa,
ettd yhteiskdytossda myos muiden ve-
renpaineldikkeiden kanssa sen ve-
renpainetta alentava vaikutus voi
suureta.

Olmesartaanihoidossa on syyta
muistaa, ettd suurin kliininen teho
saavutetaan vasta 8 viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta, vaikka veren-
painetta alentavaa vaikutusta on to-
dettavissa jo kahden viikon kulues-
sa.

Kayton vasta-aiheet ovat yliherk-
kyyden lisdksi toinen ja kolmas ras-
kauskolmannes ja olmesartaanin far-
makokineettisten ominaisuuksien ta-
kia sappiteiden tukos.

Farmakologia

Olmesartaanimedoksimiili on aihio-
lidke, joka muuttuu nopeasti farma-

kologisesti aktiiviseksi metaboliitik-
si, olmesartaaniksi. Keskimaairiinen
hyotyosuus tabletteina otettuna on
26 %. Ruualla oli vain vihiinen
vaikutus olmesartaanin biologiseen
hyviksikaytettivyyteen. Olmesartaa-
ni sitoutuu ldhes taysin plasman
proteiineihin (99,7 %).

Kliinisesti merkittavien, proteii-
neista syrjayttiavien yhteisvaikutus-
ten mahdollisuus olmesartaanin ja
muiden samanaikaisesti kaytettyjen
proteiineihin sitoutuneiden lddkeai-
neiden vililld on kuitenkin pieni,
koska esimerkiksi olmesartaanime-
doksomiilin ja varfariinin kesken ei
ole havaittu kliinisesti merkitsevdd
interaktioita. Olmesartaanin keski-
mddrdinen jakaantumistilavuus
suonensisdisen annostuksen jalkeen
oli 16-29 1. Oraalinen olmesartaani
poistuu sekd munuaiserityksen (noin
40 %) ettd maksan/sapen eritteiden
(noin 60 %) kautta. Olmesartaanin
enterohepaattinen kierto on erittdin
vihdistd. Koska suuri osa olmesar-
taanista erittyy sapen kautta, sen
kdytto on vasta-aiheista potilaille,
joilla on sappiteiden tukos. Sen
kayttod ei myoskdan suositella poti-
laille, joilla on maksan vajaatoimin-
taa. Olmesartaanin AUC -arvot oli-
vat terveisiin verrattuna 6 % ja 65%
korkeammat niilld potilailla, joilla
oli lievd ja kohtalainen maksan va-
jaatoiminta.

Merkittavin munuaisten kautta
tapahtuvan erittymisen takia hoito-
vastetta on syyta seurata potilailla,
joiden munuaisten toiminta on hei-
kentynyt. Olmesartaanin AUC suu-
reni vakaassa tilassa terveisiin ver-

Uutta ladkkeista

rattuna 62-179 % riippuen mu-
nuaisten vajaatoiminnan vaikeusas-
teesta. Enimmadisannos potilaille, joi-
den kreatiniinpuhdistuma on 20-60
ml/min on 20 mg kerran paivéssa.
Potilaille, joiden kreatiniinin puhdis-
tuma on alle 20 ml/min olmesartaa-
nin kdyttod ei suositella.

Kliinisesti merkittavien lidkeai-
neinteraktioiden mahdollisuutta ei
ole intensiivisesti tutkittu, silld in
vitro -tutkimusten perusteella olme-
sartaanilla ei estinyt merkitsevasti
ihmisen CYP 1A1/2-, 2A6-, 2C8/9-,
2C19-, 2D6-, 2E1- tai 3A4-entsyy-
mid. Terveilld vapaaehtoisilla suori-
tetuissa kliinisissa inter-aktiotutki-
muksissa kliinisesti merkittavia inte-
raktioita ei havaittu olmesartaani-
medoksimiilin ja pravastatiinin, di-
goksiinin, magnesiumalumiinihyd-
roksidin tai varfariinin kanssa.

Teho ja turvallisuus

Kliininen teho ja turvallisuus on tut-
kittu yli 4 400 potilaan tutkimusoh-
jelmassa. Vertailututkimus (olmesar-
taani 20 mg, losartaani 50 mg, val-
sartaani 50 mg ja irbesartaani 150
mg) osoitti olmesartaanin olevan an-
tihypertensiiviseltd teholtaan irbesar-
taanin kaltainen ja merkitsevisti pa-
rempi kuin losartaani tai valsartaa-
ni. Haittavaikutukset, kliininen tur-
vallisuusprofiili ja toksikologia ovat
verrattavissa muiden reniini-angio-
tensiinijarjestelmain vaikuttavien
laakkeiden kaytostd saatuihin koke-
muksiin. Olmesartaanin preventiivi-
sid vaikutuksia kuolleisuuteen ja sai-
rastuvuuteen ei vield tunneta.

Olmesartaani angiotensiini II -reseptorin antagonisti verenpainetaudin hoitoon. Suositeltu aloitusannos on 10 mg ker-
ran pdivassd. [ikkiille potilaille enimmaisannos on 20 mg kerran pdivassa. Hydroklooritiatsidi lisaa olmesartaanin te-
hoa. Munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitovastetta on seurattava.

8 TABU 4-2003



Jyrki Vanakoski

YLILAAKARI

Erkki Palva

PROFESSORI, OSASTOPAALLIKKO
Leena Sommarberg
TUTKIJA

Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Haittavaikutuksista
[ s

Ruoansulatuskanavaan kohdistuneet lddakehaitta-
vaikutukset Suomessa ajalta 1973—2003

Erilaiset ruoansulatuskanavan vaivat
kuuluvat yleisimpiin lidketieteellisiin
oireisiin ja on arvioitu, ettd esim.
yldvatsavaivoista karsii ajoittain
20-40 % viestostd. Vatsavaivojen
yleisyyden vuoksi ladkeaineiden ai-
heuttamien haittavaikutusten ja toi-
minnallisten vatsavaivojen, kuten
pahoinvointi, nardstys, ummetus ja
ripuli, erottaminen toisistaan voi
tastd syystd olla kdytdnnossd hanka-
laa, ellei mahdotonta. Tama voi na-
kyad ruoansulatuskanavaoireiden
yleisyyden vuoksi myos nididen hait-
tavaikutusten aliraportointina, eten-
kin mikali kyseinen haitta ei voi-
makkuudeltaan tai vakavuudeltaan
ole odottamattoman voimakas. Mi-
kali kuitenkin on tiedossa selked tai
epailty vaikutusmekanismi, jonka
perusteella haittaa voidaan epadilld
lddkeaineen aiheuttamaksi, niin syy-
yhteyden epdileminen tai osoittami-
nen sekd sen raportoiminen helpot-
tuu huomattavasti. Ladkelaitokselle
on vuodesta 1973 vuoden 2003 ke-
sakuun loppuun mennessa ilmoitettu
noin 2 000 ruoansulatuskanavaan
liittynyttd haittavaikutusta, mika
vastaa noin kymmentd prosenttia
kaikista kansallisista haittavaikutus-
raporteista.

Tassd yhteenvedossa kisitelldan
niitd yleisimpid haittavaikutuksia,
joiden mekanismi joko osittain tai
tdysin tunnetaan ja jotka toisaalta
my0s ovat potilaan kannalta vaka-
vimpia. Raportoidut haittavaikutuk-
set on tilld perusteella rajattu paa-
osin erilaisiin ruoansulatuskanavan
verenvuotoihin, haavaumiin seki
lidkehoidon aiheuttamiin infektioi-
hin tai niiden pahenemiseen. Yleises-
ti ruoansulatuskanavaan kohdistu-

neet haittavaikutukset jakautuvat
lidkeryhmittdin prosentuaalisesti hy-
vin samantyyppisesti kuin TABUssa
3/2003 olleessa yleiskatsauksessa.
Selkeimmit poikkeukset muodosta-
vat systeemiset infektioldakkeet (34
% vs. 28 %) seka tuki- ja liikunta-
elinten sairauksien hoitoon kiytetyt
lidkkeet (18 % vs. 11 %), joista
ruoansulatuskanavaan liittyvien
haittojen mddra on suurempi kuin
koko aineistossa olevien raporttien
maira (taulukko).

Lidkeaineen aiheuttamiksi epdil-
tyjd ruoansulatuskanavan vuotoja
on raportoitu 30 vuoden aikana
kaikkiaan 240, mika luku sisaltaa
ruoansulatuskanavan verenvuodon
lisiaksi verioksennuksen ja -ripulin.
Tdman lisiksi ulkusvuotoja, -perfo-
raatiota seki vatsaontelon sisdisid
verenvuotoja on raportoitu kaikki-
aan 20. Vuotohaitta aiheutti 21:ssa
tapauksessa potilaan menehtymisen

tai oli tihdn myotivaikuttavana te-
kijani. Ylivoimaisesti eniten vuotoja
on raportoitu laajakirjoisten penisil-
liinien eli amoksisilliinin ja muiden
ampisilliinijohdannaisten (28 % ko-
konaismiiristd) kdyton yhteydessa,
mutta my6s fenoksimetyylipenisillii-
nid koskevien raporttien mairi on
20 % kaikista raporteista eli yhdessa
penisilliinijohdannaiset kattavat la-
hes puolet raportoiduista tapauksis-
ta. Yleisimmin kaytetty termi on ol-
lut veriripuli ja ainoastaan 38 ilmoi-
tuksessa on erikseen mainittu
Clostridium difficile -infektio, pseu-
domembranoottinen koliitti tai he-
morraginen koliitti. On kuitenkin
otaksuttavaa, ettd padosassa ampi-
silliinijohdosten ja kefalosporiinien
kayttoon liittyneistd tapauksista ai-
heuttajana on ollut Clostridium dif-
ficileen liittynyt pseudomembranoot-
tinen koliitti. Kiinnostavaa onkin,
ettd Helsingin kaupungin sairaalois-

Vuosina 1973-2003 (6 kk) ilmoitettujen ruoansulatuskanavan haittojen

jakautuminen lddkeryhmittdin

% ilmoitetuista

lddkkeistd
Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet 34
Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien lddkkeet 18
Syddn- ja verisuonitautien lddkkeet 14
Hermostoon vaikuttavat lddkkeet 14
Ruoansulatuselinten ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet 5
Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet, sukupuolihormonit 4
Hengityselinten sairauksien lddkkeet 3
Veritautien lddkkeet 2
Syopdlddkkeet ja sydvin biologinen hoito 2
Radioaktiiviset lddkevalmisteet 2
lhotautilddkkeet 1
Hormonivalmisteet (ei sukupuolihormonit) 1
Loisten ja hydnteisten hddtoon tarkoitetut valmisteet 1
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ta 1990-luvulla kootussa aineistoissa
kefalosporiinit, erityisesti kefuroksii-
miaksetiili, oli merkittivin Clostri-
dium difficile -ripulin aiheuttaja.

Tulehduskipuldikkeiden vaiku-
tusmekanismiin liittyva prostaglan-
diinisynteesin esto ja erityisesti ma-
han limakalvoa suojaavan prosta-
glandiini E,:n synteesin vihenemi-
nen kiytettdessd tulehduskipuldik-
keitd on tunnettu ulkustaudille, ul-
kusperforaatiolle sekd suolistoveren-
vuodoille altistava tekija. Rapor-
toiduista suoliston alueen veren-
vuodoista, haavaumista sekd perfo-
raatioista noin kolmannes onkin liit-
tynyt tulehduskipuldikkeiden var-
sinkin jatkuvaan suuriannoksiseen
kayttoon.

Yhteenlaskettuina antibioottien
ja tulehduskipuliaikkeiden aiheutta-
miksi epdillyt suolistoverenvuodot ja
muut vastaavanlaiset komplikaatiot
kattavat siis yli noin 75 % kaikista
Laikelaitokselle raportoiduista ruo-
ansulatuskanavan vuodoista (kuva).
Ladkeaineista, kuten hepariinijoh-
dokset sekd varfariini, jotka jo vai-
kutusmekanisminsa kautta altistavat
verenvuodoille, on raportoitu aino-
astaan 12 ruoansulatuskanavaan liit-
tynyttd verenvuototapausta. Toisaal-
ta ndistd kahdeksassa tapauksessa
haitta aiheutti potilaan menehtymi-
sen tai myotavaikutti sithen. Samoin
syovan hoitoon kaytetyista ladkkeis-
td, jotka vaikutusmekanismiinsa liit-
tyen altistavat limakalvovaurioille,
on ilmoituksia vain 4 kappaletta.

1970-luvun lopun ja 1980-luvun
alun tavallisimpiin haittavaikutuk-
siin kuuluivat ruokatorven syopymat
ja tulehdukset, joita raportoitiin eri-
tyisesti seka tetrasykliinin ettd doksi-
sykliinin kdyton yhteydessi ldhes
100 tapausta. Myos tihentyneen
virtsaamistarpeen hillitsemiseen ja
virtsapiddtyskyvyn parantamiseen
kiytetysta antikolinergisesta ladkeai-
neesta, emepronista saatiin samalla
ajanjaksolla noin 40 ilmoitusta ruo-
katorvivaurioista. Tapaukset liittyi-
vit yleisimmin ldikkeen ottamiseen
liian vdhiisen nestemairin kanssa.
Haittavaikutuksen ja siihen liittyvin
syyn tunnistamisen jilkeen kyseisten
haittojen raportointi loppui kdytin-
nossd 1980-luvun puolivilissa.

Sydin- ja verisuonisairauksien
ladkkeistd on verenvuotokomplikaa-
tiota tai ruokatorven haavaumia il-
moitettu 10 kappaletta. Ladkeaine-
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Raportoidut ruoansulatuskanavan verenvuodot vuosilta 1973-2003 (6 kk)

@ Tuki- ja
liikuntaelinsairauksien
laakkeet

B Amoksisilliini ja muut
ampisilliinijohdannaiset

OFenoksimetyylipenisilliini

O Muut systeemiset
infektiolaakkeet

M Veritautien ladkkeet

[ Sydan- ja verisuonitautien
laakkeet

O Syopalaakkeet ja sydvan
biologinen hoito

O Muut 1a8kkeet

ryhmién suurehko prosentuaalinen
osuus (14 %) kaikista ilmoituksista
selittyy lihinna yleisoireilla (vatsaki-
pu, pahoinvointi, ripuli, oksentelu)
sekd kalsiumestajien aiheuttamalla
ienhyperplasialla. Hermostoon vai-
kuttavien lddkeaineiden osalta
niinikdin ruoansulatuskanavan oi-
reet liittyivit usein masennusliakkei-
den aiheuttamaan pahoinvointiin,
oksenteluun ja ripuliin. Muina tun-
nettuina ja yleisesti raportoituina
haittavaikutuksina mainittakoon
makrolidiantibioottien eli erytromy-
siinijohdannaisten aiheuttamat ruo-
ansulatuskanavan motiliiniresepto-
reiden suoraan stimulaatioon liitty-
vit vatsakivut sekd tetrasykliinien
kayton yhteydessd raportoitu pa-
hoinvointi.

Yhteenvetona voidaan todeta, et-
td vaikka ruoansulatuskanavan oi-
reet ovat viestOssa yleisid riippumat-
ta ladkkeiden kdytostd, niin niitd
koskevat haittavaikutusilmoitukset
kattavat noin kymmennen osan kai-
kista Lidkelaitoksen haittavaikutus-
rekisterissd olevista raporteista. Suu-
rin osa epdillyistd haittavaikutuksis-
ta on liittynyt toiminnallisiksi tulkit-
taviin vatsavaivoihin, mutta vaka-
vimmista haittavaikutuksista eri-
tyyppisia ruoansulatuskanavan ve-
renvuotoja on raportoitu lidkkeiden
kayton yhteydessd runsaat 10 % ra-
porttien kokonaisméaristi. Vuoto-

komplikaatioiden osalta puolestaan
penisilliiniryhmin antibiootit sekd
tulehduskipulddkkeet ovat kattaneet
noin 75 % raportoiduista tapauksis-
ta. Tdman ei pidd kuitenkaan antaa
johtaa ajatusharhaan vuotokompli-
kaatiota epdiltiessda muunkin laiki-
tyksen yhteydessa. Lisdksi vaikka
katsauksessa on keskitetty padosin
ladkkeiden aiheuttamiin ruuansula-
tuskanavan verenvuotoihin, on myos
kaikki muut ruuansulatuskanavaan
liittyvat haittavaikutusepdilyt syyta
jatkossakin ilmoittaa Ladkelaitoksel-
le.
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Lakritsia laakkeissa ja makeisissa

Lakritsikasvi (Glycyrrhiza glabra)
on hernekasveihin kuuluva pensas,
joka kasvaa luonnonvaraisena Vaili-
meren alueella ja Aasiassa. Kasvin
juurta on vuosituhansia kaytetty aa-
sialaisessa kasvilaakinnassa, ja edel-
leen lakritsin juuri on tirked rohdos
perinteisissd kiinalaisissa rohdosval-
misteissa (1). Lansimaissa rohdosta
on perinteisesti kdytetty hengitystie-
oireiden ja vatsavaivojen lievittimi-
seen. Lakritsikasvin kuivattu juuri
on noin 50-kertaa sokeria makeam-
pi ja sitd kdytetddankin useissa mais-
sa elintarvikkeiden makeuttajana.

Valmisteet ja niiden kdytto
Suomessa

Nykyéain lakritsi on suomalaisille
tutumpi makeisena kuin lddkkeeni.
Lakritsimakeiset sisiltdvit pienid
madrid lakritsin juurijauhetta tai
-uutetta. Lakritsi on tuotteissa ma-
kuaineena eiki sen maardad tarvitse
ilmoittaa makeisten koostumustie-
doissa. Elintarvikeviraston selvityk-
sen mukaan Suomessa 1990-luvulla
kaupan olleet lakritsimakeiset sisil-
sivit lakritsijuuren farmakologisesti
aktiivista ainetta glykyrritsiinid kes-
kimaarin 0,2 % (0,02-0,7 %) (2).
Elintarvikkeiden lisaksi lakritsin juu-
riuutetta on joissakin yskanldakkeis-
sd ja luontaistuotteissa. Lakritsikas-
via ei ole mainittu Ladkelaitoksen
padtoksessa ladkeluettelosta, eika
kaupan ole lakritsin juurta sisiltdvia
rohdosvalmisteita.

Lakritsikasvin juuri sisdltdd kym-
menid aineita, joista tarkein ja eni-
ten tutkittu on glykyrritsiini eli gly-
kyrritsiinihappo (3). Kuivattu juuri
sisdltdd glykyrritsiinid 2-15 % pai-
nosta (4). Euroopan farmakopean
laatuvaatimusten mukaan kuivatun
lakritsijuuren tulee sisaltda vihin-

tddn 4 % glykyrritsiinid, ja standar-
doitu juuriuute saa sisiltia 3—-5 %
glykyrritsiinia (5).

Glykyrritsiini muuttuu suolistos-
sa steroideja muistuttavaksi glykyr-
retiinihapoksi, joka imeytyy lihes
taydellisesti elimistoon. Glykyrretii-
nihappo vaikuttaa glukokortikoidi-
metaboliaan estimailld 11-beetahyd-
roksi-steroididehydrogenaasin (11-
beta-HSD) aktiivisuutta (6). Tdman
seurauksena entsyymin siditelema
kortisolin muuttuminen inaktiiviksi
kortisoniksi estyy ja kortisolin pitoi-
suus munuaisissa suurenee. Korkea
kortisolipitoisuus aktivoi mineralo-
kortikoidireseptoreita ja aiheuttaa

hypermineralokortikoidismin oireita.

Kyseessi ei ole glykyrretiinihapon
suora reseptorivaikutus.

Euroopassa on kaupan myos sel-
laisia lakritsia sisdltavid makeisia ja
lddkkeita, jotka sisaltavit ns. viha-
glykyrritsiinistd lakritsin juurta.
Englanninkielisissd koostumustie-
doissa mainitaan, ettd valmisteet si-
saltavat DGL-lakritsia (DGL=degly-
cyrrizinated licorice). DGL-lakritsi-
juuriuute saa sisdltdd enintddan 3 %
glykyrritsiinid (4). Yhdysvalloissa
valmistetut ‘lakritsivalmisteet’ eivit
yleensi sisilld ollenkaan lakritsin
juurta, vaan lakritsilta tuoksuvaa ja
maistuvaa anisoljya.

Teho

Lakritsin juuren pitkaaikaisesta kay-
tostd huolimatta rohdoksella on teh-
ty vahan kliinisid tutkimuksia. Pari-
kymmenti vuotta sitten vahiglykyr-
ritsiinista (DGL) lakritsin juurta si-
sdltavid valmisteita kaytettiin Euroo-
passa ulkustaudin hoitoon (7). Japa-
nissa glykyrritsiinid on kokeiltu las-
kimon sisdisind injektioina krooni-
sen maksatulehduksen hoitoon, ja se

Rohdosvalmisteista

on laskenut kohonneita maksaent-
syymipitoisuuksia (8).

Laboratoriotutkimuksissa glykyr-
ritsiinilla on todettu antimikrobista
vaikutusta (9, 10). Lancetissa julkai-
sussa in vitro -tutkimuksessa lakrit-
sin juuresta eristetyn glykyrritsiinin
todettiin estavin SARSia aiheutta-
van koronaviruksen lisiantymista
(11).

Turvallisuus

Kohtuullinen lakritsimakeisten syon-
ti on yleensd harmitonta. Liiallinen
lakritsijuuren saanti voi aiheuttaa
hypermineralokortikoidismin tyyppi-
sen tilan, jota nimitetddn lakritsioi-
reyhtymadksi (6). Oireyhtyman ai-
heuttaa rohdoksen sisdltdma glykyr-
ritsiini. Se ilmenee hypokalemiana ja
verenpaineen nousuna. Vaikean hy-
pokalemian oireita ovat voimatto-
muus ja lihasheikkous.

Thmisen herkkyys lakritsin hai-
toille on yksilollinen. Altistaviksi te-
kijoiksi on epdilty mm. naissuku-
puolta ja ehkiisypillerien kayttoa.
Herkille henkiloille jo 100 mg gly-
kyrritsiinid pdivissd saannollisesti
otettuna aiheuttaa lakritsioireyhty-
man (12, 13). Médira vastaa noin
50 g lakritsimakeisia paivissd, jos
makeiset sisdltavat 0,2 % glykyrrit-
siinid. Useimmille ihmisille 400 mg
glykyrritsiinid pdivdssd aiheuttaa
haittoja (12). Joissakin maissa lak-
ritsimakeisten turvalliseksi, jatku-
vaksi pdivdannokseksi suositetaan
jopa vain 0,5-5 g makeisia, mika
vastaa 1-10 mg glykyrritsiinia (14).

Kirjallisuudessa on julkaistu usei-
ta tapauksia, joissa lakritsimakeisten
runsas nauttiminen on johtanut lak-
ritsioireyhtyman kehittymiseen.
Eradssd tapauksessa mies tuli sairaa-
laan vaikean hypokalemian ja lihas-
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heikkouden takia (15). Asiaa selvi-
tettdessa todettiin, ettd oireisiin
my6tivaikutti merkittdvasti miehen
lakritsin syonti. Han soi pdivittdin
60-100 g suomalaisia lakritsimakei-
sia. Mdira vastaa 180-300 mg gly-
kyrritsiinid. Suomessa makeisten ai-
heuttamia lakritsioireyhtymia tode-
taan vuosittain muutamalla potilaal-
la (16, 17). Makeisten lisiaksi myos
lakritsijuurta sisdltdvin rohdosteen
on kuvattu aiheuttaneen hypokale-
miaa (18, 19).

Suomessa ei ole annettu, eikd ole
tarpeenkaan antaa suosituksia lak-
ritsijuuren tai -makeisten kdytosta.
Tarkkoja suosituksia olisi vaikea an-
taa, koska makeiset sisiltavat vaih-
televia maarid lakritsin juurta ja gly-
kyrritsiinid. Glykyrritsiinin aiheutta-
mille haitoille herkkien henkiloiden,
joita saattaa olla 20 % viestosta
(4), tulee vilttidd runsasta lakritsi-
makeisten nauttimista. Herkilld yk-
sil6illd jo muutaman viikon sdan-
nollinen runsas lakritsin kadytto voi
aiheuttaa oireita. Suurten lakritsi-
juuriannosten vaikutukset saattavat
rohdoksen kiyton lopettamisen jal-
keen kestida 2—4 kuukautta, mutta
useimmiten tilanne korjautuu 2-3
viikossa (17).

On kuitenkin erityisryhmia, joi-
den lakritsin kdyttoon on suhtau-
duttava tavanomaista varovaisem-
min. Niitd ovat syddn- ja verisuoni-
tauteja sairastavat henkilot ja ras-
kaana olevat 4idit. Lakritsin juuren
mahdollisesti aiheuttama kaliumpi-
toisuuden lasku herkistda digoksii-
nin haitoille ja voi voimistaa diu-
reettien aiheuttamaa hypokalemiaa.

Ruotsalaisessa tutkimuksessa to-
dettiin, ettd terveilld vapaaehtoisilla
50-200 g:n lakritsimakeisten
(75-540 mg glykyrritsiinid) kdytto
paivittdin 2—4 viikon ajan nosti sys-
tolista verenpainetta annosriippuvai-
sesti 3—15 mmHg (20). Sen sijaan
suomalaisilla raskaana olevilla ai-
deilld tehdyssé tutkimuksessa lakrit-
sin kdytto ei nostanut didin veren-
painetta, joskin annos oli huomatta-
vasti pienempi kuin ruotsalaisessa
tutkimuksessa (21).

Vuonna 2001 julkaistussa, suo-
malaisessa tutkimuksessa seurattiin
yli 1 000 raskaana olevaa, lakritsi-
makeisia sddnnollisesti nauttivaa
naista (21). Runsaan lakritsin kay-
ton ei todettu vaikuttaneen lapsen
syntymapainoon, mutta lakritsin
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epdiltiin lisinneen ennenaikaisen
synnytyksen vaaraa. Runsaalla kiy-
tolld tarkoitettiin yli 250 g lakritsi-
makeisia viikossa, mikd vastaa yli
500 mg glykyrritsiinid. Toisessa suo-
malaistutkimuksessa todettiin, etta
glykyrritsiinin runsaaseen saantiin
liittyi noin 2,2-kertainen ennenai-
kaisen (alle 34 raskausviikkoa) syn-
nytyksen vaara (22).

Yhteenveto

Suomessa lakritsin juurta kaytetdan
makeisten makuaineena. Puoli pus-
sillista lakritsimakeisia pdivassa tai
pussillinen kaksi tai kolme kertaa
viikossa kuukauden ajan saattaa
herkilld henkiléilld pienentdd seeru-
min kaliumpitoisuutta ja nostaa ve-
renpainetta. Yleensd oireet hdvidvit
parissa viikossa lakritsin syonnin lo-
pettamisen jilkeen. Etenkin nuoren
ihmisen ylldttivaa verenpaineen
nousua tai hypokalemiaa selvitetta-
essd tulee muistaa kysyd nuoren lak-
ritsimakeisten nauttimisesta.
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Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Homeopaattisista valmisteista tiivistetysti

Ladkedirektiivi 2001/83/EY maarit-
telee homeopaattisen valmisteen l4a-
kevalmisteeksi (homeopathic medici-
nal product), joka on valmistettu
homeopaattiseksi kanta-aineeksi
kutsutusta tuotteesta, aineesta tai
yhdistelmastd Euroopan farmako-
peassa (Ph. Eur.) kuvattua homeo-
paattista valmistusmenetelmad kayt-
tden tal sen puuttuessa jisenmaan
virallisesti kdyttiman farmakopean
menetelmin mukaisesti. Valmisteet
tulee valmistaa lddketehtaassa. Ho-
meopaattiset valmisteet jaetaan di-
rektiivissd kahteen ryhmain: artik-
lan 14 ja artiklan 16 mukaisiin val-
misteisiin. Jotta homeopaattinen val-
miste voidaan tuoda kauppaan ns.
kevennettyd rekisterdintimenettelya
kayttden artiklan 14 mukaisesti, tu-
lee kaikkien seuraavien ehtojen tiyt-
tyd samanaikaisesti

a) valmiste annostetaan suun

kautta tai ulkoisesti

b) valmisteelle ei esitetd erityistd
laakkeellista kayttotarkoitusta

¢) valmiste on laimennettu riitti-
vasti turvallisuuden takaamiseksi
(valmiste voi sisdltid enintidn
1/10 000 kantaliuoksesta tai
enintddn 1/100 pienimmasta l44-
kemaariyksen vaativan (tavalli-
sessa lddkehoidossa kaytetyn)
ladkeaineen madrasta).

Mikali artiklan 14 mukaiset eh-
dot eivit tayty, homeopaattinen val-
miste on artiklan 16 mukainen val-
miste ja sille tulee hakea myyntilupa.
Direktiivin homeopaattisia valmis-
teita koskevat osat on implementoi-
tu Suomen lddkelainsdddantoon.

Euroopan farmakopean miiritel-
min mukaan homeopaattiset valmis-
teet (homoeopathic preparations)
valmistetaan kanta-aineiksi kutsu-
tuista aineista, tuotteista tai valmis-
teista homeopaattisen valmistus-
menetelmin mukaisesti. Valmistei-

den koostumustiedot merkitddan
kédyttden kanta-aineen latinankielista
nimed, jota seuraa merkintd laimen-
nosasteesta.

Raaka-aineet voivat olla periisin
luonnosta tai ne voivat olla synteet-
tiseesti valmistettuja. Raaka-aineista
valmistetaan ensivaiheessa kanta-ai-
ne. Se voi olla kantaliuos tai glysero-
limaseraatti, jos valmistus aloitetaan
kasvi- tai eldinperdisestd raaka-ai-
neesta. Kanta-aine voi olla my6s ai-
ne sellaisenaan, jos raaka-aineena
kédytetdan kemiallista yhdistettd tai
mineraalia.

Homeopaattiset valmisteet val-
mistetaan potenssoimalla kanta-ai-
neesta laimennoksia ja/tai hierteita
homeopaattisen valmistusmenetel-
man mukaisesti. Kun potenssointiin
kédytetdan yhtd osaa kanta-ainetta ja
yhdekséda osaa viliainetta, on kyse
ns. desimaalipotenssoinnista (esim.
D3 = 3 DH = 3X). Kaytettdessd yhtd
osaa kanta-ainetta ja 99 osaa viliai-
netta, on kyse ns. sentesimaalipo-
tenssoinnista (esim. C3 = 3 CH).

Ph. Eur. sisaltda talla hetkella
kolme homeopaattisia valmisteita
koskevaa yleismonografiaa seka seit-
semdn homeopaattisissa valmisteissa
kiytettdvien raaka-aineiden mono-
grafiaa. Valmisteluty6 talld alueella
jatkuu edelleen, ja uusia monogra-
fioita julkaistaan jatkossa lisaa sel-
laisille aineille tai tuotteille, joita
kédytetddn ainoastaan homeopaatti-
sissa valmisteissa. Kaikki Euroopan
farmakopean yleiset tekstit ja mo-
nografiat tulee soveltuvin osin ottaa
huomioon my6s homeopaattisia val-
misteita valmistettaessa.

Homeopaattisia valmisteita koskevat
yleismonografiat (Ph. Eur.):

Herbal drugs for homoeopathic
preparations (suppl. 4.1.)
Homoeopathic preparations (suppl.
4.4.)

Mother tinctures for homoeopathic
preparations (suppl. 4.5.)

Homeopaattisissa valmisteissa kay-
tettyjen raaka-aineiden monografiat
(Ph. Eur.)

Arsenious trioxide for homoeopathic
preparations (4th edition 2002)
Common stinging nettle for
homoeopathic preparations (suppl.
4.5.)

Copper for homoeopathic prepar-
ations (4th edition 2002)

Garlic for homoeopathic prepar-
ations (suppl. 4.5.)

Iron for homoeopathic preparations
(suppl. 4.1.)

Potassium sulphate for homoeo-
pathic preparations (4th edition
2002)

Saffron for homoeopathic prepar-
ations (4th edition 2002)

Viliaine (Vehicle)

apuaine, jota kdytetddn potenssoin-
tiin tai kanta-aineen valmistukseen;
esim. puhdistettu vesi, alkoholi,
glyseroli, laktoosi

Kanta-aine (Stock)

aine, tuote tai valmiste, jota kdyte-
tdadn lahtomateriaalina homeopaat-
tisissa valmisteissa; kanta-aine voi
olla kantaliuos tai glyserolimase-
raatti, jos valmistukseen kdytetty
raaka-aine on kasvi- tai eldinperdi-
nen tai se voi olla aine sellaise-
naan, jos on kyse kemiallisesta yh-
disteestd tai mineraalista

Kantaliuos (Mother tincture)

nestemdinen valmiste, joka saa-
daan kdyttdmdlld sopivaa liuotinta
vdliaineena, kun raaka-aine, jota
kdytetddn, on kasvi- tai eldinperdi-
nen; tavallisesti kdytetddn tuoretta
raaka-ainetta mutta kuivattukin
kdy; myos puristemehu ilman viliai-
netta tai sen kanssa on mahdolli-
nen
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Hely Reinikka-Railo

YLITARKASTAJA

Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet -osasto
Ladkelaitos

Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Kertakdyttdiset sairaanhoitotarvikkeet

ja vaaratilanteet

Terveyden- ja sairaanhoidossa kayttivien kertakiyttotarvikkeiden raaka-ainetutkimus ja tuotekehittely
on ollut nopeaa parin viimeisen vuosikymmenen ajan. Sen seurauksena tarvikevalikoima on moni-
puolistunut, ja kdyttomddrdit ovat kasvaneet. Viime vuosina voimaan tulleista laatuvaatimuksista huoli-
matta vaaratilanneilmoitusten mddrat ovat kasvaneet. Tihdn vaikuttaa myos tarvikkeiden lisddntynyt
kéytto, massatuotanto ja tuotemallien nopea vaibtuminen sekd hyva tiedonkulku.

Materiaalien ominaisuuksien para-
neminen on tehnyt mahdolliseksi
suunnitella hyvinkin vaativiin toi-
menpiteisiin tarkoitettuja tuotteita.
Kertakdyttoiset tarvikkeet korvaavat
yhd useammin mm. perinteisid kes-
tokdyttoisid instrumentteja, laak-
keen antovilineiti, leikkaustekstiile-
ja sekd valtaosan kirurgiassa ja te-
hohoidossa kiytettavista vilineista.
Verisuonikirurgian ja endoskopian
tarvikkeiden innovaatiot ovat no-
peuttaneet toimenpiteita ja lyhenta-
neet hoitojaksoja. Invasiiviset toi-
menpiteet yleistyvat sitd mukaa kun
uusia valineitd ja menetelmid kehite-
tddn. Verisuoniahtaumia korjataan
pallolaajennuksilla, ja markkinoilla
on jo verisuoniahtaumien restenoo-
sien estdmiseen tarkoitettuja ladk-
keellisia stentteja.

Myo6s potilaan omaan kayttoon
on saatu kertakdyttoisia valineitd
viimeisen vuosikymmenen aikana.
Nyt munuaispotilaat, diabetesta tai
astmaa sairastavat potilaat voivat
hoitaa ja seurata hoitoaan myéskin
kotioloissa.

Kotimainen sairaanhoitotarvik-
keiden valmistus on vihiistd. Noin
90 % meilld sairaanhoidossa kiytet-
tavista tarvikkeista tulee ulkomailta.
Tuontitavaroita ovat mm. kaikki ve-
risuonten tutkimus- ja toimenpide-
katetrit, ohjaimet, verisuonipaikat ja
-proteesit, ruiskut, neulat, infuusio-
letkut, kanyylit, ommelaineet ja ka-
sineet. Monille tuotteille on ominais-
ta suuret valmistussarjat, useista yh-
dessi kaytettdvistd tuotteista koostu-
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vat toimenpidepakkaukset ja yhteen
liitettdvit osat. Ndiden tarvikkeiden
toimintakunnon tarkistus ja mahdol-
lisesti testaaminen ennen kiyttod on
tarpeen, vaikka niiden vaatimusten-
mukaisuus onkin arvioitu jossakin
EU:n alueella ilmoitetussa laitokses-
sa ennen markkinoille saattamista.
Tarvikkeen kokoaminen oikeassa
jarjestyksessd ja toimenpiteen suorit-
taminen kiyttoohjeen mukaisesti on
osa turvallista kayttod. Kertakaytto-
tarvikkeiden vaatimukset kohdistu-
vat mm. materiaalin kestoon, lujuu-
teen, taipuisuuteen, steriiliyteen ja
kudossopivuuteen.

Tuotteiden vaarat liittyvit niiden
suunnitteluun, tuotteen- ja pakkaus-
materiaalin valintaan, kayttdohjei-
den ja varoitusten asianmukaisuu-
teen. Invasiivisiin toimenpiteisiin ja
niissd kaytettdviin kertakdyttotarvik-
keisiin liittyy usein jo tiedossa olevia
riskejd, ja siksi valmistajat ovat an-
taneet ndille tuotteille lisdohjeita toi-
menpiteiden suorittamiseksi.

EU:n vaatimuksista

EU:n lddkintilaitteita koskevassa di-
rektiivissa (1) velvoitetaan valmista-
jat seuraamaan markkinoilla olevien
tuotteiden laatua ja kerddmain jar-
jestelmallisesti palautetta tuotteista.
Kaikilla EU:n jasenmailla on saman-
kaltaiset vaatimukset valmistajien
vaaratilanteen selvittimismenette-
lyistd. Vakavien tapausten selvittd-
minen edellyttdd kayttdjiltd tarkkaa
tapahtumakuvausta sekd viallisen

tarvikkeen ja pakkauksen siilytta-
mistd tutkimuksia varten. Myos
kayttdjien antama palaute valmista-
jille tarvikkeen toimivuudesta ja kes-
tosta on tirked, jotta valmistaja
osaa kohdistaa korjaavat toimenpi-
teet oikein. Ilman kiyttdjien palaut-
teita virheet toistuvat ja aiheuttavat
tarpeettomia vaaratilanteita.

Ilmoitusmenettely

Suomessa terveydenhuollon laittei-
den kiyttdjien on taytynyt tehda il-
moitus sairaanhoitotarvikkeen ai-
heuttamasta vaaratilanteesta jo vuo-
desta 1986 ldhtien. Silloiseen sai-
raanhoitotarvikelakiin perustuva il-
moitus tehtiin tuolloin lddkintohalli-
tukselle. Vuonna 1995 EU-jdsenyy-
den myo6ta tuli voimaan laki tervey-
denhuollon laitteista ja tarvikkeista.
Laki velvoittaa kotimaiset ja ulko-
maiset valmistajat, kayttajat seka
maahantuojat ilmoittamaan Liike-
laitokselle laitteiden ja tarvikkeiden
aiheuttamista vakavista vaaratilan-
teista.

Laakelaitos valvoo laitteiden ja
tarvikkeiden kiyton turvallisuutta,
osallistuu vaaratilanteiden kasitte-
lyyn ja antaa tarvittaessa ohjeita
vaaratilanteen hallintaa varten. II-
moittamisesta on annettu ohjeet (2)
valmistajille ja kdyttijille. Ilmoitus
tehdain, kun laite tai tarvike on ai-
heuttanut kuolemantapauksen tai
terveydentilan pysyvin heikkenemi-
sen tai vamman. My0s sellaiset ta-
paukset, joissa olisi voinut olla va-



kava vahinko, jollei sitd olisi havait-
tu ajoissa eli liheltd piti -tapaukset,
tulee ilmoittaa.

Jasenmailla on velvoite kayttaa
markkinavalvonnassa kaikkia tar-
peellisia keinoja kansalaisten tervey-
den turvaamiseksi. Viranomaisten
valinen tietojenvaihto vaaratilanteis-
ta (vigilance-jirjestelmd) mahdollis-
taa kaikkien EU:n alueella havaittu-
jen vakavien vaaratilanteiden seu-
rannan ja nopeuttaa toimenpiteiden
kdynnistimistd. Kansallinen laitevi-
ranomainen on velvollinen arvioi-
maan omassa maassaan tapahtu-
neen vaaratilanteen, toimenpiteiden
tarpeen ja kiireellisyyden tapaus-
kohtaisesti potilasturvallisuuden ja
oman terveydenhuoltojarjestelminsi
toimivuuden kannalta.

Suunnitteluty6 vaaratilannetieto-
jen tallentamiseksi EU:n viranomais-
ten yhteiseen tietokantaan (Euda-
med) on pilotointivaiheessa EU:ssa.
Yhteisen tietovarannon analysoin-
nilla voidaan 16ytda sellaisia tekijoi-
td vaaratilanteiden syntymisessa,
joiden poistamiseen voidaan vaikut-
taa kiyttdjien ja valmistajien oh-
jauksella, tutkimuksella, ja yhteisilla
madardyksilla.

Akuutissa vaaratilanteessa poti-
las on hoidettava vilittomasti ja
varmistettava, ettd korvaava tarvike
on toimiva. Yleensd tapahtuman
syyn selvittdiminen pitdd kdynnistda
heti kun hoitotilanne antaa siihen
mahdollisuuden. Tapahtumasta il-
moittamisen tarve ja asian kiireelli-
syys on arvioitava hoitoyksikossa.
Mahdollisuuksien mukaan viallinen
tarvike on sdilytettdva pakkauksi-
neen jatkotutkimuksia varten.

Kansallinen vaaratilannetieto-
kanta

Laakelaitos yllapitda tietokantaa il-
moitetuista vaaratilanteista (3), seu-
raa valmistajien toimenpiteitd, ar-
vioi vaaratilanteen merkitystd kayt-
tdjille ja paattda jatkotoimenpiteis-
td. Valtaosassa tapauksia valmistaja
yksin selvittdd vaaratilanteisiin joh-
taneet syyt, tutkii tarvittaessa tuot-
teen ja ilmoittaa toimenpiteistidn
Laakelaitokselle ja kayttajille.
Useimmat Lidkelaitokselle ilmoite-
tut vaaratilanteet ovat tapauksia,
joissa valmistaja vetdd tuotteen pois
markkinoilta/kdytosti. Syyna ovat
yleensi olleet puutteet, jotka on
huomattu tuotannon tarkastuksessa,
kayttoohjeissa, tuotteen steriiliydes-
sd, pakkauksessa tai kun tuotteen
elinkaaren seurannassa on huomat-
tu toistuvia kayttovirheitd. Valmis-
tajan jatkotoimenpiteet johtavat
tuotesuunnittelun parantamiseen,
materiaalin vaihtamiseen tai uuden
tuotteen tuomiseen markkinoille.
Vaikeimpia selvitettdvid ovat ta-
paukset, missd vaaratilanteen myo-
tavaikuttajina ovat kdyttdjan vir-
heet, potilaan huono kliininen tila
tai molemmat.
Vaaratilanneilmoituksen tekemi-
sen laiminlyéminen voi johtaa vaka-
viinkin seuraamuksiin. Jos tietoa
viallisesta tuotteesta ei saada perille
ajoissa, vahinko voi toistua muual-
lakin. Seurauksena voi olla usealle
potilaalle vakava vamma, kuolema,
karsimys toimenpiteen uusimista tai
tarvittavasta lisdtoimenpiteesta, kus-
tannuksista puhumattakaan.

Kuva 1. Vaaratilanneilmoitukset 1996—2002
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Vaaratilanneilmoitukset

Tissi selvityksessd on tarkasteltu
Laakelaitokselle sairaanhoitotarvik-
keista ja vilineistad tehtyjd vaarati-
lanneilmoituksia 1996-2002. Tiet-
tyihin kertakdyttoisiin sairaanhoito-
tarvikkeisiin liittyneitd vaaratilantei-
ta on selvitetty ajalta tammikuu
2000-toukokuu 2003. Ilmoituksia
on saatu koti- ja ulkomaisilta val-
mistajilta, EU:n valvontaviran-
omaisilta sekd terveydenhuollon
ammattimaisilta kdyttdjiltd Suomes-
ta. Ilmoitusten maara ei valttdimatta
kuvaa sitd, miten paljon todellisuu-
dessa tarvikkeiden aiheuttamia vaa-
ratilanteita on tapahtunut.

Vuosina 1996-2002 vilineista ja
tarvikkeista on tehty 724 ilmoitusta
Liidkelaitokselle (kuva 1). Naista
eniten vaaratilanneilmoituksia on
saatu kertakdyttoisista sairaanhoito-
tarvikkeista (403) ja implanteista
(268). Kestokayttoisten instrument-
tien aiheuttamien vaaratilanteiden
maara (53) on pysynyt melko tasai-
sena.

Kertakayttoisten tarvikkeiden ai-
heuttamista vaaratilanteista vuosina
1996-2002 eniten ilmoituksia teki-
vit muiden maiden valvontaviran-
omaiset (46 %). Ulkomaisten val-
mistajien ilmoituksia oli 32%, nais-
td valtaosa koski tuotteen markki-
noilta pois vetamistd. Kayttajien il-
moitusten osuus oli vain 20 %.

Suomessa valmistettuihin kerta-
kayttotuotteisiin liittyneitd vakavia
vaaratilanteita on ollut vahin, vain
vain 1 % kaikista ilmoituksista.

Ilmoitukset kertakdyttoisista
tarvikkeista ajalta 2000-touko-
kuu 2003

Kertakayttoisistd sairaanhoitotar-
vikkeista on tehty 236 vaaratilanne-
ilmoitusta Ladkelaitokselle tarkaste-
lujakson aikana.

Eniten ilmoituksia saatiin veri-
suonikirurgisista tarvikkeista ja dia-
lyysitarvikkeista (kuva 2). Valtaosa
ilmoituksista (67 %) koski tarvik-
keita, joita ei ollut Suomessa mark-
kinoilla.

Laakelaitoksessa tarkastetaan il-
moituksen tiedot ja arvioidaan vaa-
ran vakavuus Suomen terveyden-
huollon kannalta. Kisittelyssd tar-
kastellaan, onko ilmoitettu tarvike
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meilld markkinoilla, onko vahinko
aiheutunut suomalaiselle potilaalle,
onko seurauksena ollut kuolemanta-
paus tai vakava vamma, onko vaa-
ratilanne vaatinut uutta toimenpi-
dettd jne.

Vakavat vaaratilanteet

Kaikkien vakavien vaaratilanneil-
moitusten maira oli 66. Niistd 33
tapausta oli sellaisia, missd kyseisel-
14 tarvikkeella hoidettiin suomalaista
potilasta. Suomessa vakavat vaarati-
lanteet oli pystytty muutamaa ta-
pausta lukuun ottamatta hoitamaan
korvaavan tarvikkeen avulla niin, et-
tei potilaalle aiheutunut pysyvaa
haittaa.

Suomalaisille potilaille eniten va-
kavia vaaratilanteita on aiheutunut
verisuonikirurgisssa toimenpiteissa.
Seuraavaksi suurin ryhmi on dialyy-
sissd kaytettavat tarvikkeet ja infuu-
siotarvikkeet.

Verisuonikirurgiassa kdytetyt
tarvikkeet

Eniten vaaratilanneilmoituksia on
tehty invasiivisista verisuonien tutki-
misessa ja hoidossa kiytetyistd tar-
vikkeista. Naihin kuuluivat mm. val-
timoiden ja laskimoiden kuvaamises-
sa kaytetyt katetrit, verisuoniahtau-
mien ja tukosten avaamisessa kayte-
tyt katetrit, niiden ohjaimet ja veri-
suonistentit.

Verisuonikirurgiassa kaytettavis-
ta katetreista ja ohjaimista tehtiin 64
vaaratilanneilmoitusta tarkastelujak-
sona (kuva 3). Naistd 61 % oli Suo-
men markkinoilla.

Vakavista vaaratilanteista veri-
suonikirurgisten toimenpiteiden yh-
teydessd saatiin 22 ilmoitusta, ja
suomalainen potilas oli mukana
16:ssa vaaratilanteessa. Naistd 7
koski pallolaajennuskatetreja, 3 em-
bolisaatiotarvikkeita, 2 angiografia-
katetreja ja 4 katetrien sisddnviejia.

Tarvike voi aiheuttaa vaaratilan-
teen useista eri syistd. Yleensa syyna
on ollut katerin tai ohjaimen katkea-
minen tai pallon puhkeaminen. Pal-
lolaajennuksiin liittyvit komplikaa-
tiot ovat hyvin tiedossa. Valmistajan
kayttoohjeissa kerrotaan varotoimis-
ta toimenpiteen yhteydessa.
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Kuva 2. llmoitukset tarvikeryhmittdin 2000-2003 (5 kk)
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Kuva 3. llmoitukset verisuonikirurgisista tarvikkeista 2000-2003 (5 kk)
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Kuva 4. llmoitukset dialyysitarvikkeista 2000-2003 (5 kk)
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Dialyysitarvikkeet

Dialyysitarvikkeiden aiheuttamista
vaaratilanteista saatiin kaikkiaan 36
ilmoitusta eri puolilta Eurooppaa
(kuva 4). Ilmoituksista 23 koski
my6s Suomen markkinoilla olevia
tarvikkeita, mika aiheutti jiljittamis-
toimenpiteitd. Eniten vaaratilanteita
olivat aiheuttaneet dialysaattorit ja
hemodialyysikatetrit.

Pidasiassa vaaratilanteen aiheut-

tivat dialysaattorin toimimattomuus,
hemodialyysikatetrien ja veriletkujen
tukkeutumiset dialyysivaiheen aika-
na. Suomessa tapahtui 5 vakavaa ve-
riletkujen tukkeutumista.

Kaikista ilmoitetuista dialyysitar-
vikkeista Suomen markkinoilla on
ollut 64 %. Niihin tapauksiin on
pystytty reagoimaan ajoissa vetimal-
14 tuotteet pois markkinoilta. Suo-
messa tapausten jaljittiminen on on-
nistunut, koska kiyttijien ja tarvik-




Kuva 5. Vaaratilanteiden syyt ajalta 2000-2003 (5 kk)
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Laikelaitokselle ilmoitetuissa vaara-
tilanteissa (kuva ) yleisin syy oli
tarvikkeen mekaaninen vika, kuten
murtuminen, katkeaminen, liitoksen
irtoaminen tai tarvikkeen tukkeutu-
minen. Materiaalin heikkous, epi-
puhtaus, liukeneminen, kuluminen
tai komponentin yhteensopimatto-
muus olivat syynd 8 %:ssa tapauk-
sista. Epasteriili tarvike oli syyna 8
%:ssa tapauksista. Pakkausviat
yleensd huomataan jo ennen toi-
menpidettd. Kayttovirheiden osuus
oli pieni, vain 3 %. Suomesta kiyt-
tovirheitd on ilmoitettu vain 2 ta-
pausta.

Kolmasosassa tapauksista syy on
jadnyt selvittimaittd, koska tarvike
on havinnyt, eikd valmistaja ei ole
pddssyt tutkimaan tuotetta. Vaikka
valmistaja on tutkinut kyseisen erdn
rinnakkaistuotteen, syyta siitd ei ole
loytynyt.

Valmistajan korjaavat toimenpi-
teet on aloitettu yleensa heti kun tie-
to vaaratilanteesta saadaan. Ne ovat
kohdistuneet mm. sisdisen laadun-
hallinnan tehostamiseen, tuotteen
suunnittelun parantamiseen tai ma-
teriaalin tai osien vaihtoon.

Valmistajalla on lakisiiteinen
velvoite keritd tietoa kaytossa ta-
pahtuneista vaaratilanteista ja viran-
omaisilla tietojenvaihtovelvoite. Val-
mistajalla on velvollisuus tiedottaa
asiakkaille muutoksista tuotteessa
tai kdyttoohjeissa. Valmistajat kehit-
tavit koko ajan tuotteitaan, ja uusin
malli on yhd nopeammin saatavilla.

Usein muutokset ovat pienid paran-
nuksia materiaalissa, kdyttbominai-
suuksissa, liitososissa jne. Niistd ai-
heutuu usein myos muutoksia kayt-
toohjeisiin.

Vaaratilanteen tunnistaminen ja
hallinta on jokaisen terveydenhuol-
lossa tyoskentelevin velvollisuus. II-
moittamismenettelyn tarvetta ei vie-
14 ole tarpeeksi tiedostettu. Kehittd-
mista riittdd ilmoitusten laadun pa-
rantamisessa; tapahtuman kuvauk-
set eivit ole tismillisii, tiedot tuot-
teesta puutteellisia, jatkotoimenpi-
teistd tiedottamista on lisdttava ja
tapauksen tutkimustulosten, ja lop-
puraporttien toimittaminen on jia-
nyt kesken liian usein. Valmistajien,
kiyttijien ja eurooppalaisten val-
vontaviranomaisten koulutusta nais-
td asioista tulee tehostaa.

On erittdin tarkeda, ettd kaikki
vakavat vaaratilanteet tulevat Laa-
kelaitoksen tietoon. Lidkelaitoksella
on tiedottamisvelvoite kansalaisten
terveyden turvallisuuden suojelemi-
seksi. Tarvittaessa voidaan rajoittaa
tai kieltdad tuotteen kaytto ja velvoit-
taa poistamaan vaarallinen tuote
markkinoilta. Kiyttdjan tai valmis-
tajan vaaratilanteesta antama ku-
vaus pitdisi olla yksiselitteinen, ja il-
moitettavien tietojen on oltava tds-
mallisid. Nama tiedot tallennetaan
Lidkelaitoksen yllipitimaan vaara-
tilannetietokantaan, ja siitd saata-
van tiedon avulla Lidkelaitos suun-
taa tutkimusta ja ohjeistusta sel-
laisille tuotealueille, missd nikyy
tuotteiden ominaisuuksiin tai kayt-
toon liittyvid puutteita. Lidkelaitok-
sen turvallisuustiedotteet kertovat
tapahtuneista vaaratilanteista ja an-
tavat ohjeita vaaran vihentimiseksi

(www.nam.fi/ajankohtaista/laitetur-
vallisuustiedotteet).

Kaikista vaaratilanteista pitda il-
moittaa mahdollisimman pian. Ta-
paukset on ensin selviteltivd omassa
tyoyksikossd. Viallinen tarvike on
sdilytettdva ja toimitettava tarvitta-
essa valmistajalle tutkittavaksi.

Vaikka tarvike sindnsi, sen kayt-
to ja toimenpiteen suorittaminen on
tuttua, tarvikkeen ominaisuuksien
tunteminen, sen tarkastus ennen
kayttod ja ennen kaikkea kiyttooh-
jeeseen perehtyminen ovat niitd teki-
joitd, milld vaaratilanteita voidaan
tehokkaasti estda.

Kaikista varotoimista ja vaati-
mustenmukaisuuden ennakkotar-
kastuksesta huolimatta tuotteissa
voi olla virheitd. Tarkeaa on kuiten-
kin varautua siihen, etti vastaavat
tapaukset muualla on ehkiistava
ajoissa. Valmistajan on saatava no-
peasti tietoon viat ja puutteet, jotta
tarvittavat korjaavat toimenpiteet,
varoitukset ja markkinoilta pois ve-
tdmiset voidaan toteuttaa nopeasti.
Vaaratilanteiden hoitaminen on yh-
teistyotd kdyttdjan, valmistajan ja
viranomaisten kesken. Siini parhaa-
seen lopputulokseen, potilaan hy-
vaan hoitoon ja turvallisuuden var-
mistamiseen padstddn nopealla toi-
minnalla ja hyvilld tiedotuksella.
Tistd seuraa my0s ajan ja kustan-
nusten sddstod terveydenhuollossa.

Ottaen huomioon kertakayttois-
ten sairaanhoitotarvikkeiden kaytto-
mdadrdt ja toimenpiteiden vaativuu-
den, voidaan kansallisten vaarati-
lanneilmoitusten perusteella paatel-
14, ettd tarvikkeiden laatu on kohen-
tunut ja niiden kayttd suomalaisessa
terveydenhuollossa on turvallista.

1 Euroopan neuvoston direktiivi
93/42/ETY ladkinndllisistd laitteista

2 Lddkelaitoksen ohje 6/2002 Val-
mistajan vaaratilanneilmoitus ja ob-
je 7/2002 Kdyttdjan vaaratilanneil-
moitus

3 Ladkelaitoksen vaaratilannetieto-
kanta
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Jarmo Lehtonen
TOIMITUSJOHTAJA
Ladketeollisuus ry.

Ex tempore
|

Ladkkeiden saatavuusongelma — syiden
selvittdminen valttamatonta

Lehtenne pdikirjoituksessa (TABU 3/2003) ylijohtaja, professori Hannes Wahlroos kiinnitti huo-
miota tirkeddn asiaan: lidkkeiden saatavuusongelmaan, jota hinen mukaansa kukaan ei olisi us-
konut Suomen EU-jdsenyyden seurausvaikutuksena.

Saatavuusongelma ei mielestani ole
seurausta jasenyydesta sininsi. Pikem-
minkin vaikuttaa silta, ettd ilman jase-
nyyttd markkinoillamme olisi vield va-
hemman tarjontaa, silli maamme ei
pohjoisine sijainteineen, kummallisine
kielineen ja vihiisine vaestopohjineen
ole erityisen houkutteleva. Ilman jase-
nyyttd olisimme jddneet yksindiseksi
saarekkeeksi vailla mainittavaa tule-
vaisuutta. Joten jasenyydesta saata-
vuuden ongelmat tuskin johtuvat - siis
mista tdssd on oikein kysymys.

Wahlroos arvelee kirjoituksessaan
syitd saatavuusongelmaan olevan mo-
nia, joista han mainitsee maamme pie-
net markkinat ja siitd seuraavat kan-
nattavuusarviot. Wahlroos mainitsee
kauppaantuonnin edellytyksend olevat
asianmukaiset suomen- ja ruotsinkieli-
set pakkaukset ja pakkausselosteet.
Vihdoin Wahlroos jo lainaa lidketeol-
lisuuden kasitysta: ongelmat hintaneu-
votteluissa lidkekorvausjarjestelmaan
ja erityiskorvattavaksi paasylle. Saata-
vuuden parantamiseksi Wahlroos hai-
kailee sanktiota, joka vuosikymmen
sitten tarkoitti myyntiluvan raukea-
mista, jollei valmistetta oltu tuotu
kauppaan vuoden kuluessa myyntilu-
van myontamisesta.

Ongelman syyt tulee Wahlroosin
mukaan selvittdd. Tdma on aivan oi-

kein ja Laaketeollisuus ry. onkin kayn-
nistanyt selvityksen keskitetyssd me-
nettelyssd hyviksyttyjen ladkkeiden
tosiasiallisesta saatavuudesta maas-
samme. Tassd ryhmassd — jos missd —
on suomalaisella potilaalla huonompi
asema, kun hinelle ei ole tarjolla pa-
rasta mahdollista ladkehoitoa, johon
hian jo maksamiensa verojen ja mui-
den veroluonteisten maksujen perus-
teella olisi oikeutettu. Kun syyt saa-
daan selville, niin toivottavasti Lidke-
laitos ja muut tarkedt toimijat tekevit
kaikkensa esteiden poistamiseksi. Jo
entuudestaan tiedimme, ettid hintavi-
ranomaiset ovat painaneet tukkuhinta-
tasomme alle EU:n keskitason. Jo en-
tuudestaan tiedimme, etta lainsiddin-
tomme sisaltad tahallaan rakennettuja
esteita ladkkeiden tosiasialliseen mark-
kinoilletuloon, esimerkkini tasta eri-
tyiskorvattavuuden karenssiaika. Es-
teiden rakentamisessa malka ei ole
kaukana Liikelaitoksenkaan silmisti;
meilld vaaditaan pakkausselosteet sai-
raalavalmisteille, mitd muut pohjois-
maat eivit tiettavasti vaadi. Malka
suurenee, kun muistetaan etti timai
suomalainen vaatimus estid pohjois-
maiset sairaalapakkaukset. Jo entuu-
destaan tiedimme my®os, ettd korvat-
tavuuden ja erityiskorvattavuuden saa-
minen on Suomessa hidasta.

Joskus kuulee epiilyja siita, ettd
ladkeyritykset ikddn kuin tahallaan
jattavit tuomatta markkinoille valmis-
teitaan. Niille Tuomaille voi todeta,
ettd kun yritys investoi uuteen mole-
kyyliin keskimaarin noin 900 miljoo-
naa euroa, tuodaan valmiste markki-
noille aina ja viipymaitta kun se vain
taloudellisesti on mahdollista. Yrityk-
set ovat olemassa ja ldakevalmisteet
markkinoilla, mikali kykenevat har-
joittamaan lddketutkimusta ja valmis-
tusta kannattavasti. Tuskin Wahlroos-
kaan sanktioikivissiin sitd haluaa,
ettd yritykset pakotettaisiin markki-
noille polkuhinnoilla ja tappiollisesti.

Odotamme, etti jo alkusyksysti
tiedimme ne paatekijit, jotka saata-
vuusongelman aiheuttavat. Sitten na-
emme loytyyko meilta halukkuutta to-
della kajota tihdan vakavaan ongel-
maan. Euroopan unionin ladkepoliit-
tisten linjausten (G 10 tyoryhman)
suositusten toimeenpano ja yleensikin
rohkeammat linjaukset byrokratian
esteiden poistamiseksi auttaisivat laak-
keiden parempaan saatavuuteen — yl-
lattivaa ehkd, mutta totta.

Edellisen johdosta

TABU-lehden padatoimittajana kiitdn toimitusjohtaja Jarmo Lehtosta reagoinnista ja asiaa valottavista nakokohdista. Tama
oli ensimmainen kerta lehden 10-vuotisessa historiassa, kun paikirjoitukseen ylipdatdan reagoitiin jollain tavoin. Ongelma
on siis olemassa, ja jotain pitdisi tehda. Riippumatta siitd kenen silmastd malka 16ytyy — jos on loytydkseen — syyt on selvi-
tettdva ja sitten harkittava toimenpiteitd. Byrokraattisten esteiden poistaminen on hyva tavoite, mutta vaikea toteuttaa. EU:n
alati syveneva ja laajeneva ladkevalvonta ei tee sitd yhtaan helpommaksi. Sitd on kuitenkin yritettdva. Samalla on todetta-
va, ettd yritykset viime kadessa ratkaisevat, tuovatko ne myyntiluvalliset lddkkeensd Suomen markkinoille.

Hannes Wahlroos
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Ex tempore
I

Tulehduskipuldaake nimesulidin turvallisuus

ey oo oo

Euroopan lddkearviointivirasto EMEAnN lddkevalmistekomitea CPMP antoi 24.7.2003 mydnteisen lau-
sunnon nimesulidin turvallisuudesta.

Nimesulidin teho ja turvallisuus otettiin arvioitavaksi EU:n jasenvaltioiden kesken Suomen aloitteesta kevialla
2002 Suomessa ilmoitettujen vakavien maksahaittojen takia. Ladkelaitos pyysi lihetteessiin CPMP:ta selvitta-
main, onko nimesulidin hyodyn ja haittojen suhde sellainen, ettd myyntiluvat tulisi peruuttaa, myyntilupien ehtoja
muuttaa vai pitdisiko myyntiluvat siilyttda EU:n alueella.

CPMP piti nimesulidivalmisteiden hyodyn ja haittojen suhdetta positiivisena ja suositteli myyntilupien myontamis-
td tai palauttamista. CPMP kuitenkin suositti oraalisen nimesulidin kdyttoaiheiden rajoittamista akuuttiin kipuun,
nivelrikon oireenmukaiseen hoitoon ja kuukautiskipuihin. Ladkevalmistekomiteassa Suomen ja erdiden muiden
maiden CPMP-jasenten kanta lidkkeen markkinoille palauttamiseen oli kielteinen.

Suomessa on komission paitokseen asti voimassa Lidkelaitoksen paidtokselld tulehduskipuldike Nimedin tablet-
tien ja annosrakeiden myynti-, markkinointi- ja kulutukseen luovutuksen viliaikainen kielto. Komissio padittianee
syksyn kuluessa ehdoista, joilla nimesulidi palaa myyntiin myos meilla.

Myyntikielto osa ladketurvan keinovalikoimaa

Lidkelaitos seuraa markkinoilla olevien lddkevalmisteiden turvallisuutta mm. myyntiluvan haltijalta saamiensa
turvallisuuskatsausten ja vastaanottamiensa haittavaikutusilmoitusten avulla. Havaitessaan ladkevalmisteen aiheut-
taman turvallisuusriskin viranomainen puuttuu uhkiin kdytossian olevin keinoin, kuten muuttamalla valmisteen
myyntiluvan ehtoja, esim. valmisteyhteenvedon tietoja, tarvittaessa viliaikaisella myyntikiellolla tai 4arimmaisessa
tapauksessa peruuttamalla lddkevalmisteen myyntiluvan.

Nimed sai Suomessa myyntiluvan elokuussa 1997 reseptilddkkeena ja se tuli markkinoille tammikuussa 1998. Laa-
kevalmiste on tarkoitettu nivelrikkoon liittyvan kivun, erilaisten tilapaisten kipujen ja kuukautiskipujen sekd kuu-
meen hoitoon. Suomessa lddkkeen kayttdjid vuonna 2001 oli noin 270 000. Ladkelaitos paatti asettaa lddkevalmis-
teen viliaikaiseen myyntikieltoon 15.3.2002, kun kansalliseen haittavaikutusrekisteriin oli tullut nimesulidista
enemmin maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia kuin kaikista muista tulehduskipuldikkeistd yhteensa.

Lihetemenettely tavanomainen kadytantoé EU:n lddkevalvonnassa

Laakevalmisteen turvallisuuden arviointi ns. lihetemenettelyssd on tavanomainen kiytinté EU:n lidkevalvonnassa.
Kukin jasenvaltioista voi kdynnistdd menettelyn omilla markkinoillaan havaituista lddketurvaongelmista tai toisen
jasenvaltion tekemista lddketurvatoimista. Vastaavia prosesseja on EU:ssa ollut mm. sertindolin (psykoosildike),
terfenadiinin (allergialdike) ja vigabatriinin (epilepsialiike, Suomen aloitteesta) turvallisuuden osalta.

Lihetemenettelyssd lddkevalmistekomitea CPMP nimeda ladkeaineelle kaksi raportoijaa eri jasenmaista. Arviointi-
raporttien tuloksia ja suosituksia arvioidaan asiantuntijoiden kesken ja tarvittaessa komitean kannanotosta ddnes-
tetddn. Komissio tekee kaikkia jasenmaita sitovan paatoksen lidkevalmistekomitean kannanoton perusteella. Kaik-
kiaan arviointi on kestinyt nimesulidin osalta lahes puolitoista vuotta.

Erkki Palva
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Ex tempore

Euroopan farmakopean uusin tadydennysosa voimaan
Euroopan farmakopean tiydennysosa 4.5 on voimassa 1.7.2003 lukien. Kolme uutta tiydennysosaa ilmestyy vield

ennen Euroopan farmakopean viidennen painoksen julkaisemista.

Euroopan farmakopea-aineistoa taydentavit seuraavat kansallisesti yllapidetyt luettelot:
e Luettelo Suomessa voimassaolevista monografioista

e Liikemuotomonografiat (nimet ja maaritelmat)

o Piivitetty Standard Terms -luettelo

Euroopan farmakopeaan liittyvaa kansallista farmakopea-aineistoa on verkkosivuillamme
http://www.nam.fi/lainsaadanto/farmakopea/kansallinen.html

Lisdksi voit hakea farmakopeaan liittyvia tietoja kirjoittamalla kotisivun oikeaan ylikulmaan Etsi-kohtaan sanan
farmakopea.

Uusi palvelu verkkosivuillamme
Usein kysytyt kysymykset -palsta

Liidkelaitoksen verkkosivuille on otettu kayttoon palsta, johon kootaan vastauksia yleisimpiin kysymyksiin. Alku-
vaiheessa palstalla vastataan myyntilupa-asioihin liittyviin hallinnollisiin kysymyksiin.

Esimerkiksi myyntilupa-asioista kysytaan usein
Miten haetaan myyntiluvan siirtdmistd uudelle haltijalle?
Mikd on myyntilupahakemuksen kdsittelymaksu uudelle vaikuttavalle aineelle ja miten kdsittelymaksu maksetaan?
Annetaanko tyypin | muutoksesta pdctos?

Kokoamme tihdn osioon vastaukset kysymyksiin, jotka toistuvat usein puhelinneuvonnassamme tai kirjallisissa
tiedusteluissa. Kun etsit vastausta, katso tailtd — joku toinenkin on ehka jo kysynyt samaa asiaa.
Voit myos itse ehdottaa kasiteltdviksi asiaa, johon haluat vastauksen.

Myohemmin syksylld tarjoamme vastauksia kysymyksiin, jotka liittyvit lddketurvatoimintaan tai valvonta-asioi-
hin.

Yliladkari, dosentti Eva Alhavalle professorin arvonimi

Eva Alhava on viitellyt ld4dketieteen ja kirurgian tohtoriksi vuonna 1974. Lidkeaineopin koulutuksen hin on saa-
nut Helsingin yliopistossa.

Alhava on toiminut Kansainvilisen farmakologiyhdistyksen (IUPHAR) toksikologian sektion hallituksessa, Maa-
ilman terveysjarjeston, WHO:n kansainvilisen lddkehaittavaikutusrekisterin asiantuntijaryhmiéssi sekd Pohjoismai-
sessa Ladkelautakunnassa (NLN) jasenend ja puheenjohtajana.

Han on julkaissut yli 90 julkaisua farmakologian, toksikologian ja lidkevalvonnan alueelta ja luennoinut sdan-
nollisesti erilaisissa koulutustilaisuuksissa.

Alhava aloitti lddkintohallituksessa silloisen sivuvaikutusrekisterin vastuulddkarind vuonna 1973. Vuonna 1975
hianet valittiin Ladkelaboratorion farmakologis-mikrobiologisen osaston ensimmaiseksi johtajaksi. Vuonna 1980
hén siirtyi lddkintohallituksen apteekkitoimistoon ylilddkariksi.

Laakintohallituksen ja sittemmin Lidkelaitoksen ylilidkirind Alhava on toiminut lidkevalmisteiden myyntilupa-
hakemusten arvioijana ja esittelijind vuosikymmenia.

Hin oli my6s Suomen ensimmadinen jisen Euroopan lddkearviointiviraston eli EMEAn tieteellisessd komiteassa
(CPMP) viisi vuotta. CPMP:n jdsenend hoitaessaan raportointitehtdvid Alhava toimi esittelijind EMEAn tieteellisel-
le komitealle.
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