Ladkehoitoa eteldafrikkalaisin maustein - Sic! - Fimea Page 1 of 2

Laakehoitoa etelaafrikkalaisin maustein

World Congress of Basic & Clinical Pharmacology jarjestettiin tdna vuonna ensimmaista kertaa Afrikan mantereella. Ladkehoitoon
liittyvat teemat olivat esilld laajasti, ja niihin saa tuntumaa téahan artikkeliin valituista posteriesityksista.

Farmakologian ja kliinisen farmakologian WCP-kongressi jarjestetdan neljan vuoden vélein, ja nyt oli vuorossa 17. kerta. Kapkaupunkiin tuli 1
450 osallistujaa 83 eri maasta. Afrikan ja Aasian maiden vahva edustus toi monipuolista ndkékulmaa luentoihin, posteriesityksiin ja
keskusteluihin.

Yksi useassa yhteydessa mainittu teema oli Iddkehoitojen raatalointi. Talla ei tarkoiteta enaa pelkastaan ladkityksen valintaa potilaan
periman tai sairauden ominaisuuksien perusteella, vaan kasite on laajentunut muun muassa potilaan henkilékohtaisiin mieltymyksiin seka
yhteiskunnan odotuksiin ja maksukykyyn.

50 miljoonasta eteldafrikkalaisesta noin 2,5 miljoonaa saa HIV-1aakityst3, ja joka kolmannella alle 24-vuotiaalla naisella on HIV.
Laakehoitojen toteuttaminen on valtava haaste kehittyvalle maalle. Uusien ladkkeiden kalleus on ongelma kehittyneissakin maissa.
Esimerkkina mainittiin uudet C-hepatiitin I1adkehoidot, joiden nykyiset hinnat pakottavat tarkkaan potilasvalintaan, jotta rahaa riittaisi
muidenkin sairauksien hoitoon.

Ibuprofeenia vai morfiinia mieluummin risaleikkauksen jalkeen

Kita- tai nielurisojen suureneminen voi aiheuttaa lapsille unen aikaisia hengitysvaikeuksia. Kanadalaisessa prospektiivisessa tutkimuksessa
satunnaistettiin 91 idltdan 1-10-vuotiasta lasta saamaan joko 0,2—-0,5 mg/kg morfiinia tai 10 mg/kg ibuprofeenia suun kautta kita- tai
nielurisojen poiston jalkeen (Kelly ym. 2014). Happisaturaatiota mitattiin pulssioksimetrilla leikkausta edeltdvana seka sen jalkeisena yona.

Ibuprofeenia saaneilla lapsilla oli vdhemman happisaturaation laskuja leikkauksen jalkeisena yona verrattuna leikkausta edeltdvaan yohon.
Morfiinia saaneilla tilanne oli painvastainen. Ryhmien valilla ei ollut eroa kivun lievittymisessa eika verenvuodoissa tai muissa ladkehaitoissa.

Itselddkinta johtaa vain harvoin sairaalahoitoon

Saksalaiset tutkijat kerasivat tiedot lahes 7 000 potilaasta, jotka olivat joutuneet sisatautiosastolle jonkin l1aakkeen haittavaikutuksen vuoksi
(Schmiedl ym. 2014). Potilasasiakirjojen ja potilaiden haastatteluiden avulla selvitettiin, oliko 1adkehaitan takana itsehoitolaédke vai potilaalle
aiemmassa yhteydessa maaratyn ladkkeen oma-aloitteinen kayttddnotto ilman terveydenhuollon ammattilaisen neuvontaa.

Potilaista 266:n (3,9 %) haittavaikutus liittyi itselaakintaan. Naista potilaista 132:n haitta liittyi itsehoitovalmisteen kayttddn ja 111:n haitta
jonkin aiemmin maaratyn ladkkeen oma-aloitteiseen kayttéonottoon. Muiden potilaiden kohdalla oli kyse joko kummastakin tai ladkkeen
epavarmaksi jadneesta alkuperasta.

Useimmiten 1d8kehaitan aiheuttajana oli tulehduskipuldake. Merkittava ladke—laake-yhteisvaikutus esiintyi 102 potilaalla, ja naistéa tavallisin
oli ladkemaarayksella kaytetyn diklofenaakin yhteiskayttd itsehoito-asetyylisalisyylihapon kanssa.

HIV-positiiviset sitoutuvat masennuslaakehoitoon huonosti

Etelaafrikkalaiset tutkijat vertasivat kohorttiasetelmassa HIV-/AIDS-potilaiden (n = 87) ja HIV-infektoitumattomien potilaiden (n = 12 310)
sitoutumista masennuslaakehoitoon (Slabbert ym. 2014). Tiedot saatiin 6 vuoden ajalta yksityisen sairaanhoidon ladkekorvauksia
maksavalta yritykselta (South African Pharmaceutical Benefit Management).

Laakehoitoon sitoutumista kuvattiin MPR-luvulla (medicine possession rate). Hyvassa hoitoon sitoutumisessa MPR-luku oli =2 80 % ja < 110
%.

HIV-/AIDS-potilaiden keskimaarainen masennuslaakitystd koskeva MPR-luku oli pienempi (73,5 %; 95 %:n luottamusvali 70,2-76,9) kuin HIV
-infektoitumattomien (80,9 %; 95 %:n luottamusvali 80,6—81,3). HIV-/AIDS-potilaista naiset sitoutuivat masennuslaakehoitoon miehia
huonommin, sillé keskimaarainen MPR-luku oli naisilla 67,1 % ja miehilla 83,6 %.

Mita useampi kokki...
Ruotsissa 2 %:lle yli 65-vuotiaista maarataan ladkeyhdistelmia, joita olisi parasta valttaa. Tama siitd huolimatta, etta lahes kaikilla laakkeita
maaraavilla on kaytéssaan haitallisten 1adkeyhdistelmien tunnistamista helpottavia paatoksentukijarjestelmia.

Ruotsalaiset tutkijat kerasivat l1aakemaaraysrekisteristad (Lakemedelsregistret) tiedot kaikista l1adkemaarayksistd, jotka tehtiin 4 kuukauden
aikana Tukholman alueen 20 terveyskeskuksessa (Bottiger ym. 2014). Mahdolliset 1adkeyhteisvaikutukset tunnistettiin ja luokiteltiin SFINX-
ladkeyhteisvaikutustietokannan avulla.

Yhteensa 110 000 potilaalle tehtiin 489 000 ladkemaaraysta, joista 68 % oli potilaan omasta terveyskeskuksesta. Tutkijat tunnistivat 2 836 D-
luokan yhteisvaikutusta (yhteisvaikutus, jota on parasta valttda). C-luokan yhteisvaikutuksia (voidaan selvittda esimerkiksi annosmuutoksella)
oli 25 507.

D-luokan yhteisvaikutuksista 62 % ja C-luokan yhteisvaikutuksista 48 % liittyi useampaan ladkkeen maaraajaan. Siksi potilaan ajantasainen
|aakelista ja tiedon siirtyminen eri ladkkeen maaraajien valilla ovat tarkeita haitallisten yhteisvaikutusten valttamiseksi.

Makikuisma tehostaa metformiinin vaikutusta

Tanskalaiset tutkijat ottivat 20 tervettd miespuolista vapaaehtoista tutkimukseen, jossa vaihtovuoroisessa asetelmassa selvitettiin
makikuisman vaikutusta metformiinin farmakokinetiikkaan ja -dynamiikkaan (Stage ym. 2014). Ensimmaisessa vaiheessa metformiinia
annettiin yksindan viikon ajan, ja toisessa vaiheessa mékikuismaa annettiin kahdesti vuorokaudessa 3 viikon ajan ja metformiinia paivina 15—
22.

Méakikuisman antaminen pienensi metformiinin munuaispuhdistumaa (35,3 I/h vs. 32,5 I/h; p = 0,01) mutta ei vaikuttanut muihin metformiinin
farmakokineettisiin muuttujiin. Makikuismavaiheessa 2 tunnin oraalisen sokerirasituskokeen AUC oli pienempi kuin ensimmaisessa
vaiheessa ilman makikuisman antoa.

Makikuisma vaikutti siis parantavan metformiinia kayttavan sokerin sietoa. Seuraavaksi yhteisvaikutusta tulisi tutkia tyypin 2 diabetesta
sairastavilla.

CYP2D6:n estdja pienentaa kodeiiniin liittyvaa kaatumisvamman riskia

Kodeiini voi aiheuttaa huimausta ja siten lisata erityisesti ikdihmisten kaatumisriskia. Kodeiini on aihioldéke, joka muuttuu aktiiviseksi
morfiiniksi CYP2D6-vélitteisesti.
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Ruotsalaiset tutkijat (Séderberg Léfdal ym. 2014) kerasivat tiedot 160 000:sta kaatumiseen liittyvan vamman takia sairaalassa hoidetusta
potilaasta, joiden ladkitykset selvitettiin ladkemaaraysrekisterista (Lakemedelsregistret).

Potilaita kaytettiin omina verrokkeinaan siten, etta kodeiinin ja CYP2D6:n estdjan kayttda 4 viikon aikana ennen kaatumista verrattiin
aikaisempaan 4 viikon jaksoon. Kaatumista edeltavan jakson ja kontrollijakson valilla oli 12 viikkoa (washout period).

Kodeiinin kayttd yhdessa CYP2D6:n estéjan kanssa lisasi kaatumisvamman riskin 2-kertaiseksi, kun pelkka kodeiinin kaytto lisasi riskin 3-
kertaiseksi. Kaatumisvamman pienempi vaara CYP2D6:n estdjan kaytén yhteydessa voisi liittyd morfiinin vahentyneeseen muodostumiseen.

”"Me again” -ladkkeet kdyvat kaupaksi Eteld-Afrikassakin

Raseemisina seoksina esiintyvien laakkeiden patenttisuojan loppumisen jalkeen laakeyritys voi tuoda markkinoille vain toista isomeeria
sisaltavan laakkeen ikdan kuin uutena ladkkeena ja hinnoitella valmisteen sen mukaisesti. Téassa on jarkea siind mielessa, etta raseemisten
seosten kahdesta isomeerista yleensa vain toinen aiheuttaa toivotun laékevasteen.

Toisaalta jos raseeminen ladke on tehokas ja turvallinen, voi yhta isomeeria sisaltdvan ladkkeen arvon kyseenalaistaa. Siksi tallaisia
ladkkeita on kutsuttu myds "me again” -laakkeiksi ja iimiéta nimelld "chiral switching”.

Etelaafrikkalaiset tutkijat (Nair Mestry ym. 2014) selvittivat kolmen raseemisen ladkkeen ja niitéd vastaavien yhta isomeeria siséltavan
ladkkeiden kulutusta ja myyntia siihen asti, kun 3 vuotta oli kulunut "me again” -ladkkeen lanseerauksesta. Laakeparit olivat omepratsoli-
esomepratsoli, sitalopraami-essitalopraami ja setiritsiini-levosetiritsiini.

Tutkijat totesivat, ettéd "me again” -ladkkeen tuominen kauppaan oli menestyksekas myyntistrategia myos Etela-Afrikassa. Tama kuvastanee
sitd, ettd uusien ladkkeiden mielletdan olevan vanhoja parempia.
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