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FORSKNINGSDIREKTOR

Enheten for lakemedelsinformation
Lakemedelsverket

Ledare

Haltar eller lyckas pharmacovigilance?

Under det gangna aret avligsnades flera nya likemedel
frin den europeiska marknaden pi grund av 6verraskan-
de allvarliga biverkningar. Sikerhetsproblemen med ser-
tindol, tolkapon, trovafloxacin och grepafloxacin och de
atgarder dessa ledde till kan lika vil vicka frigor om det
nuvarande systemet for forsiljningstillstind later halvfir-
diga likemedel komma ut p4 marknaden eller om siker-
hetskraven for lakemedel som slipps ut pd marknaden
har skirpts i snabb takt.

Stapplar alltsd pharmacovigilance och vad gir det
egentligen ut pa? Verksamheten innefattar alla de atgir-
der genom vilka man férsoker dstadkomma signaler om
sdkerhetsrisker och analysera dem efter att ett likemedel
har slippts ut p marknaden samt de atgirder som for-
battrar likemedelssikerheten utgdende frin en avvigning
av nytta och risk. Avgérande for pa denna verksamhet ir
de forsta dren likemedlet finns pa marknaden. Ett nytt
lakemedel har innan férsiljningstillstind beviljats dven i
detta fall undersokts pa bara nigra tusen patienter, var-
vid sallsynta biverkningar inte avsléjas. I kliniska prov-
ningar ar ocksa anviandningen av likemedlet mycket mer
kontrollerad én i levande livet, dir problem i anslutning
till 6vriga sjukdomar och interaktioner avslojas for for-
sta gdngen. 54 har det emellertid alltid varit; i sjilva ver-
ket 4r informationen om dessa saker bittre 4n tidigare
da forsiljningstillstdnd beviljas. Varfor verkar det alltsd
som om problemen ér fler och kommer snabbare 4n tidi-
gare?

En del av problemet forklaras av den nuvarande glo-
bala marknadsforingen: betydande likemedelsinnovatio-
ner tas ndstan samtidigt i bruk i hela EU-omradet och i
Férenta staterna. Detta utsitter snabbt stora mangder
patienter for nya likemedel, varvid man ocksa kan iaktta
rikligt med olika effekter som ir skadliga fér hilsan. D&
biverkningsrapporterna effektivt och snabbt samlas ihop
over hela marknadsomradet, kommer det manga signaler
om biverkningar. Vid en analys av dessa uppstar det pro-
blem di manga av dem inte kan konstateras vara riktiga
eller felaktiga enbart utgdende frin den information som
ingdr i biverkningsrapporten. Ofta skulle det behovas yt-
terligare information om grundmekanismerna och jaimfs-
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rande epidemiologiska uppgifter. D4 signalerna samtidigt
forstarks kontinuerligt tvingas man dock ofta fatta beslut
som ber6r sikerheten i det skede d4 bilden av likemed-
lets sdkerhet dnnu ar oklar och férindras snabbt.

Beslut gillande likemedelssiakerhet utarbetas allt of-
tare gemensamt inom EU, oberoende av de forfaringssitt
som anvants for beviljande av férsiljningstillstind for la-
kemedlen. Nyttan med detta tillvigagidngssitt ar att si-
kerhetsproblemen bedéms av en stora sakkunniggrup,
varvid kriterierna for besluten blir vedertagna och broki-
ga atgirder i medlemsldnderna inte ger upphov till be-
kymmer hos likemedelsanvindarna. En utmaning for
den gemensamma behandlingen ir emellertid tillimp-
ningen av dessa losningar i olika EU-linders synnerligen
varierande behandlingskulturer.

I arbetet for likemedelssakerhet har de nationella bi-
verkningsregistren fortfarande en viktig uppgift. De ut-
gor det grundndtverk dir nya signaler om sikerhetspro-
blem med likemedlet uppkommer. I Finland har denna
grund utformats redan under en mer in trettio ir lang
tid och grunden ir nu stabil. Anmilningarna om biverk-
ningar vaxer fortfarande. Betydelsefulla signaler upp-
kommer bara via enstaka insiktsfulla iakttagelser och
misstankar och darfor ar det viktigt att anmila ocksa
osdkra och egendomliga biverkningar.

Att samla ihop spontana anmailningar ricker dock yt-
terse sallan till for en kvantitativ virdering av biverk-
ningar eller en noggrannare karakterisering — det behévs
andra medel for detta. A ena sidan krivs det en aterging
till forsok som belyser de eventuella mekanismerna hos
de anmailda fenomenen, & andra sidan epidemiologiska
undersokningar som mater incidensen hos biverkningar-
na och storleken av riskerna. Nir man bittre kinner till
biverkningsmekanismerna, storleken p4 riskerna och
riskgrupperna blir det ur sikerhetssynvinkel méiligt att
vidta andra 4tgérder 4n att avligsna likemedlet fran
marknaden; man kan ni ett beslut diar man kan identifie-
ra hogriskpatienterna och méjliggora en effektiv anvind-
ning av likemedlet for dem som har den stérsta nyttan
av det.
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Raimo Suhonen
Docent, dermatolog
Centralsjukhuset i S:t Michel

Jag tror jag fors6ker med antimykotika...

Di ytliga hudmykoser (hud, hir och
naglar) upptrader pa andra stillen
an i det yttersta tdmellanrummet ar
diagnostiken inte latt. Den ter sig
svar for en dermatolog, dnnu svéra-
re for en allmanlikare, i praktiken
omojlig for apotekspersonal, och en
patient, som sjilv fattar beslut om
behandlingen, ir pa sju famnars
vatten. Vad forsoker man behandla
med receptfria antimykotika?
Fotsvamp i tdmellanrummen
forekommer hos ca var fjirde med-
borgare, oftast i det laterala tamel-
lanrummet. Den kan behandlas med
receptfria antimykotika, och oftast
sker en utlikning om behandlingen
fortgatt tillrackligt linge. Hudmyko-
ser pa fotsulan borde behandlas
effektivt for att hindra att de sprider
sig till naglarna. Vid behandling av
fotsvamp pé fotsulorna med utvirtes
medel har endast terbinafin gett ett
relativt gott resultat, men som for-
stahandsbehandling borde invirtes-
medel anvindas vid denna sjukdom.

I dessa fall gar egenvarden litt till
‘krdkorna’. Aven andra allminna
hudsjukdomar (eksem, psoriasis,
pustulos ), pa vilka antimykotika
inte biter, kan forekomma pé fotsu-
lorna.

Utvirtesmedel ar effektiva vid
behandling av hudmykoser i ljumsk-
trakten. Eksem eller psoriasis som
forekommer hir svarar simre pa
antimykotikabehandling. Paradoxalt
nog kan de dock svara gynnsamt pi
antimykotika och i synnerhet p4
kombinationer med hydrokortison.
Fel diagnos kan av en slump leda till
ett gott resultat dd hydrokortisonet
ddmpar eksemet och antimykotikan
for en viss tid tar kil pd de lokala
jastsvamparna som kan spela en
storre eller mindre roll i sjukdoms-
bilden.

P4 balen, i ansiktet och i harbott-
nen férekommer ett flertal hudsjuk-
domar, som i lekmannens 6gon ‘ser
ut som svamp’ — vad det nu sedan
betyder? Verkliga svampsjukdomar

(dermatofytoser) forekommer sillan
i dessa omridena, vilket inte hindrar
patienterna fran att férst prova anti-
mykotika.

Diagnosens undergang

Da4 patienten dntligen kommer till
mottagningen ir det oftast friga om
en ‘post festum’ situation: det kan
rora sig om en svampsjukdom, dar
egenvardspreparatets effekt inte
varit tillracklig men diar behandling-
en kan ha gjort det svirare att
kanna igen sjukdomsbilden. Diag-
nostiken kunde underlittas av
svampprov. Den redan anvinda
antimykotikan leder ofta till ett ‘fel-
aktigt negativt’ odlingssvar — dess
inverkan pé nativundersokning
(direkt mikroskopi) ar diremot min-
dre.

Allergi mot antimykotika ir rela-
tivt sillsynt, men man vet att den
forbrukade mingden inverkar pa
uppkomsten av allergier. Receptfri-

Hudmykoser forekommer allménnast i
tdmellanrummen. Diagnosen fér detta
tdmellanrum vdllar i allménhet inga svd-
righeter och mykosen kan behandias
med receptfria antimykotika. Om symp-
tom dock forekommer dven lidngs fotsu-
lan dr effekten hos nuvarande receptfria
ldkemedel i allménhet otillriicklig.

Ldngvariga symptom enbart pé den ena
foten dr karakteristiska for mykoser pé
fotsulan. En korrekt diagnos kan for-
dréjas om denna td behandlas med
receptfria likemedel fére de diagnostis-
ka undersékningarna. Patienten har
psoriasis.

Nagelsvamp dr oftast s.k. distal sub-
ungval, vixer under nageln. Det dr lon-
lost att behandla den med receptfria
antimykotika och behandlingen inver-
kar negativt pd svampproven. Ingen
lokalbehandling ger effekt vid séhiir
svdr mykos.

TABU 2.2000 29



Sammandrag

heten leder sannolikt till en dveran-
viandning av antimykotika.

Varfor receptfria antimykotika?

Tanken med egenvdrdsantimykotika
ar art dstadkomma en sinkning av
behandlingstroskeln, en inbesparing
i de begrinsade hilsovardsresurser
na och i patientens egna kostnader.
En korrekt diagnos och en utan
dr6jsmal riktad behandling dr dock
kostnadseffektivare in ett behand-
lingsforsok i blindo. Jag riknar med
att dtminstone 25 miljoner av brut-
toférbrukningen pa 35 miljoner fin-
ska mark for egenvardsantimykotika
anvinds pa fel grunder. Jag baserar
berakningen pd en undersékning dir
man konstaterat att en engelsk all-
manpraktiserande likares triffsiker-
het vid diagnos av hudsjukdomar
var gott och vil 60%. Apoteksper-
sonal och patienter hamnar ordent-
ligt under detta virde, da ju patien-
ten mera sillan klir av sig vid apo-
teksdisken.

Dermatologerna har vid prak-
tiskt utévande blivit 6vertygade om
att de flesta hudsjukdomar kunde
behandlas med mindre kostnader
och snabbare om patienterna utan
egna behandlingsférsék direkt skulle
soka hjilp hos lakare fértrogna med
behandling av hudsjukdomar. Ocks3
hudsjukdomarna, misstankar om
sddana och resultaten av behand-
lingsforséken har bidragit till denna
uppfattning.
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Marja-Leena Nurminen Sari Ekholm

OVERLAKARE OVERLAKARE
Enheten for lakemedelsinformation Farmakologiska avdelningen
Lakemedelsverket Lakemedelsverket

Likemedelsverket varnar for
interaktioner och overfor for-
sdljningen av johannesort-
preparaten till apoteken

Lakemedelsverket har 27.03.2000 beslutat begrinsa forsiljningen av johan-
nesortextraktpreparater enbart till apotek. Tidigare skedde forsiljningen via
livsmedelsiffarer och apotek. Beslutet férorsakas av att johannesort (Hyperi-
cum perforatum, St. John’s Wort) kan dstadkomma en minskad plasmakon-
centrationen vid samtidig anvindning av likemedel som ciklosporin, digox-
in, p-piller, teofyllin, warfarin och HIV-proteasinhibitorer (t.ex. indinavir),
med nedsatt likemedelseffekt som f6ljd. Majoriteten av interaktionerna tycks
orsakas av att johannesort 4stadkommer en 6kad aktivering av leverenzym
och transportproteiner,

Johannesortpreparatens forpackningar, bipacksedlar och produktresuméer
har forsetts med tilligsuppgifter ver interaktioner, varningar och forslag till
atgirder.

Overlikare Anna-Liisa Enkovaara har i ett nyligen utkommet nummer av
TABU (6/1999) redogjort f6r johannesértens biverkningar.

Likemedelsverket rekommenderar foljande:

¢ Patienter som star pa indinavir eller andra HIV-likemedel bér inte an-
vianda preparat som innehaller johannesirt da foliden kan vara forlo-
rad effekt hos HIV-lakemedlen.

¢ Patienter som anvinder andra likemedel (dven receptiria likemedel)
borde inte borja anvanda johannesortpreparat innan de radgjort med
lakare eller apotekspersonal, da méjliga interakrioner kan leda till ned-
satta likemedelseffekrer,

¢ Patienter som redan anvinder johannesértpreparat samridigt med an-
dra lakemedel uppmanas kontakta likare innan de avbryvter behand-
lingen med johannesort da plasmakoncentrationen for vissa likemedel
(t.ex. warfarin, digoxin, ciklosporin, teofyllin) kan stiga till en farlig ni-
va.

¢ Patienterna uppmanas informera sin likare om de anvinder preparat
innehallande johannesort. Hilsovardspersonalen uppmanas fraga pati-
enterna om deras anvindning av johannesértpreparat och rapportera
alla misstankra interaktioner till Likemedelsverket.
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Biverkningsregistret ar 1999

Ar 1999 inkom 776 anmilningar
om 750 fall av biverkningar till
biverkningsregistret, vilket dr rekord
for registret. Mangden anmailningar
har vuxit kontinuerligt och samti-
digt har den relativa andelen allvar-
liga biverkningar forblivit densam-
ma, dvs. ca 40 % (bild). Anmalning-
arna fordelas ritt jame pa olika
lakemedel, vilket aterspeglas i att det
for bara 14 likemedel kom in mer
an 10 anmalningar (tabell).

Denna tabell 6ver de flesta
anmalningarna fir inte i ndgon hin-
delse ses som en forteckning over de
'skadligaste’ lakemedlen; likemedel
toppar listan av olika orsaker. P3 lis-
tan finns & ena sidan manga sidana
nya likemedel som snabbt har bor-
jat anvindas i stor utstrackning; da
man oOnskar att alla biverkningar for
dessa ska anmiilas, fir man natur-
ligtvis fler anmalningar dn for
minga gamla kinda likemedel. A
andra sidan finns det ocksd sidana
gamla likemedel pa listan som ofta
orsakar allvarliga biverkningar. Lis-
tan ska siledes framst ses som en
forteckning 6ver de sakerhetsfrigor

Bild. Anmalningar av biverkningar

och bekymmer som oftast har fore-
kommit. Den kan inte anvindas for
inbordes bedomning av dmnenas
sakerhet.

I toppen pa listan ligger den aty-
piska neurolepten klozapin. En
majoritet av anmalningarna giller
neutropeni eller agranulocytos.
Biverkningarna forekommer hos 1
% av de patienter som inleder klo-
zapinterapi. Det strukturellt nirlig-
gande olanzapin verkar betydligt
sakrare i detta avseende; bara en av
inlamnade anmilningar galler neut-
ropeni.

Att amoxicillinet standigt ligger i
topp pé listan beror pa att det
anvinds sa mycket och de flesta
anmilda biverkningarna giller
eksem. I samband med terbinafin
har anmilningarna narmast gallt
forlorat smaksinne och hudreaktio-
ner. Tre av dessa var allvarlig erythe-
ma multiforme. Bland de nya antiin-
flammatorika har det i samband
med nimesulidin inkommit rappor-
ter om fem fall av férhéjda leveren-
zymer. Utover detta har narmast
olika hud- och gastrointestinala
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Om biverkningar

Tabell. De ldkemedel som dr 1999 oftast
anmidildes till Likemedelsverkets biverk-
ningsregister

Lidkemedel antal
Klozapin 34
Amoxicillin 26
Terbinafin 23
Nimesulid 16
Atorvastatin 15
Mirtazapin 13
Sildendfil 12
Vigabatrin 12
Simvastatin 11
Reboxetin 11
Sulfa-trimetoprim 10
Tramadol 10
Valproinsyra 10
Olanzapin 10

symtom rapporterats. Av statinerna
har atorvastatin, simvastatin och
fluvastatin gett upphov till flest
anmdlningar. Muskelsmartor och
hojda leverenzymer ar typiska for
alla dessa.

Av de nya antidepressiva har
mirtazapin och reboxetin givit upp-
hov till flest reaktioner; biverkning-
arna fordelar sig jamnt dver mycket
olikartade symtom och fynd. Viga-
batrin 4r det minst anvinda like-
medlet av dmnena pa listtoppen.
Man vet att det orsakar inskrank-
ningar av synfiltet hos en betydande
del patienter, t.o.m. mer dn en tre-
djedel, och av de 12 anmailningarna
forra aret gallde alla utom en dylika
fall. Detta aterspeglar det faktum att
sakerhetsuppfoljningen av vigabatrin
1 frdga om synfiltssymtomen har
effektiviserats i betydande grad. De
vanligaste orsakerna till anmalning-
ar av tramadol ar centrala biverk-
ningar, som svindel, illamdende och
kramper. Valproinsyrans anmal-
ningsprofil bestar nirmast av lever-
och blodbiverkningar.

Den stora publicitet som sildena-
fil drabbats av har fér sin del bidra-
git till att biverkningarna anmals
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aktivt: av 12 fall giller 11 kardio-
vaskuldra symtom (7 hjirtinfarkter).
Dié de oavsett likemedelsbehandling
ar ridtt vanliga bland den grupp som
behandlas med likemedlet, ir det
svart att utgaende frdn dessa anmil-
ningar sidga nigonting om den risk
som likemedlet eventuellt medfér.
Det nationella systemet for
biverkningsanmailningar ir fortfa-
rande hornstenen for dtgirderna for
pharmacovigilance. Hur kinsligt sys-

temet ar i frdga om att uppticka nya |

fragor beror i forsta hand p3 anmi-
larnas aktivitet.
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_ :'Biverkningsregister.

Lakemedelsverkets biverkningsregister inledde sin verksamhet inom medi-
cinalstyrelsen ar 1966. Till registret inkommer 4rligen 700 anmilningar
fran likare och tandlikare Gver misstinka eller konstaterade biverkning
hos likemedel.

Likare och tandlikare uppmanas att anmila misstinkta eller konstaterade
biverkningar vid andvindningen av likemedel till Likemedelsverket. An-
milning bor alltid goras i féljande fall:

* om man misstinker eller har konstaterat att anvindningen av ett likeme-
del lett till en dodlig eller livsfarlig reaktion eller skadlig interaktion

* om biverkningen leder till sjukhusvistelse eller till att sjukhusvistelse for-
langs

* om biverkningen till kvalitet eller styrka ir oviintad och/eller tidigare
okind

* om biverkningens frekvens, oberoende av svirighetsgrad, verkar cka en-
ligt lakarens eller tandlikarens asikt

* om biverkningen forosakas eller misstinks ha forosakats av ett nytt Like-
medel som funnits i handeln kortare tid 4n tvi ar.

Det enklaste sittet att anmiila biverkningar ir att anvinda de blanketter
som har tryckts f6r andamalet (Likemedelsverkets blankett nr 720) och
som kostnadsfritt kan rekvireras frin Edita Ab, PB 800, 00043 Edita, tel.
(09) 566 01. For mera detaljerade uppgifter kan en kopia av sjukberittel-
sen bifogas anmilan.

Anmilningarna om biverkningar sinds till Likemedelsverket, Biverknings-
registret, PB 55, 00301 Helsingfors, tel. (09) 4733 4290.
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Jussi Holmalahti
FaD, ledande specialforskare
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Farmaceutiska avdelningen
Lakemedelsverket

Nasal dosering av ldkemedel

Nisans slemhinna ar en méjlig ad-
ministrationsrutt for likemedel. Tra-
ditionellt har nidsans slemhinna an-
vénts for administration av lokalt
verkande likemedel, sdsom vid do-
sering av olika vasokonstriktorer
och antihistaminer. P4 senare tid har
man konstaterat att dven vissa syste-
miskt verkande likemedel (bl.a. kal-
citonin och buserelin) kan adminis-
treras pa detta sitt. Utvecklingen
har lett till en kraftigt 6kad forsk-
ning runt nasal dosering av likeme-
del och dven till nya krav p3 de ap-
parater som anvinds vid doseringen.
Med de nya doseringsapparaterna
borde man uppnd samma tillforlit-
lighet som vid dosering via mer kon-
ventionella administrationsrutter.
Trots de mojligheter som nisans
slemhinna erbjuder som en ny admi-
nistrationsrutt for likemedel (bl.a.
proteiner och peptider), ir minga
problem dnnu olésta.

Traditionella nasallikemedel

Traditionellt har man vid nasal do-
sering anvant sig av lakemedel i vit-
skeform, som doseras ur engings-
ampuller av plast, med pipett eller
direkt ur en droppflaska. For dylik
administration lampar sig preparat
ddr stora krav inte stills pa dose-
ringens tillforlitlighet och da pro-
blem i samband med effekt och sa-
kerhet inte foreligger, sdsom t.ex. vid
behandling av snuva. En tillforlitlig
dosering av likemedel i form av nis-
droppar uppnis endast hos mycket
sma barn, dir den doserade vitske-
mingden ticker hela slemhinnan.
Hos vuxna rinner nisdropparna ned

i svalget och forsvinner snabbt. For
lakemedel i vitskeform har man har
lyckats forbattra fordelningen pa
slemhinnan genom dosering via en-
eller flerdosbehallare som kan klim-
mas varvid likemedlet avges som
grova sprayduschar. Problemen med
dessa preparat har varit den inexak-
ta doseringen. Man har férsokt for-
bdttra precisionen genom att i allt
storre omfattning anvinda endosbe-
hallare. Endosbehéillarna behéver in-
te innehélla konserveringsmedel, da
ddremot flerdosbehillarna fortfaran-
de maste innehdlla sidana.

Drivgaspreparat

Med beredningar som baserar sig pa
drivgaser har man lyckats forbattra
likemedlens dosering jaimfort med
likemedel i vitskeform. Aerosoler 4r
de mest anvinda likemedelsbered-
ningarna vid inhalation i lungorna.
Pi marknaden har funnits flera pre-
parat som innehallit freon och som
varit avsedda for nasal dosering.
Man har inom EU fringitt anvind-
ningen av dessa. For inhalationspre-
paratens del har man borjat ersitta
freonerna med andra drivgaser eller
med preparat av helt annan typ,
men det ar for tidigt att uppskatta
om motsvarande fériandring sker
med nispreparaten. Problemen med
drivgaspreparaten ir dosens hoga
utgangshastighet och kinslan av
drivgasen pa slemhinnan. Trots pro-
blemen kan aerosoler med drivgas
anses vara ett beaktansvirt alterna-
tiv inom framtidens produktutveck-
ling.

Mekaniska doseringsapparater

D4 man fringatt freoner har pro-
duktutveckling av alternativa dose-
ringsapparater accelererat i allt
snabbare takt. P4 marknaden fore-
kommer méanga olika doseringsap-
parater for dosering av sival 15s-
ningar, suspensioner, emulsioner, sal-
vor som geler. Fér mekaniska pum-
par har man funnit tillimpningar
dven vid annan likemedelsdosering.

De mekaniska doseringsappara-
terna kan indelas i endos- och fler-
dosapparater. I de forsta flerdosap-
paraterna var den mekaniska pum-
pen fogad till en likemedelsbehlla-
re av glas. For det litt steriliserade
glaset har man utvecklat alternativ
av plast, vilkas egenskaper ir 6ver-
lagsna sdvil till hillbarhet som till
anvindbarhet. Samtidigt har tit-
ningsmedlen blivit tillforlitligare.
Pumpen ir den mekaniska dose-
ringsapparatens viktigaste del. Den
fungerar enligt samma princip i
samtliga de apparater som finns pa
marknaden. Forst fylls pumpens
mattbehillare med sugkraft varefter
mattbehéllaren doserar den ritta vo-
lymen likemedel, som sedan pum-
pen frigor i det tredje skedet. Via tre
egenskaper som hanfor sig till pum-
pen kan man kontrollera tre egen-
skaper i doseringen: vitskans volym,
aerosolens spridningsvinkel och dess
droppstorlek.

Likemedlets fysikaliska egenska-
per (viskositet, ytaktivitet, tixotropi,
tathet) inverkar pa aerosolens bete-
ende. Ocksd diametern och formen
pa munstyckets 6ppning liksom be-
hallarens volym kan inverka p3 ae-
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rosolens egenskaper. Vid nasal dose-
ring dr den optimala aerosolens
droppstorlek relativt stor, varvid
man undviker att likemedlet fors
langre ned i luftvigarna.

Fran de forsta versionerna har
nasaldoseringen utvecklats pa
minga punkter. En av de viktigaste
ar att man har forbittrat apparater-
nas bruksegenskaper genom att vid
produktutvecklingen beakta olika
patientgrupper. Munstyckets form
kan konstrueras olika fér spadbarn,
barn och vuxna, enligt var grupps
sardrag. Med tanke p4 hantering av
apparaten har man kunnat beakta
ildre patienter samt patienter for
vilka anvindningen ir svar. Till de
nuvarande apparaterna kan dven fo-
gas dosriknare som anger mingden
resterande likemedel. Man har dven
lyckats paverka likemedlets hallbar-
het genom att konstruera apparater
och behdllare som skilda delar som
sitts i brukbart skick strax innan
anvindningen.

Doseringsapparater utan
konserveringsmedel

Det har varit noédvindigt att forse de
traditionella mekaniska pumpappa-
raterna med konserveringsmedel.
Fér att undvika undertryck i behil-
laren maste den avgivna likemedels-
mangden vid doseringen ersittas
med luft utifrén. I de nyaste appara-
terna kan ersittningsluftens renhet
sikras kemiskt eller mekaniskt.

En grupp apparater for nasal do-
sering som ar under utveckling ut-
gors av endosmekanismer vilka fun-
gerar pd samma sitt som engéngsin-
jektionssprutor. Likemedlet for-
packas i en glasampull fran vilken
det avges genom ett inre eller yttre
tryck. Metoden méjliggor en mycket
snabb och exakt dosering av like-
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medlet t.ex. i forstahjilpssituationer.
Metoden kan dven anvindas vid do-
sering av likemedel med simre hall-
barhet varvid ett frystorkat pulver
och 16sning kan férenas strax fore
doseringen.

Nasal doseringens nya
mojligheter

Bland de traditionella likemedlen
namns olika hormoner som en ny
grupp likemedel f6r dosering via na-
sans slemhinna. Som exempel kan
nimnas bl.a. estrogener. Ny har man
studerat nasal dosering av estradiol
pd ndsans slemhinnor som ett alter-
nativ till peroral, perkutan eller in-
travaginal dosering.

Ovan har vi nirmast beskrivit
faktorer forknippade med nasal do-
sering av vitska. Liksom inom grup-
pen inhalationslikemedel forsoker
man anvinda pulver dven vid nasal
dosering. Talrika bioteknologiska l4-
kemedel, speciellt proteiner och pep-
tider, har basta hillbarhet i torr, fast
form. Studier har visat att preparat i
pulverform kvarstdr en lingre tid pa
nisans slemhinna jamlore med vie-
skan. Det dr lattare att utveckla pre-
parat i pulverform for nasal dose-
ring 4n motsvarande inhalationspre-
parat, ty pulvrets partikelstorlek och
dartill horande aerodynamiska egen-
skaper spelar en mindre viktig roll
vid nasal dosering.

Vacciner, som vanligen ar injek-
tionsvitskor eller frystorkade pulver
till injektionsvitska utgor en like-
medelsgrupp som utvecklas fér nasal
dosering. Pulvervaccinets dosering
direkt pd nisans slemhinna ir ett al-
ternativ till vaccinloésningar med di-
lig hdllbarhet. Naspreparatets fordel
ar dven att den administreras littare
an injektioner,

Man har redan linge studerat

nasal insulinterapi som ett alternativ
till subkutana injektioner. I dessa
studier motsvarar insulinets farma-
kokinetiska profil nirmast profilen
vid intravenos dosering, varvid moj-
ligheter foreligger att pa detta sitt
ersitta doseringen i samband med
maltiderna. Doseringen férutsitter
dock anvindning av vissa hjilpsub-
stans fOr att garantera en snabb och
jimn absorption av likemedlet.

Nasal dosering dr ett omrade in-
om likemedelsforskningen dir me-
dicin- och apparatutvecklingen gir
hand i hand. Apparatforskningen
befinner sig i en fortsatt tillvixt vil-
ket aterspeglas i mangfalden appara-
ter som marknadsfors. Man bér
dock observera att inte ens den bis-
ta apparat kan producera ett sikert
och effektivt lidkemedel av hog kvali-
tet av ett lakemedel som ir olimp-
ligt for nasal dosering.
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