4.2000

8. vuosikerta
8 argangen
8th Annual volume

Paakirjoitus
Hannes Wahlroos

Jussi Holmalahti | Veijo Saano

Pekka Hannonen ..............
Uutta lddkkeistd
Pekka Kurki

Pirkko Paakkari

Esko Nuotto

Haittavaikutuksista
Marja-Leena Nurminen | Erkki Palva

Rohdosvalmisteista
Anna-Liisa Enkovaara

Sari Koski

Ex tempore

24

Ladkeala ja e-tulevaisuus
Valmisteyhteenveto — lddkkeen virallinen kdyntikortti

Fibromyalgian hoito

Etanersepti

Etonogestreeli

Terbinafiinin 1 % emulsiovoide itsehoitoon

HIV-ladkkeen vakavista yliherkkyysreaktioista varoitetaan
uudestaan

Sisapridi ja kammioperdiset rytmihdiriot

Loytavdtkd rohdosvalmisteet paikkaansa EU:n lainsdadéan-
nossa?

Rohdosvalmisteiden kauppanimistd

Maardys kliinisista eldinlddketutkimuksista

Farmasian pdivdt 2000 — alustava ohjelma



Hannes Wahlroos
Ylijohtaja
Lagkelaitos

Lddkeala ja e-tulevaisuus

Yksi ldhivuosien suurimmista haasteista lddkealalla on
toteuttaa Suomeen sopivat turvalliset ja toimivat ratkai-
sut sihkoiseen tiedonvilitykseen ja asiointiin. Ladkealan
e-tulevaisuuteen kuuluvat muun muassa elektroninen
lidkemaarays ja sen toimittaminen apteekista, liadkkei-
den e-kauppa, lddkkeiden markkinointi ja lddkeinfor-
maatio internetissd sekd kuluttajien ja yritysten sahkoi-
sen asiointipalvelun mahdollisuudet lddkeasioissa. Ete-
nemistd vauhdittavat informaatioteknologian kehitys ja
kansainviliset esimerkit.

Elektroniseen reseptiin liittyvid ratkaisuja on Suo-
messa toistaiseksi kehitelty yksittdisten asianharrastajien
tai [T-yritysten aloitteesta. Sivusta seuranneesta on niyt-
tanyt siltd, ettd kehityskuvioissa ovat unohtuneet ne ter-
veydenhuollon ja lidkehuollon perusraamit, joissa e-re-
septinkin tulee toimia. Reunaehtoja ovat ainakin tieto-
suoja, potilaan oikeudet, lddketurvallisuus, rationaalinen
lidkkeenmiirddminen ja sairausvakuutuksen lidkekor-
vausjdrjestelma. Lisaksi tulisi pyrkid asian luonteesta
johtuen valtakunnallisiin ratkaisuihin. Onkin erinomais-
ta, ettd sosiaali- ja terveysministerio on kiinnittanyt
huomiota niihin asioihin Satakunnan makropilotin 144-
ketietojen kisittelyhankkeessa. Kdytinnon realiteettien
hyviksyminen on my6s hyodyllistd. Valitettava tosiasia
nimittdin on, ettd enemmistolld sairaala- ja terveyskes-
kuslddkareistd ei ole kaytettdvissddn tyopaikallaan
asianmukaisia tyoasemia.

E-kaupalla tarkoitetaan useimmiten Internetin vali-
tykselld tapahtuvaa osto- ja myyntitapahtumaa. Kisit-
teeseen voisi vield lisatd muutkin etikaupan muodot ku-
ten esimerkiksi television ja puhelimen vilitykselld hoi-
detut toimeksiannot. Ladkkeiden e-kauppaan liittyvat
kehityspaineet ndyttivit tulevan USA:sta seka laittomis-
ta lddkkeiden internet-kauppiaista, joiden vilittamistd
ladkkeista varoitellaan aika ajoin kansainvalisilld fooru-
meilla.

Maailman terveysjarjeston, WHO:n ohjeet viime
vuodelta on toistaiseksi painavin ja varoittava ohjeistus
suhtautumisessa lddkkeiden internet-kauppaan. Suomen
kannalta olisi parasta, jos tdilld voitaisiin toteuttaa hal-
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littu ja reunaehdot sisiltdvd ratkaisu. Mahdollinen tarve
lainsdadantomuutoksiin tulisi arvioida. Olisi luonnollis-
ta, ettd apteekkisektorin toimijat vastaisivat kehitystyos-
td. Euroopan komissio on vasta kdynnistinyt tyoryh-
mit, joiden tulisi pystyd arvioimaan mahdolliset tarpeet
EU-tason lainsdddannoksi tai ohjeistoksi ladkkeiden e-
kaupassa. Toisen tyoryhmistd pitdisi ottaa kantaa kulut-
tajiin kohdistuvassa ja erityisesti internetin valitykselld
tapahtuvaan reseptildidkkeiden markkinointiin, miki on
sallittua USA:ssa.

Kuluttajan ja potilaan muotokuva passiivisena sdan-
nostellyn tiedon vastaanottajana on jo historiaa. Tama
koskee myos ladkkeitd. Uusi kuluttaja on valveutunut,
tietoinen oikeuksistaan ja halukas etsimdin omaa ladki-
tystddn tai lddkitysmahdollisuuksia koskevia tietoja. Ti-
lanne on luonut valtavan markkinointipotentiaalin eten-
kin lddketeollisuudelle mutta my6s ns. portaaliyhtioille.
Internet on toisaalta viline, jota on lihes mahdotonta
aukottomasti valvoa. Tamin vuoksi onkin [oydettava
keinot, joilla joka tapauksessa varmistetaan se, ettd saa-
tavilla on helposti myos kaupallisista intresseistd vapaa-
ta ja validoitua tietoa laakkeistd. Kysynta tille kasvaa
koko ajan my6s terveydenhuollon ammattilaisten piiris-
sd. Euroopan lddkearviointivirasto ja monet EU:n jdsen-
maiden viranomaiset julkaisevat jo www-kotisivuillaan
lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetoja, jotka ovat hy-
vaksyttyja ja virallisia ladkkeen ominaisuuksia ja oikeaa
kayttod kuvaavia tietopaketteja. Myos Laidkelaitos tulee
panostamaan tihidn kehitykseen.

IT-alan yrityksille tyypillistd on lehtitietojen mukaan
se, ettd kehityksen kirjessd kulkevat teini-ikdisten koo-
daajien ja nettieksperttien varaan tukeutuvat yritykset.
Siksi on valttamatonti, ettd kaikissa ladkealan e-hank-
keissa vetovastuussa ovat vastuunsa tuntevat toimijat ja
tarpeelliset viranomaistahot.
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Jussi Holmalahti
JOHTAVA ERIKOISTUTKIJA
Farmaseuttinen osasto

Veijo Saano
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto

Ladkelaitos

Valmisteyhteenveto — lddkkeen virallinen

kayntikortti

Valmisteyhteenvedon (Summary of Product Characteristics, SPC) tarkoituksena on siirtdd liike-
valmisteen kehityksen aikana kerdtty laaja tietomdird lukijalleen tarkoituksenmukaisesti tiivistet-
tynd ja jaoteltuna. Valmisteyhteenvedon lukijoita ovat ennen kaikkea lidkarit ja lddkealan ammat-
tilaiset, mutta yhd useammin myos tiedotusvilineiden edustajat ja potilaat.

Valmisteyhteenveto on lidkevalmis-
teelle ratkaisevan tirked asiakirja.
Hyvin tehtyna se toimii lidkeval-
misteen parhaana suosittelijana,
huonosti laadittuna se voi olla jopa
haitallinen ladkevalmisteen menes-
tykselle.

Lidkedirektiivin mukaan jokai-
seen lddkevalmistetta koskevaan
myyntilupahakemukseen tulee haki-
jan liittdd ehdotus valmisteyhteen-
vetotekstiksi. Arviointikasittelyn ai-
kana ehdotuksesta muovautuu lo-
pullinen viranomaisten hyvaksyma
dokumentti lddkevalmisteen tiedois-
ta. Valmisteyhteenveto on lddke-
muoto- ja vahvuuskohtainen.
Markkinoinnissa ja tiedottamisessa
laakireille saman tuotenimen eri
vahvuuksien ja lddkemuotojen teks-
tit voidaan yhdistda. Hyviksymisen
jilkeen valmisteyhteenvetoa ei saa
muuttaa ilman viranomaisen suos-
tumusta.

Valmisteyhteenvetoteksti on
myyntilupaan kuuluva olennainen
osa, johon kaikki lddkkeestd annet-
tava tieto ja markkinointi perus-
tuu. Valmisteyhteenveto sisiltda ter-
veydenhuollon ammattilaisille [43k-
keen tehokkaaseen ja turvalliseen
kiyttoon liittyvat perustiedot. Teks-
tissd el kuitenkaan anneta yleisid
sairauteen liittyvid tietoja tai hoito-
ohjeita vaan keskitytddn kyseisen
ladkevalmisteen kayton ja vaikutuk-
sien kannalta tarkeisiin asioihin.
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Rakenne

Viranomaisten ohjeistama rakenne
maddrittelee yksittdiset otsikot ja nii-
den sisiltimit tiedot, jolla varmis-
tetaan tekstin tarkoituksenmukai-
suus ja tiedon ymmarrettdvyys. Val-
misteyhteenveto koostuu 10 paiot-
sikosta ja niiden alakohdista. Teksti
jakaantuu kolmeen osaan; farma-
seuttisiin, kliinisiin ja farmakologi-
siin tietoihin.

Ladkevalmisteen tiedot

Laakevalmisteen nimi koostuu ni-
mestd, vahvuudesta ja lidkemuo-
dosta, jotka kaikki yhdessa muo-
dostavat ladkkeen tunnistetiedot.
Ladkevalmisteeseen voi kuitenkin
viitata selvyyden vuoksi kdyttaen
pelkkaa lyhyttd valmistenimed. Vai-
kuttava aine ilmoitetaan ensisijai-
sesti Maailman terveysjirjeston
(WHO) suosittelemalla kansainvali-
selld INN-nimell4 tai Euroopan far-
makopean nimella.

Ladkevalmisteen vahvuus ilmoi-
tetaan annosteluyksikkod, tilavuut-
ta tai painoa kohden ottaen huomi-
oon yhteisesti sovitut merkitsemis-
sdannot. Lidkemuodon osalta nou-
datetaan Euroopan farmakopeako-
mission hyviksymaa taydellistd laa-
kemuotonimist6d vilttden viittauk-
sia antotapaan tai pakkaukseen.

Vaikuttavat aineet ja niiden maarat
ilmoitetaan. Lidkevalmisteen sisil-
tdmit kaikki apuaineet ilmoitetaan
kohdassa Apuaineet. Vaikuttavan
aineen vahvuus ilmoitetaan annos-
teluyksikkod (esim. tabletti, kapseli
tai muu kerta-annos), tilavuutta tai
painoa kohden ottaen huomioon
vaikuttavan aineen ja lidkemuodon
erityispiirteet. Erilaisiin lddkemuo-
toihin liittyen tulee ottaa huomioon
lukuisia vaikuttavan aineen vahvuu-
den ilmoittamiseen liittyvid seikkoja
(Taulukko).

Kohtaan Ladkemuoto Euroopan
farmakopean mukaisen lidkemuoto-
nimen alle erilliseksi kappaleeksi suo-
sitellaan liitettdviksi lddkevalmisteen
visuaalinen kuvaus (viri, muoto,
merkinndt) tunnistamisen helpottami-
seksi.

Kliiniset tiedot

Kiyttoaiheet madrittelee ladkkeen
kayttotarkoituksen. Yhi useammin
samalla mééritelldan my6s ne poti-
lasryhmait, joille tehdyilld tutkimuk-
silla lddkkeen kayttokelpoisuus on
osoitettu. Niinpd indikaatio on ny-
kyisin usein muotoa "aikuisten po-
tilaiden lievin ja keskivaikean ast-
man ylliapitohoitoon, kun pelkkdi
kobtauksia lievittivd ladkitys ei rii-
td", kun aiemmin kayttotarkoitus
saatettiin ilmaista vain "asthma
bronchiale”-sanoilla.



Taulukko. Lddkevalmisteen vahvuuden ilmoittaminen

Lddkemuoto

Jauheet oraaliliuosta
tai -suspensiota varten

Vahvuuden ilmoittaminen

Kayttovalmista annosyksikkod kohti (kerta-annosvalmisteet)
Kayttovalmiin valmisteen tilavuutta kohti (moniannosvalmisteet)

Viittaus molaariseen vahvuuteen voidaan joskus hyviksyd.

Parenteraaliset
lddkemuodot

Parenteraaliseen antoon
valmistettavat jauheet

Pakkausta kohti
Kdyttovalmiin valmisteen tilavuutta kohti, jos mahdollista, ottaen huomioon erilaiset sekoitustavat

ja tilavuudet

Tilavuutta (ml) tai pakkauksen kokonaistilavuutta kohti (kerta-annosvalmisteet)
Tilavuutta (ml, 100 ml, 1000 ml) kohti (moniannosvalmisteet, annos ilmoitettu ml/kg)

Konsentraatit Tilavuutta kohti
Pakkausta kohti
Kdyttovalmiin valmisteen tilavuutta kohti, jos mahdollista, ottaen huomioon erilaiset
sekoitustilavuudet

Depotlaastarit Laastaria kohti, ottaen huomioon laastarin lddkeainetta vapauttava pinta-ala

Keskimddrdinen vapautuva annos aikayksikkdd kohti

Usean annoksen sisdltdvdt
kiintedt ja puolikiintedt
lddkemuodot

Annosyksikkod kohti
Massaa (g, 100 g) tai osuutena (%), jos annosyksikkod kohti ei ole mahdollista

Annostus ja antotapa -kohdassa
kerrotaan, miten lddke annetaan po-
tilaalle (antotapa), kuinka paljon si-
td annetaan kerrallaan (annostus) ja
kuinka usein. Terveydenhuoltohen-
kiloston tulee kiinnittdd erityistd
huomiota lddkevalmistekohtaisiin
ohjeisiin mm. nestemdisen lidkkeen
laimentamisesta, sekoittamisesta
ruokaan tai juomaan seka ohjeet
pitkavaikutteisten tablettien jakami-
sesta tai hienontamisesta. Lasten,
aikuisten, vanhusten, munuais- ja
maksasairaiden ja tarvittaessa mui-
denkin erityisryhmien osalta tiedot
annetaan erikseen.

Vasta-aiheet kertovat tilanteista, jol-
loin lddkettd ei saa kayttdd potilaal-
le (ehdottomat vasta-aiheet). Yli-
herkkyys lidkkeen vaikuttavalle ai-
neelle tai apuaineelle on vakiovaroi-
tus. Lisdksi voi olla tarpeen varoit-
taa yhteiskdytostd muiden lddkkei-
den kanssa, vaikka siitd kerrotaan-
kin vield myShemmin.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat va-
rotoimet antavat tiedot lidkkeen
kayttoon liittyvista riskeistd ja kdy-
ton vaatimasta varovaisuudesta. Ta-
ma kappale sisdltdd myos suhteelli-
set vasta-aiheet. Riskit kuvataan,
koskivatpa ne kaikkia potilaita tai
vain tiettyja potilasryhmii. Samoin
kuvataan ne tilanteet, jolloin laak-
keen kaytossa vaaditaan erityistd

huolellisuutta. Lisdksi tdssd kerro-
taan, jos jonkun toisen ladkkeen sa-
manaikainen kaytto vaatii varovai-
suutta ja hoidon seurantaa.

Yhteisvaikutukset muiden laakeval-
misteiden kanssa sekd muut yhteis-
vaikutukset kuvaa lddkeaineen vai-
kutustapaan ja farmakokinetiik-
kaan liittyvid yhteisvaikutuksia.
Niita voi teoriassa olla useita, mut-
ta tdssd keskitytdan hoidon kannal-
ta merkityksellisiin yhteisvaikutuk-
siin. Kohdassa kuitenkin kerrotaan
my0s ne tunnetut yhteisvaikutuk-
set, joiden yhteydessa lidkeainei-
den pitoisuudet elimistossd voivat
muuttua, vaikka oireisia kliinisia
seuraamuksia ei tunnettaisikaan.

Raskaus ja imetys -kohdassa on
mainittava kliinisiin havaintoihin
perustuvat riskit ja samoin niiden
puuttuminen. Kun lidke on todettu
turvalliseksi myos raskauden ja ime-
tyksen aikana, se mainitaan.

Jos kliinisii tietoja lidkkeen vai-
kutuksista sikioon tai raskauden
kulkuun ei ole, on kuvattava pre-
kliinisistd tutkimuksista kerityt tie-
dot, joiden perusteella lddkari voi
tehda arvion ldidkkeen turvallisuu-
desta raskauden ja imetyksen aika-
na. Téssd yhteydessd tarvittaessa
kerrotaan my0s ladkkeen vaikutuk-
sista alkavan raskauden kulkuun.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn kertoo lyhyesti sopi-
vuudesta kaytettavaksi tarkkuutta
ja keskittymiskykya vaativissa teh-
tivissd, kuten ajoneuvon kuljettami-
sessa. Vaikutuksen voimakkuus olisi
kuvattava selvisti joko todeten, ettad
vaikutusta ei ole, vaikutus on vi-
hdinen tai vaikutus on voimakas.
Jos kliiniset tiedot ovat puutteelli-
sia, mutta tiedot vaikuttavan aineen
vaikutustavasta antavat aiheen
odottaa haittoja, asiasta varoite-
taan.

Haittavaikutukset koostaa lidkkeen
kiytostd koituvat haitat, vaikka
niistd onkin tietoa jo aiemmissa
kohdissa. Yleisia toteamuksia tyy-
liin ”yleensd X siedetddn hyvin” tai
”kuten muutkin laidkkeet, lidke X
voi aiheuttaa haittoja” ei endd hy-
viksytd, vaan tekstissd kerrotaan
laakkeen vaikutuksista kuvaten
haittojen yleisyyttd, voimakkuutta
ja vakavuutta. Haittojen yleisyyden
kuvaamiseen suositetaan ryhmitte-
lyd ”erittdin yleinen” (esiintyy
useammalla kuin yhdelld kymme-
nestd kayttidjastd), yleinen”
(useammin kuin yhdelld sadasta,
harvemmin kuin yhdelld kymmenes-
td), ”melko harvinainen” (> 1/1000,
< 1/100), "harvinainen" (> 1/10000,
< 1/1000), "erittdin harvinainen"

(< 1/10000). Joskus on hyodyksi
kuvata vakavien haittojen ilmene-
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mistapaa ja oireita. Kliinisessa kiy-
tossa ilmenneet harvinaiset haitat
on tapana listata lopuksi.

Yliannostus-kohta kuvaa ne oireet
ja seuraamukset, joita liian suuren
annoksen saaminen aiheuttaa. Sa-
malla kuvataan yliannostuksen
hoito.

Farmakologiset ominaisuudet

Valmisteyhteenvedossa ei voida ku-
vata lddkkeen vaikuttavan aineen
(tai aineiden) ominaisuuksia tdysin
kattavasti. Tarkoitus on antaa vain
kayton kannalta oleellista tietoa, jo-
ka auttaa ladkarid karttamaan vaa-
ratilanteita ja haittoja. Kauan kay-
tossa olleiden valmisteiden valmis-
teyhteenvedoissa seuraavat kohdat
voivat olla suppeita.

Farmakodynamiikkassa mainitaan
ensin farmakoterapeuttinen ryhmi,
johon valmiste kuuluu (ATC-koo-
di). Vaikutustapa ja vaikutukset ku-
vataan lyhyesti, ja kliinisen vaiku-
tuksen ilmenemisen nopeudesta ja
voimakkuudesta annetaan tietoa ai-
nakin silloin, kun kyseessi on uutta
vaikuttavaa ainetta sisaltava ladke.

Farmakokinetiikassa kuvataan vai-
kuttavan aineen imeytyminen ky-
seessid olevalla antotavalla kaytetty-
nd, samoin aineen jakautuminen eli-
mistoon, metaboloituminen ja eritty-
minen. Antotavasta ja lddkeaineen
ominaisuuksista riippuen nima tie-
dot voivat olla vilttimattomii tai ne
voidaan jattdd sopivilta osin pois.

Joskus kerrotaan myos lidkeai-
neesta elimistossd syntyvin aktiivi-
sen metaboliitin kinetiikasta. Ian,
terveydentilan, rodun jne. suhteen
erityisten potilasryhmien osalta voi
olla tarpeen antaa enemmankin tie-
toa farmakokinetiikasta.

Prekliiniset tiedot turvallisuudes-
ta ovat hyodyllisid erityisesti sil-
loin, kun kyseessd on uusi vaikutta-
va aine.

Farmaseuttiset tiedot

Valmisteyhteenvedon farmaseuttiset
tiedot sisiltavit terveydenhuolto-
henkil6ston ja potilaan tarvitsemaa
tietoa lddkkeen oikeasta kisittelystad
ja sdilytyksesta.
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Yhteensopimattomuudet-kohta
kertoo lidkevalmisteen fysikaalisis-
ta ja kemiallisista yhteensopimatto-
muuksista erityisesti niiden yhdistei
den osalta, joita voidaan mahdolli-
sesti sekoittaa ja nauttia samanai-
kaisesti lddkkeen kanssa. Erityisen
tarkeitd nima tiedot ovat kaytto-
valmiiksi saatettaville ja laimennet-
taville parenteraaliseen antoon tar-
koitetuille lddkkeille.

Yhteensopimattomuuksissa tulee
ottaa huomioon my6s mahdollinen
tarttuminen ruiskuihin, pakkausma-
teriaaleihin, letkuihin ja laitteisiin,
joita voidaan kidyttdd lidkevalmis-
teen annostuksessa ja antamisessa
potilaalle. Ladkkeelld suoritetut yh-
teensopivuustutkimuksien tulokset
ilmoitetaan kaytto- ja kisittelyoh-
jeiden yhteydessa.

Kestoaika. Ladkevalmisteelle on
mahdollista maaritelld useita kes-
toaikoja. Kestoajalla tarkoitetaan
avaamattoman pakkauksen hyvak-
syttyd kestoa sailyvyystutkimuksis-
sa madritellyissd olosuhteissa. Sen
perusteella pakkauksiin merkitddn
ladkevalmisteen viimeinen kaytto-
paivamaara. Liakkeelle voidaan
madritelld myos laimentamisen,
kayttokuntoon saattamisen tai
pakkauksen avaamisen jilkeinen
kayttoaika. Sailytys ilmoitetaan vi-
ranomaisten antamien ohjeiden
mukaan.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko an-
taa tiedot lddkevalmisteen pakkauk-
sista.

Kiytt6- ja kasittelyohjeet kertovat
farmaseuttisen henkiloston tarvitse-
mat tiedot lddkevalmisteen antami-
sesta potilaalle (yhteensopivuudet,
kayttokuntoon saattaminen ja kiyt-
tovalmiin lidkevalmisteen kuvaus
ym.). Muut mm. lddkirin ja muun
terveydenhuoltohenkil6ston tarvit-
semat tiedot liitetddn ensisijaisesti
valmisteyhteenvedon kohtaan An-
nostus ja antotapa. Myos havitta-
misohjeet kerrotaan kasittelyohjeis-
sa.

Valmisteyhteenvedon
laatiminen
Tekstin pddtarkoitus on siirtdd tie-

toa ammattilaiselta ammattilaiselle,
joten ammattikieltd voidaan ja on

joskus pakkokin kayttaa. Tekstid
lukevat kuitenkin my6s muut, ja li-
saksi valmisteyhteenveto toimii
pohjana pakkausselosteelle, joka on
tarkoitettu potilaan luettavaksi.

Valmisteyhteenvedon on ilmais-
tava viestinsd tarkasti seka asiasi-
sallon ettd kieliasun puolesta. Kan-
kea sanasta sanaan -kdinnos eng-
lannista ei riitd, vaan viestin perille
saamiseen on kiytettdvd hyvii suo-
men kirjakieltd. Toisaalta ei ole mi-
tddn syyta tavoitella juhlallista, pol-
veilevaa kapulakielisyyttd, vaan on
pyrittdva selkokieliseen ilmaisuun
yksinkertaisilla lauserakenteilla.
Koska erityisesti keskitetyn ja tun-
nustamismenettelyn tuottamat val-
misteyhteenvetotekstit ovat aina
vain pitempid, jopa 20-sivuisia, on
viisasta kayttda lyhyitd sanoja aina
kun se on mahdollista.

Valmisteyhteenvedon laatu ni-
kyy selkeydessd, tekstin lukemisen
ja viestin omaksumisen helppoudes-
sa. Huonosti koottu tai kdannetty
valmisteyhteenveto voi puolestaan
olla lukijalleen kuin labyrintti, josta
pddseminen ulos ja avainsanomien
l6ytaminen on lukuisten mutkien
takana. Hyva valmisteyhteenveto
kruunaa pitkdd ponnistelua vaati-
neen lddkevalmisteen myyntiluvan.
Tekstin laadinta ansaitsee riittavisti
aikaa ja yritystd; usein on viisainta
antaa valmisteyhteenvedon viimeis-
tely erityisammattilaisille, jotka
ovat perehtyneitd seka ladketieteel-
liseen tietoon, lidkealan kielenkayt-
toon ettd suomen kieleen.



Pekka Hannonen

Sisdtautien yksikko

Jyvdskyla

LKT, DOSENTTI, YLILAAKARI

Keski-Suomen keskussairaala

Fibromyalgian hoito

Eibromyalgian oireyhtymin keskeisid piirteiti ovat tuki- ja liikuntaelimiston kivut, lepoa antama-
ton youni sekd selittdmdton, beti herddmisestd alkava uupumus. Lisdksi potilaat kertovat kdrsi-
vinsi “usein ndenndisesti toisiinsa liisttymattomistd” psykosomaattisista, psykiatrisista, neurologi-
sista sekd muista vaikeasti luokiteltavista oireista. Siitd huolimatta heissi ei ole objektiivisia 16y-

doksid.

Oireyhtyman etiopatogeneesi ja pa-
tofysiologia tunnetaan huonosti. Se-
ki biologiset, psykologiset, sosiaali-
set ettd kulttuuritekijat vaikuttavat
kivun ja uupumuksen kokemiseen.
Siten muutokset missd tahansa niis-
td saattavat altistaa oireyhtymain
joko laukaisemalla ja/tai yllapita-
milld oireilua.

Kliininen diagnoosi perustuu
anamnestisiin tietoihin sekd anato-
misesti ennalta madratyissi paikois-
sa todettavaan palpaatiokipuun, mi-
ki puolestaan niyttdd heijastavan
yksilon yleistd ahdinkoa ja kurjuut-
ta.

Huolimatta siitd, ettd ICD-10:n
tautiluokitus tuntee fibromyalgian
(M79.0), sille on validoitu kansain-
viliset luokittelukriteerit ja WHO
on hyviksynyt sen kipuoireyhtyma-
ni, osa lidkireistid suhtautuu fibro-
myalgiaan (FM) epdillen ja torjuvas-
ti. Eniten rajatun FM-diagnoosin
kayttod ndyttavit vieroksuvan ns.
kipuasiantuntijat, joilla ei ole oma-
kohtaista kokemusta niistad potilais-
ta, seka sosiaalildaketieteellisten
etuuskysymysten parissa tyoskente-
levit laakarit.

Nykyisin fibromyalgia halutaan
luokitella ns. toiminnallisten so-
maattisten oireyhtymien joukkoon,
joille on tunnusomaista runsasmuo-
toinen oireilu, kdrsiminen ja toimin-
takyvyn rajoittuneisuus ilman ra-
kenteellisia vaurioita. Monioireisuu-
desta johtuen on yleista, ettd potilas

leimautuu useilla diagnooseilla, mit-
ki eivit heijastele potilaan esittimia
oireita tai kliinisid 16ydoksia, vaan
ladkarin edustamaa erikoisalaa.

Diagnoosi, epidemiologia ja
patofysiologia

FM:n diagnosointi on sinilldan
helppoa, koska se ei vaadi erikois-
tutkimuksia, vaan perustuu potilaal-
ta saatuun tietoon kipujen pitkdkes-
toisesta esiintymisestd vartalon kai-
killa anatomisilla neljanneksilld seka
aksiaalisesti ja sovituista paikoista
l6ytyviin kipupisteisiin. On erityisen
tarkeia huomata, ettd FM:aan ei ole
erityisid poissulkukriteereja.

Lihaskipu ja uupumus ovat
yleisid oireita, ja ne vaivaavat ldhes
joka toista lddkarin hoitoon hakeu-
tuvaa potilasta. Yhdessd englantilai-
sessa tutkimuksessa yli 40 % aikuis-
viestostd ilmoittaa kirsiviansd kroo-
nisesta kivusta ja toisessa yli 10 %
laaja-alaisesta kivusta. Videstostd
2-3 %:lla voidaan diagnosoida FM.
Valtaosa potilaista on naisia, ja —
koska vain harva ladkirin apua ha-
kevasta potilaasta paranee — oire-
yhtymén esiintyminen lisddntyy
ikddntymisen myota.

On syytid painottaa, ettd FM:n
luokittelukriteeriston tayttdvan va-
eston oireiden kokemisen kirjo on
laaja. Suuri osa heisti ei tarvitse ter-
veydenhuollon palveluja. Lisdksi
poikkileikkaustutkimuksissa FM:n

diagnoosin saavien henkiloiden en-
nuste on tutkimuksiin ja hoitoon
hakeutuvia potilaita parempi. Toi-
saalta, vaikka psyykkinen sairasta-
vuus ei suoranaisesti korreloidukaan
FM-oireyhtymain, stressi ja taipu-
mus psyykkiseen oireiluun néyttavit
myo0tidvaikuttavan potilaiden hakeu-
tumiseen terveydenhuollon piiriin.

Perifeeristen ja keskushermosto-
perdisten mekanismien merkitys
FM:n etiopatogeneesissa on jakanut
fibromyalgiatutkijat koulukuntiin.
Unen aikaisia aivosihkotoiminta-,
neuroendokrinologisia (hormonaali-
sia, aivojen alueellisia verenkierto-
ja neurotransmitteripitoisuuspoik-
keavuuksia) sekd lihaksiston veren-
kierto- ja aineenvaihduntahairioita,
sidekudoksen poikkeavaa rakennet-
ta, yksilon ristiriitatilanteiden pro-
sessointikeinojen puutteellisuutta ja
primaarisia psykiatrisia ongelmia on
muiden muassa tarjottu fibromyal-
gian patogeneettisiksi mekanismeik-
si. Kiistely jatkuu.

Fibromyalgian hoito
Riittimaton tieto fibromyalgiaoire-
yhtymin patofysiologiasta on johta-
nut kirjavaan hoitokdytantoon.
Hoitoa on kohdennettu muun
muassa kipuun, unen laatuun, ma-
sennukseen ja ahdistukseen seka
fyysiseen kuntoon.
Fibromyalgiapotilas vaatii ehdot-
toman luottamuksellisen potilas-144-
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kirisuhteen. Mikili asennetasot ovat
vadrat, hoito ei voi olla tuloksekasta
ja hoitosuhteesta muodostuu sekd
potilaalle ettd laakairille turhauttava.
Yksilollisen hoidon suunnittelun ja
sen toteutuksen seurannan perus-
edellytys on potilaan ja lddkarin tii-
vis yhteisty6. Parhaiten FM-potilas-
takin pystyy hoitamaan perustervey-
denhuollon omalaikari. Joskus po-
tilas on eri kanavista, mm. interne-
tistd, hankkinut runsaasti tietoa ja
vaatii padstd erikoislddkarin tutki-
muksiin. Ainoastaan ennakkoasen-
teeton, huolellinen potilaan kuuntelu
ja yksityiskohtainen kliininen tutki-
mus sekd perusteellinen selvitys ki-
vun kokemisen monisyisestd luon-
teesta voi tuolloin estdd lahetteen
kirjoittamisen. Koska tutkimukseen
perustuvaa tietoa FM:n vaarateki-
joista ei ole, oireyhtymai ei voida
ehkiista.

Varsinainen hoito voi puolestaan
kdynnistyd vasta sen jilkeen, kun
diagnoosi on asetettu. Siihen tulisi
pyrkid nopeasti ilman tarpeettomia,
tutkimuskierteeseen johtavia poissul-
kututkimuksia. Kuitenkin spesifi-
semmin hoidettavat uupumuksen
(erityisesti anemia, hypotyreoosi, hy-
perparatyreoosi ja estrogeenin puu-
te) tai kroonisten kipujen (artriitit,
polymyalgia) syyt on huomioitava.
Diagnostinen ja terapeuttinen pidat-
tyvaisyys on omiaan vihentamiin
potilaan pelkoa rampauttavasta ja
toimintakykyé vaikeasti rajoittavas-
ta sairaudesta. Potilaan omien teo-
rioiden kuuntelu ja niiden asiallinen
tarkastelu tutkitun tiedon valossa
osoittautuu usein hyodylliseksi. Poti-
laan oireiden kieltdminen on sen si-
jaan tyhmii. Oireita tai potilaan
laatimia teorioita ei myoskddn sovi
vahitelld. Toisaalta on tiarkeaa, ettd
laakari korostaa oireiden toiminnal-
lista luonnetta (ei rakennevikaa) ja
niin muodoin hyvinlaatuisuutta.

Vakavasti masentunut potilas oh-
jataan psykiatriseen hoitoon. Mikali
masennusta ei saada hallintaan,
kaikki muu hoito on tuloksetonta.

Hoidon tavoitteet on alusta alka-
en asetettava reaalisiksi. Parantavaa
hoitoa ei ole, joten hoidon tavoittee-
na on oireiden vihentiminen ja toi-
mintakyvyn sekd elimédnlaadun pa-
rantaminen. Parantamiseen tihtda-
vin hoidon sijasta potilaasta on pi-
dettdva huolta ja hoidossa keskity-
tdan oireiden kanssa selvidmiseen.
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Fibromyalgikon hoitoa ei ole
syytd annostella portaittain, vaan
kaikki kaytettivissa olevat hoitokei-
not on kidynnistettava valittomasti.
Pyrkimyksena tulee olla potilaan si-
touttaminen oman hoitonsa tirkeim-
maksi toteuttajaksi. Paras keino sen
saavuttamiseksi on asiallinen, tois-
tettu informaatio, mika muodostaa
vankan perustan muullekin hoidolle.
Oikein mitoitettuun tietoon liittyy
yleensd myo6s vihiten haittoja.

Hoidossa ladkirin tulee tukeutua
tutkittuun tietoon ja suositella poti-
laalle ainoastaan siihen perustuvia
hoitomuotoja. Suuri osa FM-poti-
laista kuitenkin pettyy ladketieteen
antamaan apuun. Niinpd he usein
turvautuvat my0os uskomusldikin-
tadn. Erityisen suosittuja ovat yh-
tadltd erilaiset ravitsemukselliset di-
eettimuunnokset ja hivenainelisit se-
ki toisaalta tuki- ja litkuntaelimis-
ton kisittelyhoidot, etenkin lymfa-
terapia. On selvid, ettei ladkari saa
viheksyd, puhumattakaan pilkata
potilaan hyodyllisiksi kokemia usko-
muksellisia hoitomuotoja. Tama tie-
tenkin edellyttdd, ettei niistd koidu
potilaalle kohtuutonta haittaa.

Sosiaalinen anamneesi on tarked,
koska sen avulla selvidviat mahdolli-
set perhepiiri- ja tyOGymparistOristirii-
dat, potilaan elintavat, unihygienia
ja harrastukset. Niihin kaikkiin on
mahdollisuus vaikuttaa. Tarvittaessa
my0s muita perheenjdsenid voidaan
ottaa hoidon toteuttajiksi. Tyoergo-
nomian selvittelyssa ja tyoolosuhtei-
den jarjestelyssd on syytd turvautua
tyoterveyshuollon apuun.

Ladkkeettomat hoitokeinot

Kontrolloitujen FM-tutkimusten
erddnid ongelmana ovat objektiivises-
ti arvioitavissa olevien paatetapahtu-
mien puute. Muutokset kivun ja uu-
pumuksen madrassi, unen laadussa
sekd potilaan kokonaisarviossa hoi-
don vaikuttavuudesta perustuvat po-
tilaan omaan ilmoitukseen. Lisdksi
potilaan oma arvio muutoksista toi-
mintakyvyssa ja eliminlaadussa, ki-
pupisteiden médérin tai kipukynnyk-
sen mittaaminen seka hoitavan laa-
karin kokonaisarvio annetun hoidon
vaikuttavuudesta antavat korkein-
taan semikvantitatiivista tietoa.
Kaikki julkaistut tutkimukset kirsi-
vit lisiksi pienistd potilasmaarista.
Lisdksi potilasaineistot ovat hetero-

geenisia ja puutteellisesti kuvattuja.
Erds ongelma tulosten arvioinnissa
on my6s FM-potilaiden herkkyys
reagoida, joko myonteisesti tai kiel-
teisesti, naenniishoitoihinkin.

FM-potilaiden fyysinen kunto on
yleensi terveitd verrokkeja huonom-
pi. Niinpa sekid kuntokestdvyyttd et-
td lihasvoimaa kasvattavalla harjoit-
telulla on kyetty vihentimaan poti-
laiden oireita sekd parantamaan
suoritusta. Koska fyysistd kuntoa ei
pystytd varastoimaan, harjoittelun
tulisi olla jatkuvaa. Se useimmiten
muodostuu nididen hoitomuotojen
kompastuskiveksi. Niinpa kullekin
potilaalle sopiva kuntoilumuoto ja
rasittavuustaso tulisi sopia yhdessa
potilaan kanssa. Useimmille potilail-
le sopivat tavanomaiset liikunta-
muodot (kively, uinti, py6raily, hiih-
to), mutta potilaan mieltymykset tu-
lee luonnollisesti huomioida. Vesi-
voimistelu sopii useimmille potilail-
le. Musiikkia ja rytmiikkaa kannat-
taa my06s hyodyntdd. Ryhmikuntoi-
lu toimii usein riittdvand valvonta-
muotona ja se auttaa useimpia FM-
potilaita jatkuvaan kunnon yllapi-
toon ja kehittdmiseen.

Hoitoon liittyen seki potilaalle
ettd hinen liheisilleen jaetaan fibro-
myalgiaan ja sen hoitoon liittyvda
tietoa, opetetaan kivun kisittelya,
(positiivisten) mielikuvien muodos-
tamista, rentoutusta, meditaatiota,
joogaa, venytysharjoitteita jne.
Useimmiten ndissa tutkimuksissa po-
tilaat ovat myos jatkaneet kdaynnissa
olevia lddkehoitoja. Yksittdisia ra-
portteja FM-oireiden lievittymisesta
on saatu my0s sihkoakupunktiosta,
palauteharjoitteista, hypnoterapiasta
sekd homeopatiasta.

Fibromyalgian ladkehoito

Kaikki FM-potilailla tehdyt satun-
naistetut, kontrolloidut lidketutki-
mukset (sekd rinnakkaisia ettd vaih-
tovuoroisia tutkimusmalleja) karsi-
vit monista puutteista. FM:aa sai-
rastavien potilaiden patogeneesi
ja/tai kivun prosessointiin osallistu-
vat mekanismit eronnevat yksilostad
toiseen, joten tutkimustulosten risti-
riitaisuudet mahdollisesti selittyvit
potilasaineistojen heterogeenisuudel-
la. Potilaiden depressiiviset piirteet
on vain harvoin huomioitu tutkitta-
vien valinnassa, joten erityisesti ma-
sennuskipulddkkeiden tutkimustu-



lokset ovat alttiita vinoumille. Lisik-
si useimmat tutkimukset kirsivit
pienistd potilasmadristd sekd lyhyis-
td tutkimusajoista. Tutkimusten ly-
hytkestoisuutta on perusteltu potilai-
den huonolla lumehaaran hoito-
myontyvyydelld (yllittdvin suuri
madra haittavaikutuksiakin lumelaa-
kitykselle). Toisaalta, tutkimuksessa
jatkavilla FM-potilailla on huomat-
tavan hyvi vaste lumeeseenkin.

Masennuslddkkeet

Pieniannoksisten trisyklisten masen-
nuslaikkeiden (erityisesti amitripty-
liinin, annos 10-50 mg/pv) on useis-
sa kontrolloiduissa tutkimuksissa
osoitettu olevan lumeldiketti vai-
kuttavampia ja siten kiyttokelpoisia
FM-potilaiden hoidossa. Koska niin
pienilld annoksilla ei lddkkeilld ole
osoitettu varsinaista antidepressiivis-
td vaikuttavuutta, niitd on tapana
nimittdd masennuskipuldakkeiksi.

Jo 1970-luvulla tehdyt havainnot
FM:aan usein liittyvastd unihairiosta
ja samanaikaisesta masennuksesta
lienevit toimineet alkusysiyksina
hoitokokeiluille. Sittemmin ladkkeil-
14 on osoitettu myos puhdas anal-
geettinen vaikutus. Trisyklisilld ma-
sennuskipuldakkeilld on monia vai-
kutusmekanismeja, joista merkityk-
sellisimmat FM:n hoidossa lienevit
serotoniinin ja noradrenaliinin takai-
sinoton esto, alfa-adrenergisten re-
septorien salpaus sekd muskariini-,
kolinergisten ja histamiinireseptorien
antagonismi. Parhaiten timan laa-
keaineryhmin valmisteet vaikuttavat
unen laatuun, kipuun ja uupumuk-
seen, vihiisemmaissi miarin arkuu-
teen. Vaikka lievda helpotusta nidistd
lddkkeistd saa suurin osa ladkkeita
sietdvistd potilaista, apu on merkit-
tavaa (lumelddkitysta tilastollisesti
merkitsevisti vaikuttavampi) ainoas-
taan noin joka kolmannella potilaal-
la.

Ladkkeiden kiyttod estdvit eri-
tyisesti niiden antikolinergiset haitat
(suun kuivuus, ni6n himartyminen,
ummetus, pahoinvointi) ja joskus
hallitsematon painon nousu.

Potilaille onkin syyta kertoa, ettd
jokainen saa niistd lddkkeista aluksi
epamiellyttavid haittoja (mm. suun
kuivuminen ja toistaitoinen olo),
mutta ne menevat vahitellen ohi
hy6tyjen ilmaantumisen myota.
Yleensd myonteinen vaste on havait-

tavissa 1-2 viikon hoidon jilkeen.
Haittojen viahentamiseksi laaki-
tys tulee aloittaa mahdollisimman
pienelld annoksella, tarvittaessa 10
mg:n amitriptyliinitabletti voidaan
murentaa, ja ladke tulisi ottaa hyvis-
sd ajoin (1-3 tuntia) ennen aiottua
nukkumaan menoa. Lidkettd voi-
daan ottaa jaksoittain. Lidkkeen
pitkakestoisesta vaikuttavuudesta ei
ole tutkittua tietoa. Eriille potilaille
joku toinen trisyklinen, vihemman
antikolinerginen masennuslddke so-
pii amitriptyliinid paremmin.
Rakenteellisesti amitriptyliinid
muistuttavaa siklobentsapriinia
(Suomessa ei myynnissa) pidetdin
lahinni lihasrelaksanttina, mutta sil-
14 on myos osoitettu suotuisa vaiku-
tus FM-potilaiden oireisiin.
Spesifiselld serotoniinin takaisi-
noton estdjdjilld, fluoksetiinilla, ra-
portoitiin alustavissa kontrolloimat-
tomissa tutkimuksissa suotuisa vai-
kutus fibromyalgiaan, mutta kont-
rolloiduissa tutkimuksissa vaikutta-
vuus osoittautui lumeen veroiseksi.
Myoskdan kahdessa sitalopraamitut-
kimuksessa aktiivihoitoryhmain sa-
tunnaistettujen potilaiden kipu ei vi-
hentynyt lumeryhmailiisid enempaa.
Pienessd 19 potilaan vaihtovuo-
roisessa tutkimuksessa amitriptylii-
nin ja fluoksetiinin yhteisvaikutta-
vuus on kuitenkin raportoitu parem-
maksi kuin kummankaan laikkeen
vaikutus yksinddn. Tuloksen on ar-
veltu osittain johtuvan fluoksetiinin

amitriptyliinin plasmapitoisuutta
suurentavasta vaikutuksesta.

Askettdin on erissd avoimessa
pienimuotoisessa tutkimuksessa
myos venlafaksiinin, serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjin,
raportoitu hyddyttivan FM-potilai-
ta. Tassd vaiheessa on kuitenkin syy-
td odottaa kontrolloitujen tutkimus-
ten tuloksia.

Sokkoutetussa lumekontrolloi-
dussa tutkimuksessa myos palautuva
monoamiinioksidaasin estdjd, mok-
lobemidi (masennusta lievittivilld
annoksilla), osoittautui pieniannok-
sista amitriptyliinihoitoa huonom-
maksi ei masentuneiden FM-potilai-
den hoidossa. Vaikka moklobemidi
vihentda kipua lumeldikitystd
enemmin, silld on epdedullinen vai-
kutus unen laatuun.

Muu lddkehoito

Fibromyalgikot ovat lidkkeiden
suurkuluttajia. Suomessa tima kos-
kee erityisesti ilman reseptii saatavia
tulehduskipulddkkeita.
Kontrolloiduissa tutkimuksissa
tulehduskipuldikkeet ja glukokorti-
koidit ovat kuitenkin osoittautuneet
lumeldikkeen veroisiksi. Omassa
toistaiseksi julkaisemattomassa
kontrolloidussa tutkimuksessamme
my6skddn ibuprofeenin ja kodeiinin
yhdistelmavalmiste ei millaan mita-
tulla muuttujalla menestynyt tilastol-
lisesti paremmin kuin lumelaike.
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Tutkitun tiedon valossa fibromyal-
giakipuun ei tulisi kdyttda tulehdus-
kipulddkitysta.

Muutamilla potilailla tehdyssa
vaihtovuoroisessa kontrolloidussa
tutkimuksessa suonensisaisesti an-
nosteltu tramadoli lievitti FM-poti-
laiden kipua lumetta paremmin.
Alustavien (ainoastaan abstraktit)
raporttien mukaan tramadolildaki-
tykseen satunnaistetut potilaat lo-
pettavat tutkimuslidikkeen vaikutta-
mattomuuden takia harvemmin
kuin lumeverrokit. Toisaalta tutki-
muksessa, mistd tramadolista hait-
toja saaneet potilaat oli poissuljettu,
aktiivilidke vihensi kipua lumelda-
kettd enemman.

Parasetamolia ja opiaatteja ei tie-
tadkseni ole tutkittu FM-indikaa-
tiossa. Parasetamolin ja kodeiinin
yhdistelmdvalmisteen on toisaalta
osoitettu toimivan tramadolin veroi-
sesti erilaisista kroonisista kivuista,
mm. fibromyalgiasta, kirsivien poti-
laiden hoidossa.

Lahinna addiktiovaaran takia
bentsodiatsepiineja pitdisi valttdd
kroonisten kiputilojen hoidossa,
vaikka erdissd vaihtovuoroisessa
tutkimuksessa alpratsolaamia ja
ibuprofeenia yhdessi kadyttineet po-
tilaat kokivat kipujensa merkitsevaa
paranemista kaksoislumetta saa-
neisiin potilaisiin verrattuna.

Unihiirio on FM:n oireistossa
keskeisesti esilld, mistd syystd poti-
laiden oireita pyritddn helpottamaan
my0s nukahtamislddkkeilld. Seka
tsopiklonin ettd tsolpideemin onkin
lumekontrolloidusti osoitettu paran-
tavan potilaiden nukahtamisnopeut-
ta, unen laatua ja seuraavan pdivin
uupumusta, mutta niilld ei ole osoi-
tettu vaikuttavuutta kipuun.

Pienissd avoimissa tutkimuksissa
spesifisilla 5-HT;-salpaajilla (tropi-
setroni, ondansetroni) on joidenkin
FM-potilaiden oireita pystytty lievit-
tamddn. Viiden pdivan ondanset-
ronitutkimuksessa verrokit saivat
1000 mg parasetamolia pdivittdin.
Tdmén verrokkiryhmin potilailla
oireet jopa pahenivat seurannan ai-
kana.

Eradssd norjalaisessa 8 viikkoa
kestineessd tutkimuksessa myos pa-
rasetamolin, kofeiinin ja karisopro-
dolin yhdistelmavalmiste osoittautui
FM-potilaiden oireita vihentdvaksi.
Lumeryhmin huomattavasta vas-
teesta johtuen aktiivihoitoa saanei-
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den potilaiden hoitovaste ei kuiten-
kaan tilastollisesti merkitsevasti
eronnut verrokeista.

Toisin kuin ilmeisesti osittain
sentraalisesti vaikuttavalla siklo-
bentsapriinilla, perifeerisesti vaikut-
tavalla lihasrelaksantilla, kloorimet-
sanonilla, ei pienessd sokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa
saavutettu hyotyd sen paremmin po-
tilaiden virkeydessd, unen laadussa
kuin kivun maardssiakian.

On olemassa ainoastaan harvoja
terapiatutkimuksia, jotka on suun-
niteltu fibromyalgian oletettu pato-
geneesi mielessa.

Gammahydroksibutyraatti on
keskushermoston luonnollinen me-
taboliitti. Sen uskotaan toimivan vi-
litt4djdaineena tai neuromodulaatto-
rina. Gammahydroksibutyraattilisin
on unenaikaisessa EEG-rekisteroin-
nissd havaittu lisddvan hidasaal-
tounen méédrdd. Yhdelldtoista poti-
laalla (joista 8 ei tdyttinyt ACR:n
FM-kriteerejd) tehdyssd avoimessa
tutkimuksessa 4,5 g gammahydrok-
sibutyraattia iltaisin neljan viikon
tutkimusjakson ajan vihensi kipua
ja uupumusta samalla kun potilai-
den unenaikainen EEG-16yd6s nor-
malisoitui.

Kasvuhormonin puolestaan tie-
detdin erittyvin pddosin syvian unen
vaiheessa ja sen pitoisuutta voidaan
seurata mm. mittaamalla seerumin
insuliinin kaltaisen kasvutekiji I:n
pitoisuutta.

Potilaita, joilla todettiin alentu-
nut insuliinin kaltaisen kasvutekija
L:n pitoisuus, satunnaistettiin 9 kuu-
kauden mittaiseen hoitoon joko kas-
vuhormonilla tai lumeldikkeell.
Aktiivihoito korjasi potilaiden oirei-
ta ja toimintakykyd, mutta vaste ha-
visi hoidon keskeytyksen jilkeen.

Lopuksi

FM on yleinen, ilmeisen monietiolo-
ginen, vaikeusasteeltaan laajakirjoi-
nen, patogeneesiltaan riittimatto-
masti tunnettu ja kansanterveydelli-
sesti varsin merkittdva kipuoireyhty-
ma. Vaikeimmin oireilevat potilaat
kayttdvit myos runsaasti terveyden-
huollon palveluja. Oireyhtymain ta-
loudellista rasitetta ei kuitenkaan
tietddkseni ole selvitetty. Lisdantyva
tutkimusndytto viittaa sithen, ettd
keskushermostoperiiset mekanismit
altistavat nima potilaat tulkitse-

maan terveiden henkil6iden tavan-
omaisiksi drsykkeiksi kokemat aisti-
mukset kipuna. Patofysiologian pin-
nallisesta tuntemuksesta johtuen
hoitokin on puutteellista.
Vaikeimmin oireilevien potilai-
den hoito on suunniteltava moniam-
matillisesti. Useilla terveydenhuollon
ammattilaisilla on lddkarid parem-
mat edellytykset oman osa-alueensa
suhteen osallistua potilaan hoitoon.
Erityisen tirkedksi olen havainnut
omasairaanhoitajan ja fysioterapeu-
tin merkityksen, mutta joidenkin
potilaiden kohdalla toimintatera-
peutin, ravitsemussuunnittelijan tai
psykologian antama apu on osoit-
tautunut keskeisen tiarkeiksi. Mo-
niammatillisena ty6ryhména voi toi-
mia esimerkiksi terveyskeskuksen
kuntohoitola. Kaikkein vaikeimmin
oireilevien potilaiden hoito tulisi
mielestdni keskittdd harvoihin osaa-
miskeskuksiin. Valitettavasti useat
erikoissairaanhoidon yksikot ovat
resurssipulaan vedoten porrastaneet
FM-potilaiden hoidon kokonaisuu-
dessaan perusterveydenhuoltoon.
Jotkut potilaat saattavat hyotyd
sdannollisistd 1d4dkarin tapaamisista.
Tuolloin ei kuitenkaan ole syyta
kerrata potilaan kaikkia oireita ja
toistaa joitain koneellisia tutkimuk-
sia varmuuden vuoksi, vaan kont-
rollikdynneilld pyritdan tukemaan
potilasta toteuttamaan laadittua
hoito- ja kuntoutusmissuunnitel-
maa. Parhaiten se onnistunee myon-
teisen palautteen avulla.
Fibromyalgian lddkehoito etsii
edelleen lapimurtotuotettaan. Siita
huolimatta suurin osa FM-potilaista
hyotyy jo nykyisin kdytossi olevista
ladkevalmisteista. Niinpa lddkehoito
tulee liittd4 kiintedni osana useim-
pien potilaiden kokonaishoitoon.
Itse kdytidn ensisijaistuotteina
pieniannoksisia masennuskipuldak-
keitd, yleensd amitriptyliinia.
Monet potilaat kokevat myos
hyotyvinsa parasetamolin, kari-
soprodolin ja kofeiinin yhdistelma-
valmisteesta. Haittojen minimoimi-
seksi annostelen timankin lidkkeen
ainoastaan iltaisin. Itse en ole ha-
vainnut lidkkeelle muodostuvan
riippuvuutta tai tarvetta nostaa ldi-
keannosta. Ladkkeitd voidaan kayt-
tdd myos samanaikaisesti.
Selvasti masentuneet potilaat
hyotyvit spesifisistdi masennusldak-
keista, seki selektiivisista serotonii-



nin takaisinoton estijistd ettd mok-
lebemidistd. Unirytmin turvaamisek-
si nditd valmisteita tulisi yleensa an-
nostella aamupdivipainotteisesti.

Keskeisesti uniongelmasta karsi-
vien potilaiden hoitoon voidaan ly-
hytkestoisesti liittdd nukahtamislaa-
ke.

Tulehduskipuldikkeiden tai para-
setamolin hyodysti ei ole dokumen-
toitua nayttoa. Toki useimmilla FM-
potilaillakin on oheissairauksia, joi-
den hoidossa niilld valmisteilla on
tirked oirehoitotehtdva.

Potilaiden monimuotoiset oireet
muodostavat ristiriidan vahaisiin ob-
jektiivisiin 16ydoksiin. Niinpd poti-
laiden oireita varsin usein vahitel-
l44n ja heidét luokitellaan joko so-
matisoijiksi, sosiaalisten etuuksien
tavoittelijoiksi tai psyykkisesti sai-
raiksi. Koska somatisoinnin neuro-
kemiallisia substraatteja ei tunneta,
sitd ei voida hoitaa spesifisesti.

Tasmihoidon puuttuessa tulisi-
kin kaikki tutkitusti vaikuttavat hoi-
tomuodot hyédyntaa heti oireyhty-
min diagnosoinnista ldhtien.
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Pekka Kurki

LKT, YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Etanersepti

Uutta ladkkeista

Enbrel 25mg injektiokuiva-aine ja liuotin, Wyeth Europa Ltd., UK

Etanersepti on tarkoitettu aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisilla silloin,
kun vaste reumaldikkeille, mukaan
luettuna metotreksaatti (ellei vasta-ai-
heinen) on ollut riittimaton. Lisaksi
etanersepti on tarkoitettu aktiivisen ju-
veniilin polyartriitin hoitoon 4-17-
vuotiailla lapsilla, joilla vaste meto-
treksaatille on ollut riittimaton tai jot-
ka eivit ole sietdneet metotreksaattia.
Etanerseptin annos on 25mg kahdesti
viikossa ihonalaisena injektiona. Ker-
ran viikossa tapahtuva anto voi olla
riittava yllapitohoidossa. Etanerseptin
vaikutus perustuu tulehdusreaktiossa
tarkedn tuumorinekroosifaktorin
(TNF) eliminaatioon. Vaikutus alkaa
nopeammin kuin niin sanotuilla hi-
taasti vaikuttavilla (slow-acting) reu-
maldikkeilla. Etanerseptin yleisimmat
haittavaikutukset ovat hengitystiein-
fektiot ja pistoskohdan drsytys.

Farmakologia

Tulehdussolujen, lahinna makrofagien
(TNF-alfa) ja T-lymfosyyttien (TNF-
beta, lymfotoksiini) tuottamalla
TNF:lla ndyttad olevan keskeinen ase-
ma tulehdusreaktiossa. TNF:n elimi-
naatio vaimentaa tulehdusreaktiota.
Kroonisen tulehduksen vaimentaminen
on edullista kroonisessa synoviitissa,
mutta silld voi toisaalta olla epaedulli-
sia vaikutuksia elimiston puolustusky-
kyyn.

Thonalaisen injektion jalkeen eta-
nerseptin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan noin 48 tunnin kuluttua.
Absoluuttiseksi hyotyosuudeksi ilmoi-

tetaan 76 %. Vakaatilan plasmapitoi-
suudet ovat noin kaksinkertaiset kerta-
annokseen verrattuina. Aineen puoliin-
tumisaika on noin 70 tuntia. Etaner-
septia on kadytetty yhdessa tulehduski-
puldikkeiden, kortikosteroidien ja
metotreksaatin kanssa ilman viitteita
haitallisista yhteisvaikutuksista.

Raskauden aikaisesta kaytosta ei
ole kokemusta, joten etanerseptii ei
tule antaa raskaana oleville naisille.
Etanerseptin mahdollisesta erittymises-
ta didinmaitoon ei ole tietoja.

Teho

Etanerseptin tehoa on tutkittu potilail-
la, joilla yksi tai useampi reumalaike
on osoittautunut tehottomaksi tai
huonosti siedetyksi. Teho on osoitettu
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
mutta vertailevia tutkimuksia muihin
reumaldakkeisiin ei ole vield rapor-
toitu. Vaste alkaa nopeasti, yleensi
kahden viikon kuluessa hoidon aloit-
tamisesta. Toisaalta taudin aktiivisuus
lisddntyy yleensa kuukauden kuluessa
hoidon keskeyttamisen jilkeen.
Etanersepti on tehokas nivelreu-
man ja juveniilin polyartriitin oireiden
ja akuutin tulehdusreaktion hoidossa.
Potilaiden toimintakyky nayttid myos
paranevan etanerseptihoidon aikana.
Kliinisesti erittdin merkittdvaa tuleh-
dusoireiden ja -l16ydosten paranemista
todettiin noin 40 %:lla nivelreumapo-
tilaista. Toisaalta hoito oli tehoton
noin 15 %:lla tutkituista potilaista.
Potilailla on todettu vasta-aineita eta-
nerseptille, mutta niiden esiintymiseen

ei ole liittynyt tehon tai siedettdvyyden
alenemista.

Turvallisuus

Tiedot etanerseptin pitkaaikaisesta
kaytostd ovat toistaiseksi vahaisia.
Kliinisissa tutkimuksissa valmiste oli
yleensd hyvin siedetty. Vain harva po-
tilas joutui lopettamaan hoidon haitto-
jen takia. Lumeldikkeeseen verrattuna
vain paikalliset reaktiot injektiokoh-
dassa ja infektiot lisaantyivit. Todetut
infektiot olivat yleensa lievia hengitys-
tieinfektioita, mutta harvoja vakavia,
jopa fataaleja infektioita on rapor-
toitu. Etanerseptia ei siis tule kayttda
potilailla, joilla on hoitamaton infek-
tio. Erityistd varovaisuutta tulee nou-
dattaa potilailla, joiden vastustuskyky
on alentunut tai joilla muuten on eri-
tyinen infektioriski (esimerkiksi teko-
nivelleikkaus). Toistaiseksi on syyta pi-
dattaytya elavid mikrobeja sisaltiavien
rokotteiden kaytosta etanerseptihoi-
don aikana.

Toistaiseksi ei ole ndyttoa lisaanty-
neestd alttiudesta kasvaimille etaner-
septihoidon aikana, mutta riskin li-
sdantymista ei vield voida sulkea pois.
Etanersepti voi indusoida kiertavien
autovasta-aineiden, varsinkin DNA-
vasta-aineiden tuotantoa. Tdhin ilmi-
60n ei toistaiseksi ole liittynyt kliinisid
autoimmuunitaudin oireita. Lasten
haittavaikutusprofiili ei olennaisesti
poikkea aikuisilla todetusta, joskin
padnsarkya ja pahoinvointia raportoi-
tiin hieman useammin.

Etanersepti on tervetullut lisa nivelreuman ja juveniilin polyartriitin hoitoarsenaaliin. Toistaiseksi etanerseptin terapeuttinen
asema on epaselvi ja siksi hoito on syyta varata niille potilaille, joille tavanomainen hoito ei sovi ja joiden sairaus on tavan-
omaista vaikeampi. Kokemukset yhdistelmdhoidosta muiden reumaldikkeiden kanssa ovat toistaiseksi riittdmattomat, jotta
tiettyd kombinaatiota voisi suositella. Toistaiseksi ei tiedetd, hidastaako etanersepti nivelreuman ja juveniilin polyartriitin ai-
heuttamien pysyvien nivelmuutosten syntymisti. Etanerseptin siedettivyys on yleensd hyvi, mutta elimiston puolustuskyvyn
heikentyminen, etenkin vakavien infektioiden ja autoimmuunioireiden riski on pidettavd mielessa.

Lisditietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on [oydettivissid EMEA:n kotisivuilta interet-osoitteesta www.eudra.orgemea.html
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Pirkko Paakkari

LKT, YLILAAKARI
Ladkeinformaatioyksikko
Ladkelaitos

Etonogestreeli

Uutta ldadkkeista
I

Implanon 68 mg implantaatti, N. V. Organon, Hollanti

Ihon alle neulan ja kanyylin avulla
asetettava implantaatti on pelkkidd
progestiinia, etonogestreelia, sisalta-
vi ehkdisyvalmiste. Kyseessi ei ole
varsinaisesti uusi aine, silla etono-
gestreeli on ehkiisytableteissa kayte-
tyn desogestreelin aktiivinen meta-
boliitti. Implantaatin pituus on 4 cm
ja halkaisija 2 mm.

Farmakologia

Implantaatti sisdltdd 68 mg etono-
gestreelia, josta vapautuu ensim-
miisten viikkojen ajan 60-70 pg/vrk
ja sittemmin noin 30 pg/vrk. Eto-
nogestreelilla on voimakkaampi
progestiinivaikutus ja vihiisempi
androgeenivaikutus kuin deso-
gestreelilla tai levonogestreelilla.
Seerumin etonogestreelipitoisuu-
det olivat ensimméisen vuoden lo-
pussa noin 200 pg/ml ja kolmannen
vuoden lopussa noin 150 pg/ml.
Koska pitoisuus plasmassa on kiin-
tden verrannollinen painoon, isoko-
koisille naisille saattaa olla aiheel-
lista asentaa uusi implantaatti aikai-
semmin kuin normaalipainoisille.
Implantaatin poiston jilkeen etono-

gestreelipitoisuudet pienenevit mit-
tausrajan (20 pg/ml) alle viikon ku-
luessa, eli fertiliteetti palautuu no-
peasti.

Farmakodynaamisissa tutkimuk-
sissa osoitettiin, ettd vahintdin 90
pg/ml pitoisuus riittti yleensa estd-
main ovulaation, minka lisaksi koh-
dunkaulan liman viskositeetti li-
sddantyi merkitsevasti. Endometriu-
min osalta Implanon ja vertailuval-
miste Norplant tuottivat samanlai-
set muutokset eli inaktiivisen tai
heikosti proliferatiivisen endomet-
riumin.

Teho ja turvallisuus

Tarkeimmissa tutkimuksissa (n=14)
oli 2 019 Implanonia kayttanyttd
naista, joita hoidettiin 3 386 nais-
vuoden eli 44 173 syklin ajan.Yli
kaksi vuotta Implanonia kdyttineitd
naisia oli noin 1 000, yli kolme
vuotta kayttineitd noin 200. Kaikki
kliiniset tutkimukset yhteenlasket-
tuina kasittavat 57 081 syklid. Yh-
tddn raskautta ei ilmennyt Implano-
nia eikd vertailuvalmiste Norplantia
kiyttineilld (n. 1 200 naista).

Akne oli yleisin haitta, seuraavi-
na padnsirky ja rintojen aristus
(kaikkia hieman vihemmain kuin
Norplant-ryhmaissa). Vilivuotoja ja
tiputtelua oli vdhemmin ja amenor-
reaa enemmdn kuin Norplantin
kayttédjilla. Veren hyytymisominai-
suuksia seurattiin 43 + 43 potilaal-
la. Tulos oli sama molemmissa ryh-
missd, ja muutosten suunta viittasi
hyytymisen hidastumiseen. Lipidi-
metabolian osalta ryhmien vililla ei
ollut eroja. Glukoosimetabolian
mittauksissa insuliinivaste voimistui
lievasti. Maksan entsyymien tasoissa
ilmeni satunnaisia, kliinisesti merki-
tyksettomid nousuja.

Vilivuotojen takia kidyton kes-
keytti 0-29 % naisista riippuen
maanosasta (Euroopassa eniten kes-
keyttineitd), noin 1 % keskeytti
muista syistd (libidon heikkous, ak-
ne, masennus).

Implantaatti aiheutti paikallisia
tuntemuksia erittdin harvoin. Poisto
aiheutti komplikaatioita 1 %:lla,
Norplantin poisto 6 %:lla.

Tehon ja haittojen (ldhinnd epasaannolliset vuodot) suhteen etonogestreelia sisiltava Implanon on vihintdian Nor-
plantin veroinen. Yhden implantaatin asentaminen ja poistaminen on luonnollisesti yksinkertaisempaa kuin Nor-
plantin kuuden implantaatin. Norplantin ehkiisyteho sailyy viisi vuotta, Implanonin kolme vuotta.
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Esko Nuotto

YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Uutta ladkkeista
[

Terbinafiinin 1 % emulsiovoide itsehoitoon

Markkinoillamme on useita reseptit-
td saatavia paikallisesti kdytettavid
sienilddkkeitd. Nyt myos terbinafii-
nia sisdltdvd Lamisil 1 % emulsio-
voide on siirretty itsehoitoon. Resep-
tilidkkeend valmiste on ollut mark-
kinoilla Suomessa vuodesta 1993,
eikd tind aikana erityisid turval-
lisuusriskejd ole ilmennyt. Tassd
suhteessa siirto itsehoitoon noudat-
taa muiden sienilddkkeiden osalta jo
kaytdnnoksi muodostunutta linjaa.
Uutta on se, ettd myyntiluvan haltija
on rajannut itsehoitoindikaatiot kos-
kemaan vain jalkasilsaa ja varpaiden
vilisen sienitulehduksen hoitoa.
Téysin varauksetonta hyviksyn-
taa ihon erilaisten sienitautien oma-
toiminen taudinmadritys ja sitd seu-
raava itsehoito ei ole saanut (TABU
2.2000, Kokeilenpa sienilddkkeel-
l4...). Oikea taudinmiéritys voi olla
vaikeaa alan ammattilaisellekin saati
sitten tavalliselle potilaalle. Vdarin
perustein tapahtuva ihotautien oma-
toiminen hoito sienilddkkeilld saat-
taa johtaa oikean hoidon viivdstymi-
seen samalla kun se voi muuttaa
taudinkuvan vaikeammin tunnistet-

tavaksi. Onkin esitetty, ettd ilman
reseptid saatavia sienilddkkeitd suo-
siteltaisiin kaytettaviksi vain varvas-
vilin silsan omatoimiseen hoitoon.

Toisaalta, kun valmisteet soveltu-
vat oikein kiytettyind myos muiden
ihon sienitautien hoitoon, ei edelld
mainittu kdyttéalueen tiukka rajaus
ole tdysin ongelmaton ratkaisu se-
kaan.

Ruotsissa sienildidkkeet on luoki-
teltu reseptilddkkeiksi, mutta niitd
saa apteekista my0s reseptittd jalka-
sienen hoitoon. Suomessa vastaava
menettely ei tule kyseeseen, silld
tadlld reseptilddkettd ei saa apteekis-
ta luovuttaa kulutukseen ilman
asianmukaista ladkemairdysta. Joi-
denkin lddkkeiden kohdalla asia on
ratkaistu siten, ettd on haettu erilli-
nen myyntilupa itsehoitopakkauksel-
le ja toinen myyntilupa reseptin vaa-
tivalle pakkaukselle. Talloin samalla
ladkkeelld voi olla eri indikaatioalue
riippuen siitd, myydaanko ladkettd
reseptivalmisteena tai pienemmassa
pakkauksessa itsehoitoon.

Kun Lamisil 1 % emulsiovoide
3.2.2000 siirrettiin reseptiltd itsehoi-

tovalmisteeksi rajattiin sen kiyttoai-
heeksi: ”jalkasilsa (tinea pedis) ja
varpaiden vilinen sienitulehdus”.
Lidkepakkaus ja pakkausseloste on
laadittu timankaltaista kaytto4 sil-
mailld pitden. Tdmi kattaakin itse-
hoitoon parhaiten soveltuvat indi-
kaatiot. Koska lddkareitd on haluttu
informoida my6s muista Lamisil 1%
emulsiovoiteen kdyttomahdollisuuk-
sista, on lvalmisteyhteenvetoon lii-
tetty lisimaininta: ”Muihin ihon sie-
ni-infektioihin kuten vartalosilsaan
(tinea corporis) ja nivustaipeen sil-
saan (tinea cruris) seki ihon hiiva-
sieni-infektioihin ja pityriasis versi-
coloriin vain lddkirin miarayksel-
13.”

Hoitavan lddkarin kannalta niin
toteutettu itsehoitoon siirto mahdol-
listaa valmisteen kayton kuten aiem-
minkin sen vield ollessa reseptildike.
Valmisteen markkinointi yleisolle on
kuitenkin rajattu kattamaan vain
helpoimmin tunnistettavat ja tidten
parhaiten itsehoitoon soveltuvat
kayttotarkoitukset.

Itsehoitopakkaukset on jo saatu
apteekkeihin.

Tammikuussa HIV-potilaita hoitaville ldd-
kdreille kerrottiin abakaviiria sisdltavan
Ziagen-lddkkeen kdyton yhteydessd ha-
vaituista vaarallisista, jopa kuolemaan
johtavista yliherkkyysreaktioista, joiden
oireet voivat muistuttaa tavallisia hengi-
tystieinfektioita. Varotoimiksi suositeltiin,
ettd Ziagen-hoitoa ei saa koskaan aloit-
taa uudestaan potilaalle, jonka hoito on
keskeytetty yliherkkyysreaktion takia ja
ettd Ziagenin uudelleenaloittamista tulee
vdlttdd, jollei yliherkkyysreaktiota voi sul-
kea pois. Lisdksi Ziagenia saavia potilaita
kehotettiin viipymdttd ottamaan yhteyttd
hoitavaan lddkdriin hoidon keskeyttdmi-

HIV-ladkkeen vakavista yliherkkyysreaktioista varoitetaan uudestaan

sen harkitsemiseksi, mikdli heilld esiintyy

Seuraavista oireista kaksi tai useampia:

¢ kuume

¢ hengenahdistus, kurkkukipu tai yskd

¢ ihottuma (punoitus jaftai kutina)

¢ pahoinvointi, oksentelu, ripuli tai ma-
hakipu

¢ voimakas vésymys, yleiset sdryt tai
huono yleisvointi

Tdamd jdlkeen on kuitenkin esiintynyt no-
peasti kehittyneitd, hengenvaarallisia yli-
herkkyysreaktioita Ziagenin uudelleen-
aloittamisen jilkeen potilailla, joilla on
esiintynyt vain yksi tai ei mitddn yllimai-

nituista oireista. Tdstd syystd abakaviirin
kdytdssda kehotetaan noudattamaan ai-
empaa suurempaa varovaisuutta ja kes-
keyttdmdidn hoito tilanteissa, joissa yli-
herkkyysreaktiota ei voida sulkea pois.
Mikadli lddkkeen uudelleen aloittaminen
on vdlttdmdtontd, sen tulee tapahtua sai-
raalassa. Mikdli potilaalla ei ole esiinty-
nyt aiemmin mainittuja oireita tai vain yk-
si niistd, lddkityksen voi aloittaa uudel-
leen my6s avohoidossa kun huolehdi-
taan, ettd nopea pddsy hoitoon on mah-
dollista.

Aiheesta enemmdn Lédkelaitoksen kotisi-
vulla www.nam.fi kohdassa Tiedotteet.
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Haittavaikutuksista
. s

Sisapridi ja kammioperdiset rytmihadiriot

Sisapridi (Prepulsid) on prokineettinen lidkeaine, joka aktivoi mahan ja suoliston motoriikkaa si-
toutumalla 5-HT-reseptoreibin ja tehostamalla asetyylikoliinin vapautumista postganglionaarisista
hermopditteistd. Se on ollut Suomessa kaytossa vuodesta 1989 lihtien.

1990-luvun puolivilin jilkeen sisa-
pridivalmisteiden kidyton yhteydessi
raportoitiin ensimmadisen kerran
hengenvaarallisia syddmen rytmihai-
ri6itd. Sisapridi salpaa kaliumkana-
via, mika saattaa pidentdd QT-aikaa
ja altistaa vakaville kammioperiisille
rytmihdirioille. Kliinisissd tutkimuk-
sissa rytmihdirioita ei ole esiintynyt,
mutta viranomaisille ja myyntiluvan
haltijalle on ilmoitettu tapauksia
QT-ajan pitenemisestd, kammiotaky-
kardiasta, kddntyvien karkien taky-
kardiasta sekd kammiovarinasta.
Kun haittavaikutusilmoitusten maa-
rd suhteutetaan lddkkeen kdyttoon,
rytmihdirioriski nayttiisi olevan hy-
vin pieni; EU-maissa QT-ajan pitene-
mista tai vakavia kammioperaisid
rytmihdiri6itd on arvioitu esiintyvin
1,5 potilaalla miljoonaa potilaskuu-
kautta kohden. Suurin osa niist4 ta-
pauksista oli potilaita, joilla oli sa-
manaikaisesti kdytossd sisapridin
metaboliaa estdvia lddkkeitd ja/tai
ennestddn sydidnsairaus tai rytmihdi-
rididen riskitekijoitd. USA:ssa hait-
toja on raportoitu hieman EU-maita
useammin, 7,6 tapausta miljoonaa
potilaskuukautta kohden. Tapauk-
sista 90 prosentilla oli vdhintdan yk-
si samanaikainen riskitekija.
Ladkelaitoksen haittavaikutusre-
kisteriin on tullut yhteensd kolme il-
moitusta sisapridihoitoon liittyvasta
QT-ajan pitenemisesta ja yksi ra-
portti kddntyvien karkien takykar-
diasta. Tassd ilmoituksessa kyseessd
oli 72-vuotias nainen, jolla oli useita
rytmihdirioille altistavia riskitekijoi-
td, mm. tiatsididiureetin aiheuttama

hypokalemia ja samanaikainen tri-
syklinen masennuslddke. Potilaalle
aloitettiin lisiksi roksitromysiinihoi-
to, jonka katsottiin laukaisseen
reaktion.

Sisapridihoidon vasta-aiheet

Valtaosa sisapridihoitoon liittyvista
vakavista syddnhaitoista on siis ra-
portoitu potilailla, jotka ovat kdyt-
taneet samanaikaisesti joko sisapri-
din metaboliaa estivii lidkeaineita,
QT-aikaa pidentaviid lddkeaineita tai
joilla on ollut taustalla rytmihairioil-
le altistava syddnsairaus. Valmiste-
yhteenvedossa on lueteltu lukuisia
tilanteita, joissa sisapridi on kont-

raindisoitu tai joissa sen kdytossd on
noudatettava erityistid varovaisuutta.
Sisapridi metaboloituu pidiasias-
sa CYP3A4-entsyymien kautta. N4i-
td entsyymeja estdvien lidkkeiden
samanaikainen kdytto saattaa johtaa
plasman sisapridipitoisuuden nou-
suun ja vakaviin syddmen rytmihii-
ri6ihin. Siksi ndiden lddkkeiden yh-
teiskdytto sisapridin kanssa on kont-
raindisoitu (Taulukko). My6s greip-
pituoremehu yhdessa sisapridin
kanssa nautittuna lisdd sisapridin
hyotyosuutta, joten niitd ei saa kayt-
tdd samanaikaisesti. Sisapridia ei
myo6skadan saa kayttdd potilailla,
joilla on aiemmin kehittynyt QT-
ajan piteneminen esimerkiksi QT-ai-

Taulukko. Sisapridihoidon yhteydessd kontraindisoituja aineita

Potentit CYP3A4-estdjdt, esim.

— atsolisukuiset sienilddkkeet (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli,

mikonatsoli ja flukonatsoli)

— makrolidiantibiootit (kuten erytromysiini, klaritromysiini ja

troleandomysiini)

— HIV-proteaasin estdjdt (kuten ritonaviiri, indinaviiri, sakinaviiri

ja nelfinaviiri)
— nefatsodoni
— greippituoremehu

QT-aikaa pidentdviit lddkeaineet, esim.:

— tietyt rytmihdiriélddkkeet, kuten ryhmddn IA kuuluvat (esim. kinidiini,
disopyramidi ja prokaiiniamidi) ja ryhmddn 11l kuuluvat (esim. amiodaroni

ja sotaloli)

— tietyt trisykliset depressiolddkkeet (esim. amitriptyliini)
— tietyt tetrasykliset depressiolddkkeet (esim. maprotiliini)
— tietyt psykoosilddkkeet (esim. fentiatsiinit, pimotsidi, haloperidoli ja

sertindoli)

— tietyt antihistamiinit (esim. astemitsoli ja terfenadiini)
— tietyt fluorokinolonit (esim. grepafloksasiini ja sparfloksasiini)
— bepridiili (epdselektiivinen kalsiuminestdjd)

— malarialddke halofantriini
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kaa pidentivien ldikkeiden sa-
manaikaisen kdyton yhteydessi
(Taulukko), tiedossa olevan hypoka-
lemian tai hypomagnesemian yhtey-
dessi tai kliinisesti merkittdvin bra-
dykardian yhteydessa. Vasta-aiheita
sisapridin kaytolle ovat myos tiedos-
sa oleva synnynniinen QT-ajan pite-
neminen tai suvussa esiintyva piden-
tyneen QT-ajan syndrooma.

Sisapridin sydanhaittojen
kasittely EU:n ladkevalvonta-
jarjestelmassa

Rytmihiirioriskin vuoksi Prepulsi-
din valmisteyhteenvetoa on muutet-
tu useaan otteeseen. Viimeisin muu-
tos tapahtui helmikuussa 2000, jol-
loin myyntiluvan haltija (Janssen-
Cilag Oy) tiedotti asiasta myos kir-
jeitse lddkareille.

Maaliskuussa 2000 FDA ilmoit-
ti, ettd Janssen on paittanyt lopet-
taa sisapridin markkinoinnin
USA:ssa ja pitdd ladkettd saatavilla
ainoastaan rajoitetusti. Tdssa yhtey-
dessi myos EMEA:n lddkevalmiste-
komitean (CPMP) laaketurvatyoryh-
massd kaynnistyi keskustelu sisapri-
din hyo6ty-haittasuhteesta eri kiytto-
tarkoituksissa. Ndami kayttotarkoi-
tukset ovat olleet hyvin erilaisia eri
maissa. Sisapridia on kaytetty laajal-
ti mm. ummetukseen ja toiminnalli-
seen dyspepsiaan, jotka eivit ole
Suomessa virallisesti hyviksyttyja
indikaatioita.

Saksan aloitteesta sisapiridista
kaynnistettiin kesikuussa 2000 EU-
direktiivin mukainen arviointi, joka
koskee hyviksyttavia kiyttoaiheita
ottaen huomioon vakavat haitat.
Tamd arvio tulee aikanaan johta-
maan kaikkia EU:n jasenmaita sito-
vaan komission paitokseen. Saksa
on toistaiseksi myos peruuttanut si-
sapridia sisiltivien valmisteiden
myyntiluvat.
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Laakelaitos kutsui sisapridin kdyttoon liittyvien ongelmien vuoksi koolle
asiantuntijaryhmin kesikuussa. Kokouksessa arvioitiin, ettd sisapridi on har-
vinaisesta mutta vaarallisesta rytmihiirioriskistd huolimatta tarpeellinen tie-
tyille potilasryhmille, joiden hoitoon ei ole kiytettivissd korvaavaa ladkitys-
td. Kokouksen perusteella Lidkelaitos suosittelee sisapridin (Prepulsid) kay-
tostd seuraavaa:

Sisapridia tulisi mi4ratd vain vaikeaan, asianmukaisin tutkimuksin to-
dettuun ylemmain maha-suolikanavan motiliteettihdirioon (esim. sklero-
derman aiheuttamaan vaikeaan ruokatorven motiliteettihiirioon, eri
syistd johtuvaan gastropareesiin tai intestinaaliseen pseudo-obstruktioon
liittyen).

Sisapridia suositellaan kaytettaviksi vain erikoislddkarin aloittamaan
hoitoon.

Potilaat tulee arvioida tarkoin ennen sisapridin kiyttod, ja ladkkeen
mahdolliset hyodyt tulee punnita suhteessa vakavien kammioperaisten
rytmihdirididen riskiin. Hoidon aikana potilaiden tulee olla ldakarin
sddannollisessd seurannassa.

Sisapridia ei saa kdyttdd samanaikaisesti CYP3A4-estdjien tai QT-aikaa
pidentivien liadkeaineiden kanssa (ks. taulukko).

Ladkettd ei saa kayttda, jos potilaalla on aiemmin kehittynyt QT-ajan pi-
teneminen esimerkiksi QT-aikaa pidentivien ladkkeiden kidyton yhtey-
dessd, tiedossa olevan hypokalemian tai hypomagnesemian yhteydessi
tai kliinisesti merkittavan bradykardian yhteydessi. Lidke on vasta-ai-
heinen myds, jos potilaalla on synnynndinen QT-ajan piteneminen tai jos
suvussa esiintyy synnynnaistd pidentyneen QT-ajan syndroomaa.

Erityistd varovaisuutta tulisi noudattaa potilailla, joilla on sydidnsairaus
tai epdilladn olevan sydimen rytmihairididen riskitekijoita. Ennen sisa-
pridihoidon aloittamista niille riskipotilaille tulisi tehdd EKG-tutkimus
pidentyneen QT-ajan poissulkemiseksi ja heiltd tulisi mdarittdd seerumin
elektrolyytit (kalium, magnesium) sekd munuaisten toiminta.

EKG-tutkimus tulisi tehdi lisdksi kaikille potilaille n. 2 viikon kuluttua
sisapridihoidon aloittamisesta.

Sisapridia ei tule kdyttdd potilailla, joiden QTc-aika on > 450 msek tai
joilla on korjautumaton elektrolyyttitasapainohairio.
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Rohdosvalmisteista

Loytavatko rohdosvalmisteet paikkaansa EU:n
lainsdadannossad?

Rohdosvalmisteet ovat pddasiassa
ladkekasveja sisaltavia valmisteita,
joita myydddan Euroopassa vuosit-
tain noin 40 miljardilla markalla
(1). Lainsaatijien ja rohdosteolli-
suuden mukaan ne ovat ladkkeita,
monien lddkireiden mielestd tar-
peettomia lumevalmisteita ja yha
useimmille potilaille tarkeiti ter-
veyden yllapitdjid. Saksassa ne ovat
osa ladkevalikoimaa, mutta Britan-
niassa ravintolisind myytivid elin-
tarvikkeita. Mikd on ndiden ristirii-
toja herattdvien valmisteiden asema
EU:ssa?

Ensimmdinen rohdosvalmistetyd-
ryhma jo 1970-luvulla

Lidkevalmisteilla tulee olla viran-
omaisen myyntilupa (2). Luvan
myontimisen yhteydessd hakijan
on toimitettava selvitykset valmis-
teen laadusta, tehosta ja turvalli-
suudesta (3). Vuonna 1978 ETY:n
komissio perusti ensimmdiisen vali-
aikaisen rohdosvalmistetyoryhmén,
jonka piti selvittdd, voitaisiinko
nditd lddkedirektiivien vaatimuksia
soveltaa myos lukuisiin Keski-Eu-
roopassa markkinoilla oleviin kas-
viperdisiin valmisteisiin (4).
Vuonna 1986 peruslidikedirek-
tiiviin lisdttiin maardykset koskien
ns. kirjallisuushakemuksia (65/65
ETY artikla 4.8.a.ii). Niiden mu-
kaan hakijan ei tarvitse toimittaa
kyseiselld valmisteella tehtyja far-
makologisia, toksikologisia tai
kliinisid tutkimuksia turvallisuuden
ja tehon osoittamiseksi, mikali ha-
kija pystyy yksityiskohtaisilla viit-

tauksilla julkaistuun tieteelliseen
kirjallisuuteen osoittamaan, etti
valmisteen sisdltdmilld aineilla on
‘vakiintunut asema lddketieteellises-
sd kdytossd, tunnustettu teho ja hy-
viksyttava turvallisuus’. Tama
poikkeussiddos tehtiin vanhojen,
vuosikymmenid markkinoilla ollei-
den liikkeiden myyntilupien uudis-
tamisen helpottamiseksi. My6s mo-
nilla rohdosvalmisteilla oli vakiin-
tunut asema keskieurooppalaisessa
hoitokdytdnnossd, joten periaat-
teessa ndidenkin valmisteiden
myyntilupahakemukset voitaisiin
kisitelld em. poikkeuspykilin mu-
kaisina kirjallisuushakemuksina.
Sellaisille rohdosvalmisteille, joiden
koostumus tai kiyttotarkoitus
poikkesi ndistd ns. vanhoista val-
misteista, ei voisi hakea kirjallisuu-
teen perustuvaa myyntilupaa.
Laissa ei tarkemmin selvitetty,
mitd termeilld ‘vakiintunut asema’,
‘tunnustettu teho’ ja ‘hyviksyttava
turvallisuus’ tarkoitettiin. Tama
johti kirjavaan kdytint66n eri ja-
senmaissa: vakiintunut asema saat-
toi toisessa maassa olla 10 vuotta
ja toisessa 50 vuotta. Samoin vaati-
mukset, joiden perusteella valmis-
teen tehoa voitiin pitdd tunnustet-
tuna ja turvallisuutta hyviksyttava-
nd, vaihtelivat suuresti.
Rohdosvalmistety6ryhman
vauhdittamana komissio antoi
1988 kaksi, edelleen voimassa ole-
vaa rohdosvalmisteiden valmistusta
ja laatuvaatimuksia koskevaa oh-
jetta (5,6). Kun rohdosvalmisteille
haettiin myyntilupaa ldidkkeeni,
niiden turvallisuus ja teho tuli

osoittaa samanlaisin selvityksin
kuin muidenkin pitkdan markki-
noilla olleiden lddkkeiden eli no-
jautuen julkaistuun tieteelliseen kir-
jallisuuteen lddkedirektiiviin lisatyn
artiklan 4.8.a.ii mukaisesti. Mitdan
erityismaarayksia tai poikkeusmah-
dollisuuksia ei rohdosvalmisteille
saadetty.

ESCOP:n perustaminen ja toinen
rohdosvalmistetyoryhma

Rohdosvalmisteista oli olemassa
vain vihin tieteellistd kirjallisuutta,
jonka perusteella luotettavasti olisi
voitu pddtelld jollakin valmisteella
olevan ‘tunnustettu teho’ ja ‘hyvik-
syttava turvallisuus’. ESCOP eli
Euroopan tieteellisten fytoterapia-
jarjestojen kattojirjesto ryhtyi
1990-luvun alussa valmistelemaan
rohdosmonografioita, joissa esitet-
tiin kunkin rohdoksen kayttotar-
koitus ja annostus seki kaytettavis-
sd olevat tiedot sen farmakokinee-
tiikasta ja -dynamiikasta seka
mahdollisista prekliinisista tutki-
muksista (7). ESCOP:n tavoitteena
oli, ettd rohdosmonografiat hyvik-
syttdisiin kirjallisuushakemuksiin
ndytoksi rohdosvalmisteen tehosta
ja turvallisuudesta.

Ensimmaiiset monografialuon-
nokset esiteltiin 1990 ETY:n ko-
missiolle. Liikevalmistekomitean
(CPMP) suosituksesta monografioi-
den rakenne muutettiin vastaamaan
liakkeiden valmisteyhteenvetoa.
Useiden keskustelujen ja muutosten
jilkeen CPMP lopulta hyviksyi
1994 neljan perinteisen laksatiivi-
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rohdoksen monografiat mallival-
misteyhteenvedoiksi (core-SPC).
Niissd esitettiin yhteisesti hyviksy-
tyn kédyttotarkoituksen ja annostuk-
sen lisaksi my6s mm. vasta-aiheet
ja haittavaikutukset. Mallivalmis-
teyhteenvetojen hyviksyminen ei si-
tonut jidsenmaita paatettidessd kan-
sallisista myyntiluvista, ja CPMP ei
kasitellyt endd uusia rohdosmo-
nografioita. CPMP oli 1992 kuiten-
kin vahvistanut, ettd rohdosvalmis-
teet ovat lddkedirektiivin tarkoitta-
mia lddkkeitd ja niille tulee hakea
myyntilupa (4). Ainakin kaksi Eu-
roopan Yhteis6jen tuomioistuimen
pddtostd varmisti myohemmin ta-
man tulkinnan (8,9).

1990-luvun alussa kiytyjen kes-
kustelujen yhteydessa CPMP perus-
ti toisen lyhytaikaisen rohdosval-
mistetyOoryhmin. Ryhmin esitykses-
td CPMP julkaisi listan 33 rohdok-
sesta, joiden hyoty-riskisuhde ar-
vioitiin negatiiviseksi ja joiden
ladkkeellistd kdyttod ei endd suosi-
teltu (4). Listalla oli mm. maksa-
toksisia pyrrolitsidiinialkaloideja si-
sdltdvid rohdoksia ja karsinogeenis-
ta aristolokkianhappoa sisdltava
aristolokkianyrtti. CPMP pyysi
my0s Saksan lidkeviranomaisia te-
kemdin selvityksen rohdosvalmis-
teiden asemasta Euroopassa. Selvi-
tyksen mukaan EY:ssi oli 1991
markkinoilla 1 400 ladkkeellistd
rohdosvalmistetta, joista 145 val-
mistetta kiytettiin ainakin viidessad
jdsenmaassa (4).

ESCOP jatkoi CPMP:n kieltei-
sestd asenteesta huolimatta tyotdan
yhteistyossd EU:n Biomed-tutki-
musohjelman kanssa julkaisten yh-
teensd 50 rohdosmonografiaa, joi-
den rakenne vastaa lddkevalmistei-
den valmisteyhteenvetoja (10,11).

Tunnustamismenettely vauhditti
uuden rohdosvalmistety6ryhman
perustamista

Nykyain ladkkeille voidaan myon-
tdd myyntilupa EU:ssa padasiassa
joko keskitetyn tai tunnustamisme-
nettelyn kautta. Kansallisesti lupa
voidaan edelleen myontda valmis-
teelle, jota myydddn vain kyseisessa
jasenmaassa. Keskitetty myyntilu-
pamenettely ei koske rohdosvalmis-
teita. Sen sijaan tunnustamismenet-
telyd sovelletaan periaatteessa myos
vanhoihin ldadkkeisiin ja kirjal-
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lisuushakemuksiin ja tidten myos
kauan markkinoilla olleisiin roh-
dosvalmisteisiin. Kolme rohdosval-
mistetta on useiden vaikeuksien
kautta saanut myyntiluvat tunnus-
tamismenettelyn kautta muutamas-
sa jdsenmaassa (12). Kesalla 1998
komissio ilmoitti, ettd kirjallisuuteen
perustuvat myyntilupahakemukset
voidaan toistaiseksi kisitelld kansal-
lisesti (13). EMEA:n nykyinen roh-
dosvalmistetyéryhma perustettiin
1997 ja vakinaistettiin 1999 (14).
Ty6ryhmissi on edustettuna kaik-
kien 15 jasenvaltion lddkevirastot ja
edustajat Euroopan parlamentista,
komissiosta ja farmakopearyhmasti
sekd EMEA:sta. Tyoryhma jatkaa
edellisen tyoryhmin keskenjdanyttd
tehtdvia tavoitteenaan tehda sellai-
sia yhteisesti hyviksyttidvid, voimas-
sa olevan lainsddddnnon tulkinta- ja
lisdysehdotuksia, joilla voitaisiin
harmonisoida rohdosvalmisteiden
myyntilupahakemusten kisittelyja
sekd edistdd niiden tunnustamisme-
nettelya.

Ty6ryhmi on mm. ehdottanut,
ettd myyntiluvan hakijoiden oh-
jeisiin lisdttdisiin suositus siitd, ettd
rohdosvalmisteiden kirjallisuusha-
kemuksissa valmisteiden tehon ja
turvallisuuden arvioinnissa voi-
taisiin suurelta osin luottaa
ESCOP:n ja WHO:n rohdosmo-
nografioihin (11,15,16). Ehdotusta
ei ole toistaiseksi hyvaksytty.

Ty6ryhmai laatii myés CPMP:n
hyviksymien mallivalmisteyhteen-
vetojen mukaisesti muidenkin roh-
dosten valmisteyhteenvetoja
ESCOP:n monografioiden pohjalta
(14,15). Tdmén tyon tarkoitus on
lihinni kokeilla, pystytddnko naitd
rohdosmonografioita kdyttimaan
apuna harmonisoitaessa rohdosval-
misteiden arviointivaatimuksia.
Toistaiseksi tyoryhma on paissyt
yksimielisyyteen vasta kahden roh-
doksen valmisteyhteenvedosta. Tyo-
ryhmén valmisteyhteenehdotukset
eivit edelleenkiin ole jasenmaita
sitovia.

Neuvoston selvityspyyntd johti
direktiivin selvennykseen

Ministerineuvosto pyysi 1995 ko-
missiota selvittimain rohdosval-
misteiden nykytilaa EU:n alueella
(17). Komissio antoi selvityksen
tehtaviksi AESGP:lle, joka on eu-

rooppalaisten itsehoitoldiakkeiden
valmistajien jarjest6. Vuonna1998
valmistuneessa raportissa kuvataan
rohdosvalmisteiden heterogeeninen
asema eri jasenvaltioissa, koroste-
taan valmisteita koskevan lainsda-
ddnnon selkeyttdmistd ja painote-
taan EMEA:n rohdosvalmistetyo-
ryhmédn merkitystd harmonisointiin
pyrittdessa (18).

Vuonna 1999 komissio antoi
uuden direktiivin, jolla se pyrki sel-
ventamédn niitd perusteita, joilla
ladkkeelle ja myos rohdosvalmis-
teelle voidaan hakea myyntilupaa
pddasiassa kirjallisuuteen nojautuen
(19). Direktiivin mukaan laikkeen
vakiintuneella kiytolla (Well-estab-
lished medicinal use) tarkoitetaan
vihintdan 10 vuoden jirjestelmal-
listd kdyttod ladkevalmisteena
EU:ssa. Tillaiselle valmisteelle voi-
daan hakea myyntilupaa kirjal-
lisuushakemuksen perusteella. Vi-
ranomainen arvioi hakemusvaihees-
sa, tayttddko hakijan toimittama
kirjallisuuskatsaus kaikki valmis-
teen tehon ja turvallisuuden arvioi-
miseen tarvittavat nikokohdat. Di-
rektiivissd korostetaan hakemuksen
asiantuntijalausunnon merkitysta
arvioitaessa kirjallisuuden riitta-
vyyttd. Uusi direktiivi osittain myos
kumoaa 1995 Yhteisojen tuomiois-
tuimen padtoksen ns. Scotia-tapa-
uksessa, jonka mukaan my®os kirjal-
lisuushakemuksessa tulisi aina olla
kaikki tavanomaiset teho- ja turval-
lisuustutkimukset (20).

Rohdosvalmisteet vuonna 2000

EU:n lddke-, elintarvike- ja kulutta-
javiranomaiset ovat vuosikymmenia
pyrkineet sellaiseen rohdosvalmiste-
lainsdddantoon, joka tyydyttiisi se-
ki ladketieteen asiantuntijoita,
vaihtoehtoldidketieteen kannattajia,
rohdosteollisuutta, kuluttajia ettd
lainsddtajid. Toistaiseksi tdssd ei ole
onnistuttu, vaikka joitakin selven-
nyksid on saatu aikaan. CPMP:n
nidkemyksen mukaan rohdosvalmis-
teet ovat ladkkeitd, EMEA:n roh-
dosvalmistetyoryhma on selkeytta-
nyt rohdosvalmisteen (Herbal medi-
cinal product) mairitelman, ja ko-
missio on tdsmentinyt kirjallisuus-
hakemuksen vaatimuksia. Tulevai-
suudessa saattavat toteutua joko
komission edustajan nikemykset
uudesta lainsddadannostd koskien



Rohdosvalmisteen mddritelmid

EU: Rohdosvalmisteet (Her-
bal medicinal products) ovat
lddkevalmisteita, jotka sisdl-
tivdt vaikuttavina aineosina
yksinomaan kasvirohdoksia
tai kasvirohdostuotteita.
(EMEA/HMPWG/9/99).

WHO: Rohdosvalmisteet
(Herbal medicines) ovat ldd-
kevalmisteita, jotka sisdltd-
vit kasvirohdoksia tai kasvi-
rohdostuotteita yhdestd tai
useammasta kasvista sekd
joskus lisdksi myds epdor-
gaanisia aineita tai eldinma-
teriaalia (WHO 1993).

Suomi: Rohdosvalmisteet
ovat perinteisesti lddkkeelli-
sesti kdytettyjd valmisteita,
joiden vaikuttava(t) aines-
osa(t) on(ovat) perdisin kas-
vi- tai eldinkunnasta, baktee-
reista tai kivenndisaineista
(Ldcdkelaki 21 § 2 momentti).

‘luonnonliikkeiti’, joiden tehoa ei
tarvitse ollenkaan osoittaa (21)
taikka lddketeollisuuden nakymait
‘kansallisista rohdosvalmisteista’,
joille myodnnetdin myyntilupa kan-
sallisen perinteen mukaisesti (22).
Kolmantena teoreettisena vaihtoeh-
tona voi olla se, ettd osaa rohdos-
valmisteista siddelliin tulevan ra-
vintolisidirektiivin nojalla (23).
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Sari Koski

ERIKOISTUTKI)A
Farmaseuttinen osasto
Ladkelaitos

Rohdosvalmisteista

Rohdosvalmisteiden kauppanimista

Ladkevalmisteen kauppanimelld tar-
koitetaan valmisteelle annettua ni-
med, joka voi olla keksitty nimi,
yleisnimi (geneerinen nimi) yhdessa
tavaramerkin tai valmistajan nimen
kanssa tai tieteellinen nimi yhdessi
tavaramerkin tai valmistajan nimen
kanssa. Kauppanimi ei voi olla sa-
ma tai erehdyttdvisti samantapai-
nen kuin Suomessa kaupan olevalla
tai viime vuosina kaupan olleella
ladkevalmisteella, jolla on muu
koostumus. Kauppanimi ei my0s-
kédadn saa olla erehdyttivisti yleisni-
men kaltainen tai muutoin, esimer-
kiksi terapeuttisessa tai farmaseutti-
sessa merkityksessd, harhaanjohta-
va. (Ladkelaitoksen miirdys: Ladke-
valmisteen myyntiluvan hakeminen
ja yllapitiminen.)

Rohdosvalmisteen kauppanimes-
sd voi edelld mainitusta poiketen ol-
la yleisnimen kaltaisia osia. Mikili
yleisnimen kaltaisia osia kadytetdin,
osat tulee merkitd kauppanimeen se-
ka suomeksi ettd ruotsiksi. Koko-
naisuudessaan kauppanimi tulee
merkitd yhtendisenad kdyttden samaa
kirjasinkokoa ja -tyyppid. Sanat voi-
daan aloittaa isolla alkukirjaimella
(esimerkki 1). Esimerkiksi pelkkaa
suomenkielista tai ruotsinkielistd
kasvinimea ei ole mahdollista kayt-
tdd rohdosvalmisteen kauppanime-
na.

Elintarvikelainsddddannon alais-
ten erityisvalmisteiden (luontaistuot-
teiden) kauppanimille ei ole asetettu
rajoituksia. Elintarvikevirasto voi
puuttua erityisvalmisteen kauppani-
meen, mikali se pitdd kauppanimed
harhaanjohtavana.

Rohdosvalmisteen vaikuttava ai-
ne ja kauppanimi
Rohdosvalmisteen sisaltamalli vai-
kuttavalla aineella on oma merki-
tyksensd valmisteen kauppanimeen.
Rohdosvalmisteiden vaikuttavista
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aineista on kirjoitus edellisessd TA-
BU-numerossa 3/2000.

Jos vaikuttavana aineena kiyte-
tystd kasvirohdostuotteesta (Herbal
Drug Preparation) valmistetaan eri
madrid samaa vaikuttavaa ainetta
sisaltavia rohdosvalmisteita, valmis-
teen kauppanimeen liitettdvit mer-
kinnidt maaraytyvit sen mukaan,
onko terapeuttisen vaikutuksen ai-
kaansaava yhdiste tai yhdisteryhma
tunnettu vai ei. Mikali terapeuttisen
vaikutuksen aikaansaava yhdiste tai
yhdisteryhma on tunnettu, merki-
tddn vahvuus rohdosvalmisteen
kauppanimen yhteyteen (esimerkit
2a ja 2b). Jos terapeuttisen vaiku-
tuksen aikaansaavasta yhdisteestd
tai yhdisteryhmista ei ole taytta
varmuutta tai jos siitd ei ole mitdan
tietoa, kdytetddn eri midirid samaa
vaikuttavaa ainetta sisiltdvien val-
misteiden erottamiseen toisistaan
muita keinoja. Téllaisissa tapauksis-
sa voidaan sisdllyttad kauppanimeen
latinankielisid adjektiiveja erotta-
maan valmisteita toisistaan (esimer-
kit 3a ja 3b). Jos samaa vaikuttava-
na aineena kaytettyd kasvirohdos-
tuotetta on eri vuorokauden aikana
kaytettiaviksi tarkoitetuissa rohdos-
valmisteissa eri mairit, voidaan
kayttoajankohtaa osoittavalla yleis-
nimen kaltaisella osalla tehda tarvit-
tava ero valmisteiden kauppanimiin
(esimerkit 4a ja 4b).

Vaikka rohdosvalmisteiden vai-
kuttavina aineina kiytetyt kasviroh-
dostuotteet olisi valmistettu samasta
kasvista, vaikuttavien aineiden ei
voida katsoa olevan samat, mikali
esimerkiksi valmistukseen kaytetyt
kasvinosat, uuttoliuottimet tai kas-
virohdostuotteiden fysikaaliset muo-
dot ovat erilaiset. Lisiksi, mikali
kasvirohdostuotteiden valmistus-
menetelmissd, kasvirohdos-kasvi-
rohdostuote -suhteissa tai kasviroh-
dos-uuttoliuotin -suhteissa on oleel-
lisia eroja, ei vaikuttavina aineina

kaytettyjd kasvirohdostuotteita voi-
da rinnastaa samoiksi vaikuttaviksi
aineiksi. Aina, kun rohdosvalmis-
teen vaikuttavana aineena kiytetty
kasvirohdostuote on ominaisuuksil-
taan erilainen kuin markkinoilla
olevissa rohdosvalmisteissa, tulee
my0s sitd sisdltdvin rohdosvalmis-
teen kauppanimen poiketa riittdvas-
ti markkinoilla olevien ja viime vuo-
sina markkinoilla olleiden rohdos-
valmisteiden kauppanimista.

Esimerkki 1.

Tabl. Xxxxx-Nokkonen/Xxxxx-Ndssla
Xxxxx tarkoittaa keksittyd, molemmis-
sa kohdissa samanlaista kauppanimen
osaa.

Esimerkki 2 a.

Kaps. AAAAA 25 mg

Esimerkki 2b.

Kaps. AAAAA 50 mg

Esimerkki 3a.

Tabl. BBBBB

Esimerkki 3b.

Tabl. BBBBB FORTE

Esimerkki 4a.

Kaps. CCCCC PAIVA/DAG

Esimerkki 4b.

Kaps. CCCCC YO/NATT



Ex tempore
I

Madrays kliinisista eldinladketutkimuksista

Maiiriys kliinisten eldinladketutkimusten ennakkoilmoitusvelvollisuudesta
tuli voimaan heinikuun alussa. Lidkelain 88a §:n perusteella annettu maa-
rdys koskee lidkkeen kohde-eldinlajiin kuuluvilla eldimilld tehtdvia kliinisid
tutkimuksia, jotka tehdiddn farmaseuttisen tai immunologisen eldinlaikkeen
myyntilupaan tarvittavan aineiston tuottamiseksi tai jotka voivat johtaa
myohemmin myyntilupahakemukseen tutkimukseen liittyvin uuden inno-
vaation vuoksi. Tutkimuskohteina voivat olla liikkeen toivotut vaikutukset,
haittavaikutukset tai liikeaineen farmakokinetiikka, aineenvaihdunta tai
jaamat. Ennakkoilmoitusten kisittelystad ei peritd maksua. Tutkimuksista,
joissa selvitetidn valmisteen turvallisuutta kohde-eldinlajille, on oltava liit-
teend eldinsuojelulain (247/96) 31 §:n edellyttima koe-eldinlupa tai kopio
lupaa koskevasta hakemuksesta.

Kliinisten eldinlddketutkimusten ennakkoilmoitusvelvollisuus on ollut
voimassa vuoden 1998 alusta lahtien. Vuosittain ilmoituksia on tehty puo-
lenkymmenti ja nima ilmoitukset ovat koskeneet seki tuotantoeldimilld et-
td seuraeldimilld tehtdvid tutkimuksia. Pddosa ilmoituksista on kasitellyt far-
maseuttisia valmisteita, mutta joukossa on ollut my6s immunologisia val-
misteita koskevia tutkimussuunnitelmia.

Miksi ennakkoilmoitus on tehtdva?

Tuotantoeldimille saa kdyttid Euroopan yhteison siddosten mukaisesti vain
sellaisia lddkeaineita, joiden vaikuttava aine on hyviksytty tuotantoeldimil-
le. Ennakkoilmoituksen tarkastuksen yhteydessi Laikelaitos asettaa tuotan-
toeldimistd saataville elintarvikkeille varoajat. Niin varmistetaan, ettei tutki-
museldimista saatavissa elintarvikkeissa ole kuluttajan terveydelle haitallisia
jddmid.

Immunologisia lddkkeitd kiytettdessd on lisdksi otettava huomioon Suo-
men hyva eldintautitilanne. Suomessa ei sallita sellaisia rokotteita, jotka voi-
vat sotkea Suomen tautivapausseurannan tai vastustusohjelmat. Eldviin ro-
kotteisiin liittyy my0s vaara saada rokotteen mukana erilaisia vieraita viruk-
sia, joten ndiden testaukselle ennen pddsyd Suomeen on asetettu varsin tiu-
kat vaatimukset, joita on noudatettava myos kliinisissd tutkimuksissa.

Hyviin kliinisen tutkimuksen suorittamiseen kuuluu my6s velvollisuus
antaa eldimen omistajalle riittavisti ennakkotietoa siitd, millaiseen tutki-
mukseen eldin halutaan mukaan. Tamin vuoksi Lidkelaitos edellyttaa, ettd
omistajaa varten valmistellaan kirjallinen selvitys ja omistajan suostumus
pyydetdan kirjallisesti.

Liisa Kaartinen
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Mddirdys 6ytyy Ladkelaitoksen kotisi-
vulta www.nam.fi kohdasta Mdadrdykset,
ohjeet ja muu ohjeistus. Lisdtietoja an-
tavat Lddkelaitoksen eldinlddkdrit Kris-
tina Lehmann ja Liisa Kaartinen.

Ennakkoilmoituslomaketta voi tilata
maksutta Lddkelaitoksesta (Eldinlddk-
keiden kliiniset tutkimukset, Lddkelai-
tos, PL 55, 00301 Helsinki, faksi (09)
4733 4355).
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ALUSTAVAN OHJELMAN TIIVISTELMA
FARMASIAN PAIVAT
17. - 19.11.2000 Helsingin Messukeskus

Yhteisty6lla parempaa lddkehoitoa

PERJANTAI 17.11.

Ci1-sali

18.00 AVAJAISET
18.20 PALKINNOT JA TUNNUSTUKSET

Ndyttelyhalli

19.20

NAYTTELYN AVAJAISET

19.30 - 21.00 AVAJAISJUHLAT

LAUANTAI 18.11.

Ci1-sali

s5c-halli

Ballroom

Ladkeinformaation antaminen on ammattiapteekin
keskeinen tehtdvd.
Apteekkilainen — ndytd ammattitaitosi

Moksifloksasiini — fluorokinoloniryhmdn antibiootti
Ketiapiini — uusi atyyppinen neurolepti
Hiilihappoanhydraasinestdjdt ja prostaglandiinianalogit
glaukooman hoidossa

Tsaleploni, tsopikloni ja tsolpideemi unihdiriéiden
hoidossa

Uutta diabeteksen hoidossa — repaglinidi ja aspartinsu-
liini

Depressio on yleistyvd kansantauti. Viimeaikaisten
tutkimusten mukaan ainakin joka 10. suomalainen
tarvitsisi depressiolddkkeen. Onko palveluasenteemme
jadnyt jadlkeen ladkityksen ja tietdmyksen kehityksestd?
Kuinka apteekki voi tukea mielenterveyskuntoutujaa?
Masennuksen kansantaloudellinen merkitys

Onko naisen ja miehen masennuksessa eroja?

Masennuslddkkeiden farmakologiaa
Milld perusteilla mielialaldéke valitaan?
Masennuksesta kuntoutuminen
Puhumatta paras?

Tavoitteena on antaa apteekkilaisille konkreettisia esi-
merkkejd ja apuvdlineitd paikallisen yhteistydn rakenta-
miseen ja kehittdmiseen.

Tulevaisuuden apteekki terveydenhuollon ja ihmisten
nékdkulmasta

Esimerkkejd toimivasta yhteistyosta: Apteekki ja mie-
lenterveyspalvelut

Apteekin laaja-alainen yhteistyd terveydenhuollossa:
Siilinjérven toimintamalli
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C2-sali

Paikallinen yhteistyo — ideoista toimintamalliksi

Potilasryhmiait ja lddkeinformaation tarve: ketkd kaipaa-
vat lisdinformaatiota?

Korvatulehduspotilaan rddtdldity lddkeneuvonta — apu-
vélineend hoitosuositus

Lddkettd vai kylmdd kddrettd — paikallinen kivun itse-
hoitosuositus Kuopiossa

Reseptien solmukohdat - SAL:n tutkimus reseptien
epdselvyyksistd ja toimitusvirheistd

Menestyvin tydnhakijan tunnusmerkit

Farmasian osaajan vahvuudet ja heikkoudet
rekrytoinnin ammattilaisen ndkdkulmasta
Lddketeollisuus murrosvaiheessa — osaajia metsdstetddn
Opinnot takana - tydeldmd edessd

Paneelin keskustelijoille voi ldhettdd kysymyksid etuka-
teen sdhkdpostitse:inka.puumalainen@salnet.fi tai tele-
faksilla (09) 680 2894. Sektiossa kdytetddn Lidkehuol-
lon tdydennyskoulutuskeskuksen Interactive Presenter -
ohjelmistoa.

Paneelikeskustelu: Yhteistydn lisddminen
elinkeinoeldmdn ja yliopistojen valilld

Farmaseutin tutkinnon sisdllon kehittdminen
Farmaseuttien koulutus

Kommenttipuheenvuorot SFL ja SAL

Pydred sali

Tavoitteena on antaa osallistujille valmiuksia laatia ap-
teekkikohtainen lddkeneuvonnan kehittdmissuunnitel-
ma. Sektioon voivat osallistua vain siihen erikseen il-
moittautuneet. Sitova ilmoittautuminen 6.10. mennes-
sd, pdivdn osallistumismaksu on 550 mk. Max. 100
osallistujaa.

Mihin suunnitelmallista kehittdmistd tarvitaan ja mitd
suunnitelmaa tehdessd on otettava huomioon?

Miten motivoin muutokseen?

Pydred sali

Suomen Apteekkariliiton tavoitteena on, ettd kaikki ap-
teekit ovat tietoverkkopalvelujen kdyttdjid vuoden 2001
aikana. Sektiossa analysoidaan tietotekniikan vaikutuk-
sia apteekin arkipdivddn ja mahdollisuuksia yhteistyon
kehittdmiseen muun terveydenhuollon ja sidosryhmien
kanssa. Lisdksi esitelldidn tietoldhteitd ja tyokaluja kéy-
tdnnén tyohon.

Muutosvastarinta avain muutokseen

Mitd tietotekniikka muuttaa kdytdnnén tyossd — yhtend
esimerkkind elektroninen resepti

Internet apteekissa — apteekki internetissd
Tiedonjanoinen asiakas

Linnea&Salix-nixiboxi — l0ydd ohjelmasta kdytdnnén
tydtd helpottavia ominaisuuksia



Ryhmadtydtilat

14.15 - 17.00 Ryhmdtydskentely: Apteekkikohtaisen lddkeneuvon-
nan kehittdmissuunnitelman tekeminen
Ryhmdkohtainen yhteenveto ja loppukeskustelu

SUNNUNTAI 19.11.
C1-sali

Eldmyksellinen aamupdivd Tippaa tarvitseville

Nde asiakas, kuuntele asiakasta, arvosta asiakkaan
yksilollisyyttd

Haamuasiakastutkimuksen tuloksia

Lddkeneuvonnan itsearviointi

Sanomattakin selvdd? Sanaton viestintd asiakaspalve-
lussa

Miten saan itsehoitoneuvonnan onnistumaan?
Lddkeneuvojan tyGkalupakki

5c-halli

Yhteistyélld parempaan hoitotasapainoon; potilaan eld-
mdn laatu kohenee ja yhteiskunnan kulut pienenevdit.
Miten diabetes muutti eldmddni?

Tyypin 2 diabetes — lievd sokeritauti vai valtimotauti?
Tyypin 1 diabetes — suomalaislapset sairastavuustilasto-
jen kdrjessd

Diabeteksen hoito-ohjelma

Mikd on DEHKO?

Apteekki ja diabeetikon lddkeneuvonta
Tasapainossa vai ei?

Sokerina pohjalla — diabeteksen lddkehoito

Ballroom

Lddkealan ammatillinen perustutkinto

Lddkkeiden osuus terveydenhuollon kokonaiskustan-
nusten alentajana?

Lddkekorvaustydryhmdn tyé

Luento ajankohtaisesta aiheesta

Case Norway
Yksi vai monikanava - strategiat selviytymiseen
Luento ajankohtaisesta aiheesta

C2-sali

”Toiminnan kulmakivend on astmapotilaita hoitavien
lddkdreiden ja hoitajien sekd apteekin vilinen yhteis-
tyd.” Valtakunnallinen astmaohjelman apteekkiohjelma.
Sektio soveltuu erityisesti apteekkien astmayhdyshen-
kiloille.

Uusi Kdypd hoito -suositus — mikd muuttuu astman hoi-
dossa?

Pharmaceutical care services for asthma patients in Ger-

man pharmacies
Miksi apteekkien astmaohjelma toimii Kuopiossa?
Astmayhdyshenkildkyselyn tulokset

- Tydssd jaksaminen
Parempi asiakaspalvelija -kolmiosaisen luentosarjako-
konaisuuden (1999-2001) kuunnelleet saavat todistuk-
sen. Sektion toteutuksessa kdytetddn Interactive
Presenter -jdrjestelmdd.
Ennakkotehtdvd: Mieti ja listaa 10-15 asiaa, jotka tuot-
tavat iloa, innostusta ja energiaa.
Jos lisddn myénteisen palautteen antamista 10-20 % niin
miten se ndkyy kdytdnndssd ?
Yhdessd tiimisséd — asioiden palauttaminen muistiin in-
teraktiivisesti
Yksilond palvelualan ty6yhteisdssd — yksilon voiman-
ldhteet, rakentava itsekkyys, omat rajat ja rajallisuus,
unelmien ja tavoitteiden energisoiva vaikutus
Yhdessd tiimissd — vuorovaikutteisesti — toimiva tydyh-
teisd, arvostava vuorovaikutus, palautteen voima, louk-
kaantumisten kdsittely

POSTERIT Posterindyttelyyn valitaan 30 posteria. Postereissa toivo-
taan esitettdvdn uutta, tutkimukseen tai toiminnan arviointiin perus-
tuvaa tietoa. Posterin pddesittdjd pddsee Farmasian Pdiville ilman
osallistumismaksua. Lisdtietoja saa Lddkehuollon tdydennyskoulu-
tuskeskuksesta.

ILMOITTAUTUMINEN ilmoittautumislomakkeella 6.10.2000 mennes-
sd.

OSALLISTUMISMAKSUT, jotka sisdltdvdt lounaat ja luentomateriaalin
ovat seuraavat:

La + su (muut sektiot, paitsi erikoissektio lauantaina) 770,-
Lddkeneuvonnan kehittdminen apteekissa ja sunnuntaipdivd 935.-
Lddkeneuvonnan kehittdminen apteekissa (erikoissektio lauantaina)
550,

La tai su (muut sektiot, paitsi erikoissektio lauantaina.) 465,-
Opiskelijat ja tyottomdt 290,- (sisdltdd lounaat) ja 145,- ilman lounai-
ta.

HUOM! Osallistumismaksuihin tulee 20 %:n korotus, mikadli ilmoittau-
tumislomake ldhetetddn 6.10.2000 jdlkeen. Osallistumismaksut las-
kutetaan. Laskutus ja osallistujien rekisterdinti tapahtuvat ilmoittau-
tumislomakkeen tietojen mukaan. Vain ennakkoilmoittautuneet voi-
vat osallistua Farmasian Pdiville. llmoittautuneilta, jotka peruvat
osallistumisensa ennen 10.11. peritddn 105 mk:n peruutusmaksu.
10.11. jdlkeen tehdyistd peruutuksista ei osallistumismaksuja palaute-
ta. Osallistuja voidaan veloituksetta vaihtaa toiseen. Hintoihin lisd-
tddn arvonlisdvero 8 %.

OPISKELIJAT/TYOTTOMAT

Opiskelijamaksu koskee vain pddtoimisia opiskelijoita, ja ty6ttomien
osallistumismaksu vain tyéttomyyspdivdrahaa saavia. Kyseisilld osal-
listumismaksuilla ei voi osallistua Lédkeneuvonnan kehittdminen ap-
teekissa erikoissektioon. Opiskelijoilla ja ty6ttomilld ei ole yhden pdi-
vdn osallistumismaksua. HUOM! Opiskelijoiden on ilmoittautuessaan
Messukeskuksessa esitettdvd voimassa oleva opiskelijakortti.

TIEDUSTELUT, ALUSTAVAN OHJELMAN TILAUS JA ILMOITTAUTUM|S-
LOMAKKEIDEN PALAUTUKSET

LAAKEHUOLLON TAYDENNYSKOULUTUSKESKUS Pieni Roobertinka-
tu 14 C, 00120 HELSINKI, puh. (09) 2287 1233, faksi (09) 680 2894
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