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I

Ladkepolitiikka OECD-maissa ja Euroopan lddke-

teollisuuden kilpailukyky

Viime vuonna julkaistiin kaksi mielenkiintoista kansain-
valista selvitysta ladkepolitiikasta ja ladketeollisuuden
kilpailukyvystd. OECD:n huhtikuussa 2000 julkaisemas-
sa raportissal on kuvattu ladkekustannusten viimeaikai-
sia trendeja, ladkemarkkinoita ja ladkepolitiikan muoto-
ja OECD-maissa. Marraskuussa 2000 Euroopan komis-
sio julkaisi teettamansa selvityksen? ladketeollisuuden
kilpailukyvysté ja -olosuhteista erityisesti eurooppalai-
sesta ndkokulmasta tarkasteltuna.

Suomessa ei ole ilmaantunut arviointia eik& keskus-
telua mainittujen raporttien pohjalta. Keskustelun virit-
tamiseksi ja mielenkiinnon herattamiseksi on paikallaan
raapaista ainakin selvitysten pintaa. Samalla on pidetta-
va mielessa epavarmuustekijat, joita aina liittyy eri ai-
koina ja eri tietolahteistd koottujen massiivisten tilasto-
aineistojen tulkintaan.

OECD:n raportti on selvasti ”yhteiskunnallisempi”
nakdkulman laajuudessa ja tosiasioiden tunnustamises-
sa. Yhteenvedossa myonnetaan, etta ladkealan saantelyn
tarkoituksena on sovittaa yhteen julkisia ja yksityisia ta-
voitteita. Silloin on kysymys terveys- ja teollisuuspolitii-
kasta. Raportti paljastaa monia ennestaan tuttuja ha-
vaintoja: Laakekustannusten BKT-osuus on viime vuosi-
kymmenina noussut tasaisesti mutta niiden osuus ter-
veydenhuollon kokonaiskustannuksista on pysynyt jota-
kuinkin samalla tasolla (ei kuitenkaan Suomessa), rik-
kaimmilla mailla ladkekustannukset ovat vahaisempi te-
kija kuin kdyhemmilla mailla, kuluttajat ovat hinta-
sensitiivisia mutta laakarit eivét sitd ole 1aékkeitd maa-
ratessaan, Suomessa laédkekorvausten taso on OECD-
vertailussa héntapaassa jne.

OECD-maat voidaan jakaa kahteen paaryhmaan
noudatetun hinta- ja teollisuuspolitiikan perusteella. En-
simmaisen ryhméan maissa on voimakas tutkiva laake-
teollisuus ja ladkekeksinnoille hyvéaksytadan korkeatkin
hinnat. Toisen ryhméan mailla ei ole vahvaa tutkivaa 1aa-
keteollisuutta ja kaikkien ladkkeiden hinnat halutaan pi-
téd& mahdollisimman alhaisina.

OECD-raportin kuriositeettina voidaan mainita tau-
lukko, jonka mukaan Suomessa noudatettaisiin nimen-

omaista geneeristen ladkkeiden maaraamista suosivaa
politiikkaa. Tassa on selvasti lahdekritiikin paikka.

Euroopan komission teettdmalla tutkimuksella on
puhdas teollisuuspoliittinen lahtékohta. Euroopan laa-
keteollisuudella on vielakin suurin merkitys korkean
teknologian ja tutkimusintensiivisten alojen kauppatasa-
painossa. Eurooppalainen ladketeollisuus on jaanyt kui-
tenkin 1990-luvulla jalkeen USA:n laaketeollisuuden ke-
hityksesta. Tydvoimavaltaisuus, uusien innovaatioiden
hidas lapaisykyky markkinoilla, puutteet uusien tekno-
logioiden kayttdonotossa ja erikoistumisasteen alhaisuus
ovat tutkimuksen mukaan Euroopan laaketeollisuuden
ongelmia. Korostettuna ongelmana esiin nostetaan joi-
denkin Euroopan maiden kansallisten markkinoiden toi-
mimattomuus patenttien raukeamisen jalkeen. Hinnat
eivat talléin laske kuten toimivilla markkinoilla tapah-
tuu valittdmasti.

Laaketeollisuuden piirista usein esitettyja linjauksia
mukaillen téssékin tutkimuksessa esitetaan ladkkeiden
jakelujérjestelmien kilpailuolosuhteiden kehittamista.
Talla kerralla ladkkeeksi tarjotaan postimyyntiapteekke-
ja.

Raporteista 16ytyy jotain yhteistékin. Se on ndkemys
geneeristen ladkkeiden merkityksestd kustannusten alen-
tajana ja Kilpailun edistajana. Ongelma on vain siina, et-
ta naiden laakkeiden jarkevan kayton edistaminen edel-
lyttdd puuttumista ladkkeiden maaraamiseen, toimitta-
miseen ja ladkekorvauskaytantoihin.

1 Jacobzone, S. : Pharmaceutical policies in OECD countries:
Reconciling social and industrial goals. Labour market and so-
cial policy — Occasional papers No. 40. DEELSA/ELSA/WD
(2000)1.

2 Gambardella, A., Orsenigo, L., Pammolli, F. : Global com-

petitiveness in pharmaceuticals — A European perspective, No-
vember 2000. (http://pharmacos.eudra.org/)
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Glaukooman uudistuva laakehoito

LKT, SILMATAUTIOPIN DOSENTTI
Tampereen yliopisto

Glaukooma eli kansanomaisesti viberkaibi, on erds yleisimmistd silmdsairauksista. Suomessa
glaukoomaa sairastaa runsaat 60 000 henkilod. Kyseessd ei kuitenkaan ole yksi erillinen sairaus,
vaan tautiryhmd, joka muodostuu kaikkiaan n. 50 eri glaukoomamuodosta.

Taudin kuva vaihtelee siis suuresti,
ja tavallisimmillaan se on ian mu-
kana yleistyvé, yleensa oireeton ja
hitaasti eteneva silmasairaus, jolle
on tyypillistd ndkdhermosaikeiden
tuhoutuminen ja ndkokentén reuna-
osista alkava vaurioituminen. Tau-
din ilmaantumista ja etenemista on
yleensa itse vaikea havaita, ja
useimmiten glaukooma havaitaan
silmaladkarin suorittamassa silma-
tarkastuksessa.

Ei vain silmdnpainetta

Liian korkea silménpaine on taudin
merkittava riskitekija, mutta glau-
koomaa esiintyy myds henkil6illg,
joilla silménpaine on normaali

(< 22 mmHg). Tallgin taudin kehit-
tymisen syyné on ilmeisesti silméan
poikkeava paineherkkyys nédkdher-
mon huonon verenkierron ja/tai
hermosolujen huonon aineenvaih-
dunnan seurauksena. Pelkké& pai-
neenmittaus ei siis riita selvitta-
maan sairastaako potilas glaukoo-
maa, eika se riitd taudin seurannas-
sakaan. Téarkeinta diagnostiikassa
ja hoidossa on selvittaa ja seurata
silmén nadkéhermon rakenteen ja
toiminnan muutoksia.

Glaukooman hoito

Silménpainetta pyritddn alentamaan
ladke-, laser- ja leikkaushoidoilla.

Vaikka laékkeilla on esitetty olevan
vaikutuksia myos esimerkiksi sil-

man verenkiertoon tai gangliosolu-
jen elinkykyyn (ns. neuroprotektio),
naiden teoreettisesti mielenkiintois-
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ten vaikutusten tueksi ei ole esitetty
kontrolloituja kliinisia tutkimuksia.
Tassa vaiheessa glaukoomalaakkei-
den tehoa vertailtaessa onkin pitay-
dyttéva niiden silméanpainetta alen-
tavan vaikutuksen arvioinnissa.

Ladkehoito, laser vai leikkaus?

Ladkehoitoa aloitettaessa on syyta
huomioida hoidon onnistumiseen
vaikuttavat tekijat, kuten hoito-
myontyvyys, silmanpaineen alenta-
misen tarve ja potilaan muut sai-
raudet ja laékitys. Hoitomyonty-
vyyden ollessa heikko ja/tai paineen
alentamisen tarpeen suuri (korkea
lahtdpainetaso, pitkalle edenneen
glaukooman matala tavoitepaineta-
s0), on invasiivisia hoitoja pidettava
ensisijaisina ladkehoidon rinnalla.
Jokaisen hyva maaritella itselleen ja
potilailleen kasite maksimaalinen
ladkehoito, jolla tarkoitetaan kay-
tdnnossé tehokkainta toteuttamis-
kelpoista ladkehoitoa usealla 1aak-
keell.

Hoitomyontyvyys

Glaukooman laékehoidon osalta
hoitomydntyvyys on yleisesti ottaen
huono; noin puolet potilaista jattda
noudattamatta annettuja hoito-oh-
jeita (taulukko 1).

Huono hoitovaste

Valitun laakkeen hoitovaste voi olla
usein huono eli la8ke alentaa sil-
manpainetta véhemman kuin 15 %
lahtopainetasosta. Tallaiselle poti-
laalle on perustellumpaa vaihtaa en-

Taulukko 1. Syitd huonoon hoito-
myéntyvyyteen glaukoomassa

Krooninen, oireeton, hitaasti etenevd
sairaus

Potilaat idkkditd

Potilaat monisairaita

Kdytossd useita muitakin lddkkeitd
Useat pullot

Useat tiputuskerrat

Lddkkeistd ei heti havaittavia hyotyjd
Haittavaikutukset

Tiedon puute

simmaiseksi kokeiltu laake toiseen
kuin lisata laékitykseen uusi valmiste.
On huomattava, etté liséttéessa laaki-
tykseen toinen tai kolmas laéke, ole-
tettavissa oleva paineenlasku jaa hel-
posti pienemmaksi.

Maksimaalinen ladakehoito

L&akkeita lisattaessa on syyta ottaa
huomioon pullojen ja tiputuskertojen
madaran vaikutus hoitomydntyvyy-
teen. Vaikka maksimaalisen ladke-
hoidon mé&ara onkin hyvin potilas-
kohtainen, voitaneen pitaa perustel-
tuna harkita muita hoitovaihtoehto-
ja, jos hoidossa naytetdan tarvittavan
kolmatta laékepulloa.

Beetasalpaajat

Beetasalpaajia on kéytetty silmétip-
poina glaukooman hoidossa 1970-lu-
vun loppupuolelta. Suosio lisdantyi
nopeasti niiden hyvén silmanpainetta
alentavan tehon ja aikaisempiin laak-
keisiin verrattuina selvésti vahaisem-
pien haittojen vuoksi. Ne ovatkin ol-
leet yleisimmin kéaytettyja glaukoo-
maléékkeitd aivan viime vuosiin asti.



Vasta prostaglandiinien tulo mark-
kinoille 1990-luvun loppupuolella
on tuonut niille varteenotettavan
kilpailijan.

Beetasalpaajien silménpainetta
alentava vaikutus perustuu sadeke-
hén kammionestetuotannon vahen-
tamiseen péaéosin Bo-reseptorisal-
pauksen kautta. Beetasalpaajien etu-
na voidaan pitda niiden hyvéa tehoa
ja paikallista siedettavyytta. Val-
misteilla ilmenee kuitenkin systee-
misia haittavaikutuksia, jotka koh-
distuvat mm. sydamen toimintaan
(johtuminen, pulssitaso, suoritusky-
ky) ja verenkiertoon seké hengitys-
teihin (astmaoireet). TAmén vuoksi
timololisilmatippojen systeemisia
vaikutuksia on pyritty vahentamaén
samalla kun on péésty kerran vuo-
rokaudessa annostukseen. Perintei-
sesti beetasalpaajia tiputetaan kah-
desti vuorokaudessa. Epéaselektiivi-
sisté beetasalpaajista on kaytdssa ti-
mololin lisaksi karteololi.

Betaksololi on glaukooman hoi-
toon kaytetty B;-selektiivinen sal-
paaja. Sen silmanpainetta alentava
vaikutus on timololia heikompi. (34-
selektiivisyydesta on etuna pienempi
riski hengitystiehaittoihin. Betakso-
loli kuuluu laé&keaineisiin, joilla on
koe-eldimissé osoitettu olevan ns.
neuroprotektiivisia vaikutuksia.

Prostaglandiinit

Glaukooman hoitoon prostaglandii-
neista kaytetaan PGF»-isopropyy-

Glaukoomalddkkeitd

Beetasalpaajat
Epdselektiiviset
Timololi
Karteololi
Beeta,-selektiiviset

Betaksololi
Prostaglandiinit

Latanoprosti
Dokosanoidit

Unoprostoni
Paikalliset hiilihappoanhydraasin
estdjdt

Dortsoliamidi

Brintsoliamidi
Oraaliset hiilihappoanhydraasin
estdjdt

Asetatsoliamidi
0,-adrenergiset agonistit

Apraklonidiini

Brimonidiini
Adrenaliinijohdokset

Dipivefriini
Kolinergiset agonistit

Pilokarpiini

Karbakoli

liesterijohdosta, latanoprostia. Sen
vaikutus perustuu sadelihaksen so-
luvalitilassa tapahtuviin muutoksiin
ja niiden kautta tapahtuvaan uveo-
skleraalisen ulosvirtauksen parane-
miseen. Kaupan oleva silmétippa-
valmiste on ns. aihiol&éke, josta ak-
tiivinen latanoprosti vapautuu sar-
veiskalvon entsyymitoiminnan avul-
la. Latanoprostin vaikutusaika sil-
massé on pitkd, mutta verenkierros-
sa se inaktivoituu hyvin nopeasti,
jolloin systeemiset haittavaikutuk-
set ovat vahdiset. Latanoprostia an-
nostellaan kerran paivéssa. Silméan-
painetta alentavalta teholtaan se on
télla hetkell& kaytetyista glaukoo-
malaakkeisté tehokkain.

Tavanomaisten, silmétipoille yh-
teisten lievien paikallisten arsytysoi-
reiden lisdksi saattaa ilmeta paikal-
lisina haittoina ripsien pitenemisté
ja paksuuntumista seké& varikalvon
varin tummumista. Vaikka latano-
prostin yhteyttd varikalvontuleh-
duksen ja kystisen makulopatian ke-
hittymiseen ei ole voitukaan osoit-
taa, sitd on syyta valttaé potilailla,
joilla on runsaasti riskitekijoita ko.
sairauksien suhteen.

Dokosanoidit

Dokosanoidit ovat prostaglandii-
nien tavoin lipidivalittajaaineita.
Naihin kuuluvaa unoprostonia on
kaytetty glaukooman hoitoon Japa-
nissa jo 1990-luvulla. Aineen vaiku-
tusmekanismi on edelleen epéselva,
mutta uusimpien tutkimusten mu-
kaan se ndyttad liittyvén ns. trabe-
kulaarisen ulosvirtauksen lisaénty-
miseen. Kahdesti vuorokaudessa an-
nosteltavan unoprostonin teho on
betaksololin luokkaa. Unoprostonil-
la ei ole Suomessa myyntilupaa.

Hiilihappoanhydraasin estdjat

Téaman laédkeryhmén perinteinen
edustaja on ollut alkuaan diureetik-
si kehitetty asetatsoliamidi. Lagke
vakiinnutti kuitenkin asemansa
oraalisena glaukoomalaékkeend. Sil-
manpainetta alentava vaikutus pe-
rustuu kammionestetta pumppaa-
van sadekehén epiteelisolujen hiili-
happoanhydraasientsyymin estoon.
Asetatsoliamidin tavalliset systeemi-
set haittavaikutukset (raajojen piste-
ly, suolisto-oireet, vdsymys, munu-
aiskivet) ja uudet paikallisvalmisteet

(dortsoliamidi, brintsoliamidi) ovat
vahenténeet sen kaytt6a viime vuo-
sina. Asetatsoliamidi on ainoa oraa-
linen glaukoomalaéke. Silméanpai-
netta alentava teho on timololin
luokkaa.

Paikalliset hiilihappoanhydraasin
estajat on kehitetty juuri hankalien
systeemisten haittojen valttdmiseksi.
Dortsoliamidi on ollut kaupan vii-
tisen vuotta. Valmistetta kéytetdén
erityisesti kahdesti vuorokaudessa
annosteltavana yhdistelméavalmistee-
na timololin kanssa. Yksindan kay-
tettyné dortsoliamidi olisi tasaisen
vasteen saavuttamiseksi edullista
annostella kolme kertaa vuorokau-
dessa. Sen systeemiset haittavaiku-
tukset ovat harvinaisia, joskin mah-
dollisia. Paikallisista haitoista voi
mainita ohimenevan ja harvoin
kayttoa estévén kirvelyn ja karvaan
maun suussa. Valmiste ei sovellu ai-
nakaan ensisijaiseksi laédkkeeksi po-
tilaille, joiden sarveiskalvon endo-
teeli on vajaatoiminen. Uusi, brint-
soliamidia sisaltava silméatippasus-
pensio ei vaikutuksiltaan oleellisesti
eroa dortsoliamidista. Paikallisesti
annosteltavien hiilihappoanhydraa-
sin estdjien teho on betaksololin
luokkaa.

a,-adrenergiset agonistit

Ensimmadisen O,-adrenerginen ago-
nistin, klonidiinin, kaytto ei saanut
suurta suosiota heikon tehonsa ja
runsaiden haittojensa vuoksi. Uu-
dempien o ,-adrenergisten agonisti-
en, apraklonidiinin ja brimonidiinin
osalta systeemisia haittavaikutuksia
on onnistuttu oleellisesti vahenta-
maan muokkaamalla yhdisteet huo-
nommin veri-aivoestetta lapdaisevik-
si. Apraklonidiini soveltuu l&hinna
laser- ja Kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessé ilmenevien silménpaine-
reaktioiden hillitsijéksi (1 %, kerta-
annospipetissd) ja lyhytkestoiseen li-
séhoitoon kroonista glaukoomaa
sairastavilla potilailla (0,5 %, tippa-
pullossa). Valmisteen pitk&aikais-
kayttod estévat nopeasti kehittyva
takyfylaksia ja laékeallergian ylei-
syys. Apraklonidiinin silmanpainet-
ta alentava vaikutus perustuu
kammionesteen muodostumisen es-
tymiseen ja isommilla annoksilla il-
meisesti myds verisuonten supistu-
miseen suonikalvossa. Vaikutus on
nopea, tehokas ja lyhytkestoinen.
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Brimonidiini on a,-adrenergisis-
té agonisteista selektiivisin. Sen vai-
kutus perustuu osittain kammiones-
teen muodostumisen vahenemiseen
sddekehdssé ja osittain myds uveo-
skleraalisen ulosvirtauksen liséénty-
miseen pitkdaikaiskaytdssa. Myos
brimonidiinin vaikutus on nopea ja
melko lyhytaikainen. Maksimiteho
on jopa parempi kuin timololin,
mutta heikkenee suhteellisen no-
peasti ollen selvéasti timololia hei-
kompi 12 tunnin kuluttua annos-
tuksesta. Apraklonidiiniin verrattu-
na brimonidiinin aiheuttama laake-
allergia on harvinaisempaa. Suun
kuivuminen on melko yleinen hait-
tavaikutus. Brimonidiini ja apraklo-
nidiini ovat vasta-aiheisia potilaille,
joita hoidetaan MAO-estdjilla tai
noradrenergiseen hermojéarjestel-
maan vaikuttavilla laakkeilla, kuten
esim. trisyklisilla masennusl&ak-
keill& tai mianseriinilla.

Adrenergiset agonistit
Adrenaliinin aihiolagke dipivefriini
on tdméan ryhman ainoa edustaja
Suomessa. Sen suosio on selvasti
laskenut uusien glaukoomalaékkei-
den tultua markkinoille. Syyné on
ollut my6s huonohko teho (erityi-
sesti yhdistelmahoidossa), allergiset
haitat ja epasuotuisa vaikutus mah-
dolliseen mydhemmin suoritetta-
vaan paineleikkaukseen. Silménpai-
netta alentava vaikutus perustuu
trabekulaarisen ulosvirtauksen li-
saantymiseen.

Kolinergiset agonistit

Pilokarpiinin ja karbakolin, vaiku-
tus perustuu sadelihaksen supistu-
misen aiheuttamaan muutokseen
kammiokulman rakenteessa ja tasta
johtuvaan lisééntyneeseen ulosvir-
taukseen. Pilokarpiini on nopea- ja
lyhytvaikutteinen ladkeaine. Sen
painetta alentava vaikutus alkaa jo
noin 20 minuutin kuluttua tiputuk-
sesta ja kestédé noin 4-6 tuntia. Pi-
lokarpiinin kaytto ensisijaisena sil-
méanpainelddkkeend romahti no-
peasti timololin tultua markkinoille.
Pilokarpiinin kéayttda rajoittavat sen
vaatimat useat (3-4) tiputuskerrat
ja melko yleiset paikalliset haitat
(n&kokykya heikentévé mioosi,
paansarky ja varsinkin nuoremmilla
potilailla esiintyva sédelihaksen su-
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pistumista aiheutuva silmén likitait-
teistuminen). Pilokarpiinia on kay-
tetty viime vuosina lahinnda yhdistel-
mavalmisteina seké eraiden glaukoo-
mamuotojen (esim. ahdaskulmaglau-
kooman) hoidossa.

Yhdistelmavalmisteet
Ladkehoidon toteuttamisen helpotta-
miseksi ovat erdét ladketehtaat tuo-
neet markkinoille yhdistelmavalmis-
teita. Meilla kaytdssé ovat timololia
ja pilokarpiinia sek& timololia ja
dortsoliamidia sisaltavat yhdistelma-
valmisteet. Kauppaan on tulossa
mm. latanoprostin ja timololin yh-
distelmévalmiste. Yhdistelmévalmis-
teiden edut tulevat esiin [&hinn& pa-
rantuneena hoitomydntyvyytena.
Harvemmat tiputuskerrat vahentévat
lisaksi altistumista silméatippojen
apuaineille ja pullojen sekoittumis-
vaaraa. Mydskin laédkehoidon hinta
on yhdistelméavalmisteilla edullisem-
pi. Ne ovatkin saavuttaneet etujensa
vuoksi vankan aseman glaukooman
hoidossa.

Yksilollinen lddkehoito

Viimeisten vuosien kehitys on tuonut
glaukooman hoitoon kauan kaivat-
tuja uusia vaihtoehtoja ja mahdolli-
suuksia. Nykyisin onkin helpompaa
réataloida glaukooman laékehoito
kullekin potilaalle mahdollisimman
hyvin sopivaksi. Lukuisten mahdolli-
suuksien ansiosta laakehoito on
my6s mahdollista tehda potilaalle
kovin monimutkaiseksi. Uusien vaih-
toehtojen tarjolla ollessakin on syyta
pitda mielessa terve maalaisjérki ja
miettid kuinka monesta pullosta ja
kuinka monta kertaa péivassa olisi
itse valmis tiputtamaan tippoja
omiin silmiinsé vuodesta toiseen.
Laékehoidon sijaan olisi oltava riit-
tévan varhain valmis harkitsemaan
myos Kirurgisia hoitovaihtoehtoja.
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Martti Syrjala

DOSENTTI, OSASTONYLILAAKARI
Laboratoriotoiminnot

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Oraalisen antikoagulanttihoidon uudet hoito-

suositukset

Suomessa siirryttiin 1.1.2001 kayt-
tdmaén varfariinihoidon seurannas-
sa ja annossaatelyssa kansainvalisia
INR-hoitosuosituksia. Paatos siirty-
misesté tehtiin konsensuskokoukses-
sa 19.11.1999 (1). Noin prosentti
suomalaisista saa oraalista antikoa-
gulanttihoitoa. Vaeston ja erityisesti
suurten ikaluokkien vanheneminen
tulee lisddmaén antikoagulanttihoi-
toa saavien méaraa noin 10 %:lla
vuosittain. Antikoagulanttihoidossa
ladkkeena kaytetty varfariini (Mare-
van{J) toimii elimistdssa K-vitamii-
nin vastavaikuttajana estaen toimin-
nallisten hyytymistekijoiden F II,

F VII, F IX ja F X synteesid. Hoitoa
monitoroidaan hyytymismittauksin,
jolloin varmistutaan, ettd hoito on
riittava tehokasta ja toisaalta var-
mistutaan, ettei potilaalle synny
vuotoriskid liiallisen hoidon seu-
rauksena.

Hoidon seurannassa kéytetaan
plasman tromboplastiiniajan mit-
tausta (tutkimuslyhenne P-TT).
Kéytannon terminologiaan ovat
juurtuneet kaytettyjen reagenssien
kauppanimet (Thrombotest[], Stago
Prothrombin Complex Assay SPAC
ja Nycotest-Pt[1). Mittausten tulok-
set on Pohjoismaissa perinteisesti
annettu prosentteina tai osuutena
normaalista hyytymisaktiivisuudes-
ta. Prosentteina ilmoitetut hoito- ja
viitealueet ovat olleet reagenssikoh-
taisia, mika on aiheuttanut ongel-
mia, kun potilaan seuranta on siir-
tynyt laboratoriosta tai maasta toi-
seen. Esimerkiksi Thrombotest-rea-
genssilla hoitoalue on ollut 5-15 %
ja SPA-reagenssilla 10-25 %.

International Normalized Ratio
(INR) perustuu samoilla reagensseil-
la tehtdviin mittauksiin, mutta mit-
taustulosten matemaattinen késittely
poikkeaa vanhasta. INR lasketaan
vertaamalla potilasndytteen hyyty-
miseen kuluvaa aikaa laboratorion
normaaliin hyytymisaikaan. Saatu
osamé&ara korjataan herkkyysindek-
silla (IS1), joka vaihtelee eri reagens-
sien valilla (kuva 1).

Yksinkertaistaen voidaan ajatella
INR:n kertovan, kuinka monta ker-
taa normaalia hitaammin potilaan
veri hyytyy. Terveelld henkil6lla, jo-
ka ei saa Marevan-laakitystd, INR
on noin 1.0 (potilaan hyytymisaika
= normaali hyytymisaika). Mare-
van-hoidossa olevan potilaan veren
hyytyminen hidastuu ja kestda 2-3
kertaa normaalia pidempaan, eli

Prodtitasn booytymesaika [a] % 151

[HH-— ("'«Iﬂlll.l.lll Iy |

Kuva 1. INR:n laskentakaava

INR on 2.0-3.0. INR:n laskenta-
kaavassa oleva ISl-indeksi huomioi
reagenssien herkkyyserot ja yhden-
mukaistaa tulokset eri laboratorioi-
den vélilla oraalisen antikoagulant-
tiboidon stabiilissa vaibeessa. INR:n
ja P-TT:n prosenttitulosten suhde on
kaanteinen; prosenttituloksen pie-
nentyessa INR kasvaa (kuva 2). An-
tikoagulanttihoitoalueella INR rea-
goi hyvin herkasti hyytymistekijata-
son muutoksiin, normaalitasolla
muutokset ovat hitaita.

Koska INR on yhteismitallinen
eri laboratorioiden ja eri maiden va-

100 % *
80 %
B0 % - (%
70 %
60 %
50 % - f ¥
40 % N Y
30 % !
20 %
10% - b
0% -4 |

P-TT (prosenttitulas)

2,0 3.0 4.0 3.0

INR

Kuva 2. INR:n ja P-TT:n prosenttituloksen vdlinen suhde (suuntaa antava esimerkki).
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lill4, on suuriin potilasaineistoihin
perustuen voitu méaritelld optimaa-
linen antikoagulaatio eri indikaa-
tioissa. Suomessa nyt kayttdoonotetut
hoitosuositukset ovat samat kuin
American Heart Association’n (2) ja
American College of Chest Physi-
cians'n (3) suositukset (taulukko 1).

Naita hoitosuosituksia voidaan
soveltaa léahes poikkeuksetta kaikilla
antikoagulanttihoitoa saavilla poti-
lailla. Yleissuosituksesta poikkeava
potilaskohtainen hoitoalue voi olla
aiheellinen, jos potilaalla on vuoto-
tai tukostaipumukseen vaikuttava
yleissairaus tai muu antikoagulant-
tihoitoa komplisoiva tekija. Hoito-
aluetta 2.0-3.0 noudatetaan myos
niissa oraalisen antikoagulanttihoi-
don harvinaisemmissa indikaatiois-
sa, joita ei esitetd taulukossa.

Uudet hoitoalueet ja INR
kdytannossa

Laboratorioseurannan péaaperiaat-
teet sailyvét ennallaan. Hoitotaso
saavutetaan tavallisesti 5-6 vuoro-
kaudessa, minké jélkeen INR:n mit-
tausvéleja pidennetédén viikon jak-
soissa. INR:n mittaustiheys pitkaai-
kaisseurannassa riippuu mm. poti-
laan hoitomyontyvyydesta ja kliini-
sestd tilanteesta, mutta tavoitteena
on 4 viikon seurantavali. Hoidon ta-
voitealue muuttuu jonkin verran
vanhasta ja on todennékadista, etté
kaytetyt Marevan-annokset jonkin

Taulukko 1. Oraalisen antikoagulanttihoidon hoitoalueet

Indikaatio

Laskimotromboosin/keuhkoembolian ennaltaehkdisy ja hoito

Hoitoalue

INR 2.0-3.0

Systeemisen embolisaation ennaltaehkdisy: krooninen eteis-

vdrind, vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

Systeemisen embolisaation ennaltaehkdisy: tekoldpdt

INR 2.0-3.0

INR 2.5-3.5

verran pienenevat. Antikoagulantti-
hoidon stabiilissa vaiheessa tehdéén
annosséatelyn vaatimat muutokset
kaytettyyn viikkoannokseen Mare-
van-hoitokortissa olevan homo-
grammin perusteella (kuva alla).
Uusi viikkoannos merkitdén hoito-
korttiin ja jaetaan paivakohtaisiksi
annoksiksi. INR-hoitoalueiden kéayt-
téonotto on hyvin mydnteinen asia
ja varmistaa, etté varfariinihoito to-
teutetaan Suomessa parhaalla mah-
dollisella tavalla. Uusi hoitokaytantd
vaatii luonnollisesti totuttelua ja he-
rattédd runsaasti kysymyksid; koskee-
han muutos kymmeniétuhansia poti-
laita, heidan omaisiaan ja koko ter-
veydenhuoltohenkildstod. Lisétietoa
on saatavana mm. suomalaisista am-
mattilehdisté (1,4) ja Internetisté (5).

Kirjallisuutta

1. Syrjéla M: INR:n (International Nor-
malized Ratio) kayttd suun kautta otet-
tavan antikoagulanttihoidon annossaate-
lyssé ja INR-hoitoalueet. Suomen L&&-
kérilehti 2000;10; 1105-1107

2. Hirsh J, Hoak J: AHA Medical/Scien-
tific Statement: Management of Deep

Vein Thrombosis and Pulmonary Embo-
lism. Circulation 1996;2212-2245, 1996

3. Dalen J, Hirsh J (ed.): Fifth ACCP
consensus conference on antithrombotic
therapy. Chest 114: 439S-769S, 1998

4. Halinen M.O. ja Lassila R. Tekolap-
papotilaan antikoagulanttihoito Duode-
cim 2000; 116(2) 157-65.

5. Kuopion yliopistollisen sairaalan In-
ternet-sivut: www.kuh.fi/~eap-web/anti-
koag_hoito_INR_lassila_laakso.htm

MATHE & W-hoibohors

N s LSS L TTETY

BIRAT YA hoapre gy Bl s srranes

10 TABU 1.2001




Pirkko Paakkari
YLILAAKARI
Ladkeinformaatioyksikko
Ladkelaitos

COX:ien tarina jatkuu - teoriaa, tietoa ja avoimia

kysymyksia

Teoria ‘paremmasta aspiriinista’ oli selked: tulehduskipulddkkeiden hyoty saadaan COX-2:n eston
Rautta, haitat ovat seurausta COX-1:n estymisesti — siis COX-2-estdjat ovat ratkaisu. Kuten Oscar
Wilde totesi, pubdas ja yksinkertainen totuus on harvoin pubdas eikd koskaan yksinkertainen.

Teorian kertaus ja tarkennus

Tulehduskipuléékkeiden vaikutus
perustuu prostanoideja tuottavan
syklo-oksigenaasin (COX) estoon.
COX esiintyy ainakin kahtena iso-
formina. Rakenteellinen COX-1
tuottaa prostanoideja, jotka pitévat
auki verisuonia, suojaavat maha-
suolikanavan limakalvoa ja yllapita-
vat normaalia munuaisen toimintaa.
Verihiutaleissa COX-1 tuottaa ag-
gregaatiota edistavad tromboksaa-
nia. COX-2-entsyymi indusoituu in-
fektioissa ja kudostraumoissa tuotta-
en tulehduksellisia prostanoideja,
joiden vaikutukset ilmenevét turvo-
tuksena ja kipureseptoreiden herkis-
tymisena.

Jako hyvaan” COX-1:een ja
”pahaan” tulehduksessa indusoitu-
vaan COX-2:een ei ole niin yksiselit-
teinen kuin alun perin oletettiin.
COX-2 ilmenee myds rakenteellise-
na mm. munuaisissa, munasarjois-
sa, kiveksissd, aivoissa, sikionkehi-
tyksessa ja yleisesti kudoksissa, jot-
ka uusiutuvat tai paranevat, eli silla
on ilmeisesti runsaasti fysiologisia
tehtavia.

Selektiivisia vai spesifisida COX-
estdjia?

COX:ien isa, nobelisti John Vane
tarttui Lancetissa uusien tulehduski-
puldékkeiden markkinoinnin tuotta-
maan kasitesekamelskaan - selektii-
visia COX-2-salpaajia tarjotaan spe-
sifisina tasmalaakkeina, mika on

vaara termi. Spesifisyys tarkoittaa
tarkasti yhteen reseptoriin tai muu-
hun vaikutuskohteeseen vaikutta-
mista, selektiivisyys on suhteellista
ja annoksesta riippuvaa. Tuttu esi-
merkki on beetasalpaajat: [31-selek-
tiiviset vaikuttavat ensisijaisesti sy-
damen B;-reseptoreihin samoin kuin
COX-2-selektiiviset tulehduskipu-
ladkkeet ensisijaisesti COX-2-ent-
syymiin, mutta annoksen suuretessa
vaikutus kohdistuu myos ,-resepto-
reihin tai COX-1-entsyymiin. Vanen
ja Warnerin mukaan kaikkia COX-
2-selektiivisiksi mainittuja tulehdus-
kipuladkkeitd tulisi nimittaa mie-
luummin ‘COX-1-entsyymié saasta-
viksi’, mutta he toteavat itsekin ole-
vansa myohassa ehdotuksensa kans-
sa (1). Kéytannossa laékkeita nimi-
tetddn selektiivisiksi (mm. meloksi-
kaami, nabumetoni ja nimesulidi) ja
erittéin selektiivisiksi (mm. selekok-
sibi ja rofekoksibi) COX-2-estéjiksi.

Kuinka COX-2-selektiivisyys
nakyy kdytannossa?

Tehon suhteen COX-2-selektiiviset ei-
vat eroa olennaisesti muista tulehdus-
kipulaakkeista.

Kuuden kuukauden endoskopia-
tutkimuksissa selekoksibi ja rofe-
koksibi aiheuttivat vahemman ulse-
raatioita kuin vanhemmat tulehdus-
kipuladkkeet, saman verran kuin lu-
meladke (2, 3). Kaikki COX-2-selek-
tiiviset aiheuttivat vakavia mahasuo-
likanavan verenvuotoja noin 50 %
vahemman kuin vertailuldakkeet (1).

Selekoksibi ja rofekoksibi eivét
suositeltuina annoksina esta verihiu-
taleiden COX-1-entsyymia, eli trom-
bosyyttien toiminta ei hairiinny edes
lyhytaikaisesti; tassa ne siis eroavat
vanhoista tulehduskipulagkkeista.

Patilaille, joilla on suurentunut
mahasuolikanavan verenvuodon ris-
ki, COX-2-selektiiviset laékkeet ovat
aikaisempaa turvallisempi vaihtoeh-
to. Aktiivi ulkus on niidenkin kay-
ton vasta-aihe.

COX-2-salpaus ja munuaiset

Vastoin alkuperdista ’hyva-paha”
kahtiajakoa COX-2 ilmenee munu-
aisissa rakenteellisena entsyymin,
joka osallistuu munuaisten toimin-
nan saatelyyn ja indusoituu mm. hy-
ponatremian, ACE:n estéjien kayton
ja munuaisvaltimon stenoosin yhtey-
dessa (4, 5). COX-2-poistogeenisten
hiirten elinik& lyheni vaikean nefro-
patian kehittymisen vuoksi (6).
Véhésuolaisen dieetin yhteydessa
selekoksibi aiheutti natriumin ja ka-
liumin retentiota terveill& vapaaeh-
toisilla (7) ja rofekoksibi pienensi
glomerulusfiltraatiota 65-80-vuo-
tiailla (8). Molempien on raportoitu
aiheuttaneen myos akuuttia munu-
aisten vajaatoimintaa (9, 10, 11).
COX-2-selektiiviset eivat siis
eroa munuaisvaikutuksiltaan muista
tulehduskipuléékkeistd, eli ne voivat
aiheuttaa nesteretentiota ja turvo-
tuksia seka heikent&dé verenpaine-
ladkkeiden tehoa. Sydamen vajaatoi-
mintaa sairastavien hoidossa seké
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hyponatremian/hypovolemian yh-
teydessé on noudatettava varovai-
suutta.

COX-2:n tehtdava mahasuoli-
kanavassa?

Mydskédén mahan ja suoliston lima-
kalvolla COX-2 ei nayté olevan ai-
noastaan haitallinen entsyymi (12,
13). Sekd COX-1 ettd COX-2 osal-
listuvat ns. adaptiiviseen sytoprotek-
tioon eli ne suojaavat lievan stres-
sin aiheuttamilta vaurioilta (14).
Molemmat néyttavat liittyvan myds
prostaglandiineista riippuvaan elekt-
rolyyttien kuljetukseen suolessa (15).
Rotilla mahan ulseraatio aiheuttaa
voimakkaan COX-2:n indusoitumi-
sen, ja COX-2:n estdéminen hidastaa
merkitsevésti ulkuksen paranemista
(12, 16) tai pahentaa kokeellista ko-
liittia (17). Tulehduksellinen suolis-
tosairaus on selekoksibin ja rofe-
koksibin kaytdn vasta-aihe.

COX-2-estijit

e teho sama kuin epdselektiivi-
silld tulehduskipulddkkeilld

* vakavia mahasuolikanavan
verenvuotoja noin puolta vd-
hemmdn

e munuaisvaikutukset saman-
kaltaisia kuin epdselektiivisil-
ld tulehduskipulddkkeilld

COX-2-estdjdt ja astma?
Astmaatikoista noin 10 % saa oirei-
ta tulehduskipulagkkeista. Tuleh-
duskipuléékkeet lisaavat keuhko-
putkia supistavien, tulehdusreaktio-
ta lisddvien leukotrieenien synteesia
ja vahentavat keuhkoputkia laajen-
tavan prostaglandiini Eo:n méaaraa.
Talla hetkelld ei ole luotettavaa
nayttoa siita, ettd COX-2-selektiivi-

sid tulehduskipul&akkeité voitaisiin
pitda turvallisempina téssa suhtees-
sa, vaikkakin osa henkil6ista, jotka
ovat saaneet oireita vanhemmista
kipuladkkeistd, on sietdnyt mm. ni-
mesulidia ja meloksikaamia (19, 20).

Sulfonamidirakenteensa vuoksi
selekoksibi on vasta-aiheinen sulfa-
allergikoille.

COX-2 ja fertiliteetti?

Prostaglandiinit ovat tarkeit& osate-
kijoita hedelmoittymisen ja raskau-
den fysiologiassa, ja tulehduskipu-
ladkkeiden saannolliseen kayttoon
on muutamassa tapausselostuksessa
epailty liittyvan lapsettomuutta (21).
Erityisesti COX-2:n on osoitettu
olevan térked tekija ovulaatioon ja
munasolun implantaatioon liittyvis-
s tapahtumissa (22, 23). Hiiret,
joilta COX-2-geeni puuttui, olivat
infertiileja (24). Koska selektiiviset
COX-2-estdjat ovat aiheuttaneet
elaimill& ovulaation ja implantaa-
tion estymistd, niit ei suositella ras-
kautta suunnitteleville naisille, ku-
ten ei mydskaan raskauden aikana.
Koska kaikki tulehduskipul&dakkeet
estavat COX-2:a, niiden kaytto on
syyta muistaa erdédné mahdollisena
tekijané lapsettomuuden syita selvi-
tettéessa.

COX-2-eston syddn- ja verisuoni-
vaikutuksia?

COX-2-poistogeenisilla hiirilla esiin-
tyi munuaisten dysplasian lisaksi sy-
dénfibroosia (25). Eldintutkimukses-
sa COX-2:lla oli kardioprotektiivis-
ta vaikutusta kaniineilla, joille ai-
heutettiin kokeellinen iskemia ko-
ronaarisuonen okkluusiolla (26).
Verisuonia laajentava ja verihiu-
taleiden aggregaatiota estdva pros-
tasykliini (PGl5) syntyy endoteelissa
padosin COX-2:n tuottamana (27).
Prostasykliinin paametaboliittien

erittyminen virtsaan lisdédntyy mm.
vaikeassa ateroskleroosissa, epésta-
biilissa angina pectoriksessa ja an-
gioplastian aikana. Teoreettisesti on
mahdollista, ettd COX-2-estgjat
saattaisivat lisita verisuonitukosten
riskid, koska ne estavat prostasyklii-
nin tuotantoa muiden tulehduskipu-
ladkkeiden tavoin, mutta niistéa poi-
keten eivét esté verihiutaleiden ag-
gregaatiota (27). Vasta laaja kliini-
nen aineisto nayttaa, onko talla
kaytannossé merkitysta.

COX-2 ja sydvdn esto?
Tulehduskipuldakkeiden sy6péa es-
tévaa ja sydvan kasvua hidastavaa
vaikutusta on osoitettu seka eldin-
tutkimuksissa ettd epidemiologissa
tutkimuksissa (28). COX-2:n yli-il-
mentyminen estédd sydpasolun
apoptoosia (ohjelmoitua solukuole-
maa) ja edistaa sydvan leviamista li-
sdamalla verisuonten kasvua eli an-
giogeneesia (29).

COX-2:n tuotanto lisdantyy eri-
tyisesti mahasuolikanavan adeno-
karsinoomissa ja kokeellisissa suo-
lisybpamalleissa, joissa COX-2-esta-
jilld voidaan huomattavasti estaa
taudin etenemistd (30, 31, 32). Tut-
kimuksia COX-2-estéjien tehosta
sybvan estossa on meneillaan, ja se-
lekoksibi on &skettéin hyvaksytty
familiaalisen adenomatoottisen po-
lypoosin adjuvanttihoidoksi USA:ssa.

Tulehduskipulddkkeet ja
Alzheimerin tauti?

Epidemiologisissa tutkimuksissa on
Alzheimerin tautia esiintynyt va-
hemman tulehduskipulaakkeita jat-
kuvasti kayttaneilla (33, 34). Tulos
on yhdistetty Alzheimerin taudissa
esiintyviin aivojen inflammatorisiin
ja neurodegeneratiivisiin prosessei-
hin (35, 36). Tutkimukset COX-2-
estdjien mahdollisesta vaikutuksesta

COX-1:n ja COX-2:n tuottamien prostaglandiinien tehtdvid mahan limakalvolla (18)

Mahan tilanne

Normaali

COX-1:n tuottamat prostaglandiinit

Liman ja bikarbonaatin eritys lisddntyy

Mukoosan verenkierron sddtely

Akuutti vaurio, tulehdus

Ulkus

Liman ja bikarbonaatin eritys lisddntyy
Mukoosan verenkierron sddtely

Tehtdvd tuntematon

COX-2:n tuottamat prostaglandiinit
Tehtdvd tuntematon

Adaptiivinen sytoprotektio (paikallisen
drsytyksen aiheuttaman vaurion estdminen)

Korjaus: solujen proliferaatio, angiogeneesi,

granulaatiokudoksen tuotto
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ja vaikutusmekanismeista Alzheime-
rin taudissa jatkuvat.

Onko olemassa COX-3?

Willoughby ym. (37) osoittivat, etta
tietyssa tulehdussolumallissa tuleh-
dusreaktion mydhéisvaiheessa (reso-
luutiovaiheessa) syntyy uutta COX-
2:n isoformia, jota he nimittivat
COX-3:ksi. COX-3 tuotti anti-in-
flammatorisia prostanoideja; tdma
vaikutus estyi seka epaselektiivisilla
ettd COX-2-selektiivisilla tulehdus-
kipulaakkeilld, jotka siis hidastivat
tulehdusreaktion vaimenemista. Jos
hypoteesi pitaa paikkansa, COX-3
ja sen tuottamat anti-inflammatori-
set prostanoidit voisivat osittain se-
littda esimerkiksi reumassa esiinty-
vat remissiovaiheet, ja tulehduskipu-
ladkkeita tulisi valttaa remissiovai-
heen aikana.
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Ladkekehitystyo ja prekliiniset toksisuustutkimukset

Miksi lddkeaineita tutkitaan
eldaimilla?

Prekliiniset toksisuustutkimukset
ovat potilasturvan riskinarvioinnin
kannalta vélttamattomat. Ne tulisi
tehd& aina ennen kliinisia laéke-
ainetutkimuksia ja ladkevalmisteen
myyntilupahakemuksen yhteydessa.
Prekliinisen farmako- ja toksikody-
namiikan ja -kinetiikan tutkimuksen
perusteella voidaan ennustaa vai-
kuttavan aineen kayttaytymista ih-
misessa. Tutkimukset tulee tehdé
kulloisenkin kysymyksen asettelun
kannalta relevanteissa koe-el&in-
malleissa kaikilla uusilla vaikuttavil-
la l1aékeaineilla ja apuaineilla. Pre-
kliinisen tutkimuksen kesto riip-
puu kliinisen tutkimuksen hoitovai-
heen kestosta ja aiotusta kayttoai-
heesta. Paasaantoisesti kliinisia 1a4-
ketutkimuksia edeltéavan toksisuus-
kokeen tulee olla kestoltaan ihmisil-
le tehtdvaa kliinista tutkimusta pi-
dempi, kuitenkin niin, etta krooni-
sen toksisuuskokeen kestoaika on
ICH-ohjeistossa 9 kuukautta. Tar-
keimmét prekliiniset ja kliiniset tur-
vallisuutta koskevat ohjeistot 16yty-
vat EMEA:n kotisivuilta,
http://dg3.eudra.org/eudralex/vol-
3/home.htm#3b.

Prekliininen aineisto

Myyntilupahakemuksen tueksi lii-
tettdvéa prekliininen aineisto sisél-
téé perinteisen koe-eldaintoksikolo-
gian liséksi kaikki farmako- ja tok-
sikodynamiikan ja -kinetiikan tutki-
musmallit, joiden kayton oikeelli-
suus on tapauskohtaisesti arvioitava
aina uudelleen.

Kaésitykseni on, ettd tulosvastuu-
ajattelu ajan- ja rahankayton suh-
teen ei anna laékekehittelijoille ”’luo-
van laiskuuden’ mahdollisuutta pre-
kliinisen tiedon maksimaaliseen hyo-
dyntamiseen Kliinisten tutkimusten
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turvallisuusseurantaa varten. YKksi
syy tahan on se, etté usein kliiniset
tutkimukset kdynnistetéén lahes sa-
manaikaisesti tiettyjen eldintutki-
musten kanssa. Tasta syystd neuvon-
pito prekliinisten ja Kliinisten tutki-
musyksikoiden kesken, jotka saatta-
vat olla jopa toisella puolella maa-
palloa, voi jaddé puutteelliseksi.

Prekliiniset tutkimukset palvele-
vat oikein tehtyin& kliinisia tutki-
muksia vaikuttavan aineen toksi-
suusprofiilin kartoittamisessa myds
myyntiluvan myoéntamisen jalkeen.
Niihin voidaan verrata kliinisen
kayton aikana todettujen tai seurat-
tavien haittavaikutusten ilmenemis-
té. Jos sen sijaan jokin toksisuuden
alue on tutkittu elaimill& puutteelli-
sesti, ei huomaamatta jaanytta hait-
taa vastaan pystyta suojautumaan
kliinisissa tutkimuksissa.

” Fast track — high throughput”

Nopeasta tuotekehityksesta huoli-
matta ladkevalmisteiden myyntilu-
van tulee perustua lagdkinnéllisen
riski-hyotysuhteen kokonaisarvioon.
”Fast — track™ -ajatteluun ovat no-
peiden taloudellisten etuisuuksien
tai tieteellisten palautteiden toivossa
sortuneet niin laakekehittelijat kuin
myds valvontaviranomaiset erityi-
sesti bioteknisten valmisteiden ja
geeniterapian suhteen. Yhdysvallois-
sa geeniterapiakokeilussa kaytetty
geeninsiirtaja, adenovirusvektori,
aiheutti potilaskuoleman, jonka jal-
kiselvittelyssa todettiin lukuisia lai-
minlydnteja tutkimussuunnitelman
toteutuksessa ja sen eettisessa ja tie-
teellisesséd arvioinnissa niin FDA:n
kuin tutkimuksen suorittajien tahol-
la. Liséksi prekliininen dokumen-
taatio oli jo osoittanut kyseisen vaa-
ran ilmeiseksi. Eikd toksikologisen
tutkimuksen signaalia haluta tulki-
ta oikeaksi?

T&h&n kysymykseen olen tor-
mannyt usein arviointitydssani.
Kliinisten | vaiheen (kerta-annostut-
kimukset harvoilla terveilla vapaa-
ehtoisilla) ja Il vaiheen (pitk&aikai-
set tutkimukset tuhansilla potilailla)
ladketutkimusten kaynnistamisen
edellytyksend on asteittain kasvava
toksikologinen tieto. Tulospainottei-
sessa ymparistdssa erityisesti poti-
lasturvallisuuteen liittyvéat haitalli-
set” signaalit jadvat selvasti vdhem-
maélle huomiolle kuin tuotteistamis-
ta puoltavat ja nopeuttavat "high
throughput” -l16ydokset. Ohjeistojen
noudattamattomuus puolestaan jat-
taé aukkoja toksikologiseen selvi-
tykseen. Esimerkiksi koe-eldimien
nako saatetaan jattaa tutkimatta vii-
taten toisen samankaltaisen aineen
dokumentaatioon, usein vaarin pe-
rusteluin. VVahattelysta voi seurata
nakokyvyn menetys potilailla.

Kliinisen tutkijan vastuu on suu-
ri. Hanen vastuullaan on koko tut-
kimusohjelman eettinen ja tieteelli-
nen toteuttaminen; myos se, milla
toksikologisella tietomaéaralla hén
on valmis aloittamaan tutkimuksen
(onko valmisteen prekliininen ai-
neisto toimitettu tutkijan arvioita-
vaksi ja hyvéksyttavaksi?) ja mita
potilaille kerrotaan aineen haitoista
tai riskeista.

Bioteknologia

Bioteknologisesti tuotettujen ihmis-
proteiinien (esimerkiksi ihmisinsulii-
ni) ja -peptidien turvallisuusaineis-
tossa ei edellyteta koe-elaimilla teh-
tavia karsinogeenisuustutkimuksia,
ellei ole epéilys tai selvd naytto sii-
t4, ettd tuote suoraan vaikuttaa
kiihdyttavésti solunjakaantumiseen.
Naéiden tuotteiden osalta prekliini-
sen aineiston laajuuden ja tason
madaréavat ensisijaisesti tuotteen
laatu ja sen valmistukseen kaytetyt



menetelmat. Erityisesti bioteknolo-
gisten valmisteiden osalta viitataan
usein siihen, ettei soveltuvia koe-
eldinmalleja ole olemassa, mika va-
litettavan usein onkin totta. Esi-
merkiksi harvinaisten sairauksien
tutkimisessa kaytetaén usein asian-
omaista projektia varten kehitettyjé
poistogeenisia tai siirtogeenisia
elainmalleja. Talléin elaimen luon-
taiseen homeostaasiin on jo puutut-
tu, eika tulos siten voi olla enda tay-
sin johdettavissa kyseiseen eléinla-
jiin tai ihmisiin. Tietyn geenin pois-
taminen eldimesté ei takaa sita, etté
tutkittava sairaus ilmenisi ja etenisi
elainmallissa kuten ihmisessa.

Esimerkiksi laaja kansainvalinen
projekti, jossa selvitelladén muunto-
geenisten eldinten kayttda nopeutta-
maan karsinogeenisten aineiden
toksikologista evaluaatiota, on pit-
kittynyt ja mutkistunut vuosi vuo-
delta. Tarkoituksena oli lyhentaa
syOpévaarallisten aineiden toteami-
seksi kaytettava tutkimusaika koe-
elaimilla tehtavasta kahden vuoden
karsinogeenisuustutkimuksesta kuu-
den kuukauden pikatestiin. Kaytan-
ndssa projektissa on jo paadytty
huomattavasti tata pidempiin tutki-
musaikoihin. Silti ns. vadrien posi-
tiivisten ja negatiivisten lista tunne-
tuilla merkkiaineilla on edelleen
epaselva. Kokonaistaloudellisuutta
vahentdd myds kaytettavien muun-
togeenisten koe-eldinten kallis han-
kintahinta.

Geeniterapian yhteydessa huo-
lenaiheita ovat mm. siirretyn peri-
man farmakokinetiikka ja sen pysy-
vyys kohdekudoksessa.

GLP

Potilasturvallisuuteen liittyvat pre-
kliiniset tutkimukset tulee tehda
GLP-tasoisina (Good Laboratory
Practice). Toisaalta, GLP-ohjeistus

ei takaa tutkimuksen korkeaa tie-
teellista tasoa, vaan GLP-status on
ainoastaan osoitus tutkimuksen
suoritustavasta. Akateemisessa tut-
kimusmaailmassa on viime vuosina
tormatty tutkimustulosten vaarenta-
miseen ja tekaistuihin raportteihin.
Valitettavasti myos ladkekehitykses-
sd on esimerkkeja vastaavasta il-
midstd. Tassa mielessa GLP-statuk-
sen ja koko prekliinisen tutkimuk-
sen evaluointi on haaste seka laake-
kehitysprojektille etta valvontavi-
ranomaiselle.

Toksikologisen tutkimuksen
ennustettavuus ja kdyttoarvo

Viime vuosina ladkevalmisteita on
vedetty markkinoilta pian myyntilu-
van myodntamisen jélkeen yllattavien
haittavaikutusten takia. TAmé voi
osaltaan olla seurausta liian nopeas-
ta kehitysohjelmasta ja riskintunnis-
tamisen vahattelysté kehitystyon ai-
kana. Joissakin tapauksissa preklii-
ninen aineisto on evaluoitu uudel-
leen. Talldin on kaynyt ilmi, etté
idiosynkrasian tasolla (ilman ennak-
ko-oireita erittdin harvoilla ihmisilla
esiintyva vakava haittavaikutus ku-
ten esimerkiksi maksavaurio tai ana-
fylaktinen reaktio) ilmenevi& haitto-
ja ei voitu ennustaa perinteisia jyrsi-
jéelainmalleja kaytettiessa. Toisaalta
tietyissé tapauksissa, jos kaikki tieto
olisi hyddynnetty oikein, valmisteyh-
teenvedot rajattu myos prekliinisten
tulosten mukaisiksi ja markkinointi
suunnattu oikein, ei valmisteita olisi
tarvinnut poistaa kokonaan markki-
noilta. Téssé mielessa prekliinisen
tiedon ”’panttaaminen” ladkekehi-
tyksessa markkinavoimien ehdoilla
on perusteetonta. Riittdvan tiukasti
rajattu valmisteyhteenveto on uuden
vaikutusmekanismin omaavan val-
misteen kohdalla aina etu. Tallgin
tarkoin ohjattu kaytto lisda hallitusti

tietoa molekyylista ja saattaa antaa
aineelle ”uuden mahdollisuuden™.

Prekliiniset tiedot lddke-
informaatiossa

Laakevalmisteiden valmisteyh-
teenvedossa tiedot prekliinisista
tutkimuksista on koottu itse-
naisiksi kappaleiksi ainoastaan
kahteen kohtaan; 4.6 Raskaus ja
imetys ja 5.3 Prekliiniset tiedot
turvallisuudesta. Niissa kerrotaan
lyhyesti kvalitatiivisesti prekliini-
sesti todetut haitat. Tassa yhtey-
dessa ladkettd maaraava 1aakari ei
voi nahda sité tietoa, joka on
mahdollisesti ohjannut kliinista
tutkimusohjelmaa ja vaikuttanut
kokonaisriskinarvioon. T&mé
puoli prekliinisesta tutkimuksesta
saattaa olla nghtavissa otsakkeista
4.4 Varoitukset ja 4.5 Yhteisvai-
kutukset muiden lidkeaineiden
kanssa ja 5.1 Farmakodynamiik-
kaa ja 5.2 Farmakokinetiikkaa
koskevissa kappaleissa. Nama
huomioiden prekliinisen tutki-
muksen todellinen painoarvo 14a-
keturvallisuuden maarittelyssa on
huomattavasti suurempi kuin mi-
ta perinteinen jako prekliinisiin ja
kliinisiin tutkimuksiin antaa olet-
taa.

Kirjallisuus
http://dg3.eudra.org/eudralex/vol-
3/home.htm#3b.
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Triamsinoloni

Uutta ladkkeista

Aftab 25 mikrog bukkaalitabletti, Rottapharm S.r.l., Italia

Auttaako aftaan mik&én? Duodeci-
min L&&karin kasikirjan mukaan
hoitona ovat suuhuuhtelut, paikalli-
set kortikosteroidit, aristukseen lido-
kaiiniliuos ja vaikeissa tapauksissa
penslaus tetrasykliineilla (Suun li-
makalvon haavaumat, Stina Syrji-
nen).

Kortikosteroidi triamsinoloni on
ollut suuvoiteena kauan markkinoil-
la erilaisten suutulehdusten hoitoon.
Viime vuonna kauppaan tuli triam-
sinoloniasetonidin uusi ladkemuoto,
bukkaalitabletti, jonka kéyttoaihe
on aftahaavaumat. Annostus on ta-
vallisesti 1 bukkaalitabletti tulehdus-
alueelle 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Aftab on kaksikerroksinen tablet-
ti, jonka valkoinen limakalvoon kiin-
nittyvé osa, adhesiivikerros, sisaltaa
hydroksipropyyliselluloosaa ja kar-
boksivinyylipolymeeria sekd 25 mik-
rogrammaa triamisinoloniasetonidia.
Toisena kerroksena on l&dhinné lak-
toosia siséltava tukikerros. Adhesii-
vikerros kiinnittyy voimakkaasti li-
makalvoon, turpoaa syljen vaikutuk-
sesta ja muodostaa limakalvovaurio-
ta peittévan ja suojaavan ohuen elas-
tisen kalvon. Triamsinoloni vapau-
tuu hitaasti adhesiivikerroksesta.

Farmakologia

Eldintutkimuksessa bukkaalitabletti
tuotti suuremman paikallisen ja pie-
nemman systeemisen triamsinoloni-
pitoisuuden kuin voide. Pienessa
kliinisfarmakologisessa tutkimukses-
sa 5 koehenkilta kaytti viikon ajan
kahta 50 mikrogramman bukkaali-
tablettia kahdesti vuorokaudessa eli
200 mikrog/vrk. T&ma annos riitti
aiheuttamaan pienen keskimaaraisen
kortisolitason laskun, minké takia
viikkoa pidempi& hoitojaksoja ei
suositeta. Kortisolitaso palasi ennal-
leen 2-7 paivassa hoidon loputtua.

Teho

Kliinist& tehoa on méaritetty noin
viidell&dsadalla aftoista karsivalla
potilaalla, minké liséksi Japanissa
on seurattu noin 2 000 potilasta val-
misteen markkinoille tulon jalkeen.
Neljassa sokeutetussa tutkimuksessa
mitattiin leesion pienenemista, re-
epitelisaation astetta seké kivun ja
hyperemian vahenemistd 3-5 paivan
hoidon jélkeen. Aktiivildakkeella
saatiin suotuisa vaste (vahintédén 50

% re-epitelisaatio ja oireiden véhe-
neminen) noin 70-80 %:lla, lume-
bukkaalitabletilla 45-50 %:lla poti-
laista. Lumeryhmén hyva tulos selit-
tyy paitsi aftan omalla paranemistai-
pumuksella myds silla, ettd bukkaa-
litabletti sin&dnsé suojaa vauriokoh-
taa. Triamsinoloniasetonidivoidetta
kaytti tutkimuksissa vain muutama
potilas, joten vertailua ladkemuoto-
jen vélilla ei voi tehd& vahaisen ai-
neiston perusteella.

Haitat

Haittoja on raportoitu hyvin véhéan.
Kliinisissa kontrolloiduissa tutki-
muksissa bukkaalitabletin kayton
yhteydessa todettiin kaksi suun kan-
didoosia. Hyva siedettavyys selitty-
nee osin silla, ettd hoitoajat olivat
lyhyitd, 3-10 paivaa. Kaksi potilas-
ta ei sietédnyt valmisteen kayttttapaa
eli tabletin ‘liimaamista’ leesion
paalle.

Keskipitk&vaikutteisen triamsinoloniasetonidin uusi ladkemuoto, suun limakalvoon liimautuva bukkaalitabletti, joka lievit-
ti aftan oireita 70-80 %:lla potilaista muutaman paivan kuluessa. Kontrolloiduissa tutkimuksissa ero lumebukkaalitabletin
tehoon ei ole suuri, mika osittain johtunee tabletin haavaumaa suojaavasta vaikutuksesta. Triamsinolonivoiteeseen ei ole
tehty kliinisté vertailua, jonka perusteella eri ladkemuotojen tehoa voisi arvioida, mutta elaintutkimuksessa bukkaalitabletin
vaikuttava aine pysyi kohdealueella paremmin kuin voidetta kaytettéessa.
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Esomepratsoli

Uutta ldadkkeista

Nexium 20 mg ja 40 mg enterotabletti, AstraZeneca Oy

Esomepratsoli on protonipumpun es-
téja omepratsolin S-isomeeri; ome-
pratsoli on S- ja R-enantiomeerien
rasemaatti, jossa molemmat isomee-
rit ovat aktiivisia.

Esomepratsolin kayttdaiheet ovat
gastroesofageaalinen refluksisairaus
ja mikrobilaakkeiden kanssa kaytet-
tyna helikobakteeri pylorin haato.
Erosiivisen refluksitesofagiitin hoi-
dossa annos on 40 mg kerran vuoro-
kaudessa, uusiutumisen ehkaisyssé ja
refluksitaudin oireenmukaisessa hoi-
dossa 20 mg kerran vuorokaudes-
sa. Helikobakteerin hdaddssa annos
on 20 mg kahdesti vuorokaudessa
viikon ajan yhdessé amoksisilliinin
(1 g x 2) ja klaritromysiinin (500 mg
X 2) kanssa.

Farmakologia

Esomepratsoli metaboloituu péaa-
asiassa polymorfisen CYP 2C19-ent-
syymin kautta. Pari prosenttia vées-
tésta on hitaita metaboloijia, joilla
plasmapitoisuudet ovat noin kaksin-
kertaiset nopeisiin metaboloijiin ver-
rattuna. Eliminaation puoliintumis-
aika on noin tunti nopeilla ja 2,5t
hitailla metaboloijilla.

CYP2C19:n kautta metaboloitu-
vien lddkkeiden kuten mm. diatse-
paamin, sitalopraamin, imipramiinin,
klomipramiinin ja fenytoiinin pitoi-
suus plasmassa voi suurentua, joten
annoksen pienentdminen voi olla tar-
peen. Annosten maarittdminen voi
olla ongelmallista, jos esomepratso-

lia kdytetdén satunnaisesti, kuten an-
nostusohjeissa suositetaan tehtavaksi
gastroesofageaalisen refluksitaudin
oireenmukaisessa hoidossa sen jal-
keen, kun jatkuvat oireet ovat havin-
neet.

Teho

Refluksiesofagiitti: esompratsolia 20
mg ja 40 mg/vrk verrattiin omeprat-
soliin 20 mg/vrk 4-8 viikon ajan
neljéssa tutkimuksessa yli 6 000 po-
tilaalla. Kaikkiaan paranemispro-
sentti vaihteli 65-94 %:n valilla.
Subjektiivisten oireiden lievittymisen
suhteen eri valmisteiden tai vahvuuk-
sien suhteen ei todettu merkitsevia
eroja. Vaikea-asteisempi esofagiitti
parani paremmin 40 mg annoksella,
mista syystd erosiivisen esofagiitin
annostusohje on 40 mg kerran vuo-
rokaudessa. Myds omepratsolin an-
nossuositus on 40 mg vaikeassa eso-
fagiitissa, mutta esomepratsolin te-
hoa ei ole verrattu tdhan annokseen.
Erosiivisen esofagiitin uusiutumi-
sen esto: kahdessa tutkimuksessa
verrattiin esomepratsolin 10 mg, 20
mg ja 40 mg vuorokausiannosten te-
hoa 6 kuukauden ajan vajaalla 700
potilaalla. Suurimmalla osalla (> 90
%) potilaista tauti ei uusiutunut kay-
tettéessa 20 mg ja 40 mg annoksia,
eikd ndiden annosten valilla ollut
merkitsevaa eroa. Refluksitaudin oi-
reita esiintyi 6 kuukauden hoidon
jalkeen noin 30-40 %:lla esomeprat-
solia 20 mg tai 40 mg kéyttaneista,

60 %:lla 10 mg annosta kayttaneista
ja 90 %:lla lumeladkitysta kaytta-
neista.

Oireiden hoito refluksitaudissa,
jossa ei endoskopiassa todettu esofa-
giittia: viidessa tutkimuksessa kéaytet-
tiin esomepratsolia 20 mg tai 40 mg
tai omepratsolia 20 mg (potilaita
noin 3 400, hoitoaika 4 viikkoa).
Narastysoireet havisivat esomeprat-
solilla 33-70 %:lla, omepratsolilla
58-68 %:lla ja plasebolla 12-14
%:lla hoidetuista.

Helikobakteeri pylorin eradikaa-
tio: kaksi tutkimusta (yhteenséa 833
potilasta), joissa laakitys oli kahdesti
vuorokaudessa esomepratsoli 20 mg
+ amoksisilliini 1000 mg + Klaritro-
mysiini 500 mg tai omepratsoli 20
mg samojen mikrobild&kkeiden
kanssa. Teho oli samanveroinen mo-
lemmilla yhdistelmilld, helikobaktee-
ria ei todettu 4 tai 8 viikon hoidon
jalkeen 88-92 % :lla hoidetuista.

Haitat

Kuten oletettavaa, esomepratsolin
haitat eivét eronneet omepratsolin
haitoista. Tavallisimpia olivat maha-
vaivat, ripuli, paansérky, pahoin-
vointi, ummetus, ihottumat ja urtika-
ria. Pitkdaikaiskaytdssa seerumin
gastriinipitoisuudet suurenivat an-
nossuhteessa. Merkittavia muutoksia
enterokromaffiinisoluissa ei todettu
12 kuukauden hoidon aikana vajaal-
la 800 potilaalla.

Esomepratsoli on rasemaattina esiintyvan omepratsolin S-enantiomeeri, eli se ei tuo uusia ulottuvuuksia protonipumpun sal-

paukseen.
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ICLIININEN HEMATOLOGI, OSASTONLAAKARI

Tampereen yliopistollinen sairaala

Haittavaikutuksista
I

Lddkkeiden aiheuttamat neutropeniat

Neutropenia on yksi tavallisimmista lidkkeiden aibeuttamista haittavaikutuksista. Erittdin monet
lidkkeet saattavat aibeuttaa neutropeniaa. Useimmiten se on lievd, oireita aiheuttamaton sattu-
maloydis. Vakavat ja kuolemaan johtavat veribaittavaikutukset ovat onneksi harvinaisia.

Osa ladkkeista aiheuttaa vaikutus-
mekanismistaan johtuen kaikille
ladkkeen kayttéjille neutropeniaa,
joka on annosriippuvaista. Tahan
ryhmaan kuuluvat solunsalpaajat
sekd mm. alfa- ja beetainterferonit.
Ladkkeen vaikutuksesta neutrofii-
lien tuotanto luuytimessa laskee, ja
usein mukana on myés lieva anemia
ja trombosytopenia. Neutropenia
ilmaantuu yleensd 8-14 vuorokau-
dessa ladkkeen annosta ja korjaan-
tuu yleensd vajaassa viikossa. Uuden
laékealtistuksen yhteydessa neutro-
penia syntyy suurinpiirtein samassa
ajassa kuin ensimméisessé altistuk-
sessa.

Satunnaisesti, idiosynkrastisesti,
neutropeniaa aiheuttavia laakkeita
on varsin suuri joukko. Neutrope-
nia tulee vain pienelle osalle 1a8k-
keen kayttgjista eika se yleensa ole
annosriippuvaista. Se ilmaantuu
yleensa &killisesti ja on uuden 184-
kealtistuksen yhteydessa ensimmais-
t& nopeampi ja rajumpi. Neutrope-
nia korjaantuu yleensd 7-14 vuoro-
kaudessa laakkeen lopettamisesta;
vasta-ainevalitteisessd reaktiossa ti-
lanne voi korjaantua jo muutamassa
vuorokaudessa, kun taas vaikeassa
luuydinvauriossa tilanne voi kest&a
useitakin viikkoja.

Vaikutusmekanismit eri laékkei-
den kohdalla tunnetaan huonosti,
mutta todenndkoisesti tavallisin
mekanismi on ladkkeen tai sen me-
taboliitin aiheuttama immunologi-
nen reaktio, joka kohdistuu joko
kiertéviin neutrofiileihin tai luuyti-
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men kantasoluihin. Naiset ja van-
hukset ovat muita herkempié saa-
maan l&akkeista neutropeniaa. Il-
meisesti my0ds geneettisilla tekijoilla
on merkitysté siind, kenelle neutro-
penia ladkkeesta ilmaantuu.

Satunnaisesti neutropeniaa
aiheuttavia ladkeryhmia

Psyykenlaakkeista erityisesti klotsa-
piini, mianseriini ja fentiatsiinit
saattavat aiheuttaa neutropeniaa.
My6s uudemmista depressiolaak-
keistd, kuten mirtatsapiinista,
fluoksetiinista ja olantsapiinista on
ilmoitettu neutropeniaa Laakelai-
toksen haittavaikutusrekisteriin.
Klotsapiinin kaytdn yhteydessa
neutropenian riski on erittain hyvin
tiedossa, ja verenkuvan seuranta on
varsin kattavaa. Taman takia kuole-
maan johtaneita tapauksia klotsapii-
nin kohdalla ei ole esiintynytkaan
enad lahes kymmeneen vuoteen.
Monet tulehduskipul&akkeet ja
reumalaédkkeet aiheuttavat neutro-
peniaa. Aminofenatsoni ja fenyyli-
butatsoni olivat aikanaan varsin ta-
vallisia neutropenian aiheuttajia,
mutta ovat vaistyneet kaytosta uu-
dempien analgeettien ja tulehduski-
puldakkeiden yleistyttyd. Neutrope-
niaa voi kuitenkin liitty4 my6s pros-
taglandiini-inhibiittoreihin. Reuma-
ladkkeista neutropeniaa liittyy la-
hinn& penisillamiinin, sulfasalatsii-
nin ja kullan kayttoon.
Mikrobilddkeryhméssé neutrope-
niaa on kuvattu liittyvéksi ainakin

sulfonamidivalmisteisiin, sulfa-tri-
metopriimiin, kloramfenikoliin, be-
talaktaamiantibiootteihin, nitrofu-
rantoiiniin ja metronidatsoliin. Yk-
sittéisia ilmoituksia on tullut myos
kinoloneista, mutta yhteys laakkee-
seen on jaanyt epavarmaksi. Erityi-
sesti kefalosporiinien kohdalla 1agk-
keen annos ja hoitoaika ovat mer-
kitsevia neutropenian synnylle.
Usein neutropenia liittyy nimen-
omaan suuriin annoksiin ja pitké&ai-
kaiseen kayttoon.

Epilepsialdakkeista erityisesti
fenytoiinin ja karbamatsepiinin
kayttdon on liittynyt neutropeniaa.
Yksittdisia neutropenioita on ilmoi-
tettu my6s uudempien epilepsial&dék-
keiden (okskarbatsepiini, lamotrigii-
ni) kayton yhteydessa, mutta yhteys
ladkkeeseen on epdvarma.

Kaikkien tyreostaattien kayttéon
liittyy neutropenian riski. Diabetes-
ladkkeista riski liittyy erityisesti sul-
fonyyliureoiden kéayttdon.

Lisédksi on neutropenian mah-
dollisuus muistettava antihistamii-
nien ja Hy-salpaajien kayton yhtey-
dessd. Yksittéisind neutropeniaa ai-
heuttavina ladkeaineina on mainit-
tava liséksi allopurinoli, tiatsididiu-
reetit ja tiklopidiini.

Ilmoitetut tapaukset Suomessa
vuosina 1996-2000

Suomessa on vuosina 1996-2000

Laakelaitoksen haittavaikutusrekis-
teriin tehty 289 ilmoitusta eri 1a8k-
keiden leukosyyttihaittavaikutuksis-



ta. Rekisterissé agranulosytoosilla
tarkoitetaan granulosyyttimaaraéa

< 0,5 x 10° /I, granulosytopenialla
granulosyyttimaaraa 0,5-1,5 x 10°
/I ja leukopenialla leukosyyttien
maarad 3,0-3,5 x 109 /1.

Selkeésti eniten ilmoituksia (115
kpl) on saatu klotsapiinista. Naisté
yksik&an tapaus ei ole ollut fataali.
Seuraaviksi eniten ilmoituksia on
tehty mianseriinista, 23 kpl, sulfa-
salatsiinista 16 kpl, karbimatsolista
13 kpl, sulfa-trimetopriimista 13 kpl
ja metamitsoli-pitofenoniyhdistel-
masté (Litalgin) 9 kpl. Kuolemaan
johtaneita tai myotavaikuttaneita
tapauksia oli 11 kpl. Ne liittyivat
seuraaviin laékeaineisiin: meto-
treksaatin kayttoon liittyi 3 tapaus-
ta, metamitsoliin ja allopurinoliin
kaksi, mianseriinista, karbimatsolis-
ta, dosetakseelista ja infliksimabista
kustakin on raportoitu yksi kuole-
maan johtanut tapaus. Kuolemaan
johtaneita tai kuolemaan myotévai-
kuttaneita ladkkeen verihaittavai-
kutustapauksia on koko 1990-luvul-
la ollut hiukan alle 30 kpl.

Todennékadisesti ilmoitetut ta-
paukset ovat kuitenkin vain jaadvuo-
ren huippu, lievistd neutropenioista
jaé& varmasti usein ilmoitus tekemat-
ta. Kliinikoiden valppaudella on
kuitenkin suuri merkitys varsinkin
siind vaiheessa kun uusi laéke tulee
markkinoille.

Fenyylipropanoliamiini ja aivoverenvuodot

Yhdysvaltojen ladkevalvontaviranomainen FDA ilmoitti marraskuun 2000
alussa ryhtyvansa toimenpiteisiin vetadkseen USA:n markkinoilta pois kaikki
fenyylipropanoliamiinia sisaltavét ladkevalmisteet. Naita ladkkeité on Yhdys-
valloissa kaytetty itsehoidossa nuhan ja yskan hoitoon seka laihdutuslagkkei-
na.

FDA:n paatods perustuu ns. Yale-tutkimuksesta (Kernan ym. 2000) saatui-
hin tietoihin. Téssa tapaus-verrokkitutkimuksessa havaittiin merkitsevasti li-
sdantynyt aivoverenvuotoriski (vakioitu riskisuhde 16,58; 95 % luottamusva-
li 1,51-182,21) naisilla, jotka olivat kéayttaneet fenyylipropanoliamiinia laih-
dutusléddkkeend. Saatu tulos perustuu kuuteen tapaukseen 702 aivoverenvuo-
topotilaan joukossa (vertailuryhméssa oli 1 376 henkilda, joilla ei ollut aivo-
verenvuotoa). Tutkimuksessa ei havaittu aivoverenvuodon riskin lisaantymis-
té kaytettéessa fenyylipropanoliamiinia nuha- ja yskanlaékkeissa (vakioitu ris-
kisuhde 1,23; 95% luottamusvali 0,68-2,24).

Loydokselle on useita mahdollisia selityksid. Fenyylipropanoliamiini on
sympatomimeetti, joka nostaa annoksesta riippuvasti verenpainetta (Graf ym.
1999) ja siten voi altistaa aivoverenvuodolle. Toisaalta ylipainoon tiedetdén
liittyvan melko usein kohonnut verenpaine ja muita riskitekijoitd, jotka voivat
selittdd 16ydoksen. On myds merkille pantavaa, ettei samassa tutkimuksessa
fenyylipropanoliamiinin kayttoon nuha- ja yskénladkkeissa liittynyt lisaénty-
nytta aivoverenvuotoriskié.

Kyseessa on ensimmainen epidemiologinen tutkimus, jossa fenyylipro-
panoliamiinin kayttéon on liitetty lisdédntynyt aivoverenvuotoriski. Aiemmin
on julkaistu yksi epidemiologinen tutkimus (Jick ym. 1984), jossa vastaavaa
yhteytté ei voitu osoittaa. Lisaksi on julkaistu tapaussarjoja (esim. Lake ym.
1990) fenyylipropanoliamiinin kayttajilla tapahtuneista aivoverenvuodoista,
mutta kun on kyse hyvin yleisesti kaytetyista 1d&kkeista, tallaisten tapausten
merkitys syy-yhteyden osoittamisessa on ongelmallinen.

Suomessa fenyylipropanoliamiini on ollut kaytdssa reseptiladkkeend jo
1960-luvulta alkaen, ja talla hetkelld myyntilupa on viidella sita sisaltavalla
valmisteella, joista neljé on yhdistelmévalmisteita joko antihistamiinien kans-
sa (Lunerin, Rinomar, Tinaroc-Combi) tai yskanlaakkeiden kanssa (Dimetane
Expect). Rinexin-nuhaladke siséltda pelkkaa fenyylipropanoliamiinia. Fenyy-
lipropanoliamiinia siséltavia laihdutusladkkeitd ei Suomessa ole kaupan.

La&akelaitoksen haittavaikutusrekisteriin ei ole tullut yhtéan ilmoitusta fe-
nyylipropanoliamiinia siséltaviin valmisteisiin liittyvasta aivoverenvuodosta.

Fenyylipropanoliamiinia siséltavien reseptiladkkeiden kéyttda nuha- ja ys-
kanlaékkeina hyvéksytyn tuoteinformaation mukaisesti voidaan pitééa edel-
leen turvallisena. Varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa maaréttéessa fe-
nyylipropanoliamiinia sisaltavia ladkkeité potilaille, joilla on kohonnut veren-
paine. Fenyylipropanoliamiinia siséltavien valmisteiden valmisteyhteenvetoja
ja pakkausselosteita tullaan edelleen tarkentamaan nailté osin.
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Farmaseuttinen osasto
Ladkelaitos

Euroopan farmakopea ja Suomen ldakestandardi 2001

Euroopan farmakopean kolmannen painoksen taydennysosa (Supplement 2001) sekd Suomen lid-
kestandardi -kokoelma 2001 ovat tulleet voimaan vuoden 2001 alusta lukien. Samalla on vuoden
2001 alusta lukien lisiksi saatettu kiireellisend voimaan kolme Euroopan farmakopean uudistettua
monografiaa sekd uudistettu TSE-obje ja poistettu Euroopan farmakopeasta kaksi monografiaa.

Euroopan farmakopean 3. painoksen
neljés ja viimeinen tdydennysosa
(Supplement 2001) on kumulatiivi-
nen ja sisaltad tdmén vuoden alussa
voimaan tulleen aineiston lisaksi
myds vuosina 1998-2000 ilmestynei-
den taydennysosien sisallot koko-
naisuudessaan. Voimassa oleva far-
makopea koostuu siis paateoksesta
(European Pharmacopoeia 1997) ja
2001-taydennysosasta. Uuden tay-
dennysosan alussa on siséllysluettelo
ja ohjeita farmakopean kayttgjille.
Kansainvalisesti harmonisoidut mo-
nografiat on merkitty luetteloihin vi-
nonelidll4. Taydennysosassa ovat ko-
konaisuudessaan uudelleenpainettui-
na my6s ne monografiat ja tekstit,
joiden painovirheet on korjattu.
Téydennysosa sisdltaa 100 uutta
monografiaa, joista monografia Pro-
ducts with risk of transmitting agents
of animal spongiform encephalop-
athies saatettiin voimaan jo 1.1.2000.
Suurin osa uusista monografioista on
ainemonografioita. Joukossa on kui-
tenkin parikymment& rohdos- tai
rohdostuotemonografiaa, nelja radio-
aktiivista la&kevalmistetta ja kolme
elainrokotemonografiaa. Uusia
valmistemonografioita on tullut mm.
kahdelle immunoglobuliinille sek&
ihmisille tarkoitetulle hepatiitti A:n ja
B:n yhdistelméarokotteelle. Mono-
grafioiden nimimuutoksista suurin
osa johtuu pienehkoisté tarkennuk-
sista. Néisté kuitenkin mainittakoon
Methylthioninum chloride, jonka
laatuvaatimukset ovat muuttuneet
siten, ettd aine soveltuu muuhunkin
kuin ulkoiseen kayttoon.
Farmakopean uusia fysikaalis-ke-
miallisia tutkimusmenetelmi& ovat
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2.2.45. Supercritical fluid chroma-
tography ja 2.2.47. Capillary
electrophoresis. Eras uusi ja tarkea
yleisohje on kohdassa 2.2.46. Chro-
matographic separation techniques,
joka siséltdd kromatografisten me-
netelmien késitteiden maarittelyja se-
ka parametrien saatéon liittyvia oh-
jeita. Uusia farmaseuttis-teknisia me-
netelmié ovat 2.9.27. Uniformity of
mass of delivered doses from multi-
dose containers ja 2.9.28. Test for
delivered mass or volume of liquid
and semisolid preparations.

Uudistusohjelman mukaisesti
noin 150 monografiaa ja tekstia on
ajanmukaistettu. Naistd 26 mono-
grafiaa saatettiin kiireellisesti voi-
maan jo viime vuonna. Tayden-
nysosan 2001 uudistetuista mono-
grafioista, yleisohjeista ja menetel-
mista kansainvalisen harmonisoinnin
piiriin kuuluvat Hydroxyethylcellu-
lose, 2.2.31. Electrophoresis, 2.6.14.
Bacterial endotoxines ja 5.4. Resi-
dual solvents: Guidelines.

Kaikki ladkemuotomonografiat
on uudistettu ja julkaistu taydennys-
osan lopussa omana osionaan (Do-
sage forms). Ladkemuoto-osion al-
kuun on lisatty kappale (Glossary),
jossa on maaritelty keskeisia laake-
muotomonografioissa kaytettyja ter-
meja. Termien madritelmiin on liitet-
ty niistd esimerkiksi USP:ss& tai ICH-
ohjeissa kaytettyja synonyymejé.
Laékemuotomonografioiden uudista-
misessa on otettu huomioon Stan-
dard Terms -luettelon ladkemuodot.
Tésté johtuen useisiin monografioi-
hin on lisatty alamonografioita tai
alamonografioiden nimi& on muutet-
tu siten, etta Standard Terms -luette-

lon l&&kemuodot olisivat mahdolli-
suuksien mukaan farmakopeassa
maariteltyind.

Parenteraalisten valmisteiden
monografiaan on lisatty partikkeli-
kontaminaatiota koskeva kohta.
Oleellisin muutos on se, etta endo-
toksiinikokeesta on nyt tehty ensisi-
jainen koe, ja pyrogeenikoetta kay-
tetdan perustelluista syista vain sil-
loin kun endotoksiinikoe ei sovellu
kaytettavaksi. Taydennysosan mo-
nografian mukaan kaikkien parente-
raalisten valmisteiden (myos pienivo-
lyymisten) tulee tayttda endotoksiini-
koe. Monografian hyvaksymisen jal-
keen kuitenkin havaittiin, ett4 endo-
toksiinikokeen edellyttdéminen pieni-
volyymisilta valmisteilta aiheuttaa
kaytannon ongelmia kaupan olevien
vanhojen valmisteiden osalta. Tdman
takia saatettiin toistaiseksi kiireelli-
send voimaan endotoksiinikokeen
osalta tarkistettu parenteraalisten
valmisteiden monografia, jossa koe
edellytetdén vain valmisteilta, joita
annetaan kerta-annoksena 15 ml tai
enemman (Ks. Pharmeuropa 13.1)

Synteettisten orgaanisten aineiden
monografioissa korjauksia on tehty
eniten puhtauskokeisiin, joissa esim.
TLC-tutkimusmenetelmié on korvat-
tu HPLC-menetelmilld. Pitoisuus-
maarityksissé puolestaan on siirrytty
nestekromatografisiin menetelmiin
tai sellaisiin mitta-analyyttisiin mene-
telmiin, jossa ei tarvita haitallista elo-
hopea-asetaattia. Synteettisten pepti-
dien monografioissa puolestaan ai-
kaisemmat etikkahapon méaritys-
menetelméat on korvattu viitteella
vastaavaan nestekromatografiseen
yleismenetelmaan. Moniin myos fer-



mentoimalla valmistettavien aineiden
monografioihin sekd useisiin TSE-tar-
tuntariskin omaavien aineiden mo-
nografioihin on lisatty Production-
kappale, jossa viitataan kyseisia aine-
ryhmi& koskeviin yleismonografioi-
hin. Aineen valmistajan tulee tallgin
ottaa huomioon myds néissa yleismo-
nografioissa esitetyt vaatimukset.
Téssé yhteydessa on kuitenkin syyté
tdhdentéd, ettei edelld mainittu far-
makopean viittausjérjestelma ole au-
koton, misté johtuen yleismonogra-
fioita tulee soveltaa silloinkin, kun ai-
neen monografiassa ei asianomaista
viitettd ole, mutta aineen tiedetaan
kuuluvan jonkin yleismonografian
vaikutuspiiriin.

Tarkistetuista analyysimenetelmis-
ta mainittakoon 2.2.4. Relationship
between reaction of solution, appro-
ximate pH and colour of certain indi-
cators sekd kaikki kromatografiset
menetelmét. Huomion arvoista on
myos, etta tablettien ja kapselien ha-
joamisaikatutkimusta (2.9.1. Disinte-
gration of tablets and capsules) on
téydennetty kokeella B, jota voidaan
kéyttad suurikokoisten tablettien ja
kapselien hajoamisaikatutkimuksissa.

Kiireelliset korjaukset

Lé&4kelaitoksen paatoksella saatettiin
kiireellisend voimaan uudistettu
TSE-ohje (5.2.8 Minimising the risk
of transmitting animal spongiform
encephalopathy agents via medicinal
products), joka on taydennetty EU:n
CPMP:n hyvaksyman uudistetun oh-
jeen (Note for guidance on minimi-
sing the risk of transmitting animal
spongiform encephalopathy agents
via medicinal products) mukaiseksi.
Tama korvaa tdydennysosassa jul-
kaistun vastaavan tekstin. Samalla
saatettiin voimaan uudistetut mo-
nografiat (Parenteral preparations ja
Piroxicam), jotka korvaavat Euroo-
pan farmakopean tdydennysosassa
(Supplement 2001) painetut vastaa-
vat monografiat, ja Pethidine hyd-
rochloride -monografia, joka korvaa
Euroopan farmakopeassa (1997) esi-
tetyn monografian. Néiden voimaan
saatettujen monografioiden ja oh-
jeen tekstit ovat painettuina Lagke-
laitoksen pé&atoksen liitteissa. Petidii-
nihydrokloridin monografiassa su-
kulaisaine-epapuhtauksien TLC-tut-
kimus on korvattu HPLC-menetel-
malla ja monografiaan on lisatty

nestekromatografinen tutkimus erit-
téin toksiselle MPTP-ep&puhtaudel-
le, jonka rajaksi on asetettu 10 ppm.
Jos petidiinihydrokloridia kaytetaan
parenteraalisten laédkevalmisteiden
valmistamiseen, aineen valmistajan
tulee kayttaa sellaista valmistus-
menetelm&a, jolla tuotettu aine ei si-
salla MPTP-epapuhtautta enempaéa
kuin 0.1 ppm.

Farmakopeasta uusi painos
Euroopan farmakopean uudistettu 4.
painos ilmestyy tdmén vuoden puoli-
valissa. Se korvaa 3. painoksen koko-
naan vuoden 2002 alusta lukien. Ph.
Eur.:n 4. painosta taydennetéén kol-
me kertaa vuodessa ilmestyvilla tay-
dennysosilla, jotka eivat 3. painoksen
tadydennysosien tavoin ole kumulatii-
visia. Namé tdydennysosat saatetaan
voimaan aina kuusi kuukautta osan
julkaisemisen jalkeen. Farmakopean
kayttgjilla on ndin mahdollisuus etu-
kéteen tutustua tuleviin muutoksiin
ja valmistautua niiden kayttoonot-
toon.

Suomen ladkestandardi 2001

Yhteisty® Ruotsin viranomaisten
kanssa kokoelman valmistelussa on
paattynyt, ja Suomen ladkestandardi
2001 -kokoelma on nyt valmisteltu
kansallisesti pelkéastddn Suomessa
voimaan tulevaksi. Perusrakenne on
entinen, mutta siséltda on supistettu
erityisesti Euroopan farmakopean
tekstien osalta. Naiden monografioi-
den uudelleen painamista ei pideta
tarpeellisena, vaan ne on korvattu
viitteilla farmakopean ko. kohtiin.
Monografioiden ruotsinkieliset nimet
seké termit, tekstit ja ladkemuotojen
yhteispohjoismaisten maaritelmien
ruotsinkieliset kd&nnokset on julkais-
tu Ruotsin farmakopeaviranomaisten
esittdmassa muodossa. Tasté johtuen
ne eivét aina ole sanatarkkoja kaan-
noksid, mutta vastaavat sisélloltdan
toisiaan.

Farmakopean tédydennysosassa il-
mestyneet uudet ja muutetut mono-
grafiat sek& poistetut monografiat ja
uudet nimet on lueteltu kokoelman 1.
osassa. Tassd osassa on lisaksi sdily-
tysté ja vélineitd késittelevia teksteja
yhdenmukaistettu Euroopan farma-
kopean kanssa.

Kokoelman 2. osassa esitetty voi-
massa olevien monografioiden luette-
lo on téydennetty Euroopan farma-

kopean uusilla monografioilla, ja niil-
le on samalla vahvistettu suomenkie-
liset nimet. Tassé taulukossa on mo-
nografioiden nimet esitetty latinan-
kielisten nimien mukaisessa aakkos-
jarjestyksessa latinan-, englannin-,
suomen- ja ruotsinkielisina.

Suurimmat muutokset on tehty
kokoelman 3. osaan. Euroopan far-
makopean englanninkielisia l&&ke-
muotomonografioita ei endd ole pai-
nettu siihen kokonaisuudessaan, kos-
ka kaikki lddkemuotomonografiat
ovat luettavissa farmakopean tay-
dennysosasta. Ladkemuodoista on
sen sijaan tehty kooste, jossa on esi-
tetty laédkemuotojen nimet ja maari-
telmat Euroopan farmakopean yleis-
monografioiden mukaisesti ryhmitel-
tyin& suomenkielisessé aakkosjarjes-
tyksessa.

SLS 2001:n Liiteosassa esitettya
Standard Terms-luetteloa on tayden-
netty Standard Terms, January 2000
-painoksen ilmestymisen jélkeen hy-
vaksytyilla uusilla ja tarkistetuilla ter-
meilla.

Sooasen Bikersndens
Fimbrnat Gl browvadcmaa v

Suomen lddkestandardi 2001 kokoelmaa
myy Oy Edita Ab hintaan 195 mk. Yhteys-
tiedot: Oy Edita Ab, PL 8oo, 00043 Edita,
puhelin (09) 566 0266, faksi (09) 566
0380

Euroopan farmakopean 3. painoksen ja
sen tdydennysosan voi tilata kirjakaupan
kautta tai suoraan osoitteesta: EDQM
Publications and Services, (European
Pharmacopoeia), BP 907, F-67029 Stras-
bourg Cedex 1, France; Fax +33 3 88 41 27
71; E-mail: pub@pheur.org. Farmakopea
on saatavana myds CD-ROM versiona.

Standard Terms -luettelon (List of Stan-
dard Terms) voi tilata samoin EDQM:n
osoitteesta hintaan 38 euroa.
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Anna-Liisa Enkovaara
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Punahattuako flunssan hoitoon?

Rohdosvalmisteista

Punahattujen sukuun (Echinacea) kuuluu useita eri kasvilajeja, joista kolmea kaytetdin lidkkeelli-
sesti: punahattu (E. purpurea), robtopdivinhattu (E. pallida) ja kaitapdivinhatiu (E. angustifolia)
(1,2). Kansanomainen yleisnimi koko suvun kasveille on auringonhattu.

Pohjois-Amerikassa punahattuja on
kaytetty vuosisatoja mm. vilustumis-
oireisiin ja erilaisiin infektioihin sek&
vastamyrkkyn& kaarmeenpuremissa
(3,4). Eurooppalaiset omaksuivat
punahatun laékkeellisen kéyton
1920-luvulla, ja saksalainen lagke-
tehdas ryhtyi viljelemaén ‘purppu-
raista’ punahattua (E. purpurea)
(3,4). Perinteisesti kasvista kaytettiin
sen juurta, mutta nykyaén euroop-
palaiset valmisteet siséltavat useim-
min kasvin maanpaaéllisia osia eli
versoa puristemehuna, kuivattuna
tai erilaisina uutteina (4). Aiemmin
Saksassa kaytettiin myos injektoita-
via punahattuvalmisteita, mutta ny-
kyaan niiden kayttod ei suosita (5).

Punahattu on yksi myydyimpié
rohdoksia sek& Euroopassa etta Poh-
jois-Amerikassa (5,6). Suomessa on
markkinoilla 11 ladkelain alaista
rohdosvalmistetta, jotka siséltavat
joko punahattu-uutteita yksindén tai
yhdistelmavalmisteina muiden roh-
dosten kanssa (taulukko 1). Naité
myydaan apteekeissa ja elintarvike-
liikkeissd. Saksan markkinoilla on
erilaisia punahattuvalmisteita yli 200
kpl (6). Valmisteita markkinoidaan
1ahinnd vilustumissairauksien ehkai-
syyn ja hoitoon, ja vaikutusmekanis-
miksi esitetdan elimiston epaspesi-
fisen immuunipuolustusjérjestelmén
stimuloituminen.

Valmisteiden koostumus

Punahatut sisaltavat mm. seuraavia
aineosia, joilla saattaa olla farmako-
logisia vaikutuksia (7): polysakkari-
deja (arabinogalaktaani), kahvihap-
pojohdoksia (ekinakosidi, kikoriini-
happo) ja alkyyliamideja (ekinasiini).
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Eri punahattulajit ja samankin lajin
eri kasvinosat sisaltéavét naité aineita
eri maaria, ja kaupallisissa valmis-
teissa ndiden aineiden pitoisuudet
voivat vaihdella my®s erilaisista val-
mistusmenetelmistd johtuen. Valmis-
teiden vertailussa on térkea tietaa,
mitd punahattulajia ja kasvin osaa
on kaytetty raaka-aineena ja miten
rohdoksesta on valmistettu lopulli-
nen kaupallinen valmiste. Punahat-
tuvalmisteiden nimilipun koos-
tumustietojen perusteella on eri val-
misteita vaikea vertailla keskendén
(taulukko 1).

Kliiniset tutkimukset

Cochrane-katsauksessa punahattu-
uutteita siséltavien valmisteiden te-
hosta vilustumissairauksien ehkéi-
syssa ja hoidossa (6) on mukana 40
satunnaistettua kliinist& tutkimusta
vuosilta 1961-98. Analysoitavaksi
hyvaksytyista 13 lumekontrolloidus-
ta tutkimuksesta viidessa punahattu-
valmisteita oli kaytetty suun kautta
sairauden ehkéisyyn 8-12 viikkoa ja
kahdeksassa oireiden hoitoon 6-10
paivan ajan. Lisaksi katsaukseen
otettiin mukaan kolme kontrolloi-
matonta ehkdisytutkimusta vuosilta
1961-74. Tutkimuksissa oli yhteensa
3 396 potilasta. Niissé oli kaytetty
useita erilaisia punahattuvalmisteita,
jotka sisdlsivat joko yhté tai useam-
paa eri punahattulajia taikka niiden
eri kasvinosia. Liséksi mukana oli
sekd ainoastaan punahattu-uutetta
siséltévia valmisteita ettd yhdistel-
mévalmisteita, jotka punahatun li-
saksi sisélsivat muita rohdoksia tai
homeopaattisia uutteita.

Viidesta lumekontrolloidusta eh-

kéisytutkimuksesta kahdessa todet-
tiin tilastollisesti merkittavéasti va-
hemman infektioita hoitoryhmassa
kuin lumeryhm@ssa. Vain yhdessé
viidesté tutkimuksesta sairauden
kesto hoitoryhmaéssa todettiin mer-
kittavasti lyhyemmaksi kuin lume-
ryhmassa. Oireiden vakavuudessa ei
todettu eroja ryhmien valilla.

Kahdeksan hoitotutkimuksen
analysoiminen oli tutkijoiden mu-
kaan vaikeaa. Kuudessa tutkimuk-
sessa punahattuvalmisteilla vaitettiin
saatavan merkittévia etuja lumee-
seen verrattuna, mutta taman var-
mentaminen oli ongelmallista puut-
teellisesta tulosten esittamisesta ja
mittaustapojen erilaisuudesta joh-
tuen. Katsauksen kirjoittajat paaty-
vatkin siihen, ettd analysoitujen tut-
kimusten mukaan punahattuvalmis-
teita ei toistaiseksi voi suosittaa vi-
lustumisoireiden ehkaisyyn eika lie-
vittdmiseen.

Kolmessa uudemmassa katsauk-
sessa (8,9,10) paadytéén siihen, ettd
jotkut punahattuvalmisteet saattavat
vahén lievittdd mutta eivat ehkaista
vilustumisoireita. Barrettin katsauk-
sessa todetaan, ettd 8/9 satunnaiste-
tussa, kaksoissokkotutkimuksessa
(n=1029) eri punahattuvalmisteilla on
pystytty lievittdmaan vilustumis-
oireita taudin alkuvaiheessa lumee-
seen verrattuna (8). Sen sijaan neljas-
sé tutkimuksessa (n=1 152), joissa
punahattua on annettu vilustumissai-
rauksien ehkaisyyn, ei todettu mer-
kittavaa tehoa. Katsauksen tekijoiden
mukaan tutkimusten laatu oli kohta-
lainen. Huomioitavaa oli, ettd tassé-
kin katsauksessa useissa tutkimuksis-
sa oli mukana yhdistelméavalmisteita.

Taulukossa 2 on esitetty tarkeim-



Taulukko 1. Rohdosvalmisteina kaupan olevat punahattuvalmisteet

Valmiste /koostumus

Echinaforce tabletti

E. purpurea-verson ja -juuren
kuivauutetta 6,2 mg /bl vastaten
verson nesteuutetta (1:10,6) 380 mg
ja juuren nesteuutetta (1:10,1) 20 mg

Echinaforce tippa

E. purpurea, verson nesteuutetta
(2,1:1) 820 mg/ml ja juuren neste-
uutetta (2,1:1) 43 mg/mi,

ml=25 tippaa

EchinaGuard imeskelytabletti
E. purpurea-verson kuivattua
puristemehua (33-50:1)

88,5 mg/tabl

EchinaGuard-tippa

E. purpurea-verson nesteuutetta
(2,0-2,9:1) 8oo mg/mli,

ml =14-15 tippaa

Annostus

2 tabl. x 3-5/rk

10-20 tippaa x 2-5rk

1 tabl x 3/rk

Heti vilustumisoireiden
ilmaannuttua 4o tippaa,
sitten 2o tippaa 1-2 tun-
nin vdlein 1 vrk. Sitten 40

Vastaa rohdosta

= 228-380 mgfrrk

juurta 4 mg x 3-5Mrk

= 12-20 mgprk)

versoa 76 mg x 3—5/rk

Kdyttotarkoitus

Vilustumisoireiden lievittdminen.

yht. n. 240-400 mg/fvrk

=1,4-6,9 ghrk

versoa 670-1380 mg x 2-5frk

Vilustumisoireet. Tilapdinen
yskd ja kurkundrsytys.

juurta 36-72 mg x 2—5Ark

= 72-361 mgfrk

yht. n. 1,5-7 g/vrk

34,4 g X 3/rk
=n. 9-13 g/vrk

4,3-6,2 g X 3/rk

tippaa x 3/rrk

EchinaGuard yrttipikatee
E. purpurea-verson kuivattua
puristemehua (31,5-53,6:1)
84,9 mg/g (=1tl=5ml)

Auringonhattu tippa

E. angustifolia-verson kuivauutetta
225 mg/ml, joka vastaa 1000 mg
rohdosta, ml=25 tippaa

Echinamax tippa

E. purpurea-verson ja juuren
nesteuutetta (2,5:1) 910 mg/mi,
ml=25 tippaa

Salus Echinacea tippa
E. angustifolia-juuriuutetta

150 mg/ml, ml=35 tippaa

Echinasinkki imeskelytabletti
E. pallida-juuren kuivauutetta

(6:1) 14,5 mgftabl
Malpighla-uutetta 60 mg ja
sinkkid 3 mg

Revitonil tabletti
E. purpurea-juuren kuivauutetta

(6,5:1) 40 mgfabl
Lakritsauutetta 35 mg ja eteerisid

oljyja

1tlx 3/rk
nesteeseen sekoitettuna

10-20 tippaa x 2—5 frrk

10-20 tippaa x 2—5frk

1 tabl x 4k

2,7-4,6 g x 3k
= n. 8-14 g/vrk

20-50 tippaa x 3/ rk

87 mg x4 rk

= n. 350 mg/vrk

2 tabl x 3k

Kan Jang mikstuura 30 ml x 2/rk
E. purpurea-juuren kuivauutetta 4—12-vuotiaille 10-20 ml
100 mg/ml X 2/rk

Adhatoda-uutetta 50 mg, inkivddri-
uutetta 5 mg ja lakritsauutetta 50 mg

=n. 13-19 g/vrk

400-800 mg x 2—5 frrk
=n. 0,84 g Nvrk

0,9-1,8 g x 2-5rrk
=n. 1,8-9,1 g/vrk

Lievittdd vilustumisoireita.

Lievittdd vilustumisoireita.

Lievittdd vilustumisoireita.

Vilustumisoireet. Tilapdinen
yskd ja kurkundrsytys.

Vilustumisoireet. Tilapdinen
yskd ja kurkundrsytys.

Vilustumisoireet. Tilapdinen
yskd ja kurkundrsytys

Vilustumisoireet. Tilapdinen
yskd ja kurkunkdheys.

Vilustumisoireet. Tilapdinen
yskd ja kurkunkdheys.

Vilustumisoireiden lievittdminen.
Tilapdinen yskd.

pia yksittaisia lumekontrolloituja,
oraalisilla punahattu-uutteilla tehtyja
kliinisia tutkimuksia. Useat varhai-
semmat tutkimukset ovat olleet
kontrolloimattomia ja niissa on kay-
tetty injektiovalmisteita (3,4).

Haittavaikutukset

Lyhytaikaisissa, enintédén 12 viikkoa
kestaneissa tutkimuksissa punahattu-

uutteiden on todettu suun kautta
kaytettdessa aiheuttavan harvoin ja
vahaisia haittavaikutuksia
(6,8,9,10,11): epamiellyttdva maku
(1,7 %), pahoinvointia (0,5 %), vat-
savaivoja (0,3 %) ja ripulia (0,3 %).
Saksan la&kevalvontaviranomaisille
on 1990-96 tullut 97 ilmoitusta in-
jektoitavien ja oraalisten punahattu-
valmisteiden aiheuttamista haitta-
epdilyistd, joista puolet oli allergisia

reaktioita tai hengitysvaikeuksia,
joukossa kaksi kuolemaan johtanut-
ta tapausta (12). Selvaa syy-seuraus-
suhdetta punahattuvalmisteiden ja
kuolemantapausten vélill& ei ole
osoitettu (13). Australian viranomai-
sille on 1996-98 ilmoitettu 37 oraa-
listen punahattuvalmisteiden aiheut-
tamaa haittaepdilyé, joista 21 oli al-
lergisia reaktioita, kolme hepatiittia
ja yksi anafylaksia (14,15).
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Atoopikkojen on syyté suhtautua va-
rovasti punahatun kayttoon, sill& he
voivat saada muita herkemmin pu-
nahatun aiheuttaman harvinaisen,
mutta vakavan allergisen reaktion
(15).

Punahattuvalmisteita ei suositeta
yleensa kaytettavéksi yhtéjaksoisesti
pidempéan kuin kahdeksan viikkoa.
Syyksi on esitetty niiden mahdollinen
immuunipuolustusjarjestelmaa sti-
muloiva vaikutus (5,9,16,17). Niita
ei myoskaan suositeta kéytettavaksi
autoimmuuni- tai systeemisairauksis-
sa, kuten MS, AIDS, tuberkuloosi tai
kollageenisairaudet. Kumpaankaan
rajoitukseen ei 16ydy selvid perusteita
tieteellisestéd tutkimuksesta eiké pu-
nahatun perinnekaytosta (18). Osa
asiantuntijoista ei suosita punahatun
kayttoa pienilla lapsilla vahaisen tut-
kimustiedon takia (9,17). Myd&skaan
Suomessa valmisteiden kayttoa ei
suositeta pienill& lapsilla. Punahatun
runsaasta kaytosta huolimatta mer-
kittavia yhteisvaikutuksista muiden
ladkeaineiden kanssa ei ole rapor-
toitu (19,20).

Punahattuvalmisteiden kayttéa
raskauden tai imetyksen aikana ei
suositeta, koska riittdvaa tietoa nii-
den turvallisuudesta ei ole (16,17).
Uuden kanadalaisen tutkimuksen
mukaan punahattuvalmisteilla ei to-
dettu abortiivisia eik& teratogeenisia
vaikutuksia (21). Tutkimuksessa seu-

rattiin 206 naista, jotka olivat kayt-
téneet raskauden aikana lyhyita ai-
koja punahattu- tai kaitapaivanhat-
tu-uutteita 250-1000 mg/vrk tai -
tinktuuroita 5-30 tippaa/vrk. Naisis-
ta 112 oli kayttanyt valmisteita ras-
kauden ensimmaisen kolmanneksen
aikana, muut myéhemmin. Raskau-
den kulussa tai keskenmenojen ja
epamuodostumien maérissé ei todet-
tu eroja vertailuryhmaan néhden.

Onko joku muita parempi?

Useiden asiantuntijoiden mukaan
markkinoilla olevista kymmenista
erilaisista punahattuvalmisteista ei
voida suosittaa kaytettavaksi mitaan
tiettyd yksittéista valmistetta. Niiden
vaikutusten ja tehon vertaileminen
on vaikeaa, koska useat tutkimukset
ovat laadullisesti huonoja ja niissa
on kaytetty kymmenia eri valmistei-
ta, joiden raaka-aineet ja valmistus-
menetelmét ovat usein puutteellisesti
kuvattu (6,8, 22).

Saksassa vilustumissairauksien
hoitoon suositetaan virallisesti kay-
tettévéksi ainoastaan punahatun (E.
purpurea) verson puristemehua tai
rohtopéivanhatun (E. pallida) juuren
kuivauutteesta valmistettua tinktuu-
raa (5). ESCOP suosittaa edell& mai-
nittujen rohdosten liséksi punahatun
(E. purpurea) juurta (16,23) ja
WHO puolestaan kaitapéivéanhatun

(E. angustifolia) juurta (17). Selitys
siihen, ettd saksalaiset suosittavat
vain punahatun versoa ja rohtopéi-
vanhatun juurta, lienee se, ettd suosi-
tuksia annettaessa 1992 punahattu-
kasveilla tehdyt kliiniset tutkimukset
olivat tehty pddosin néit& rohdoksia
sisaltévilla valmisteilla (5).

Entd milld annoksella?

Punahattu-uutteilla ei ole tehty an-
nos-vastetutkimuksia, joten tavan-
omaisia annossuosituksia ei voi an-
taa (6,8,22). Joitakin yrityksia an-
noksen haarukointiin on tehty. Tau-
lukossa 2 mainitussa Brauningin tut-
kimuksessa todettiin punahatun (E.
purpurea) juuriuutteen 900 mg/vrk
lievittavan merkittavasti vilustu-
misoireita, mutta 450 mg:n paivéaan-
noksen ja lumeen vélilla ei ollut eroa
(23). Brinkeborn totesi, etta seitse-
mankertaisella punahatun (E. purpu-
rea) verso- ja juuriuutekonsentraatil-
la ei saatu merkittavasti parempaa
tulosta kuin alkuperaiselld uutteella
(24).

Rohdoskasikirjat ja monografiat
suosittavat seuraavia annoksia, jotka
perustuvat padasiassa tietyilla kau-
pallisilla valmisteilla tehtyihin yksit-
taisiin tutkimuksiin. Niiden yleista-
minen muihin, eri tavoin valmistet-
tuihin valmisteisiin on vaikeaa.

Taulukko 2. Kliinisid tutkimuksia, joissa punahattu-uutteita (E. purpurea) siséltdvid valmisteita on annettu suun kautta

YHI=ylempien hengitysteiden infektio

Tutkimus n Valmiste Annos/hoidon pituus Tavoite Tulos
Brduning ym. 1992 (23) 180  Juuren 55 % etanoliuute (1:5) 900 mgpirk, Hoito Lievitys
8-10 vrk

Hoheisel ym. 1997 (25) 120  Verson nesteuute 1. pdivdnd 20 tippaa Hoito Lievitys

(Echinagard) joka 2. tunti ja sitten
20 tippaa x 3/rk,
2-10 vrk

Brinkeborn ym. 1999 (24) 119  Verson (95 %) ja juuren (5 %) 2 tabl x2, 7 vrk Hoito Lievitys
etanoliuute (5,9:1)

(Echinaforce)

Melchart ym. 1998 (26) 302 Juuren 30 % etanoliuute (1:11) 50 tippaa x2/rk, Ehkdisy  Ei tilastollisesti merkit-
E. angustifolia-juuren 30% 12 viikkoa tdvdd eroa YHI:n mdd-
etanoliuute (1:11) réissd, kestossa eikd oi-

reissa

Grimm ja Muller 1999, 109  Verson 22 % etanoliuute 4 mlx2prk, Ehkdisy  Ei tilastollisesti merkit-

Schéneberger 1992 (27,28) (Echinacin) 8 viikkoa tdvdd eroa YHI:n mdd-

rdssd, kestossa eikd oi-
reissa
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* punahatun verson puristemehua
6-9 ml péivassa (4,9,10)

* punahatun juuritinktuuraa (1:5,
55 % etanoli) annoksella, joka
vastaa 900 mg rohdosta paivassa
(16,23)

* rohtopéivanhatun juuren kuiva-
uutteesta (50 % etanoli) valmis-
tettua tinktuuraa (1:5, 50 %
etanoli) annoksella, joka vastaa
900 mg rohdosta paivassa
(5,16,17).

* kaitapéivanhatun juuren neste-
uutetta (1:5, 45 % etanoli) 0,5-1
ml kolmesti paivassa (4,9,17).

Yhteenveto

Punahattu- eli auringonhattuvalmis-
teet saattavat lievittaé vilustumisoirei-
ta otettaessa valittdmasti ensioireiden
ilmaannuttua, mutta lopullisen sel-
vyyden saamiseksi tarvitaan liséé laa-
dukkaita tutkimuksia. Valmisteiden ei
ole todettu ehkdisevan vilustumissai-
rauksia, joten niiden pitk&aikainen
ennaltaehkaiseva kaytto ei ole suosi-
teltavaa. Nykyisen tutkimuksen pe-
rusteella kymmenistd eri tavoin val-
mistetuista punahattu-uutteista ei voi
suosittaa mitaan tiettya yksittaista
valmistetta ja annossuositusten anta-
minen on vaikeaa. Punahattuvalmis-
teen annostus tulisi perustua ko. val-
misteella tehtyyn kliiniseen tutkimuk-
seen. Lyhytaikaisessa kaytdssa oraa-
listen punahattu-uutteiden on todettu
aiheuttavan harvoin ja véahaisié hait-
tavaikutuksia. Injektoitavat punahat-
tuvalmisteet saattavat aiheuttaa vaka-
via yliherkkyysreaktiota. Allergisten
ihmisten on syyta kayttaa varoen pu-
nahattu-uutteita, silla viime aikoina
my6s suun kautta kaytettyjen tuottei-
den on todettu aiheuttaneen joitakin
vakavia reaktioita (14). Suomessa pu-
nahattuvalmisteet ovat ld&kelain ala-
isia, myyntiluvan vaativia rohdosval-
misteita, joita myydaan seka aptee-
keissa ettd elintarvikeliikkeissa.
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Jarkko lhalainen
YLILAAKARI
TLT-yksikkd
Ladkelaitos

Terveydenhuollon

laitteista ja tarvikkeista
|

Ohje kliiniseen laboratoriodiagnostiikkaan
tarkoitettujen tuotteiden rekisterdinnista

Terveydenhuollon laitteita ja tarvik-
keita koskevia sd&doksid muutettiin
Suomessa vuonna 2000, kun EY:n
in vitro -diagnostiikkadirektiivi tuli
voimaan. Suurin osa sdaddsten uu-
distuksista koskee tuotteiden val-
mistusta ja markkinointia, mutta
mya0s terveydenhuollon yksikkdjen
vastuuta vaaratilanteiden kasittelys-
t4, laitteiden huollosta ja kayton oh-
jeistuksesta tarkennettiin.

In vitro -diagnostiikalla (IVD)
tarkoitetaan kliinisen kemian, mik-
robiologian, genetiikan, patologian
ja farmakologian néytteiden tutki-
mista ihmisen diagnostisessa tai hoi-
dollisessa tarkoituksessa. Laite on
téssé yhteydessa maaritelty kasitta-
maan paitsi mittauskojeet myos rea-
genssit, “’Kitit” ja testien suoritusky-
vyn kannalta olennaisimmat kalib-
raatiomateriaalit. Fysiologiset elin-
toimintojen mittauslaitteet ja radio-
logiset kuvantamislaitteet eivat esi-
merkiksi kuulu in vitro -diagnostii-
kan maaritelmaan.

Sellaiset laboratoriotarvikkeet,
reagenssit ja -kojeet, joille valmista-
ja ei ilmoita diagnostista kayttotar-
koitusta, eivét yleensé kuulu tervey-
denhuollon laitteiden sé&dosten pii-
riin. Niihin sovelletaan kone-, sah-
kéturvallisuus- tai muiden direktii-
vien vaatimuksia. Ammattimaisen
kayttajan vastuulla on téllaisen lait-
teen asianmukainen kaytto diagnos-
tiseen tarkoitukseen. Ammattimai-
sen kayttdjan velvollisuuksista s&a-
det&én esim. terveydenhuollon lait-
teita ja tarvikkeita koskevan lain
1505/94 muutettuna 345/2000 py-
kalissa 11-13.
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CE-tuoterekisterdintiin uudet
lomakkeet

Erés selvimmistd muutoksista uu-
teen s&adostdon siirryttiessd on tuo-
terekisterdintikaytannossa. Uudessa
rekisterdintimenettelyssa tuotteesta
edellytetdén aiempaa enemman tie-
toja. Uusi menettely koskee CE-mer-
kittyind Euroopan yhteismarkkinoil-
le saatettavia Kliiniseen laboratorio-
diagnostiikkaan tarkoitettuja tuot-
teita. My0ds ndiden tuotteiden tuote-
kehityksen loppuvaiheeseen liittyva
koeistaminen kliinisessa ymparistos-
s (nk. suorituskyvyn arviointi)
edellyttéd tuoterekisteri-ilmoituksen
tekemisté. IVD-tuotteen rekisterdin-
ti Laékelaitokselle on ilmoitusluon-
toinen toimi, johon ei liity muodol-
lista tuoteasiakirjojen arviointia eika
rekisterdintimaksua.

Rekisterdintivelvoite CE-merkit-
tyjen diagnostiikkatuotteiden osalta
on valmistajalla tai valmistajan
ETA-alueelle erikseen nimeamalla
ns. valtuutetulla edustajalla. Asiaan-
kuuluvan direktiivin mukaan CE-
merkityn tuotteen véhittaismyynti
Suomessa ei sen sijaan edellyté tuo-
terekisteri-ilmoitusta. Terveyden-
huollon yksikéissa tapahtuva diag-
nostisten menetelmien ja materiaa-
lien valmistus omaan kéyttéon ei
kuulu ilmoitusvelvollisuuden piiriin.
Maallikkojen kotikayttoon tarkoi-
tettujen laitteiden osalta ilmoitusme-
nettelyssé on erityisia laajennuksia,
mm. kayttdohjeet on toimitettava
Laékelaitokselle.

Yhteisdsaddosten mukaisten
tuotteiden rekistergintia varten on
laadittu yhteiseurooppalaisen mallin
pohjalta kotimainen rekisterdintilo-
make (ohjeen 1/2000 lomake). Lo-

maketta ei ole painettu ohjeen liit-
teeksi, koska yhteisen eurooppalai-
sen tuoterekisterdintitietokannan
kehitysty6 on kesken ja lomakkee-
seen voi tulla muutoksia. Ohje on
voimassa 1.1.2001-31.12.2005.

Siirtymdajan kadytanto

Uusien saadosten voimaantuloon
liittyy varsin pitka siirtymaaika: val-
mistuksen ja markkinoille saattami-
sen osalta vuoteen 2003. Vahittais-
myynnin ja kayttonoton siirtymaai-
ka on 2005 asti. Siirtymékauden ai-
kana markkinoille voi tilapéisesti
tulla in vitro -diagnostiikan tuotteita
myds entisen kansallisen lainsaadan-
ndn mukaisesti. Naiden tuotteiden
ja nyt markkinoilla ilman CE-mer-
kintda olevien tuotteiden rekiste-
rointi tapahtuu Laékelaitoksen enti-
sen tuoterekisterdintiohjeen 1/1995
mukaisella lomakkeella. Tuotetieto-
jen ilmoittamistarkkuus on vahai-
sempi kuin yhteisdsaadosten mukai-
sessa menettelyssa. Kansallisen me-
nettelyn mukainen ilmoitusvelvolli-
suus koskee valmistajan ohella myds
maahantuontia Suomeen. Uusi ohje
1/2000 ei edellytd aiemmin tehtyjen
ja ajan tasalla pidettyjen kansallis-
ten tuoterekisteri-ilmoitusten uusi-
mista.

Terveydenhuollon laitteiden tuoterekis-
terdintid koskevista asioista voi tiedus-
tella ja ohjeita tilata terveydenhuollon
laitteet ja tarvikkeet -yksikostd kirjalli-
sesti, puhelimitse (09) 4733 4242 tai
sdhképostilla laiterekisteri@nam.fi .



dppa-projektin toinen vaihe kdynnistynyt
Apteekkien lddkeneuvonnan kehittdmiseen tahtdédvan TIPPA-projektin en-
simmadinen vaihe on toteutunut suunnitelman mukaisesti. Vuoden 2000 toi-
minnan keskeisind painopistein& olivat projektista tiedottaminen sek& osa-
puolten motivoiminen ja kannustaminen farmaseuttisen asiantuntemuksen
hyvéksikayttoon seké ladkeneuvontaan ja aktiiviseen asiakaspalveluun. En-
simmaisen vaiheen konkreettisia tuloksia ovat ladkeneuvontaa tukevan kou-
lutuksen ja siihen liittyvien tutkimushankkeiden lisaksi mm. Tietotippa-tieto-
kantaohjelma, itsehoitoasiakkaiden neuvontaa tukeva kasikirja ja hoito-ohje-
sarja seka internet-sivut (http://www.tippa.net) lddkeneuvontaa palvelevine
linkkikokoelmineen.

Toisen vaiheen toiminnan painopiste siirtyy apteekkikohtaiseen kehitta-
misty6hdn. Vuoden 2001 ohjelmassa keskityt&an erityisesti toimipaikkakoh-
taisten la&keneuvonnan kehittdmistarpeiden arviointiin ja valmiuksien kehit-
tamiseen.

Yhteishankkeina kehitetd&n laédkeneuvonnan itsearviointimittaristo, kou-
lutetaan ladkeneuvonnan tukihenkildité (ns. TIPPA-tutorkoulutus) ja kdyn-
nistetadn apteekeille tarkoitettu tukihenkildtoiminta seka tuotetaan edelleen
laédkeneuvontaa tukevaa materiaalia toimipaikkakohtaisen ladkeneuvonnan
arviointia, kehittdmisté ja toteuttamista varten. Kokonaistilanteen seurantaa
varten jarjestetdén toistamiseen ns. haamuasiakastutkimus. Osallistujataho-
jen erillisprojektit tukevat yhteistd tavoitetta erityisesti koulutuksen, tutki-
muksen, sisdisen tiedotuksen seké alueellisen ja paikallistason toiminnan
avulla ja pyrkimalla edelleen motivoimaan farmaseuttista henkilostoa laéke-
neuvonnan ja asiakaspalvelun kehittdmiseen.

Hanke on saanut alan sisalla runsaasti huomiota ja siihen kohdistuu suu-
ria odotuksia.

Tavoitteiden toteuttaminen edellyttad kaikkien osallistujatahojen, mutta
téssé vaiheessa erityisesti apteekkien ja niiden farmaseuttisen henkiléstén pa-
nostusta ja mydnteisté asennoitumista itsensé ja oman tydyhteisdnsa ammat-
tiapteekin periaatteiden mukaiseen kehittadmiseen.

Liisa Turakka

TIPPA on farmasian alan yhteinen hanke apteekkien antaman Iddkeinfor-\
maation tehostamiseksi. Sen tavoitteena on edistdd lddkkeiden rationaalista kdyt-
tod apteekkien farmaseuttisen henkilékunnan antaman neuvonnan avulla, vihen-
tdd itsehoitolddkkeiden tarpeetonta ja vddrdd kdyttod sekd lddkkeiden vddristd
kdyttotavoista aiheutuvia haittoja ja kustannuksia. Hanke toteutetaan neljdssd vai-
heessa vuosina 2000-2003.

Hankkeessa ovat mukana Sosiaali- ja terveysministerio, Lddkelaitos, Kansaneldke-
laitos, Suomen Apteekkariliitto, Suomen Farmasialiitto, Kuopion yliopisto, Helsingin
yliopisto, Ldédkehuollon tdydennyskoulutuskeskus sekd Kuopion yliopiston koulu-
tus- ja kehittdmiskeskus. Projektipddllikkond toimii FaT Marja Airaksinen, puh. (017)

Q63917, faksi (017) 163903, sdhkoposti marja.airaksinen@uku.fi.

Ex tempore
I

Ladkkeiden maaraa-
mista koskevat ehdot

Laékelaitoksen mukaan apteekkien
tulee varmistaa laakkeiden maaraa-
misté koskevien ehtojen toteutumi-
nen. Sairaaloissa laékityksen maa-
réé usein ehtojen edellyttdma eri-
koislaékari, mutta ladkemadrayksen
kirjoittaa esim. erikoistuva laakari.
Tasté syysta Laakelaitos ilmoittaa,
ettd sairaaloissa kirjoitettujen 1aa-
kemaaraysten ei tarvitse olla ehto-
jen mukaisen erikoislaakérin kir-
joittamia. Ladkemaarayksesta tulee
kuitenkin kayda ilmi, etté laéke on
maaratty poliklinikalla tai osastol-
la, jossa on vaadittu erikoispéte-
vyys (esim. sairaalan leima + osas-
to- tai poliklinikkamerkint&). On
huomattava, ettd sama erikoistuva
laakari ei voi maarata kyseisia eh-
don omaavia laékkeité yksityisvas-
taanotollaan.

Eva Alhava

Korjaus
rosiglitatsonin
esittelytekstiin

Korjaus TABUssa no 5/2000 Uutta
ladkkeista -palstalla julkaistuun uu-
den oraalisen diabeteslddkkeen, ro-
siglitatsonin, esittelyyn. Kappaleen
Turvallisuus ensimmaéinen lause oli
virheellisesti: Yleisia ( > 10 %) hait-
tavaikutuksia ....

Oikea teksti on: Yleisida ( > 1 %)
haittavaikutuksia...
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NLN Conference 2001

-medicines

Electronic Support Systems for Rational
Prescribing of Medicines

Several computer-based tools for prescribing of medicines are being develo-
ped in the Nordic countries. The systems are intended to facilitate prescribing
and contain information on products available, costs, interactions, adverse
drug reactions etc. The Nordic Council on Medicines (NLN) is organising a
conference on Electronic support systems for rational prescribing of medici-
nes. The conference is intended to present an overview of systems available
and to discuss the contents and benefits of such systems.

The conference will be held 2-3 April 2001 in Stockholm, Sweden, and is
primarily intended for practitioners, authorities, the pharmaceutical industry
and others interested in electronic support systems.

An overview of IT-systems available in the Nordic countries will be presen-
ted, as well as examples of ongoing systems in the Nordic countries, inclu-
ding show room demonstrations. A report from the United Kingdom will al-
so be given. The information provided in the systems will be given space,
such as rational therapy guidelines, health economy recommendations and
medicines committees information. Quality improvements with statistics and
feedback systems on prescribing will also be discussed.

Speakers at the conference are representing, for example, medicines authori-
ties, social security institutes, universities, general practitioners, and the
pharmaceutical industry.

Complete programme and registration information is provided at the NLN
Web site www.nin.se or from the NLN Office; phone no. +46 18 10 58 00,
fax no. +46 18 10 58 08, or e-mail nin@nln.se. Registration should be made
before 24 February 2001.

Lddkkeiden luokitus (ATC) ja
maddiritellyt vuorokausiannokset DDD
Klassificering av likemedel (ATC) och
definierade dygnsdoser (DDD)

2001 -julkaisu on ilmestynyt.

Suomen- ja ruotsinkielisessd kirjassa on
lueteltu Suomen myyntiluvalliset lddke-
valmisteet WHO:n vuoden 2001 ATC-luo-
kituksen mukaisesti. Kirjassa on hake-
mistot lddkeaineen ja kauppanimen mu-
kaan. Julkaisu postitetaan sairaala-ap-
teekeille, lddkekeskuksille, apteekeille
ja lddketeollisuudelle. Maksuttomia li-
sdkappaleita voi tilata Lddkelaitoksen
lddkeinformaatioyksikostd, puh. (09)
47334 289 tai sdhkopostilla
maatrit.laakso@nam.fi.

WHO:n suosittelemien kansainvalisten yleisnimien (rINN) luettelo 43

Englanninkielinen nimi
Engelskt namn

Latinankielinen nimi

Latinskt namn Svenskt namn

Ruotsinkielinen nimi

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Abetimusum Abetimus Abetimus
Acidum caloxeticum Caloxetic acid Kaloxetinsyra
Anidulafunginum Anidulafungin Anidulafungin
Artenimolum Artenimol Artenimol
Atizoramum Atizoram Atizoram
Atliprofenum Atliprofen Atliprofen
Beclamidum Beclamide Beclamid
Bexlosteridum Bexlosteride Bexlosterid
Bicifadinum Bicifadine Bicifadin
Bornelonum Bornelone Bornelon
Cefmatilenum Cefmatilen Cefmatilen
Ciadoxum Ciadox Ciadox
Cilengtidum Cilengtide Cilengtid
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Abetimuusi
Kaloksetiinihappo
Anidulafungiini
Artenimoli
Atitsoraami
Atliprofeeni
Beklamidi
Bekslosteridi
Bisifadiini
Borneloni
Kefmatileeni
Siadoksi
Silengitidi



Cipemastatum
Cloperastinum
Clorexolonum
Cloroperonum

Corticotropinum zinci hydroxydum

Cresotamidum
Difenidolum
Diosminum
Divabuterolum
Eledoisinum
Eritrityli tetranitras
Esketaminum
Etanerceptum
Exatecanum
Exepanolum
Falnidamolum
Fenaclonum
Fenoprofenum
Finrozolum
Fluquazonum
Fosfructosum
Fraketamidum
Ganstigminum
Gemifloxacinum
Glutaurinum
Guaifyllinum
Halazonum

Ibritumomabum tiuxetanum

Idremcinalum
llodecakinum
Izonsteridum
Kadrofloxacinum
Kebuzonum
Lasofoxifenum
Liaterminum
Licarbazepinum
Mepolizumabum
Metamfepramonum
Meticillinum
Moquizonum
Nabilonum
Nonabinum
Norgesteronum
Odalprofenum
Olanexidinum
Oletimolum
Pentiapinum
Pibrozelesinum
Pimecrolimusum
Plauracinum
Prazarelixum
Ranpirnasum
Rasburicasum
Rovelizumabum
Sarakalimum
Selamectinum
Sibrotuzumabum
Siramesinum
Sulisatinum
Talnetantum
Tandaminum
Teopranitolum
Tesmillifenum
Tezosentanum
Ticarcillinum
Tienocarbinum
Tocladesinum
Triclofosum
Triflocinum
Trimecainum
Troxacitabinum
Zolazepamum

Cipemastat

Cloperastine
Clorexolone
Cloroperone

Corticotropin zinc hydroxide

Cresotamide
Difenidol
Diosmin
Divabuterol
Eledoisin
Eritrityl tetranitrate
Esketamine
Etanercept
Exatecan
Exepanol
Falnidamol
Fenaclon
Fenoprofen
Finrozole
Fluquazone
Fosfructose
Fraketamide
Ganstigmine
Gemifloxacine
Glutaurine
Guaifylline
Halazone
Ibritumomab tiuxetan
Idremcinal
llodecakin
Izonsteride
Kadrofloxacin
Kebuzone
Lasofoxifene
Liatermin
Licarbazepine
Mepolizumab
Metamfepramone
Meticillin
Mogquizone
Nabilone
Nonabine
Norgesterone
Odalprofen
Olanexidine
Oletimol
Pentiapine
Pibrozelesin
Pimecrolimus
Plauracin
Prazarelix
Ranpirnase
Rasburicase
Rovelizumab
Sarakalim
Selamectin
Sibrotuzumab
Siramesine
Sulisatin
Talnetant
Tandamine
Teopranitol
Tesmillifene
Tezosentan
Ticarcillin
Tienocarbine
Tocladesine
Triclofos
Triflocin
Trimecaine
Troxacitabine
Zolazepam

Cipemastat
Kloperastin
Klorexolon
Kloroperon

Kortikotropinzinkhydroxid

Kresotamid
Difenidol
Diosmin
Divabuterol
Eledoisin
Eritrityltetranitrat
Esketamin
Etanercept
Exatekan
Exepanol
Falnidamol
Fenaklon
Fenoprofen
Finrozol
Flukvazon
Fosfruktos
Fraketamid
Ganstigmin
Gemifloxacin
Glutaurin
Guaifyllin
Halazon
Ibritumomabtiuxetan
Idremcinal
llodekakin
Izonsterid
Kadrofloxacin
Kebuzon
Lasofoxifen
Liatermin
Likarbazepin
Mepolizumab
Metamfepramon
Meticillin
Mokizon
Nabilon
Nonabin
Norgesteron
Odalprofen
Olanexidin
Oletimol
Pentiapin
Pibrozelesin
Pimekrolimus
Plauracin
Prazarelix
Ranpirnas
Rasburikas
Rovelizumab
Sarakalim
Selamektin
Sibrotuzumab
Siramesin
Sulisatin
Talnetant
Tandamin
Teopranitol
Tesmillifen
Tezosentan
Tikarcillin
Tienokarbin
Tokladesin
Triklofos
Triflocin
Trimecain
Troxacitabin
Zolazepam

Sipemastaatti
Kloperastiini
Kloreksoloni
Kloroperoni
Kortikotropiinisinkkihydroksidi
Kresotamidi
Difenidoli
Diosmiini
Divabuteroli
Eledoisiini
Eritrityylitetranitraatti
Esketamiini
Etanersepti
Eksatekaani
Eksepanoli
Falnidamoli
Fenakloni
Fenoprofeeni
Finrotsoli
Flukvatsoni
Fosfruktoosi
Fraketamidi
Ganstigmiini
Gemifloksasiini
Glutauriini
Guaifylliini
Halatsoni
Ibritumomabitiuksetaani
Idremsinaali
llodekakiini
Itsonsteridi
Kadrofloksasiini
Kebutsoni
Lasofoksifeeni
Liatermiini
Likarbatsepiini
Mepolitsumabi
Metamfepramoni
Metisilliini
Mokitsoni
Nabiloni
Nonabiini
Norgesteroni
Odalprofeeni
Olaneksidiini
Oletimoli
Pentiapiini
Pibrotselesiini
Pimekrolimuusi
Plaurasiini
Pratsareliksi
Ranpirnaasi
Rasburikaasi
Rovelitsumabi
Sarakaliimi
Selamektiini
Sibrotutsumabi
Siramesiini
Sulisatiini
Talnetantti
Tandamiini
Teopranitoli
Tesmilifeeni
Tetsosentaani
Tikarsilliini
Tienokarbiini
Tokladesiini
Triklofosi
Triflosiini
Trimekaiini
Troksasitabiini
Tsolatsepaami

TABU 1.2001 29



	Lääkepolitiikka OECD-maissa ja Euroopan lääketeollisuuden kilpailukyky
	Glaukooman uudistuva lääkehoito
	Oraalisen antikoagulanttihoidon uudet hoitosuositukset
	COX:ien tarina jatkuu - teoriaa, tietoa ja avoimia kysymyksiä
	Lääkekehitystyö ja prekliiniset toksisuustutkimukset
	Triamsinoloni
	Esomepratsoli
	Lääkkeiden aiheuttamat neutropeniat
	Fenyylipropanoliamiini ja aivoverenvuodot
	Euroopan farmakopea ja Suomen lääkestandardi 2001
	Punahattuako flunssan hoitoon?
	Ohje kliiniseen laboratoriodiagnostiikkaan tarkoitettujen tuotteiden rekisteröinnistä
	Tippa-projektin toinen vaihe käynnistynyt
	Lääkkeiden määräämistä koskevat ehdot
	Korjaus rosiglitatsonin esittelytekstiin
	Electronic Support Systems for Rational Prescribing of Medicines - kongressi
	Uusi ATC/DDD-julkaisu 2001
	WHO:n suosittelemien kansainvälisten yleisnimien luettelo 43

