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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA
Ladkelaitos

Paadkirjoitus
I

Ladkkeet, hinnat ja kilpailu

Kilpailu on yksi valttamattomista markkinataloutta yll&-
pitavisté voimista. Julkinen ja yhteiskunnallinen keskus-
telu haluavat edist&a kilpailua ja tuomita séantelyn, jo-
ka estad kilpailun toimivuutta. On olemassa kilpailua
koskevaa lainsdadéantda ja kilpailuviranomaiset. Kon-
flikti syntyy kun todetaan, ettd yhteiskunnassa on toi-
mintoja, jotka eivét voi tai joiden ei ole tarkoitettukaan
perustua kilpailun periaatteille.

Hyvana esimerkkind tallaisesta toiminnasta ovat ter-
veydenhuolto ja sen piiriin kuuluva laékehuolto. Perus-
tuslain mukaan julkisen vallan on turvattava, sen mu-
kaan kuin lailla tarkemmin sdadetaan, jokaiselle riitta-
vat sosiaali- ja terveyspalvelut ja edistettava vaeston ter-
veyttd. Terveydenhuollon erityislainsaddéanndssa, laéke-
laki mukaan lukien, on sitten sdddetty kuntien velvolli-
suudesta palvelujen jarjestamiseksi ja toisaalta apteek-
kien tehtévisté. Kilpailulainsaddantd on niihin ndhden
toissijaista.

On monia syitd miksi 1a&dkehuollossa voi olla vain
rajoitetusti kilpailua eli markkinat ovat toimimattomat.
Talousteorian mukaiset markkinaolosuhteet ovat puut-
teelliset: 1) hyddykkeet eli laakkeet eivat tule vapaasti
markkinoille, 2) laédkkeiden hinnan asetanta ei ole va-
paata, 3) palvelun tarjoajia on rajoitetusti, 4) markki-
noilla (potilailla) ei ole taydellista tietdmysta ladkkeista,
niiden ominaisuuksista ja hinnoista, 5) markkinoille
paasy ja niiltéa poistuminen ei ole vapaata, 6) laédkkeet
eivat ole identtisia ja 7) ladkevalinnoista eivat paata
kayttajat vaan laékarit ja suurimman laskun maksaa
kolmas osapuoli eli yhteiskunta.

On vadrin kuvitella, ettd hintakilpailua voitaisiin
tuoda apteekkiportaaseen nykyisilla pelisdédnndilla. Jos
haluttaisiin, ettd vahittaisportaassa olisi toimivaa hinta-
kilpailua, tulisi ensin muuttaa markkinaolosuhteita eli
lainsééddantod. Tallaiseen tahtaavaé vakavaa keskustelua
ei ole kuitenkaan viime vuosina kéyty.

Helsingin kaupungin sosiaalivirasto kilpailutti viime
kevaana Helsingin apteekkeja sosiaaliviraston maksusi-
toumusasiakkaiden ladkehankintojen osalta. Tunnetuista
syisté pdatos jouduttiin siirtdm&an uuteen valmisteluun
jo ennen juhannusta. Kun Helsingissa asioita nyt harki-

taan uudelleen, tulisi paatdksentekijéiden arvioida kei-
novalikoiman sopivuutta kyseisella toimialalla. Kilpai-
lun sinénsé térkeit& keinoja ei vain voi joka paikassa
kayttaa.

Laékelaissa sdadetédén valtioneuvoston vahvistamasta
ladketaksasta, joka maaréé apteekkien marginaalin ja
sen kautta laédkkeen vahittaishinnan. Ladketaksan tar-
koituksena on varmistaa ladkkeiden samanhintaisuus
kaikissa apteekeissa. Joidenkin apteekkien alennusmyyn-
tikdytannot osoittavat, ettd laaketaksan tarkoitus ei kai-
kilta osin toimi. Tulisiko lains&atdjan tehdé tésta sellai-
nen johtop&atds, ettd apteekin marginaalissa on ’ilmaa”
ja ryhtyd tarvittaviin toimenpiteisiin. Sosiaali- ja terveys-
ministerion ehdotus ladkelain tarkistuksiksi on ollut lau-
sunnoilla kesén ajan. On enemman kuin perusteltua, et-
té laaketaksankin tarkka sisélto, siten kuin se nykyista
lakia sédédettdessa ymmarrettiin, méaéaritellddn kuitenkin
edelleen terveyspoliittisista lahtokohdista. Laékkeen tar-
vitsijaa ei pida ryhtyd juoksuttamaan apteekista toiseen
etsimassa péivan tarjousta.

Voiko kilpailu toimia lainkaan laékealalla? Kylla voi,
ja siitédkin on monia esimerkkeja. Yhteiskunnan néko-
kulmasta hyodyllisinté lienee geneeristen laédkevalmistei-
den hintakilpailu, edellyttéen etta sill& olisi vaikutuksen-
sa my0s ladkkeiden méaraamiskaytannossa. Ladketeolli-
suuden Kilpailu on hyodyllista myds silloin kun se joh-
taa uusiin merkittéviin laékekeksintdihin. Laékkeiden
mainostaminen ja markkinointi kuvastavat osaltaan Kil-
pailun kireyttd. Siltd osin on huomattavissa, etté l1aaka-
rin reseptipaatoksista tai kuluttajan itsehoitopaatoksisté
kaydaan kovaakin Kilpailua. Apteekitkin kilpailevat,
mutta siihen jarjestelmaan sopivilla keinoilla. Aukiolo-
ajat, palvelun laatu ja ladkeinformaation taso sisaltyvéat
naihin keinoihin.

Terveyden markkinoilla tulisi aina muistaa, etta ky-
synté voi kasvaa rajattomasti mutta maksajan voimava-
rat ovat rajalliset. Siksi tarvitaan sdantelyé ja ohjausta.
Tarvitaan kokonaisuus, jossa perustuslaissa luvatut ter-
veyshyddyt saadaan aikaan turvallisesti, tasapuolisesti ja
optimikustannuksilla.

TABU 4.2001 5



Olli Polo
FYSIOLOGIAN PROFESSORI
Unitutkimusyksikko

Turun yliopisto

(

Levottomat jalat -oireyhtymd on tavallinen mutta usein lidkdreiden vihdttelemd somaattinen vai-
va, joka vaikean unihdirion aiheuttaessaan voi kuitenkin merkittavdisti heikentdd potilaan fyysistd

ja psyykkistd elimdnlaatua.

Viime vuosien tutkimukset osoitta-
vat, ettd kyseessa ei ole perifeerinen
neuropatia, suonenveto tai psyykki-
nen ongelma vaan keskushermoston
dopaminergisen neurotransmission
spesifinen vajaus, joka on korjatta-
vissa dopaminergisesti vaikuttavin
ladkkein. Pitkavaikutteisuutensa, se-
lektiivisyytensd ja hyvan siedetté-
vyytensd vuoksi uudet Parkinsonin
tautiin kehitetyt dopamiiniagonistit
ovat syrjayttamassa perinteisen le-
vodopan levottomien jalkojen hoi-
dossa. Opioideista kysymykseen tu-
lee 1ahinna tramadoli. Dopamiini-
agonistien ja tramadolin teho ja tur-
vallisuus néyttaisivat sailyvan myos
pitkaaikaishoidossa.

Levottomat jalat -oireyhtymé@n
diagnostiset kriteerit

Oireyhtyma kuvattiin jo vuonna
1945 (1) mutta kansainvalisesti yh-
tendiset kliiniset diagnostiset kritee-
rit julkaistiin vasta vuonna 1995
(2).

Diagnostiset kriteerit muodostu-
vat neljasta minimikriteerista, joiden
kaikkien tayttyessa levottomat jalat
-oireyhtymén diagnoosi voidaan
asettaa, sekd kuudesta diagnoosia
tukevasta lisakriteerista (taulukko 1).

Tyypillisesti potilas kertoo vai-
keasti kuvattavissa olevista tunte-
muksistaan alaraajoissa (parestesiat/
dysestesiat), joihin liittyy raajojen
liikuttamispakko. Oireiden voimis-
tuessa tuntemuksia saattaa ilmeté
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Taulukko 1. Levottomat jalat -oireyhtymdn diagnostiset kriteerit.

Ehdottomat kriteerit

1. Potilaan vaikeasti kuvattavissa olevat alaraajojen tuntemukset, joihin liittyy liikutta-

mispakko

2. Motorinen levottomuus (potilaan on venytettdvd tai hierottava lihaksiaan, kddnnel-
tdvd itseddn ja aseteltava jalkojaan sdngyssd tai noustava liikkumaan)

3. Oireet esiintyvidt ainoastaan levossa (maaten tai istuen) ja lievittyvit selvdsti poti-

laan noustessa kdavelemddn
4. Oireita esiintyy eniten iltaisin ja disin

Lisdkriteerit

1. Nukahtamisvaikeudet tai yélliset herddmiset sekd unihdiriéon liittyvd vidsymys ja

uupumus pdivalld

2. Potilaan toteamat periodiset jalkojen liikkeet

3. Unitutkimuksessa todetut periodiset jalkojen liikkeet joko unen tai unta edeltdvin

torkkeen aikana

4. Normaali neurologinen tutkimusloydos

5. Kliinisen kuvan tyypillinen etenemistapa (aluksi ajoittainen vaiva muuttuu jatku-
vaksi, oireiden voimakkuus lisddntyy, tuntemuksia ilmenee vdbhitellen myds yldraa-

joissa)

6. Oireiden esiintyminen ldhisukulaisilla (autosomaalinen dominantti periytyminen)

my0s ylaraajoissa. Potilas kayttaa
mieluimmin sanoja pistely, kihel-
ma@inti, puutuminen, sureminen tai
pakotus kuin esim. sarky, kylmyys,
kuumuus tai polte. Tuntemuksiin
liittyy motorinen levottomuus, joka
aiheutuu jalkojen liikuttelusta, hie-
romisesta, ravistelusta, polkemisesta
tai kdvelysta. Diagnostisesti keskeis-
ta on tuntemusten ilmaantuminen
silloin, kun potilas on liikkumatta ja
tuntemusten lievittyminen liikkeelle
lahdettdessa. Tavallisimmin oireita

esiintyy illalla nukkumaan mennes-
s&, jolloin ne saattavat vaikeuttaa
nukahtamista tai yolla parin tunnin
nukkumisen jélkeen, jolloin ne pa-
kottavat ylos kévelemaan. Liikutta-
mispakko voi hairitd myos istumista
ja keskittymisté luennoilla, elokuvis-
sa, kutsuilla tai lentomatkoilla.
Unih&irid ja siitd johtuva péiva-
vasymys on tavallisin 1aakériin ha-
keutumisen syy. Nukahtamisvaikeu-
teen potilas osaa useimmiten yhdis-
td& motorisen levottomuuden, mut-



Kuva 1. Unenaikaisia periodisia liikkeitd levottomat jalat -oireyhtymdstd kdrsivdn
potilaan oikeassa tibialis anterior -lihaksessa (R.EMGat). Sddnnéllisin vdlein toistu-
vat stereotyppiset liikkeet tulevat esiin myos unipatjalla rekisterdidyissa liikesig-
naaleissa (BCG=ballistokardiogrammi, RESP=hengitysliikkeet

ta parin tunnin nukkumisen jalkeen
tapahtuvalle herd&miselle potilas ei
yleensé osaa kertoa syyté. Yli 80
%:lla potilaista esiintyy stereotyyp-
pisié jatkottaisia raajaliikkeitd, joita
voidaan rekisterdida joko unipatjan
tai alaraajoihin kiinnitettyjen lihas-
sdhko- (EMG) tai liikeantureiden
avulla (kuva 1). Liikkeet alkavat jo-
ko unta edeltidvan torkkeen tai vasta
varsinaisen unen aikana. Voimak-
kaimmillaan liikkeita voi esiintya
kaikissa univaiheissa ja lapi koko
yon. Neurologinen tutkimusléydos
on normaali. Mahdollisten neuropa-
tia- tai hermojuurioireiden yhteytta
oireyhtymaan ei ole voitu varmistaa.

Idiopaattinen vai sekundaarinen
levottomat jalat?

Noin puolessa tapauksista oire esiin-
tyy itsendisend muotona ilman altis-
tavaa tekijad tai sairautta. ldiopaat-
tisena oire on useimmiten autoso-
maalisesti ja dominantisti periytyva
ominaisuus, johon liittyva geeni-
poikkeavuus on vield osoittamatta.
Sekundaarisena muotona oireyhty-

Taulukko 2. Oireyhtymdn esiintyvyys
eri ikdryhmissd ja oireyhtymdille al-
tistavissa tiloissa. Periytyvin muo-
don esiintyvyydessd on alueellisia
ja rodullisia eroja.

Kohderyhmd /tila /sairaus ~ Esiintyvyys
Koko vdesto 5-10 %
18-29 vuotiaat 3%
30-79 vuotiaat 10 %
vli 79 vuotiaat 19 %
Raskaus 1%
Uremia 15—20 %
Nivelreuma 30%
Anemia
(raudan-, folaatin tai B, ,-puute) ?
Diabetes ?
Obstruktiivinen uniapnea ?
Krooninen keuhkosairaus ?
?

Neurologiset sairaudet

maa esiintyy eniten munuaisten va-
jaatoiminnassa, raudanpuutosane-
miassa sekd reumassa (taulukko 2).
Noin 11 %:lla oireita ilmaantuu ras-
kauden aikana, yleensa noin 20 ras-
kausviikon jalkeen. Haitallinen le-
vottomat jalat -oire voi ilmaantua ja
yllapitéé paivavasymysta uniapnea-
potilaalla aloitetun CPAP-hoidon
jalkeen (3). Dopamiinireseptoreita
salpaavat neuroleptit saattavat ai-
heuttaa levottomien jalkojen oireyh-
tym&a muistuttavan kévelypakon eli
akatisian. Myos erdat muut laakeai-
neet voivat pahentaa levottomat ja-
lat -oiretta (taulukko 3).

Esiintyvyys

Oireyhtyma on aikuisvaeston tavalli-
simpia neurologisia sairauksia (esiin-
tyvyys 5-10 %). Perinnéllisen muo-
don esiintyvyydessa on merkittévia
paikallisia ja rodullisia eroja. Useim-
miten oireilu on aluksi lievaa ja
ajoittaista, mutta sen esiintyvyys ja
voimakkuus lisaéntyvat ian myota
(taulukko 2). Oireilussa esiintyy
merkittavaa kausivaihtelua, mutta
spontaaneja remissioita tapahtuu
harvoin ja l1&hinna vain sekundaari-
sissa muodoissa, kuten esimerkiksi
uremiapotilaalla munuaissiirteen jal-
keen.

Levottomat jalat -oireilu alkaa
keskimé&arin 27-vuotiaana, joskin yli
10 %:lla oireita esiintyy lapsuudesta
asti. Alle 20-vuotiailla oireet tulki-
taan usein virheellisesti reumasta,
hyperaktiviteetista tai psyykkisista
sopeutumishairioista johtuviksi. Var-
hainen alkamisika ennustaa vaikea-
asteista oireilua.

Oireyhtymén vaikeusasteen
arviointi
Tavallisimmin oireilu on lievaa ja

ajoittaista. Vaiva on vaikea-asteinen
silloin, kun oireita esiintyy léhes péi-

Taulukko 3. Lddkkeitd, jotka saat-
tavat aiheuttaa tai pahentaa le-
vottomat jalat -oiretta.

Pahoinvointilddkkeet
Metoklopramidi

Neuroleptit
Haloperidoli
Perfenatsiini

Erddt masennusldidkkeet
Mianseriini
Mirtatsapiini
Litium
H,-salpaajat
Simetidiini

Estrogeenit

vittéin, oireita ilmenee seké ala- etté
ylaraajoissa, oireisiin liittyy péivaai-
kaista toimintaa haittaavaa vasy-
mystéd tai potilas joutuu oireen
vuoksi merkittvasti sopeuttamaan
elintapojaan ja sosiaalista kanssa-
kaymista. Vasymys ja motorinen le-
vottomuus vaikeuttavat keskittymis-
té henkisiin toimintoihin ja johtavat
oppimishairidihin. Raajojen liikutta-
mispakko saattaa muovata persoo-
nallisuutta (ahdistuneisuus, hermos-
tuneisuus) ja ulkoista persoonal-
lisuudenkuvaa (huomionhakuisuus).
Toisaalta vaiva voi aiheuttaa so-
siaalista eristaytymisté (teatterissa-
kaynnin, matkustamisen vaikeus).
Jalkojen liikuttamispakko vaivaa
eniten juuri silloin kun vésyneend
tarvisisi lepoa. Kun liikuttamispakko
estda virkistavan levon ja vasymys
pahentaa liikuttamispakkoa edel-
leen, voi syntyé& itsemurhariskia li-
saava kierre.

Tarkimmin levottomat jalat -oi-
reen vaikeusastetta voidaan arvioida
kansainvélisen tutkimusryhman laa-
timan kymmenkohtaisen kyselylo-
makkeen avulla, jossa kukin kysy-
mys pisteytetddn asteikolla 0-4. Vai-
kea-asteisessa oireilussa yhteispiste-
maara ylittdd 20/40 pistetta.

Oireyhtymaan liittyvén jalkojen
yollisen periodisen liikehdinnan in-
tensiteetin voi maarittaa yksinkertai-
sen unipatjatutkimuksen avulla (4,
kuva 1). Unihéirion aste voidaan
maarittdéd mm. mittaamalla jalkojen
liikkeiden ja niihin liittyvien havah-
dusten maaré aivosahkokayrasta
(EEG).

Erotusdiagnostiikka

Oireyhtymén anamneesiin perustuva
diagnoosi on useimmiten asetettavis-
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Taulukko 4. Levottomat jalat -oireyhtymdn erotusdiagnooseja.

Diagnoosi

Polyneuropatia
Hermojuurioireyhtymd (iskias)
Suonenveto

Valvetilan dyskinesiat

Kivuliaat jalat ja liikkuvat varpaat

Polttavat jalat -oireyhtymd
Alaraajojen valtimo- ja laskimosairaudet

REM-unenaikainen kdyttdytymishdirio

Narkolepsia
Hampaiden narskuttelu (bruksismi)
Muut unettomuuden muodot

Unenaikaiset hengityshdiriot
(kuorsaus ja obstruktiivinen uniapnea)

Epileptiset kohtaukset

sa neljan paékriteerin téyttyessa.
Idiopaattisen ja sekundaarisen oire-
yhtymén kliiniset kuvat eivét eroa
toisistaan. Tavallisimmin erotus-
diagnostisia ongelmia esiintyy peri-
feerisista neuropatioista karsivilla
potilailla, joilla molempia oireita voi
esiintyd samanaikaisesti. Tiettyjen
levottomat jalat -oireyhtymén ero-
tusdiagnoosien (taulukko 4) poissul-
kemiseksi unitutkimus voi olla tar-
peen (taulukko 5).

Taulukko 5. Unitutkimuksen ai-
heet levottomat jalat -oireyhty-
mdd epdiltdessd.

1. Potilaalla epdiillddin levottomat jalat
-oireyhtymdd mutta diagnoosia ei
anamneesin ja kliinisen kuvan pe-
rusteella voida selkedsti asettaa.

2. Epdillddn myds muita poikkeavaa
pdivavdsymystd aiheuttavia tiloja,
kuten kuorsaajantautia, uniapneaa
tai periodista unenaikaista jalkojen
liikehdintdd ilman levottomat jalat
-oiretta.

3. Puutteellinen tai poikkeava vaste
dopaminergiselle lddkehoidolle.

4. Levottomat jalat -oireyhtymdd epdil-
lddn lapsella tai nuorella aikuisella,
etenkin silloin kun suunnitellaan
pitkdaikaista lddkehoitoa.
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Erottavat piirteet

Alaraajojen parestesiat ja sdryt, joita liikkuminen ei oleellisesti lievitd.

Laseque ja Kernik -positiiviset, voi asettua levossa.

Kivuliaat lihaskrampit, joita voi esiintyd myés pdivdlld. Liikunta voi provosoida.

Tahattomia valvetilanaikaisia raajojen liikkeitd.

Harvinainen selkdydinleikkauksen tai -vamman jdlkitila, tahattomia kivuliaita

liikkeitd.

Kuumuus ei tyypillinen levottomat jalat -oire.

Katkokdvelyoire tai alaraajan ndkyvdt suonikohjut.

Potilasta itseddn tai vuodetoveria vahingoittava vdkivaltainen REM-unenaikai-

nen liikehdintd.

Pakonomaiset nukahtelu- ja kataplektiset kohtaukset pdivilld.

Hampaiden kuluminen, puremalihashypertrofia, vuodetoverin raportti.

Kovaddninen kuorsaus ja toistuvat unenaikaiset hengityskatkokset.

Kohtauksellisia motorisia oireita, erityisesti lapsilla ja nuorilla aikuisilla.

Hoito

Oireyhtyman hoito (5,6) tahtaa ela-
manlaatua heikentévien oireiden
poistoon. Hoidolla ei tiettavasti hi-
dasteta eika toisaalta nopeutetakaan
oireiden ian myoté tapahtuvaa luon-
nollista progressiota. Oireyhtymaan
ei myoskaan liittyne lisdantynytté
kuolleisuutta, jota hoidolla pyrit-
taisiin véhentdmaéan. Varsinkin nuo-
rella ialla alkaneen oireilun hoidolla
voitaneen vahentad tarkkaavaisuus-
hairion ja hyperaktiviteetin aiheut-
tamia oppimisvaikeuksia ja sekun-
daarisia persoonallisuudenmuutok-
sia. Aikuisidssa pahentuneiden oirei-
den hoidolla voidaan tarvittaessa
merkittavésti parantaa seka fyysista
etta psyykkist& hyvinvointia ja tyo-
kykyisyytta.

Diagnoosin varmistamisen jal-
keen on térkea selvittdd, onko ky-
seessa idiopaattinen vai sekundaari-
nen muoto. Aluksi kartoitetaan oi-
reyhtymalle altistavien ladkkeiden
kaytto ja niiden tarpeellisuus. Ensi-
sijaisesti pyritddn mahdollisuuksien
mukaan lopettamaan oireyhtyman
kannalta haitalliset 1a&dkehoidot. Pii-
levaa raudanpuutetta voidaan selvit-
téé mittaamalla seerumin ferritiini-
pitoisuus. Potilaat, joiden seerumin
ferritiinipitoisuudet ovat viiteraja-
arvojen sisalla mutta alle 45 pg/l,
saattavat hyotya rautasubstituutios-
ta. Korkea seerumin kreatiniinipitoi-

suus paljastaa mahdollisen munuais-
ten vajaatoiminnan.

Levodopa
Mikali oireyhtymén syy ei ole pois-
tettavissa, tulee harkita laékehoitoa.
Eniten kokemusta ja lumekontrol-
loituja tutkimustuloksia on levodo-
pan ja perifeerisen dopadekarboksy-
laasi-inhibiittorin yhdistelmasté
(7,8). 100-200 mg:n annos normaa-
listi imeytyvé& levodopaa tunti en-
nen nukkumaanmenoa véhentaa se-
k& idiopaattista ettd sekundaarista
levottomat jalat -oireilua varsinkin
yon ensimmaisell& puoliskolla. Vai-
kutusaikaa voidaan pidentéaa yhdis-
tamalld ilta-annokseen 100-200 mg
normaalisti imeytyvaa ja 100-200
mg hitaasti imeytyvad levodopaval-
mistetta. Aloitusannoksen tulisi olla
mahdollisimman pieni (50-100 mg),
ja pienin tehokas annos etsitaan an-
nosta hitaasti nostaen. Yli 400 mg:n
vuorokausiannosta ei suositella,
koska suurilla annoksilla oireiden li-
sdantymisen (augmentaatio) ja ajal-
lisen siirtymisen todennékaisyys li-
sdantyy. Mainituilla annoksilla levo-
dopa on yleensé pitkdaikaiskaytos-
sékin hyvin siedetty. Parkinson-poti-
lailla esiintyvaa dyskinesiaa tai psy-
koottisia oireita ei levottomat jalat
-potilailla ole kuvattu.

Kéytannossa levodopahoidon
ongelmaksi saattaa muodostua oi-
reiden aamuinen takaisinlyonti, oi-



reiden lisé&dntyminen tai oireiden
ajankohdan siirtyminen ilta- tai jopa
aamupéivéan. Naiden ongelmien
esiintymisen todennékoisyys kasvaa
suuria kerta-annoksia kaytettéessa.
Annoksen pienentdminen ja vahittéi-
nen siirtyminen pitkdvaikutteisiin
dopamiiniagonisteihin voivat rat-
kaista ongelman.

Dopamiiniagonistit
Dopamiiniagonisteista voidaan erot-
taa perinteiset ergotamiinirakenteiset
(torajyvaalkaloidit), kuten bromo-
kriptiini, pergolidi ja kabergoliini se-
k& uudemmat ei-ergotamiiniraken-
teiset, kuten pramipeksoli ja ropini-
roli (erityislupavalmiste). Dopamii-
niagonistien tehosta levottomien jal-
kojen hoidossa on suuntaa antavaa
nayttoa pienilla aineistoilla, mutta
lumekontrolloituja tutkimustuloksia
on kaytettavissa vain pergolidista ja
pramipeksolista (taulukko 6).

Pergolidi

Pergolidi on torajyvéaalkaloidi, joka
stimuloi lahinna D4 ja Do-dopamii-
nireseptoreita. Pergolidin seerumipi-
toisuuden puoliintumisaika on levo-
dopaa pitempi (7-16 h). Potilaat,
jotka levodopan aikana kehittavéat
oireiden augmentaation, saavuttavat
yleensa pergolidilla paremman oirei-
den hallinnan (9,10). Tehoa levotto-

mat jalat -oireiluun on osoitettu 28
potilaalla lumekontrolloidussa tutki-
muksessa, jossa 0,5 mg:n keskimaa-
raisella pergolidiannoksella kaksi
tuntia ennen nukkumaanmenoa
unen kokonaiskesto piteni ja yolliset
periodiset liikkeet vahenivat kym-
menenteen osaan. Subjektiivisesti ar-
vioitu unen- ja eldaménlaatu seka le-
vottomat jalat -oire paranivat mer-
kitsevésti (11). Pergolidin kerta-an-
nos illalla on tyypillisesti 0,25-0,75
mg, mutta joskus riittava vaste ja
toisaalta my6s pahoinvointia voi-
daan saada aikaan jopa 0,05-0,1
mg:n annoksella.

Pergolidin tavallisimmat haitta-
vaikutukset ovat pahoinvointi, ok-
sentelu ja ortostaattinen hypotonia.
Naéiden valttamiseksi hoito tulee
aloittaa pienimmalla 0,05 mg:n vah-
vuudella. Annosta voi nostaa parin
paivén valein, kunnes saavutetaan
riittdva hoitovaste tai haitat estévat
annoksen noston. Mikéli haitat esta-
vat annoksen noston ennen tera-
peuttisen tason saavuttamista, hoi-
toa jatketaan jonkin aikaa suurim-
malla siedetyll annoksella. Totut-
tautumisjakson jalkeen annosta on
usein mahdollista nostaa edelleen.
Alkuvaiheen pahoinvointitaipumusta
voidaan véhentda perifeeriselld do-
pamiiniantagonistilla domperidonil-
la, jota saa erityisluvalla Suomessa.

Sentraalisesti vaikuttavia pahoin-
vointiladkkeité kuten metokloprami-
dia ei ole syyta kayttéda koska ne an-
tagonisoivat pergolidin toivottujakin
vaikutuksia.

Torajyvaalkaloidijohdosten har-
vinaisiin haittoihin kuuluvat pleu-
riitti ja keuhkofibroosi, minka vuok-
si keuhkokuvaa ja laskoa on seurat-
tava hoidon aikana. Torajyvaalka-
loidien verisuonivaikutuksia ovat
myds eryteema, turvotukset ja val-
kosormisuus.

Pramipeksoli

Pramipeksoli saavuttaa huippupitoi-
suuden veressé jo tunnin kuluessa.
Puoliintumisaika on pergolidin luok-
kaa, mutta biologinen vaikutusaika
on todennékadisesti hieman pitempi,
koska oireiden takaisinlyontitaipu-
mus paivalla on pergolidiakin véhai-
sempi.

Pramipeksoliin liittyy huomatta-
vasti pergolidia véhemmén sivuvai-
kutusriskeja. llmeisesti juuri D3-re-
septoriselektiivisyytensé vuoksi pra-
mipeksoli on sek& poikkeuksellisen
tehokas levottomat jalat -oireiden
lievittaja etté hyvin siedetty (12). Pa-
hoinvointia, huimausta, unettomuut-
ta, ummetusta ja hallusinaatioita on
kuvattu Parkinsonin-potilailla, jotka
ovat saaneet suuria pramipeksolian-
noksia (maksimiannos 3,3 g emas-

Taulukko 6. Dopamiiniagonistien kdytté levottomat jalat -oireyhtymdn hoidossa.

Soveltuvat vahvuudet
Puoliintumisaika seerumissa

Reseptoriaktivaatio

Hoidon aloitus

Kerta-annoksen ajoitus

Tyypillinen hoitoannos

Hoidon lopetus

Tavallisimmat haittavaikutukset

Harvinaiset haittavaikutukset

Pergolidi

0,05 mg ja 0,25 mg

7-16 tuntia

D,jaD,

0,05 mg 2—4 pdivdd

0,10 mg 2—4 pdivdd

0,20 mg 2—4 pdivdad jne, kunnes
terapeuttinen annos loydetty (ad 0,75 mg)
Iltaisin 1—2 tuntia ennen nukkumaanmenoa

tai ennen oireiden alkua

0,12-0,5 mg

Pramipeksoli
0,088 mg ja 0,18 mg (emdstd)
8,5—14 tuntia

Affiniteetti D ,-reseptoriin 6-8 kertainen
verrattuna D>- ja D 4 reseptoreihin

0,18 mg 1/2 tabl 2 pdivid

0,18 mg 1 tabl 2 pdivdd

0,18 mg 1 1/2 tabl 2 pdivdd jne, kunnes
terapeuttinen annos l6ydetty (ad 0,36 mg)

lltaisin 1/2 tuntia ennen nukkumaanmenoa
tai oireiden alkua

0,088-0,36 mg

Nopea annoksen pudotus voi aiheuttaa voimakkaan levottomat jalat -oireen
takaisinlyonnin. Takaisinlyonnin vdlttdmiseksi hoito puretaan asteittain alkuperdistd

hoitoannosta vihitellen puolittaen.
Pahoinvointi, oksentelu, ortostaattinen
hypotonia

Uneliaisuus, turvotukset, valkosormisuus,
eryteema, keuhkofibroosi

Lievd pahoinvointi

Uneliaisuus, unettomuus, hallusinaatiot,
pakonomainen nukahtamistaipumus
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té/vrk). Paivavasymyksen paradok-
saalista lisdantymista ja nukahtamis-
taipumusta on myos kuvattu suurilla
vuorokausiannoksilla, mink& vuoksi
totuttautumisvaiheessa on syyta
tarkkailla esim. autolla-ajokykyé.
Hyva siedettévyys tekee prami-
peksolista selvésti pergolidia help-
pokayttdisemman, minka vuosi sita
on pidettéva ensisijaisena vaihtoeh-
tona silloin, kun pitkékestoinen 1aa-
kehoito on indisoitu (taulukko 6).

Opioidit

Opioidit ovat tehokkaita ladkkeité
levottomat jalat -oireeseen, mutta
ladkeriippuvuuden ja vaarinkayton
riski ovat rajoittaneet niiden kayt-
t6a. Vahaisen riippuvuus- ja varin-
kayttoriskin vuoksi tramadoli
50-100 mg ennen nukkumaanme-
noa on kaytannossé ainoa var-
teenotettava vaihtoehto (13). Opioi-
deja on perinteisesti kaytetty vaikea-
oireisten ja levodoparesistenttien ta-
pausten hoidossa. Tramadoli voi pe-
riaatteessa olla sopiva myos lievem-
missa tapauksissa, joissa vain ajoit-
tain ilmaantuvaan oireeseen l&4&k-
keen voisi ottaa vain tarvittaessa-pe-
riaatteella (esim. lentomatkalla).
Vaikeissa ja hoitoresistenteissé ta-
pauksissa tramadolin yhdistdminen
tai vuorottelu dopamiiniagonistin
kanssa saattaa lisata tehoa.

Muut ladkkeet
Tulehduskipuldakkeet ja suonenve-
toon tarkoitetut 1&&kkeet ovat tehot-
tomia. Erityisesti levottomista jalois-
ta karsivilla reumapotilailla on li-
saantynyt riski saada mahasuolika-
navan verenvuotokomplikaatioita
heidan yrittdessaan laakita itsepin-
taisia jalkaoireitaan.

Bentsodiatsepiineista on eniten
kaytetty klonatsepaamia, joka vé-
hent&a tilaan liittyvé& ahdistunei-
suutta seké yollisia herdédmisia, mut-
ta ei raajojen liikemaaréa. Kuorsaa-
jilla bentsodiatsepiinit voivat pahen-
taa unenaikaista ylahengitystieah-
taumaa ja viivastyttda uniapneajak-
sojen paattdmiseen tarvittavia ha-
vahduksia.

Levottomien jalkojen hoito
perusterveydenhuollossa
Levottomat jalat ovat yleinen, vah-
vasti alidiagnosoitu ja suureksi
osaksi hoitamatta oleva vaiva, joka
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voi heikentda unen- ja elamanlaatua
erityisesti suurella osalla ikaantyvaa
vaestbdmme. Periytyvand ominai-
suutena oireet voivat alkaa jo nuo-
rella ialla ja haitata kognitiivisia toi-
mintoja jo kouluidssa. Sekundaari-
sena levottomat jalat -oire on erityi-
sen tavallista uremiassa ja nivelreu-
massa.

Hoidon porrastuksesta ei ole
maassamme Yyleisesti hyvaksyttya
ohjeistoa. Oireyhtyman yleisyyden
vuoksi ei ole mielekéstd, etté kaikki
potilaat ohjattaisin rutiininomaisesti
neurologin tutkimuksiin ja hoitoon.
Oman ndkemykseni mukaan levot-
tomien jalkojen hoitoon perehtynyt
terveyskeskuslaakari voisi hoitaa
primaarista tai sekundaarista oire-
yhtymé&a silloin, kun neurologinen
tutkimusléydos on normaali, poti-
laan ik& yli 30 vuotta ja potilaan oi-
re vastaa hyvin pienelle dopamiini-
agonistiannokselle. Neurologin
konsultaatio lienee paikallaan silloin
kun oirekuva on epétyypillinen, hoi-
tovaste puuttuu tai on vain osittai-
nen, tarvitaan suhteellisen suuria
hoitoannoksia tai hoidon aikana ke-
hittyy oireiden augmentaatiota.
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PROFESSORI, OSASTOPAALLIKKO
Farmakologinen osasto

Mikrobien uhka — seurantakokous mikrobildake-

resistenssista

Ruotsin EU-pubeenjohtajuuskauden lopulla jarjestettiin 13.-15. kesdkuuta 2001 Visbyssi kutsu-
kokous arvioimaan vuonna 1998 pidetyn Koopenhaminan kokouksen suositusten toteutumista ja

jatkotoimia.

Kokouksen jarjestivat Ruotsin so-
siaalihallitus yhdessa Ruotsin halli-
tuksen ja EU:n komission kanssa.
Jarjestelytoimikunnan puheenjohta-
jana oli Peet J Tull. Noin 150 asian-
tuntijaa ja paatoksentekijad EU:n ja-
senvaltioista ja jasenyytta hakeneis-
ta maista kokoontui pohtimaan 18&-
keresistenssin torjuntaa. Kokous oli
avoin tiedotusvélineille ensimmaise-
na ja kolmantena pdivana. Toinen
paivéa oli varattu tydéryhmékeskuste-
luille neljésta keskeisesta aiheesta,
joista kevéaén kuluessa oli valmistet-
tu etukdteen asianomaisten ministe-
rididen toimittamat maaraportit.
Sosiaali- ja terveysministerio sekd
maa- ja metsatalousministerio olivat
nimittaneet Suomesta viisi edusta-
jaa, jotka olivat valmistelleet maara-
porttia ja osallistuivat tyéryhmékes-
kusteluissa seké ihmisten etté eldin-
ten l&a&kintdan ja hoitoon liittyviin
resistenssikeskusteluihin.

Ensimmaisen paivan yleisistun-
nossa paivitettiin kuulijoiden tiedot
mikrobilaékeresistenssin epidemio-
logiasta, suunnasta ja seuraamuksis-
ta laaketieteessd ja eldinladéketietees-
sé. Sitten valotettiin perusteellisesti
EU:n, Maailman terveysjarjeston
(WHO), Kansainvalisen eléintautivi-
raston (OIE) ja eurooppalaisten laa-
keteollisuusliittojen (EFPIA ja FE-

DESA) aloitteita mikrobien uhkan
torjumiseksi.

Kyseessa on vakava ja laaja on-
gelma, esimerkiksi tuberkuloosilédak-

keresistenssi on lisaantynyt 2 %:sta
37 %:iin. Antibioottien kaytt6 avo-
hoidossa on suurinta Ranskassa, Es-
panjassa, Portugalissa ja Belgiassa,
joissa se on yli nelj& kertaa suurem-
paa kuin véhiten kayttavissa maissa,
Hollannissa ja Tanskassa. Antibi-
oottien kayttd voi valikoida kaikissa
ekosysteemeissa resistentteja baktee-
reja. EU:ssa mikrobildékeresistens-
sin syntymisen ja levidmisen torju-
minen on kansanterveysalan kes-
keisia tavoitteita. Komissio on méaa-
ritellyt yhteison strategian véhenta-
maan resistenssin kehittymiseen liit-
tyvié uhkia. Yhteis66n on perustettu
mm. mikrobiléékeresistenssin seu-
rantaverkostoja (kuten EARSS, En-
ter-Net ja Euro-TB).
Mikrobildékkeiden valmisteyh-
teenvetoja teravoittamalla voidaan
vahentad néiden ladkkeiden tarpee-
tonta ja epdasianmukaista kayttoa.
Kansalliset viranomaiset ja EMEA
pohtivat erilaisten kayttdaiheiden,
annosten ja hoitoaikojen aiheutta-
mia ongelmia. Kaikissa jasenval-
tioissa mikrobildakkeiden pitéisi ol-
la reseptiladkkeitd — mutta miten
kaikki saataisiin noudattamaan re-
septiehtoa? Aloitteita ja toimintaa
on runsaasti eri tahoilla. Teollisuus-
liittojen aktiviteetteja kuvaavat kal-
vosulkeiset olivat ylimitoitettuja, jos
vertaamme niitd vaikeuksiin, joita
viranomaiset kohtaavat vaatiessaan
perusteltuja valmisteyhteenvetojen
paivityksia resistenssitilanteiden mu-

kaan, rajoituksia aikoinaan liian
laajoina myonnettyihin kayttoai-
heisiin tai valmisteyhteenvetojen
harmonisointia.

Tyéryhmékeskusteluissa kasitel-
tiin koordinoituja monitieteisia toi-
mia mikrobilaékeresistenssin torju-
miseksi, resistenssitilanteen seuran-
taa ja raportointia, mikrobild&kkei-
den kéyton valvontaa sekd mikrobi-
ladkkeiden harkitun kayton vakiin-
nuttamista. Jokaista aihetta kasitel-
tiin sek& ihmis- etté eldinkayton
kannalta. EU:n ja WHO:n yhteisty6
ei liene aina sujunut parhaalla taval-
la. Useissa maissa kaivattiin jonkin-
laista lisarahoitusta kehitys- ja toi-
meenpanosuunnitelmiin.

Ladkekulutuksen seuranta on
alun perin suunniteltu palvelemaan
ladkekaupan valvontaa ja korvatta-
vuutta eikd niinkaén mikrobildék-
keiden kayton seurantaa.

Yhteiseen pddmaardan pyrittaes-
s& tarvitaan koordinoitua toimintaa
viranomaisilta, asiantuntijoilta,
ladkkeen maaréajilta, lasten van-
hemmilta, potilailta, kuluttajilta,
elainten omistajilta ja teollisuusyri-
tyksilta. Ladkkeen madraajat yleen-
sd puuttuvat naista kokouksista; in-
formaatiotekninen tuki ja palaute
esimerkiksi alykkaissa reseptinkir-
joitusohjelmissa, ovat térkeité lin-
jaus- ja suositusviestien valittamises-
s4 mutta my®os tilastoinnissa. Tutki-
musinvestoinnin kohteita voisivat
olla infektioiden hallinta ja diagnos-
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tiset testit erottamaan bakteeri-in-
fektiot virusinfektioista. La&kekor-
vauskaytannot suosivat yleensa hoi-
toa eika spesifista ja lyhyella tah-
taimella kallista diagnostiikkaa.
Hyddyllista olisi, jos kaikki uudet
mikrobildékkeet saisivat myyntilu-
van vain keskitetyn menettelyn kaut-
ta, vanhojen ld&kkeiden valmisteyh-
teenvetoja harmonisoitaisiin, resis-
tenssitiedot paivitettdisiin ja arvioijat
pitaisivat yhteisia kokouksia.

Uskoisin, ettd suomalaisilla oli
kokouksessa suhteellisen rauhalli-
nen olo, koska meilla on tehty asias-
sa paljon. Suomalainen L&é&kériseura
Duodecim ja Suomen Akatemia jér-
jestivat vuonna 1997 konsensusko-
kouksen antibioottiresistenssisté ja
suomalaiset osallistuivat aktiivisesti
Kdbdpenhaminan kokoukseen 1998.
Laaja-alainen tyéryhma on tehnyt
1999-2000 selvityksen ja kehitta-
misehdotukset bakteerien ladkeresis-
tenssin torjumiseksi ja mikrobilagke-
politiikan kehittdmiseksi sosiaali- ja
terveysministerion ja maa- ja metsé-
talousministerion hallinnonaloilla
(STM Tyéryhmamuistioita 2000:4).
EELA ja FiRe-verkosto ovat seuran-
neet ja raportoineet (FINRES) resis-
tenssitilannetta jo pitk&&n. Suomen
ladkekulutusta on tilastoitu jo 25
vuotta, ja eldimille kaytetyistd mik-
robiladkkeisté naité tietoja on jul-
kaistu muutaman viime vuoden ai-
kana.
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MIKSTRA-ohjelma on tuottanut
tietoja avohoidon infektioiden opti-
maalisen diagnostiikan ja hoidon ke-
hittdmiseksi. Siind on keratty mm.
indikaatiopohjaisia kayttolukuja,
toteutettu hoitokayténtdjen ja infek-
tiopotilaiden asenteiden, odotusten
ja hoitokayttaytymisen kartoitukset
ja tehty mittavat koulutusinterven-
tiot MIKSTRA-terveyskeskuksissa.
Duodecim ja erikoislaakarijarjestot
ovat tuottaneet Kéypa hoito -suosi-
tuksia tarkeimpiin avohoidon infek-
tioihin. L&akelaitos on rajoittanut
myyntilupien hakemus- ja uudista-
misvaiheissa mikrobilddkkeiden liian
laajoja kayttOaiheita tai nayttoon
perustumattomia antosuosituksia.
Tilastot ja tutkimukset osoittavat,
etté laaja-alaisilla samanaikaisilla
toimenpiteilld mikrobildékkeiden
kayttdé on muuttumassa toivottuun
suuntaan.

Parhaatkin maat, kuten Suomi,
Ruotsi ja Hollanti, ovat kuitenkin
vasta alussa. Voitaisiin kuvaannolli-
sesti todeta, ettd polkupyoré on kek-
sitty, osat suunniteltu ja valmistettu
eli kaikki on esitetty jo aikaisemmis-
sa kokouksissa. Nyt pyora pitéaé ka-
sata ja ryhtya polkemaan. Silloin
tarvitaan yhteison strategiaa, lain-
sdadantod, suosituksia ja valvontaa,
mutta erityisesti jokaisessa maassa
tulee olla pysyva kansallinen toimin-
tojen koordinointi ja seuranta. Seu-
rannan taytyy merkita jotakin ja

johtaa johonkin. Aikaisempaan Kklii-
niseen, mikrobiologiseen ja epide-
miologiseen puoleen tarvitaan myos
IT- ja statistista osaamista. Ehdotet-
tiin myds kansallista resistenssi- ja
tartuntatautien vastustamispaivaa.

Komissio julkisti pian Visbyn ko-
kouksen jalkeen kaksi merkittavaé
paperia: Komission tiedonanto mik-
robil&dakeresistenssin torjuntaa kos-
kevasta yhteison strategiasta ja Neu-
voston suositus mikrobildakkeiden
maltillisesta k&ytostd. Kyseiset asia-
kirjat 16ytyvat komission kotisivulta
(http://europa.eu.int/ eur-lex/fi/
com/cnc/2001/act333fi01/com2001
0333fi01-02.pdf ja http://euro-
pa.eu.int/eur-lex/fi/com/cnc/2001/
act333fi01/com2001_0333fi01-
01.pdf).

Strategiaa kehitetd&n neljalla
avainalueella: seuranta, ehkaisy, tut-
kimus ja tuotekehittely seka kan-
sainvalinen yhteistyo.
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Laadukkaita ja edullisia lddkkeita HIV-infektion

hoitoon

HIV/AIDS:in hoitoon tarkoitettujen
ladkkeiden saatavuus on maailman-
laajuinen ongelma, joka koskettaa
erityisesti kbyhimpid maita. Mikali
edullisia laadukkaita 1a&kkeité ei ole
saatavilla, ovat ndma maat usein lu-
vattomien kyseenalaisten toimitta-
jien ja markkinavoimien armoilla.
Suurella osalla kehitysmaista ei ole
mahdollisuuksia valmistajien tai toi-
mittajien tarkastuksiin, puhumatta-
kaan laakevalmisteeseen liittyvén
dokumentaation systemaattiseen ar-
viointiin. T&ssa tilanteessa ladkkeen
hinta on liian usein ainoa ladkkeen
valinnan kriteeri. Tilannetta on
mahdollista helpottaa sopimalla
ladkkeiden toimittamisesta kehitys-
maille edulliseen hintaan tai autta-
malla maita luomaan jérjestelmia
ladkevalmisteiden laadun varmista-
miseksi. Edulliset ja laadukkaat
laAkkeet ovat vain osa ongelman
ratkaisua. Naiden liséksi tarvitaan
muutosta ihmisten asenteissa ja ke-
hitysmaiden terveydenhuollon koko
organisaatiossa.

Laajeneva ongelma

Vuonna 2000 AIDSiin kuoli maail-
massa lahes kolme miljoonaa ihmis-
t4, heisté padosa kehitysmaissa. Sa-
manaikaisesti HI-virustartunnan sai
yli viisi miljoonaa uutta potilasta,
joista pelkastdan Afrikassa lahes
nelja miljoonaa. Sairaus on erés
merkittavimmisté terveydellisista
ongelmista Afrikassa ja se on levié-
massa nopeasti Itd-Euroopassa ja
suuressa osassa Aasiaa. Karibialla
AIlDSista on tullut alle 45-vuotiai-
den miesten merkittavin kuolinsyy.
Taudin leviamisen taustalla on mo-

nia syita. Liian monessa maassa
AIDS, seksi, raiskaukset, naisiin
kohdistuva vékivalta ja kondomit
ovat aiheita, joista ei vieladk&an voi-
da puhua julkisesti. Yksin Eteld-Af-
rikassa HIV-tartunnan on saanut

95 000 alle 15-vuotiasta lasta, joista
suurin osa on tyttoja.

HIVia ja AIDSia ei ole enda
mahdollista pitédé vain terveysongel-
mana, vaan kyseesséa on maailman-
laajuinen ihmiskunnan kehitysta
koskeva ongelma. Uhrien méaran
perusteella on oikeutettua puhua ke-
hitysmaita koskevasta kolmannesta
maailmansodasta. Useat kehitys-
maat ovatkin ottaneet kayttoon
poikkeukselliset keinot tdmén taiste-
lun voittamiseksi. Laéketeollisuus
on perinteisesti toiminut kansainvé-
listen patenttioikeuksien ja la&ke-
kaupan sopimuksien suojassa. Ke-
vaalla Eteld-Afrikka ryhtyi taiste-
luun kansainvélisida ladkeyrityksia
vastaan; yritysten peruuttaessa Ete-
la-Afrikan hallitusta vastaan noste-
tut kanteet, oli sodassa AlDSia vas-
taan saavutettu ensimmaéinen voitto.

Ladkekustannuksista

Séilyttaédkseen johtavan asemansa
AIDS-ladkkeita valmistavat ladke-
yritykset ovat viime kuukausina pu-
dottaneet kehitysmaille tarjottavien
ladkkeidensa hintoja jopa 5-10 %:n
tasolle siitd, mita lansimainen poti-
las joutuu maksamaan vastaavista
ladkkeista. Kehityksen seurauksena
HIV/AIDS-potilaan vuodessa tarvit-
semien ld&kkeiden hinta on laskenut
60 000 markasta 3 000-6 000
markkaan, mutta silti vain pieni osa
kehitysmaiden potilaista pystyy

hankkimaan niitd. Kymmenissé ke-
hitysmaissa terveydenhuoltoon kéy-
tetddn asukasta kohti noin 15-300
markkaa, josta ladkkeiden osuus on
vain 7-30 markkaa. AIDS-laakkeet
eivat kuitenkaan ole ainoa kehitys-
maiden tarvitsema ladkeryhma, silla
tuberkuloosi ja malaria ovat yha
tappavia tauteja useimmissa kehitys-
maissa.

Saman aikaisesti kehitysmaiden
aloittaman taistelun rinnalla laake-
yritysten toimintastrategia kehitys-
maissa on muuttumassa. Enda ei ole
mahdollista myyda ylivertaista 14a-
kett& ylivertaiseen tai hieman alen-
nettuun hintaan. Uusiksi keinoiksi
laédkemarkkinoiden pitdmisessa teol-
listuneiden maiden kasissa on otettu
potilaiden ja laakareiden tietoisuu-
den edistdminen. Laékeyritykset
ovat perustaneet erilaisia koulutus-
keskuksia yhteistydssa puolueetto-
mien organisaatioiden kanssa ja
aloittaneet mm. joidenkin peruster-
veydenhuoltoon kuuluvien l&d&kkei-
den ilmaisen jakelun. Samalla kehi-
tysmaille pyritddn myymaan ajatus
alkuperaisladkkeesta ja sen parem-
muudesta muihin vastaaviin 1a8k-
keisiin verrattuna.

Ladkemarkkinat eriytyvit

Laékemarkkinat ovat jakautumassa
kahtia, teollisuusmaihin ja kehitys-
maihin. Lagdkeyritykset pelkaavat,
ettd kehitysmaihin toimitetut hal-
vemmat ladkkeet palaavat teolli-
suusmaiden maksukykyisille poti-
laille, rahat vain siirtyvat valmista-
jalta toimittajalle. Toinen jo osin t&-
na paivané toteutunut asia on, etta
halvat laékkeet voidaan salakuljet-
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taa toiseen, ostokykyisempéan kehi-
tysmaahan. Markkinoiden kahtiaja-
kautuminen ja suuret hintaerot luo-
vat paineita rikolliseen toimintaan.
Alkuperéislaédkkeiden salakuljetuk-

selle on syntyneet markkinat, ja sa-

malla laiton toiminta kasvattaa pai-
netta laékkeiden hintojen alentami-
selle myos teollisuusmaissa.

Ladkkeitd koyhimmille maille

Kehitysmaista kdyhimmat ovat 144k-
keiden suhteen ulkomaisen avun ja
salakuljetuksen armoilla. Eraéksi
tarkeimmisté auttamiskanavista on
muodostunut Yhdistyneet Kansa-
kunnat (YK) ja sen alaorganisaatiot
(UNICEF, WHO ja UNFPA), rahoit-
tajana Maailmanpankki. Nama ala-
organisaatiot muodostivat vuonna
1996 laékevalmisteita koordinoivan
ryhman (IPC, Inter-Agency Pharma-
ceutical Coordination Group), jonka
tarkoituksena on luoda kansainvali-
sid toimintatapoja ja kaytantoja se-
k& koordinoida niiden siirtamista
mukana oleviin maihin. Eras IPC:n
osa on UNICEFin alainen Supply di-
vision. Yksikko on laékkeiden laa-
tuun, tuotantoon, viranomaistoimin-
taan ja elintarkeiden laakkeiden
hankkimiseen erikoistunut keskus,
joka vastaa alan asiantuntemuksesta
UNICEFin sisalla ja muissa YK:n or-
ganisaatioissa.

Kodpenhaminassa UNICEFin ti-
loissa toimiva yksikkd varastoineen
toimittaa vuosittain yli 20 miljoonan
dollarin edesté laédkevalmisteita. Toi-
minta tapahtuu Tanskan laakeviran-
omaisten valvonnassa ja hyvié laak-
keiden jakelutapoja (GDP) noudat-
taen. Yksikolla on myds lupa hank-
kia, sailyttéa ja jakaa psykotrooppi-
sia laékkeita ja huumausaineita. Toi-
mintaan liittyy esitarkastusmenettely
sopimuksen mukaisille valmistajille
ennen niiden hyvaksymisté toimitta-
jiksi. Hyvaksymiseen kuuluu laéke-
valmistajalta vaadittavien Hyvien
tuotantotapojen (GMP) arvioiminen
WHO:n ohjeiden mukaisesti ja hy-
vaksymisté seuraavat sdannolliset
tarkastukset. Vuonna 2000 yksikkd
jarjesti 15 GMP-tarkastusta laéke-
yrityksissé Intiassa, Vietnamissa ja
useissa Euroopan maissa. Erés osa
yksikon toimintaa on tydskentely
YK:n alaisessa UNAIDS-ohjelmassa,
yhdesséd UNFPA:n, WHO:n ja L&a-
karit ilman rajoja -organisaation
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kanssa. Ohjelmassa sen vastuulle on
jaényt laékkeiden saatavuuteen ja
hintoihin liittyvén tietokannan pys-
tyttdminen ja yllapito kehitysmai-
den viranomaisia ja yleishyddyllisia
organisaatioita varten.

Laadukkaita ladkkeitd AIDS:in
hoitoon

Syksylla 2000 UNAIDS, UNICEF,
WHO, UNFPA ja Maailmanpankki
aloittivat yhteisen projektin, jonka
tarkoituksena on l6ytaa HIV/AIDS-
potilaille tarvittavia perusladkkeité
kehitysmaihin toimitettavaksi. Eras
tarked edellytys projektin onnistumi-
selle on toimittajien sitoutuminen
ladkevalmisteiden edulliseen hin-
taan. Madréaikaan 1. joulukuuta
2000 mennessé 36 laakeyritysta il-
moitti kiinnostuksensa ohjelmaa
kohtaan. Projektiryhmé ei ei hyvék-
synyt hakemuksia suoraan vaan kat-
soi tarpeelliseksi arvioida ladkeval-

Ladkkeen huonosta laa-
dusta seuraava tyyty-
mattomyys kestaa pi-
dempadn kuin sen hal-
vasta hinnasta saatu

tyytyvadisyys

misteiden laatuun ja bioekvivalens-
siin liittyvét tiedot sekd tarkastaa
valmistajat GMP:n noudattamisen
suhteen.

Ohjelmasta kiinnostuneita lagke-
yrityksia pyydettiin toimittamaan ar-
viointia varten tarvittava ladkedoku-
mentaatio toukokuun 2001 lop-
puun mennessé UNICEFille. Ke-
vaalla 2001 WHO kokosi kokeneita
arvioijia teollisuusmaiden ja kehitys-
maiden laé&kevirastoista osallistu-
maan laédkehakemusten arviointiin.

Arvioijat kokoontuivat kesakuus-
sa 2001 UNICEFin tiloihin projektin
ensimmaiseen arviointivaiheeseen.
Projektiin osallistumisesta kiinnostu-
neet ladkeyritykset olivat lahettaneet
dokumentaation 93:sta HIV/AIDS:in
tai siihen liittyvien sairauksien hoi-
toon tarkoitetusta laédkevalmisteesta.
Projektiin osallistui arvioijia Kana-
dasta, Ranskasta, Tanskasta, Viros-
ta, Unkarista, Filippiineilta ja Zim-

babwesta ja Suomesta. Arviointi-
prosessia varten arvioijat jaettiin far-
maseuttisen laadun osalta kolmen
hengen ja bioekvivalenssin osalta
kahden hengen ryhmiin, niin etta
ryhméssé oli edustettuina seka teol-
lisuus- ettd kehitysmaita. Kukin ryh-
ma raportoi omalla vastuullaan ole-
vat hakemukset ja tarkasti toisten
raportoijien arviot muista laékeval-
misteista. Né&in jokaisen arvioijan
vastuulle laatuosion suhteen tuli I&-
hes 10 raportointitehtavéé ja vastaa-
vasti 20 muun ryhman arviota tar-
kastettavaksi. Viikon tydmaara oli
valtava.

Projektissa arvioitiin kaikkia
HIV-infektion hoitoon tarvittavia
ladkkeita. Erityisesti HIV-infektion
hoitoon kaytettavista nukleosidi-
analogeista mukana olivat stavudii-
nia, tsidovudiinia, lamivudiinia, di-
danosiinia ja tsalsitabiinia siséltavat
ladkevalmisteet; muista nukleosi-
dianalogeista lukuisat asikloviiri- ja
gansikloviirivalmisteet. HIV-proteaa-
sin estdjista arvioitavina oli indina-
viiri ja nelfinaviiri, ei-nukleosidisista
k&anteiskopioijaentsyymin estéjisté
nevirapiini. Valmisteita oli lukuisina
eri oraalisina vahvuuksina ja l14a-
keaineyhdistelmin&. Projektin piiriin
kuului myds sekalainen valikoima
erilaisia antibiootteja (mm. tuberku-
loosiin) ja syOpaladkkeitd. Arvioita-
vat laékevalmisteet oli valmistettu
mm. Euroopassa, Intiassa, Meksi-
kossa, Thaimaassa, Brasiliassa, Chi-
lessé. Ladkevalmisteilta edellytettiin
myds voimassaolevaa myyntilupaa.

Ensimmaisen vaiheen aikana
kansainvalinen asiantuntijaryhma
arvioi ladkevalmisteiden laatua ja
bioekvivalenssia koskeva hakemus-
dokumentaation. Tamén jélkeen
projekti siirtyy toiseen vaiheeseen,
jossa kansainvalinen tarkastajaryh-
ma tarkastaa valmistajien GMP-ti-
lanteen. Projektin ensisijaisena ta-
voitteena on saada vuoden loppuun
mennessa YK:n ja sen alaisten ala-
jarjestojen kayttoon lista hyvaksytté-
visté ladketoimittajista ja ladkeval-
misteista HIV-potilaan hoitoon.
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Etinyyliestradioli ja etonogestreeli
NuvaRing ematinrengas, Organon NV, Hollanti

Etinyyliestradiolia ja etonogestreelia
vapauttavan emétinrenkaan kaytto-
aiheena on raskauden ehkaisy. Anto-
tapa on ehkaisyvalmisteelle uusi. Te-
ho perustuu jatkuvaan ovulaation
estoon kuten yhdistelmaehkaisypille-
rinkin. Ehkaisyrengas asetetaan sy-
valle eméttimeen, sitd kaytetdan yh-
témittaisesti kolmen viikon ajan,
jonka jélkeen se poistetaan, ja viikon
kuluttua asetetaan uusi rengas. Tau-
koviikolla tulee tyhjentymisvuoto.
Ensimmadinen rengas asetetaan kuu-
kautiskierron 1.-5. pdivien aikana,
ja ensimmaisen viikon ajan suositel-
laan vield estemenetelméan kayttoa li-
sdehkaisynd. Kun vaihdetaan téhéan
valmisteeseen tavallisesta yhdistel-
maépilleristd, rengas asetetaan vastaa-
vana paivana kuin uusi pillerijakso
olisi aloitettu. Jatkuvasta progestii-
niehkaisysté siirryttédessa rengas ase-
tetaan valittomasti kun esim. imp-
lantti on poistettu tai minipilleri lo-
petettu. Talldinkin suositellaan lisa-
ehkaisya viikon ajaksi.

Farmakologia

Etinyyliestradioli on yhdistelmé&eh-
kaisyvalmisteissa pitk&an kaytetty
steroidi. Etonogestreeli on deso-
gestreelin aktiivi metaboliitti, ns.
kolmannen polven progestiini. Yksi
ehkéisyrengas vapauttaa péivassa 15
Hg etinyyliestradiolia ja 120 pg
etonogestreelia. Steroidit imeytyvat
hyvin eméttimen limakalvon kautta,
jopa tasaisemmin, koska véltetaan
ensikierron metabolia. Keskiméaaréi-
nen etinyyliestradiolin seerumipitoi-
suus on 18 pg/ml, mika on jonkin
verran matalampi mutta tasaisempi
kuin tavallisilla yhdistelmapillereill&.
Etonogestreelin seerumipitoisuudet,

1500 pg/ml, vastaavat yhdistelmapil-
lerien aikaan saamia pitoisuuksia.
Kliinisissé tutkimuksissa sallittiin
renkaan poisto enintédén kolmen
tunnin ajaksi, miké ei muuttanut ste-
roidipitoisuuksia. NuvaRing-kayton
aikana pitoisuudet ovat viela neljan-
nen viikon aikana ehkaisyyn riitta-
vélla tasolla.

Yhteisvaikutukset

Interaktioita on tutkittu hyvin vahén
talla ladkemuodolla. Ehkaisypilleris-
ta tunnetut interaktiot (hydantoiini,
barbituraatit, karbamatsepiini, ri-
fampisiini) on edelleen otettava huo-
mioon, sill& etonogestreelin maksa-
metabolia on sama riippumatta an-
nostuksesta. Eroa saattaa olla joi-
denkin antibioottien kohdalla (esim.
tetrasykliini), jotka vaikuttavat oraa-
listen ehkaisyvalmisteiden kohdalla
jo mahasuolikanavassa. Ematintu-
lehdusten hoidossa kaytettévien
ladkkeiden kanssa, mm. mikonatsoli,
ei todettu interaktioita.

Teho

Valmisteella on tutkimuksessa todet-
tu samanlainen munarakkulakasvun
sek& ovulaation esto kuin yhdistel-
mapillerill&, kun mittareina ovat ult-
radénitutkimus, estradioli-, progeste-
roni- ja gonadotropiinipitoisuudet.
Ehkaisytehoa ja turvallisuutta on
tutkittu kahdessa monikeskustutki-
muksessa, joista toinen on tehty Eu-
roopassa ja toinen USA:ssa. Tutki-
mukset toteutettiin terveill&, nor-
maalipainoisilla 18-40 vuotiailla
naisilla, joilla oli sdanndllinen Kierto.
Yli vuoden pituisiin tutkimuksiin
osallistui yli 2 000 naista. Tutkitta-

vista kuudesosa oli yli 35-vuotiaita.
Yhteensa analysoitiin 23 297 hoito-
syklid (1 786 naisvuotta), ja Pearlin
indeksi oli 1,176 (95% CI: 0,728-
1,797). Kun laskettiin mukaan vain
ne, jotka olivat ohjeen mukaan kayt-
taneet ehkaisymenetelmaa, oli Pear-
lin indeksi 0,765 (95% ClI: 0,367-
1,407). Ensimmadinen kuvaa seka
metodin etté kayttdjan virhetta, ja
jalkimmainen metodin pettamista.
Pearlin indeksi on vain hiukan kor-
keampi kuin perinteisilla yhdistelma-
pillereilla. Paras ehkéisyteho saavu-
tetaan kun rengasta ei poisteta lain-
kaan kolmen viikon jakson aikana.

Haittavaikutukset

Haitat ovat yhdistelmapillerien kal-
taisia lukuun ottamatta eméttimen
paikallisoireita. 2,4 % naisista lopet-
ti menetelman kayton renkaaseen
liittyvien ongelmien vuoksi: rengas
poistui itsekseen, vierasesineen tun-
tu, haitta yhdynnassa, jne. Papa- ja
kolposkopiatutkimuksissa renkaan
ei todettu aiheuttaneen haitallisia
muutoksia eméttimen limakalvoille.
Metaboliatutkimuksissa ei néhty
merkittavia kliinisid muutoksia. Kos-
ka nailla kayttajamaarilla ei ole
mahdollista arvioida mik& on Nuva-
Ring kayttoon liittyva trombiriski,
valmisteyhteenvetoon on lisatty ylei-
set muiden hormonivalmisteiden va-
roitukset.

Vuotokontrolli oli hyvé, 1apaisy-
vuotoa oli 5-8 %o:ssa sykleistd, ja
tyhjentymisvuotoa ei tullut 1,5-3
%:ssa sykleistd. 80 %o:1la naisista ei
ollut ongelmia renkaan asettamisessa
eikd 85 %:lla sen poistamisessa.
Naisista 82 % ei todennut mitaan
haittaa renkaasta yhdynnén aikana.

NuvaRing on etinyyliestradiolia ja etonogestreelia vapauttava emétinrengas raskauden ehkdisyyn. Menetelméan teho
perustuu ovulaation estoon. Rengas asetetaan syvélle emattimeen ja sitd kaytetddn yhtamittaisesti kolmen viikon
ajan, jonka jalkeen taukoviikolla tulee kuukautisvuoto. Oleellista menetelman tehon ja hyvéksyttavyyden kannalta
on potilaan saama riittdva ohjaus. Menetelma ei ehka tule olemaan raskauden ehkaisyn ensivaihtoehto, mutta tuo
joihinkin tilanteisiin tervetulleen vaihtoehdon.

TABU 4.2001 15



Markku Toivonen

LT, YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Osteogeeninen proteiini-1
Osteogenic Protein 1 Howmedica International 3,5 mg implantaatio-
kuiva-aine, susp. varten, Howmedica International S. de R.L., Irlanti

Valmiste siséltaa vaikuttavana ainee-
na rekombinanttia ihmisen osteogee-
nista proteiini-1:4 (rhOP-1), joka
tunnetaan myo6s nimelld Bone Morp-
hogenetic Protein-7 (BMP-7) seka
naudan tyyppi | kollageenia (biore-
sorboituva tukirakenne). Kylmékui-
vattuun valmisteeseen lisataan kayt-
t6a varten steriilia 0,9% natriumklo-
ridiliuosta, jolloin muodostuu mar-
k&4 hiekkaa muistuttava massa.
Koska valmisteen vaikutus perustuu
oleellisesti rhOP-1:n farmakologi-
seen vaikutukseen, se on luokiteltu
ladkkeeksi. Kayttdaihe on vamman
seurauksena syntyneiden, vahintaan
9 kuukauden ajan luutumattomina
olleiden s&ariluun murtumien hoito
potilailla, joiden luusto on taysin ke-
hittynyt, tapauksissa joissa aikaisem-
pi omaluusiirre on epdonnistunut tai
tapauksissa, joihin omaluusiirteen
kaytto ei sovellu. Léidkevalmistetta
saa kayttdd vain asianmukaisen kou-
lutuksen saanut kirurgi.

Farmakologia

rhOP-1 on osteogeeninen kasvuteki-
j&, joka kéynnistdd luun muodostu-
misen indusoimalla luuytimesta, pe-
riostista ja lihaskudoksesta implan-
taatiokohtaan kulkeutuneiden me-
senkyymisolujen erilaistumista kond-
ro- ja osteoblasteiksi. Valmisteessa
on liukenematon kollageenimatriksi,
jonka tarkoituksena on muodostaa
kudoksissa resorboituva tukirakenne
luuta muodostaville soluille (osteo-
konduktio). Muodostuva uudisluu

on eldainmallien perusteella mekaani-
sesti, radiologisesti ja histologisesti
normaalin luun kaltaista.

rhOP-1:n farmakokinetiikkaa ei
ole voitu selvittdd ihmisessa. Elain-
kokeiden perusteella vaikuttavan ai-
neen puoliintumisaika on lyhyt eik&
ole odotettavissa, ettéd vaikuttavaa
ainetta siirtyisi merkittdvaa maaraa
implantaatiokohdasta verenkiertoon.

Teho

Tehoa on tutkittu luutumattomien
tibiamurtumien hoidossa verrattuna
autologiseen luusiirteeseen. Potilailla
oli trauman aiheuttama tibiamurtu-
ma, joka ei ollut luutunut 9 kuukau-
den kuluessa. Noin 50 % potilaista
oli jo aiemmin saanut yhden tai
useamman autologisen luusiirteen
murtuman luuduttamiseksi, mutta
hoito oli epdonnistunut. Murtuman
stabilointiin kaytettiin ydinnaulausta
(l&hes yksinomaan lukittavilla nau-
loilla). Tutkimuksen péé&tepisteet oli-
vat rontgenologinen ja Kliininen (ki-
vuttomuus, varaaminen) paranemis-
tulos 9 kuukauden kuluttua toimen-
piteestd. Kliininen paranemistulos oli
samankaltainen rhOP-1- (77 %) ja
luusiirreryhmissé (81 %6). Sen sijaan
rontgenologinen paranemistulos oli
rhOP-1-ryhméssé huonompi (68 %)
kuin luusiirreryhméssé (79 %0).
Koska rontgenologinen paramis-
tulos oli heikompi, ei valmisteen
kayttoa voi suositella ensisijaisena
hoitona, ja kayttéaihe on rajattu ta-
pauksiin, joissa hoito luusiirteelld on

Uutta ladkkeista

epaonnistunut tai luusiirteen kaytto
ei tule kyseeseen. Valmisteen etu luu-
siirteeseen verrattuna on luusiirteen
kerdamiseen (yleensa suoliluuharjan-
teesta) liittyvan kirurgisen trauman,
kivun ja muiden komplikaatioiden
valttdminen. Tehoa ja turvallisuutta
muissa murtumissa ei ole osoitettu.

Turvallisuus

Kliinisissé tutkimuksissa esiintyneet
haittavaikutukset vastasivat l1ahinna
kirurgisiin toimenpiteisiin liittyvié ja
niiden ilmaantuvuus oli samankaltai-
nen rhOP-1 ja luusiirreryhmissa lu-
kuunottamatta osteomyeliittia (ylei-
sempi luusiirreryhmassa). Mahdolli-
sesti rhOP-1:n kayttoon liittyneina
ilmoitettiin seuraavia yleisia (1-10
%) haittoja: punoitus, arkuus, tur-
votus implantaatiokohdassa, hetero-
tooppinen luutuminen tai myositis
ossificans.

Heterotooppinen luutumisen
valttdmiseksi on kaytettava huolellis-
ta tekniikkaa, jotta valmiste saadaan
pysymaan implantaatiokohdassa. Se-
k& rhOP-1 ettd naudan kollageeni
aiheuttavat yleisesti vasta-aineiden
muodostumista. Mahdollinen im-
muunivaste on muistettava valmis-
tetta kéytettiessd vaikka toistaiseksi
ei ole tiedossa yhteyttd valmisteen
tehoon tai turvallisuuteen. Kaytt6
mm. raskauden aikana, autoimmuu-
nisairauksien yhteydessa, patologi-
sissa murtumissa, nikamamurtumis-
sa sek@ mink& tahansa tuumorin 1a-
heisyydessa on vasta-aiheista.

Lisatietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on I6ydettavissa EMEA:N
kotisivuilta internet-osoitteesta www.emea.eu.int/index/indexh1.htm

Laakevalmiste on tarkoitettu vamman seurauksena syntyneiden, véhintéédn 9 kuukauden ajan luutumattomina ollei-
den sadriluun murtumien hoitoon potilaille, joiden luusto on taysin kehittynyt, tapauksissa joissa aikaisempi oma-
luusiirre on epdonnistunut tai tapauksissa, joihin omaluusiirteen kaytto ei sovellu. Sita ei suositella ensisijaiseksi hoi-
doksi, koska réntgenologinen paranemistulos on osoittautunut huonommaksi kuin omaluusiirteelld. Etuna on luu-
siirteen kerddmiseen liittyvan kirurgisen trauman, kivun ja muiden komplikaatioiden vélttaminen.
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Markku Toivonen

LT, yLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Apomorfiinihydrokloridi
Uprima 2 mg ja 3 mg resoribletti, Abbott Laboratories Ltd, Britannia

Apomorfiinihydrokloridia siséltévien
resoriblettien kayttdaihe on erektio-
hairididen hoito (kykeneméattomyys
saavuttaa tai yllapitaa tyydyttavaan
seksuaaliseen kanssakaymiseen riit-
téva erektio). Jotta valmiste toimisi
tehokkaasti, tarvitaan seksuaalinen
stimulaatio. Valmiste ei ole tarkoi-
tettu naisten kayttoon. Suositeltu
aloitusannos on 2 mg (yksi resorib-
letti kielen alle n. 20 min ennen aiot-
tua yhdyntéa). Suurin suositeltu ker-
ta-annos on 3 mg. Vahimmaisaika
ennen seuraavaa annosta on 8 tun-
tia. Vasta-aiheita kaytolle ovat mm.
yliherkkyys, epéstabiili angina
pectoris, askettdin sairastettu sydan-
infarkti, vaikea syddmen vajaatoi-
minta ja matala verenpaine. Ennen
ladkehoidon valitsemista on selvitet-
tava potilaan sairaushistoria ja teh-
tava tarvittavat tutkimukset erektio-
hairion diagnosoimiseksi ja taustalla
olevien syiden selvittamiseksi. Mu-
nuaisten tai maksan vajaatoiminta
on otettava huomioon annoksen
maaraamisessa.

Farmakologia

Apomorfiini on keskushermostoon
vaikuttava dopamiinireseptoriago-
nisti, jota on kaytetty Parkinsonin
taudin hoitoon. Erektiohdiridissa sen
vaikutuksen katsotaan vélittyvan hy-
potalamuksen kautta edelleen oksi-
tosinergisten mekanismien ja lopulta
typpioksidin paikallisvaikutuksen te-
hostumisen kautta paisuvaiskudok-
seen. Vaikutus vélittyy sentraalisesti

eik& laakkeen tehoa ole tutkittu ti-
lanteissa, joissa potilaalla on selkay-
dinvamma tai muu neurologinen tila
(esim. multipeliskleroosi). Tehoa ei
ole mydsk&an tutkittu prostatekto-
mian jalkeen eika diabeetikoilla.

Apomorfiini imeytyy nopeasti
suuontelosta. Nieltyna ladke on Ia-
hes tehoton. Huippupitoisuus veres-
sé kehittyy n. 40-60 minuutissa. Up-
rimaa ei pida kayttaéd yhdessa mui-
den sentraalisesti vaikuttavien dopa-
miiniagonistien tai -antagonistien
kanssa. Samanaikainen alkoholin
nauttiminen lisdd hypotension vaa-
raa. Yhteisvaikutuksia nitraattien
kanssa on tutkittu. Merkittavalla
osalla (10 %) nitraatteja kayttavisté
potilaista esiintyi vasovagaalisia oi-
reita ja huomattavaa verenpaineen
laskua suositeltua suurempien apo-
morfiiniannosten jélkeen. On nou-
datettava varovaisuutta, jos apomor-
fiinia maaratéén nitraatteja kaytta-
vélle potilaalle.

Teho

Apomorfiinin tehoa erektiohdiriti-
den hoidossa on selvitetty vaiheen
I tutkimuksissa p&dasiassa 2 mg:n
tai 3 mg:n kerta-annoksin. Suurem-
mat annokset (4 mg) lisésivat selvés-
ti haittavaikutusten ilmaantuvuutta.
Taman vuoksi suurin kerta-annos
on 3 mg, ja seuraavaan annokseen
on pidettava vahintaan 8 tunnin va-
li.

Upriman ottamisesta erektion al-
kamiseen kuluva ajan mediaani oli

Uutta ladkkeista

18-19 minuuttia (luottamusvali
16-21 minuuttia). Suositelluilla an-
noksilla (2 mg tai 3 mg) apomorfiini
oli merkitsevésti lumetta tehok-
kaampi ensisijaisen tulosmuuttujan
(yhdyntéén tarvittavaan erektioon
johtaneiden yhdyntéyritysten osuus)
perusteella. Pienemmalla annoksella
vaste oli 45 % ja suuremmalla an-
noksella 50 %. Lumeryhmassé vas-
teluku oli 30-35%.

Apomorfiinia ei ole verrattu mui-
hin erektiohairididen hoidossa kay-
tettaviin ladkkeisiin. Sen turvallisuu-
desta ja tehosta yhdistettynd muihin
erektiohdirididen hoitoon tarkoitet-
tuihin valmisteisiin ei ole tutkimuk-
sia.

Turvallisuus

Yleisimmat haittavaikutukset

(1-10 % potilaista) ovat pahoin-
vointi, paansarky ja huimaus. Muita
yleisimpia haittavaikutuksia ovat
mm. haukottelu, nuha, nielutuleh-
dus, uneliaisuus, punastelu, maku-
hairiot ja hikoilu. Akillista verenpai-
neen laskua on havaittu.

Harvoin ilmennyt (< 0,2 % suo-
sitellulla annoksella), mutta merkit-
tavéa haittavaikutus on vasovagaali-
nen oireyhtyma (pyortyminen). L&-
hes kaikissa tapauksissa tajunnan
menetysté edelsi vaikea pahoinvoin-
ti, oksentelu, kalpeus, hikoilu, pyor-
rytys tai huimaus. Potilaan tulee en-
nakko-oireiden ilmaantuessa pysyéa
makuuasennossa.

Apomorfiini on keskushermostoon vaikuttava ldake erektiohdiridihin. Sen tehoa ei ole verrattu tutkimuksis-
sa muihin erektiohdirididen hoitoon tarkoitettuihin valmisteisiin. Kayttd nitraattien kanssa ei ole vasta-aihe,
mutta varovaisuutta on noudatettava. Suositetuin annoksin vaste on saavutettu 45-50 %:ssa yhdyntayrityk-
sista (lumevaste 30-35 %). Téll& perusteella teho on melko vaatimaton. Tavallisimmat haittavaikutukset
ovat pahoinvointi, pdansarky ja huimaus. Vasovagaalinen reaktio (tajunnan menetys) on mahdollinen.
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Lagkelaitos

Milnasipraani

Uutta ladkkeista

Ixel 25 mg, 50 mg kapseli, Pierre Fabre Pharma Norden AB, Ruotsi

Milnasipraani on serotoniinin ja nor-
adrenaliinin takaisinottoa estdva ma-
sennuslaake, eli se muistuttaa vaiku-
tusmekanismiltaan l&hinna venla-
faksiinia ja trisyklisistd masennus-
ladkkeistd kKlomipramiinia. Annostus
on 50 mg aamuin illoin, haittavaiku-
tusten vahentédmiseksi mieluiten ate-
rioiden yhteydessé. Munuaisten va-
jaatoiminnan yhteydessd annos on
25-50 mg/vrk vajaatoiminnan as-
teesta riippuen.

Farmakologia

Milnasipraani ei juurikaan sitoudu
alfaq-, histamiini H1 - tai muskariini-
reseptoreihin, joiden kautta valitty-
vat useat trisyklisten masennuslaak-
keiden haittavaikutuksista.

Suun kautta otetun milnasipraa-
nin hyotyosuus on noin 85 %. Va-
kaa tila saavutetaan 2-3 paivassa,
eliminaation puoliintumisaika plas-
massa on noin 8 h. Milnasipraanista
metaboloituu 20-30 % pé&asiassa
glukuronidikongugaation kautta,
loppu erittyy muuttumattomana mu-
nuaisten kautta. Eliminaatio hidas-
tuu munuaisten vajaatoiminnassa.

Teho

Tutkimuksissa depression vaikeus
maariteltiin HDRS- (Hamilton dep-
ression rating scale) tai MADRS-
(Montgomery Asberg depression ra-
ting scale) asteikoilla. Hoidon vaste
arvioitiin riittavaksi, jos asteikon pis-
temadra pieneni vahintaan 50 %.
Tutkimusten kesto oli yleensa 6-12
viikkoa ja niihin osallistui yhteens&
noin 2 500 potilasta. Tehon sdilymis-
ta on seurattu kahdessa 6-12 kuu-
kautta kesténeessa tutkimuksessa,
joissa tauti uusiutui 25 %:lla poti-

laista hoidon aikana.

Plasebovertailuissa milnasipraa-
nin teho erosi lumeen tehosta sité
paremmin, mita vaikeamman depres-
sion hoidosta oli kysymys. Lievassa
depressiossa vaste saavutettiin lume-
ladkkeelld noin 40 %:lla ja milna-
sipraanilla noin 60 %:lla potilaista,
vaikeammassa depressiossa lumeella
35 %:lla ja milnasipraanilla 70
%:lla hoidetuista.

Vertailuladke imipramiini 150 mg
osoittautui samanveroiseksi kuin
milnasipraani 100 mg. Klomipramii-
ni 150 mg oli yhdessa tutkimuksessa
milnasipraania tehokkaampi (klomi-
pramiinivaste 70 %o:1la, milnasip-
raanivaste 51 %:lla), toisessa klomi-
pramiini-milnasipraanivertailussa ei
todettu merkitsevad eroa. Milnasip-
raanilla saavutettiin vaste useammin
kuin 200 mg:lla fluvoksamiinia tai
20 mg:lla fluoksetiinia, mutta ero oli
tilastollisesti merkitsevé vain jos
SSRI-laékkeilla saadut tulokset yh-
distettiin yhdeksi aineistoksi.

Yhteisvaikutukset

MAO-B-estgjien (selegiliini) ja milna-
sipraanin samanaikaiseen kayttoon
liittyy kohtauksellisen hypertension
riski, misté syysta selegiliinin kéyton
jalkeen taytyy pitédé& kahden viikon
tauko ennen milnasipraanin aloitta-
mista ja milnasipraanin jélkeen aina-
kin viikon tauko ennen selegiliinin
kayton aloittamista.

Migreeniladkkeina kaytettyjen
5HT 1 -agonistien (triptaanit) ja mil-
nasipraanin yhteiskaytossé seroto-
nergiset vaikutukset voimistuvat, mi-
k& voi johtaa verenpaineen nousuun
tai sepelvaltimoiden supistumiseen.
Myos naiden l&akitysten valilla tulee
pitaa viikon tauko.

Serotoniinioireyhtymaén riski on
hyva muistaa kaytettdessa mm. tra-
madolia tai litiumia samanaikaisesti
milnasipraanin kanssa.

Digoksiinin hemodynaamiset vai-
kutukset voivat voimistua, erityisesti
jos se annetaan parenteraalisesti.

Adrenaliinin ja noradrenaliinin
kéayttoon milnasipraania kayttavilla
liittyy hypertension ja rytmihdirioi-
den riski, joten esim. puudutekaytos-
sé tulee ottaa huomioon valmisteyh-
teenvedossa mainittu annostusrajoi-
tus.

Haittavaikutukset

Haitat on arvioitu noin 3 400 milna-
sipraanilla hoidetun potilaan aineis-
tosta, jossa naisia oli 70 % ja yli 65-
vuotiaita 13 %.

Milnasipraani oli paremmin sie-
detty kuin tyypillisesti antikolinergi-
sia haittavaikutuksia aiheuttava imi-
pramiini ja samanveroinen kuin
SSRI-laékkeet. Kuten tavallista, hai-
tat olivat vaikeimmillaan hoidon
alussa. Suun kuivuminen, ummetus
ja vapina olivat tavallisimmat haitat.
Myos huimausta, hikoilua, ahdistu-
neisuutta, kuumia aaltoja ja dysuriaa
esiintyi enemman milnasipraanihoi-
don aikana kuin lumeryhmassa. Eri-
tyisesti sydan- ja verisuonitauteja sai-
rastavilla voi esiintya verenpaineen
muutoksia tai sydamentykytysté.
Noin 5-10 % milnasipraanilla hoi-
detuista keskeytti tutkimuksen hait-
tavaikutusten takia (vanhemmat po-
tilaat useammin kuin nuoret tai kes-
ki-ikdiset potilaat).

Etenkin hoidon alussa voi esiin-
tyd ahdistuneisuutta, unettomuutta
ja hermostuneisuutta, joiden hoita-
miseen saatetaan tarvita rauhoitta-
vaa laékitysta.

Milnasipraanilla saavutettiin vaste keskimaarin 50-65 %o:lla hoidetuista, mik& vastaa muilla masennuslaakkeilla saa-
tuja tuloksia, samoin kuin vaikutuksen alkaminen muutaman viikon kuluessa hoidon alusta. Milnasipraani on ma-
sennuksen hoidossa yksi vaihtoehto muiden ladkehoitojen rinnalla.

18 TABU 4-2001



Erkki Palva
PROFESSORI, TUTKIMUSJOHTAJA
Lagkeinformaatioyksikko
Laakelaitos

Haittavaikutuksista
|

Statiinit, myalgia ja rabdomyolyysi Suomessa

Jo statiinien tullessa kliiniseen kéyt-
toon tiedettiin, ettd ne voivat harvi-
naisissa tapauksissa aiheuttaa lihas-
kipuja, myopatiaa ja jopa rabdo-
myolyysid. Taman haittavaikutuksen
on epdilty ainakin osittain liittyvén
ubikinonin puutokseen, joka syntyy,
kun sité elimistdssé kuljettava LDL
vahenee statiinihoidon aikana. Myo-
patian esiintymistiheydesta esiintyy
hyvin vaihtelevia lukuja: potilasai-
neistoista, l&akkeesté ja sen annok-
sesta sekd diagnoosikriteereisté riip-
puen arviot vaihtelevat vélilla

1:2 000-3 000 - 1:100 000 hoito-
vuotta. Muista lipidiladkkeista fib-
raattien tiedetdédn myds aiheuttavan
samanlaisia lihashaittoja, ja fibraat-
tien ja statiinien yhteiskaytt6 on to-
dettu téssa suhteessa erityisen ris-
kialttiiksi.

Suomessa on statiinien kayton
yhteydessa haittavaikutusrekisteriin
raportoitu vuodesta 1988 alkaen yh-
teensd 62 myalgiaa, kreatiinikinaa-
sin (S-CK) nousua tai rabdomyolyy-
sié (taulukko). Lihashaittojen osuus
kunkin ladékeaineen kokonaisilmoi-
tusmaaréasta vaihtelee 20 ja 43 %:n
vélillg, joten tassa aineistossa ei yk-
sittaisilla statiineilla ndyta olevan
merkittévi& eroja. Serivastatiinista
on vahaisen kayton ja pienen ilmoi-
tusmaarén takia ennenaikaista sanoa
mitééan.

Rabdomyolyysitapauksia on sta-
tiinien kaytdn yhteydessa raportoitu
nelja:

Potilas 1 on $54-vuotias nainen,
jonka byperkolesterolemialddkityk-
send oli lovastatiinia 80 mg/vrk. Po-
tilas sai kynsisienen hoitoon itrako-
natsolia 200 mglvrk, ja kabden vii-
kon kuluttua alkoivat lihaskivut, vd-
symys ja virtsa muuttui tummaksi.
S-CK oli korkeimmillaan 18 770
U/ml.

Potilas 2 on 66-vuotias nainen,
jolle oli aiemmin aloitettuun betsa-
fibraattilidkitykseen (800 mglvrk) li-
sdtty 20 mglvrk pravastatiinia. Usei-
den kuukausien kuluttua alkoi voi-
mattomuus ja Ripu alaraajoissa, S-
CK oli 10 240 U/ml.

Potilas 3 on 52-vuotias mies, jol-
la oli aiemmin ollut membranoosin
glomerulonefriitin lidkityksend sik-
losporiini. Hyperkolesterolemialddk-
keend oli kaytossd simvastatiini 80
mg/vrk. Siklosporiinin uudelleen
aloittamisen jilkeen kehittyi kuu-

Lddke llmoituksia yhteensd
Simvastatiini 38
Lovastatiini 57
Pravastatiini 5
Fluvastatiini 42
Atorvastatiini 41
Serivastatiini 3

Serivastatiini ja rabdomyolyysi

Serivastatiinin (Lipobay®) turvallisuusseurannassa on eri puolilla maailmaa todettu vakavien rabdomyolyysireaktioiden lisaantymi-
nen. Rabdomyolyysia ilmenee harvinaisena haittavaikutuksena kaikilla HMG-CoA reduktaasientsyymia estavilla 1d&kkeilld, mukaan
lukien statiinit ja fibraatit. Noin puolet edella mainituista serivastatiinia kdyttaneistd rabdomyolyysipotilaista oli kdyttanyt samanai-
kaisesti gemfibrotsiilia (Gevilon®, Lopid®) veren rasvapitoisuuden alentamiseen. Ladkelaitos yhdessa EU:n ladketurvallisuusviran-
omaisten kanssa on tiukentanut Lipobayn® valmisteyhteenvetoa kieltdmalla serivastatiinin ja gemfibrotsiilin samanaikaisen kéyton.
Potilailta, jotka saavat samanaikaista hoitoa, tulee toisen ladkkeen kaytto lopettaa. Serivastatiinin enimmaisannos on 400 pg. vuo-

rokaudessa.

kauden kuluessa libaskipuja ja heik-
koutta, S-CK oli 196 000 U/ml.
Potilas 4 on 51-vuotias diabetes-
ta sairastava nainen, joka sai sim-
vastatiinia annoksella 80 mgfvrk.
Kuukauden kuluessa kebittyivit jal-
kakivut, S-CK oli 57 000 U/ml.
Interaktioiden merkitysta rabdo-
myolyysin riskitekijané korostaa se,
ettd yll& kuvatuissa tapauksissa vain
yhdessé statiinilddkitys on yksin ol-
lut epdiltynd. Ensimmaisessa tapauk-
sessa kyseessé on farmakokineetti-
nen yhteisvaikutus, jossa itrakonat-
soli on nostanut lovastatiinin pitoi-
suuden liian korkeaksi estamalla sen
metaboliaa. Betsafibraatilla taas on
itsellaan lihaksiin kohdistuvaa hai-
tallista vaikutusta statiinien tapaan.
Kolmannessa tapauksessa mekanis-
meja voi olla useita: munuaisten va-
jaatoiminnan on sellaisenaankin kat-
sottu altistavan kolesterolild&kkei-
den aiheuttamalle rabdomyolyysille,
ja siklosporiini voi liséksi nostaa
simvastatiinin pitoisuutta.

Myalgia/CK-nousu Rabdomyolyysi

11 2
20 1
1 1
18 0
8 (o)
o) 0

Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd 1a8kéariinsa, jos he havaitsevat ennen kokemattomia lihaskipuja tai lihasheikkoutta.
Serivastatiinihoito on lopetettava, jos seerumin kreatiniinikinaasin (S-CK) tason todetaan merkittavasti nousseen, jos potilaalla epéil-
laédn myopatiaa tai jos hanelle tehdaan myopatiadiagnoosi.

Varsinainen rabdomyolyysireaktio, johon kuuluvat lihaskivut, lihasten voimattomuus, myoglobinemia, myoglobinuria ja &killinen

munuaisten vajaatoiminta, saattaa erittain harvinaisissa tapauksissa paattyd kuolemaan.

Myyntiluvan haltija on vetanyt serivastatiinin toistaiseksi kaupasta.
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Ladkelaitos

Ladkekulutus Pohjoismaissa

Pohjoismaisen Ministerineuvoston
alainen Nomesko (Nordisk Medici-
nalstatistisk Komité) julkaisee vuo-
sittain Pohjoismaiden terveyden-
huoltoon liittyvia tilastoja esittele-
van kirjan. Taman vuoden kirjassa
on osateemana pohjoismainen 1aa-
kekulutus. Lagkelaitos on ollut
Suomesta mukana tuottamassa ky-
seistd osiota, josta tassé esitellaan
muutamia havaintoja.

Kulutus on laskettu jakamalla
tukkumyyntitilastoista saatu 18a-
keaineen kokonaiskulutus kyseisen
laédkkeen kansainvalisesti maaritel-
Iylla teoreettisella vuorokausian-
noksella (DDD, defined daily dose)

ja suhteuttamalla saatu luku tuhat-
ta asukasta ja vuorokautta kohden.
Nain ollen esimerkiksi 10 DDD/

1 000 as/vrk kertoo ettd 10 asukas-
ta tuhannesta eli 1 prosentti vées-
tostd on teoriassa kayttanyt kyseis-
ta laaketta paivittdin vuorokausian-
noksen verran.

Sydan- ja verisuonitautien ladke-
hoito muodostaa rahallisesti lasket-
tuna suurimman ryhman Norjassa
ja Suomessa (taulukko 1). L&hes
yht& paljon myydaén keskusher-
mostoon vaikuttavia ladkkeita, jot-
ka Islannissa, Ruotsissa ja Tanskas-
sa ovat suurin ryhma.

Ladkkeiden kdytto

Eniten kdytetyt lddkeaineet
Ainoastaan furosemidi kuuluu jo-
kaisessa Pohjoismaassa kymmenen
maaréllisesti eniten kaytetyn 14a-
keaineen joukkoon. Verisuonitukos-
ten ehkaisyyn kaytetty asetyylisali-
syylihappo (ASA) ja enalapriili ovat
listalla neljasséa maassa, mutta mui-
den l&aakeaineiden kohdalla on
enemman hajontaa. Jokaisen maan
listalla on laékeaineita, jotka esiin-
tyvét vain kyseisen maan Kymme-
nen karjessa -listalla: Islannissa
atenololi, flunitratsepaami ja diklo-
fenaakki, Norjassa ksylometatsolii-
ni, Suomessa tsopikloni ja tematse-
paami, Ruotsissa laktuloosi, isosor-

Taulukko 1. Suurimpien lddkekulutusryhmien myynnin prosentuaalinen osuus koko lddkemyynnistd

ATC-luokka Islanti Norja Suomi Ruotsi Tanska
A Ruoansulatuselinten ja aineenvaihdunta-
sairauksien lddkkeet 11,3 12,4 13,2 17,0 11,7
C Syddn- ja verisuonitautien lddkkeet 11,8 21,1 17,9 15,0 14,2
N Hermostoon vaikuttavat lddkkeet 27,3 19,1 16,4 19,0 26,0
R Hengityselinten sairauksien lddkkeet 9,5 12,8 9,3 8,0 11,7
Taulukko 2. Kymmenen eniten kdytettyd lddkeainetta mddrdllisesti laskettuina (DDD)
Islanti Norja Suomi Ruotsi Tanska
Hydroklooritiatsidi + ASA (aggreg. esto) ASA (aggreg. esto) Furosemidi Furosemidi
kaliumia sddstdva diureetti
Atenololi Natriumfluoridi Enalapriili ASA (aggreg. esto)  Parasetamoli
Estradioli Furosemidi Ibuprofeeni Natriumfluoridi ASA (aggreg.esto)
Furosemidi Levonorgestreeli + Estradioli Parasetamoli Bendroflumitiatsidi
estrogeeni + kalium
Flunitratsepaami Simvastatiini Furosemidi Laktuloosi Gestodeeni + estrogeeni
Enalapriili Amlodipiini Tsopikloni Omepratsoli Amlodipiini
Levotyroksiini Enalapriili Natriumfluoridi Enalapriili ASA-yhdistelmdvalm.
Simvastatiini Parasetamoli Gestodeeni Levotyroksiini Ibuprofeeni
+ estrogeeni
Diklofenaakki Levotyroksiini Hydroklooritiatsidi + Isosorbidi- Budesonidi
kaliumia sddstdva mononitraatti
diureetti
Omepratsoli Ksylometatsoliini Tematsepaami Sitalopraami Kalium
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DDD/ 1000 as/vrk

Kuva 1.
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bidimononitraatti ja sitalopraami,
Tanskassa bendroflumitiatsidi + ka-
lium, ASA-yhdistelmévalmisteet,
budesonidi ja kalium (taulukko 2).

DDD-lukuina laskettaessa kym-
menen eniten myydyn ldékkeen
osuus kokonaismyynnistd on Nor-
jassa, Suomessa ja Ruotsissa 26 %,
Islannissa 23 % ja Tanskassa 29 %.
Rahassa laskettuna ndiden laékkei-
den osuus myynnista on paljon pie-
nempi: Suomessa 7 % ja muissa
Pohjoismaissa 11-12 %, eli eniten
kaytetyt l1adkkeet ovat enimmakseen
vanhoja ja suhteellisen halpoja l1&4ak-
keité.

Laskettaessa laakekulutusta ra-
hassa saadaan hyvin erilainen Kym-
menen karjessa -lista. Omepratsoli,
simvastatiini ja sitalopraami l6yty-
vat kaikkien maiden listoilta. Ruot-
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sissa laihdutuslaake orlistaatti ja
Tanskassa ja Islannissa tupakan vie-
roitukseen kéytetty nikotiini ovat
padsseet rahallisesti eniten myytyjen
ladkkeiden joukkoon.

Ruoansulatuskanavan
sairauksien hoidossa
kaytettavat ladkkeet

Antasidien k&yttd on véhentynyt
kaikissa maissa samalla kun Hy-sal-
paajien ja protonipumpun estéjien
kayttd on lisdantynyt. Viimeksi mai-
nittujen kulutus on kasvanut no-
peimmin Ruotsissa ja Islannissa,
Suomessa kayttd on vahaisinta (ku-
va 1). Ruotsin ja Suomen kulutus-
luvuista tosin puuttuu helikobaktee-
rin haatéon kaytettyjen yhdistelméa-
pakkausten myynti.

o ADZBC Protonipuarmpun astéjat

Lihavuuden hoitoon kaytetta-
vien ladkeaineiden kulutus on li-
sdantynyt vuosina 1995-1999 eten-
kin Ruotsissa, missa orlistaatti kuu-
lui korvattaviin laékkeisiin vuoteen
2001 saakka. Vuonna 1999 taman
ryhmén laakkeiden kulutus oli Is-
lannissa 0,5, Norjassa 0, Suomessa
0,4, Ruotsissa 5,5 ja Tanskassa
1,4 DDD/1 000 as/vrk.

Diabeteslddkkeet

Diabetesladkkeiden kulutus vaihte-
lee suuresti maasta toiseen, mutta
lisdéntyy tasaisesti kaikkialla.
Oraalisten diabeteslaakkeiden kulu-
tus on selvasti suurinta Suomessa —
missa vaesto on lihavinta — ja va-
haisinta Islannissa (kuva 2).

DDD/ 1000 as/vrk
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Taulukko 3. Erdiden verenpaineldidkkeiden kulutus vuonna 1999 (DDD/1 ooo as/vrk)

ATC-luokka
Co3A, tiatsidit yksin
Co3C, loop-diureetit

Co3E, tiatsidi + kaliumia sddstdvda diureetti

Coy, beetasalpaajat

Co8, kalsiuminestdjdt

Co9A, ACE:n estdjct

Co9B, ACE:n estdjdyhdistelmdvalmisteet
Co9CA angiotensiini-1l-antagonistit

Sydan- ja verisuonitautien
ladkkeet

Diureettien kayttd on hyvin erilais-
ta eri Pohjoismaissa, kuten taulu-
kon 3 kulutusluvuista nakyy.
Ruotsissa ja Tanskassa kaytetdan
furosemidin kaltaisia voimakkaita
diureetteja yli kaksi kertaa enem-
man kuin Suomessa ja Islannissa.
Tiatsidien kayttd on véhdistd Nor-
jassa ja Ruotsissa. Tanskassa tiatsi-
deja kaytetdan padasiassa yksinaan,
mutta Suomessa ja Islannissa yhdes-
s8 kaliumia sééstévien diureettien
kanssa.

Beetasalpaajia kdytetaédn selvasti
eniten Suomessa. Kalsiuminestdjia
kaytetdén eniten Norjassa ja vahi-
ten Islannissa. ACE:n estéjien kulu-
tus on kaikkialla lisaantynyt viime
vuosina, mutta Suomessa niité ja
ACE:n estdjan ja diureetin yhdistel-
mia kaytetdan eniten. Tama ei kui-

Islanti Norja Suomi Ruotsi Tanska
83 2,8 4,0 9,5 377

21,9 30,7 26,2 55,8 53,8

28,0 6,3 28,3 8,1 7,8

38,1 31,8 54,7 42,6 18,7

26,0 40,2 35,1 33,0 35,7

26,8 37,9 43,0 39,4 27,0
0,0 6,0 10,4 1,3 1,5
9,2 11,8 5,3 7,2 8,9

Taulukko 4. Statiinien kulutus 1995-1999 (DDD/1 ooo as/vrk)

Islanti Norja Suomi Ruotsi Tanska
1995 6,2 11,1 5,7 8,0 3,1
1996 9,1 18,4 8,5 12,8 4,4
1997 12,5 27,1 12,0 13,7 6,1
1998 17,2 37,8 15,8 19,6 8,5
1999 24,6 49,1 23,2 27,0 12,1

tenkaan tarkoita, etta kaikki uudet Kipulddkkeet

laékkeet saisivat ensimmaisind ja- Vain Norjassa kaytetdan kipul&ak-
lansijaa Suomessa, silla angiotensii- keitd véhemman kuin Suomessa
ni-1l-antagonistien kulutus on ollut (kuva 3). Meilla kaytetdan enem-
Suomessa Pohjoismaiden pieninté. man tulehduskipuldakkeitd mutta
Statiinien kayttd on viime vuosi- selvasti véhemmaén opioideja ja pa-
na lisdantynyt jyrkasti kaikissa Poh- rasetamolia kuin muissa maissa.
joismaissa. Norjassa kulutus on Ruotsissa opioidikulutus on noin
noin kaksinkertainen Islannin, Suo- kolminkertaista verrattuna Suo-
men ja Ruotsin kulutukseen verrat- meen ja kaksinkertaista verrattuna
tuna (taulukko 4). Tanskan muita muihin Pohjoismaihin. Pohjoismai-
vahaisempi kulutus johtunee osit- sen kipuldékekéaytannon suuria ero-
tain siitd, ettd statiinit hyvaksyttiin ja on vastikdan pohdittu myo6s L&a-
ladkekorvauksen piiriin vasta 1998. karilehdess& (Huupponen ym. 17:

2001, 1905 - 1908).
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o NO2A Opioidit

m NO2ZBE Parazetamoli, myés vhdistelmavalmisteet
o NO2BA Salisyvlihappojohdokset, myd: vhdistelméval misteet
m MO14A Tulehduskipu- ja revmalsskleet
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Kuva 4.
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Islanti Norja Suomi Ruotsi Tanska

o NOsAA Epéselelitiiviset monocamiinien talaisinoton estijat
m NOSAB Selelttitvizet 5-HT takaisinoton estijét
m NOSAX Muut masennuslgslkeet

Masennuslddkkeet, anksiolyytit
ja uniladkkeet

Masennuslagkkeiden kaytto on Is-
lannissa kaksinkertaista muihin
maihin verrattuna. Kulutus on va-
haisintd Tanskassa ja Suomessa (ku-
va 4). Ryhméén NO6AX kuuluvat
mm. mianseriini, tratsodoni, nefat-
sodoni, venlafaksiini ja reboksetiini.

Islannissa myos uniladkkeiden
kulutus on suurinta, mutta Suomi
johtaa ahdistuneisuutta vahentavien
anksiolyyttien kaytossé (taulukko
5). Ruotsin erikoisuus on propio-
matsiinin ja valeriaanan unilagke-
kayttod, mikéa oli vuonna 1999 yh-
teensd noin 10 DDD/1 000 as/vrk.

Laékkeiden kulutuksessa on yl-
lattavan suuria eroja Pohjoismaiden
valilla. Jopa Norjan ja Ruotsin kay-
tannot nayttavat usein poikkeavan
toisistaan, vaikka kyseisissé maissa
on vuosien ajan laadittu yhteisi&
hoitosuosituksia. Antihistamiinien
kayttod on téssd viimeinen esimerkki
ladkekayton vaihtelusta, jota tus-
kin voi selittdd ainakaan yksin-
omaan sairastavuuden eroilla -
Tanskan kulutus on noin kolman-
nes ja Suomen noin puolet Norjan
antihistamiinien kulutuksesta (tau-
lukko 6).

Taulukko 5. Anksiolyyttien ja unilddkkeiden kulutus 1999 (DDD/1 ooo as/vrk)

Islanti Norja Suomi Ruotsi Tanska
Anksiolyytit 24,5 18,8 29,8 16,8 23,4
Unilddkkeet 52,8 30,3 47,3 45,5 33,5
Taulukko 6. Antihistamiinien kulutus 1999 (DDD/1 0ooo as/vrk)

Islanti Norja Suomi Ruotsi Tanska

21,5 37,0 18,2 23,4 13,4

Health Statistics
tiv the Nordic
l.'ﬂ-ullrn':"-

it leg‘fw

Julkaisun 61 Health Statistics in the
Nordic Countries 1999. NOMESCO,
Copenhagen 2001, voi tilata Nomes-
kon internetsivujen kautta osoitteella
http://mww.nom-nos.dk/NOMESCO.
HTM. Julkaisu maksaa 200 Tanskan
kruunua.
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Juha Nevalainen

YLILAAKARI

Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet -yksikko

Ladkelaitos
juha.nevalainen@nam.fi

Antti Pihakari

SUUKIRURGIAN YLIHAMMASLAAKARI, LEUKAKIRURGIAN ERIKOISLAAKARI JA SUUKIRURGIAN ERIKOISHAMMASLAAKARI

Helsingin terveysvirasto
antti.pihakari@fimnet.fi

Hammasimplanttirekisteri

Suomen Hammasimplanttirekisterin synty ja kebittdminen liittyvit monilta osin Suomen Ortope-
diyhdistyksen 1980 aloittamaan endoproteesirekisteriin. Rekisterin hallinnollinen kehitys on kul-
kenut Ortepediyhdistyksesti Lidkintohallituksen ja Stakesin kautta Lddkelaitoksen terveyden-
huollon laitteet ja tarvikkeet -yksikon yllipitamdiksi valtakunnalliseksi rekisteriksi.

Endoproteesirekisteria laajennettiin
1.4.1994 siten, ettd rekisteriin ryh-
dyttiin kerddmaén tietoja myds val-
takunnassa asennetuista ja poiste-
tuista hammasimplanteista. Edel-
leen on keskusteltu implanttirekiste-
rin laajentamisen tarpeesta, mutta
lopullisia paatoksia asiasta ei viela
ole.

Yh& enemman on kéyttdon tu-
lossa elimiston toimintoja korvaa-
via uusia keinoaineita, joiden kaik-
kia vaikutuksia ei tiedetd. Potilas-
turvallisuuden takia laaja seuranta
olisi tarpeen.

Pitkan perustyon jélkeen etenkin
ruotsalainen professori Branemark
edelleen kehitti implanttitutkimuk-
sia ja asensi Ruotsissa ensimmaiset
hammasimplantit 1970-luvun alus-
sa. Ensimmaiset hammasimplantit
asennettiin Suomessa 1981 Turussa
ja Helsingissd. Maailmalla kehitys
on ollut erittéin nopeaa ja uusia in-
novaatioita tulee jatkuvasti lisaa se-
k& menetelmien ettd materiaalien
puolelta. Maailmalla kdytossa on jo
yli 200 hammasimplanttituotemerk-
kia ja tuotemerkkien sisélla on li-
saksi suuri valikoima eri tuotetyyp-
peja. Suomessa on nyt kaytdssa
noin 20 tuotemerkki, joista kolme
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yleisinta kattaa noin 75 % markki-
noista.

Miksi rekisteri?

Hammasimplanttirekisterin perusta-

miseen johtivat pitkalti samat syyt
kuin endoproteesien rekisteréintiin.
Kyseessd on nopeasti kayttoon
yleistyvd hammashuollon menetel-
ma, johon liittyy uutta monimut-
kaista tekniikkaa seké& materiaalien
ettd tuotekehittelyn osalta. Ham-
masimplantit vaativat kayttéjiltaan
monenlaista uutta tietoa niin suuki-
rurgiasta, rontgenologiasta, prote-
tiikasta ja parodontologiastakin.
Taman lisaksi siihen liittyy uutta la-
boratoriotekniikkaa hammastekni-
sen tyon osalta. Kaikkein térkein ja
vaikein asia on kuitenkin valita oi-
kein ne potilaat, joille uusi, suhteel-
lisen kallis, vaikeakin menetelmé
sopii. Menetelméan liittyvat koko-
naisriskit taytyy osata arvioida si-
ten, ettd myos potilas voi hyédyn-
téé ja sisdistad kyseisen tiedon ja
pystyy huolehtimaan rahallisestikin
arvokkaan purennan hoitamisesta
oikein. Kyseessa on ennen kaikkea
potilasturvallisuuteen liittyva asia,
joka taht&a potilaan hyvinvoinnin

ja elaménlaadun parantamiseen.
Tuotemerkkikohtaisia tutkimus-
tuloksia ei valttamatta voida yleis-
taa tilanteeseen, jossa implanttien
kaytto laajenee koko ammattikun-
taa koskevaksi, jolloin tekijakunta
tulee epdhomogeenisemmaksi. Ai-
noastaan laaja, jatkuva seuranta
tuo esiin potilasturvallisuuden kan-
nalta tarkeat harvinaiset vaaratilan-
teet, potilasvahingot ja tuotevirheet,
joista yhdelle kayttajélle ei voi syn-
tyd kokemusta ja tietoa edes koko
ammattiurankaan aikana. Rekiste-
ristd on tarkoitus tuottaa kayttaja-
kunnalle ajantasaista tietoa ham-
masimplanttien menestymisesta ja
hoidon onnistumisesta. Ham-
masimplantin tulee séilyttaa hyva
toimivuutensa useita kymmenia
vuosia. Edelleenk&an implanttien
kohdalla ei voida saavuttaa sata-
prosenttista onnistumista. Niiden
kohdalla on mahdollisuus epéonnis-
tua useammassakin kohdassa.
Hammasimplanttirekisteriin on
nyt keratty tiedot 50 000:sta asen-
netusta hammasimplantista. TAmé
on maailmalla ensimmainen valta-
kunnallinen rekisteritiedosto. Ai-
neisto on harvinaisen suuri. Myos
muissa maissa on kehitteilla on



useitakin laajoja tiedostohankkeita,
joista tanskalaisten kansallinen tie-
dosto valmistunee todennakoisesti
seuraavaksi.

Laékelaitos on voinut osaltaan
olla mukana kertomassa ongelmis-
ta, jotka liittyvéat rekisteritietojen
kerddmiseen ja kasittelemiseen, ja
on ollut mukana auttamassa muita
kansallisia rekistereitd. Pohjoismai-
sella rekisterill& on hyvét onnistu-
misen edellytykset. Ammattikunta
on koulutukseltaan erittéin tasa-ar-
voista ja terveydenhoitojérjestel-
mamme tavoittaa potilaat hyvin.
Potilaiden asuinpaikan muuttami-
nen on suhteellisen véhdisté ja jo-
kainen henkild on tunnistettavissa
terveydenhoidon rekisterissa. Vain
harvalla maalla on mahdollisuus
vastaavaan.

Hammasimplanttien kayttd on
lisdantynyt siten, ettd 1995 rekiste-
riin saatiin tiedot 3 000:sta ham-
masimplantista ja vuonna 2000 jo
tiedot saatiin jo l&hes 10 000:sta
implantista noin 5 000:ssa leikkauk-
sessa. Kaytetyimmat hammasim-
planttimerkit Suomessa ovat ITI
(Straumann), Astra ja Bio Care
(Branemark). Kotimaisia valmistajia
on kaksi tai nyt oikeastaan kolme ja
kaikkiaan tuotemerkkeja on 20.
Hammasimplanttituotemerkit ovat
pysyneet Suomen markkinoilla suh-
teellisen kauan, mutta vaihtuvuu-
teen on varauduttava, silla myos
tuotemerkkikohtaista kehittymista
tapahtuu ja eri osien rakenne muut-
tuu koko ajan.

Hammasimplanttien pysyvyys

Hammasimplantteja on menetetty
kuuden vuoden aikana rekisterin
mukaan noin 800 eli 2 % asenne-
tuista implanteista. Erilaiset julkai-
sut 5-10 vuoden kayton jalkeen
ovat kertoneet noin 2-7 % mene-
tyksistd. Nait4 aineistoja on vaikea
suoraan verrata Laédkelaitoksen tie-
toihin, koska olosuhteet ovat olleet
erilaisia ja tietoa on keratty eri ta-
voin. Varovasti voi arvioida, etta
Suomen tulokset ovat onnistumisen
suhteen hyvin vertailukelpoisia
muitten maitten tuloksiin. Viime
vuosina epdonnistumiset ja kompli-
kaatiot ndyttévat prosentuaalisesti
vahenevén, miké& kertonee osaami-
sen lisdantymisestd. Hammasim-
planteilla on korvattu kaikenlaisia

hampaita, ei ainoastaan etualueen
hampaita. Yha enemmén implantte-
ja on asennettu idkkaammille poti-
laille.

Missd implantteja asennetaan?
Hammasimplantteja asennettiin vii-
me vuonna noin 300:1la eri ham-
maslaakariasemalla tai sairaalassa.
Vain noin 10 % hammasimplanteis-
ta asennettiin julkisella sektorilla ja
niistékin noin puolet sairaaloissa.
Kéytéannossd hammasimplanttien
asennus keskittyy pitkalti yksityis-
hammaslaékareiden vastaanotoille.
Implanttien asentajia oli 160. Heist&
vain 20 teki enemmaén kuin 50 ham-
masimplanttileikkausta vuodessa ja
50 teki vahemman kuin 5 leikkaus-
ta vuodessa, mité voi pitéa riitta-
mattdmana maarana ammattitaidon
yllapitoon. Useat laajat tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd yhdeksassa en-
simmaisessé leikkauksessa syntyy
komplikaatioita selvasti enemman
kuin seuraavissa. Lahitulevaisuu-
dessa jouduttaneen keskustelemaan
vakavasti siitd, mik& on se leikkaus-
ten maaré, joka tuottaa riittavasti
kokemusta ja taitoa kayttdd ham-
masimplantteja. Jouduttaneen kes-
kustelemaan myos siitd, keté tai kei-
té taytyy kuulua hammasimplantte-
ja asentavaan tyoryhmaan, jotta
laatukriteerit tayttyisivét.

Hammasimplanttien myyntiluku-
jen perusteella arvioituna kaikki
implanttileikkauksia tehneet eivét
ole muistaneet tehda ilmoituksia re-
kisteriin. Hammasimplanttirekisteri
ei siis kata kaikkia valtakunnassa
asennettuja implantteja.

Rekisterin kannalta olisi kes-
keista, ettd kaikista implanttileik-
kauksista saataisiin kerétyksi tiedot
mahdollisimman ajankohtaisina.
Rekisteri on periaatteessa vain niin
hyva kuin tehdyt ilmoitukset.

T 33T Dimeifal isuplast Tiarlais

Lddkelaitoksella on valmistunut ham-
masimplanttirekisterin tiedoista englan-
ninkielinen julkaisu Suomessa asenne-
tuista ja kdytetyistd hammasimplanteista
vuosilta 1994—2000, The 2000 Dental
Implant Yearbook. Julkaisu on luetta-
vissa internetistd osoitteesta www. nam.fi.

Julkaisu on postitettu hammas-
implanttileikkauksia tekeville yksikdille,
suu- ja leukakirurgeille ja hammasimp-
lanttien maahantuojille ja kotimaisille
valmistajille. Lisdkappaleita voi tilata
TLT-yksikostd, puh. (09) 4733 4242. Jul-
kaisu maksaa arvonlisdveroineen 100
mk.
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Ex tempore
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Puutiaisaivotulehdusrokotteelle maardaikainen erityislupa

Laékelaitos on myontényt 2.7.2001 madaréaikaisen erityisluvan puutiaisaivotulehdusrokotteelle: Vaccin mot fas-
tingburen virusencefalit (TBE). Rokotteen valmistaja on Baxter ja maahantuoja ja laédketukkukauppa Kansanter-
veyslaitos. Paatds madraaikaisesta erityisluvasta tehtiin, kun varmistui, ettd myyntiluvallisia puutiaisaivotulehdus-
rokotteita ei tuotane kauppaan téné vuonna. Potilaskohtaisten erityislupien mé&ara on alkuvuodesta lisdantynyt
huomattavasti.

Kaytdnndssa péatos merkitsee sitd, ettd rokotetta saa nyt apteekista lddkemaaraykselld ilman viiveita ja turhaa
byrokratiaa. Méaraaikaisten erityislupien luettelossa oleva valmiste voidaan luovuttaa kulutukseen ladkemaéarayk-
sella tai laéketilauksella. Valmisteen markkinointi tai muu myynnin edistdminen ei ole sallittua.

Puutiaisaivotulehdus eli Kumlingen tauti on flaviviruksiin kuuluvan tick-borne-enkefaliittiviruksen (TBE) ai-
heuttama aivotulehdustauti. Virusta kantavia puutiaisia eli punkkeja tavataan koko Euroopan alueella ja Suomessa
erityisesti Ahvenanmaan ja Turun saaristossa. Tautia on Suomessa esiintynyt aikaisempina vuosina noin 10 tapaus-
ta vuodessa, mutta vuonna 2000 todettiin 41 tapausta, joista osa perinteisen saaristoalueen liséksi myds Helsingin
edustan saaristossa, Merenkurkussa ja kaakkoisrajalla.

Puutiaisaivotulehdukseen ei ole tepsivaa hoitoa, mutta rokotteen avulla potilaan immuunisuojaa voidaan ko-
hottaa. Rokottaminen on aloitettava jo kevattalvella ja uusittava mééréajoin. Paras tapa suojautua punkin pure-
mia vastaan on kayttda heinikossa liikkuessa pitkéhihaisia ja -lahkeisia vaatteita seké hyttyskarkotteita. Rokotteita
on suositeltu niille, jotka oleskelevat tai matkustavat virusta levittavien punkkien asuttamille alueille.

Suomessa on syyta noudattaa Kansanterveyslaitoksen antamia rokotusohjeita, jotka l16ytyvat Rokottajan kasi-
kirjasta tai internetistd KTL:n kotisivuilta http://www.ktl.fi/oppaita/roko/rok_puutiaisaivokuume.htm.

Professori Liisa Turakka Euroopan farmakopeakomission
, ‘3( puheenjohtajistoon

-|-

Laakelaitoksen farmaseuttisen osaston osastopaallikkd, professori Liisa Turakka
Jﬁ‘ fﬁ‘ valittiin kesédkuussa Strasbourgissa jarjestetyssa kokouksessa Euroopan farmako-

peakomission toiseksi varapuheenjohtajaksi. Ensimmaiseksi varapuheenjohtajak-

si valittiin hollantilainen tohtori D. De Kaste. Puheenjohtajana toimii professori
H.G. Kristensen Tanskasta. Puheenjohtajiston toimikausi on kolme vuotta. Pu-
heenjohtajistossa ei ole aikaisemmin ollut suomalaisia.
Euroopan farmakopeakomissio on paattava elin valmisteltaessa ja hyvaksyttaes-
sa ladkkeiden laatuvaatimuksia, jotka julkaistaan Euroopan farmakopeassa. Sen
toiminta perustuu vuonna 1964 allekirjoitettuun Euroopan farmakopeaa koske-
vaan yleissopimukseen, johon Suomi liittyi vuonna 1982 ollen sitd ennen tarkkailijana Euroopan farma-
kopeakomission kokouksissa vuodesta 1975. Komissiolla on pysyva sihteeristd Euroopan neuvoston
laakkeiden laatuun liittyvia asioita kasittelevassa yksikossa (European Directorate for the Quality of Me-
dicines, EDQM) Strasbourgissa. Euroopan farmakopeakomissiossa on jasenena 27 Euroopan maata seka
yhteis6jdsenend Euroopan unioni. Jasenten valtuuskuntien lisaksi kokouksiin osallistuu tarkkailijoita
my0Os Euroopan ulkopuolisista maista kuten Australiasta ja Kanadasta.
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WHO:n suosittelemien kansainvdlisten yleisnimien (rINN) luettelo 44

Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Adalimumabum
Adrogolinum
Alemcinalum
Altiniclinum
Amiglumidum
Anisperimusum
Ataquimastum
Axitiromum
Bilastinum
Binetrakinum
Cangrelorum
Cetuximabum
Cilomilastum
Conivaptanum
Crobenetinum
Cystinum
Darusentanum
Donitriptanum
Doxercalciferolum
Emfilerminum
Emivirinum
Entecavirum
Epitumomabum
Epratuzumabum
Eptapironum
Escitalopramum
Evernimicinum
Everolimusum
Ezlopitantum
Fiduxosinum
Figopitantum
Implitapidum
Irampanelum
Irofulvenum
Itriglumidum
Laniceminum
Lusaperidonum
Metreleptinum
Mitumonabi
Motexafinum
Nebostinelum
Onerceptum
Pegvisomantum
Perflexanum
Perflutrenum
Pinokalantum
Posaconazolum
Prinomastatum
Pumafentrinum
Relcovaptanum
Repiferminum
Resiquimodum
Risarestatum
Rubitecanum
Sulamserodum
Tanomastatum
Tebipenemum
Tenofovirum
Tiplimotidum
Valrocemidum
Vardenafiili
Vofopitantum

Englanninkielinen nimi

Engelskt namn

Adalimumab
Adrogoline
Alemcinal
Altinicline
Amiglumide
Anisperimus
Ataquimast
Axitirome
Bilastine
Binetrakin
Cangrelor
Cetuximab
Cilomilast
Conivaptan
Crobenetine
Cystine
Darusentan
Donitriptan
Doxercalciferol
Emfilermin
Emivirine
Entecavir
Epitumomab
Epratuzumab
Eptapirone
Escitalopram
Evernimicin
Everolimus
Ezlopitant
Fiduxosin
Figopitant
Implitapide
Irampanel
Irofulven
Itriglumide
Lanicemine
Lusaperidone
Metreleptin
Mitumonab
Motexafin
Nebostinel
Onercept
Pegvisomant
Perflexan
Perflutren
Pinokalant
Posaconazole
Primomastat
Pumafentrine
Relcovaptan
Repifermin
Resiquimod
Risarestat
Rubitecan
Sulamserod
Tanomastat
Tebipenem
Tenofovir
Tiplimotide
Valrocemide
Vardenafil
Vofopitant

Ruotsinkielinen nimi
Svenskt namn

Adalimumab
Adrogolin
Alemcinal
Altiniklin
Amiglumid
Anisperimus
Atakimast
Axitirom
Bilastin
Binetrakin
Kangrelor
Cetuximab
Cilomilast
Konivaptan
Krobenetin
Cystin
Darusentan
Donitriptan
Doxerkalciferol
Emfilermin
Emivirin
Entekavir
Epitumomab
Epratuzumab
Eptapiron
Escitalopram
Evernimicin
Everolimus
Ezlopitant
Fiduxosin
Figopitant
Implitapid
Irampanel
Irofulven
Itriglumid
Lanicemin
Lusaperidon
Metreleptin
Mitumonab
Motexafin
Nebostinel
Onercept
Pegvisomant
Perflexan
Perflutren
Pinokalant
Posakonazol
Prinomastat
Pumafentrin
Relkovaptan
Repifermin
Resikimod
Risarestat
Rubitekan
Sulamserod
Tanomastat
Tebipenem
Tenofovir
Tiplimotid
Valrocemid
Vardenafil
Vofopitant

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Adalimumabi
Adrogolidi
Alemsinaali
Altinikliini
Amiglumidi
Anisperimuusi
Atakimasti
Aksitiromi
Bilastiini
Binetrakiini
Kangrelori
Setuksimabi
Silomilasti
Konivaptaani
Krobenetiini
Kystiini
Darusentaani
Donitriptaani
Dokserkalsiferoli
Emfilermiini
Emiviriini
Entekaviiri
Epitumomabi
Epratutsumabi
Eptapironi
Essitalopraami
Evernimisiini
Everolimuusi
Etslopitantti
Fiduksosiini
Figopitantti
Implitapidi
Irampaneeli
Irofulveeni
Itriglumidi
Lanisemiini
Lusaperidoni
Metreleptiini
Mitumomabi
Moteksafiini
Nebostineeli
Onersepti
Pegvisomantti
Perfleksaani
Perflutreeni
Pinokalantti
Posakonatsoli
Prinomastaatti
Pumafentriini
Relkovaptaani
Repifermiini
Resikimodi
Risarestaatti
Rubitekaani
Sulamserodi
Tanomastaatti
Tebipeneemi
Tenofoviiri
Tiplimotidi
Valrosemidi
Vardenafiili
Vofopitantti
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