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Tom Wikberg

FAT, DOSENTTI, LABORATORIOPAALLIKKO
Farmaseuttinen osasto
Ladkelaitos

Paakirjoitus
I

Yhteistoiminnalla tehoa eurooppalaiseen

laadunvalvontaan

Ladkevalmisteen laatuvaatimukset vahvistetaan myynti-
lupamenettelyissda. Vuodesta 1995 lihtien Euroopan
unionin alueella on myonnetty lidkkeille myyntilupia
keskitetylla menettelylld, tunnustamismenettelylld ja
kansallisesti. Vaikka monet uudet innovaatiot kayvat la-
pi keskitetyn menettelyn, kansalliseen paatoksentekoon
perustuva tunnustamismenettely on huomattavasti ylei-
sempi tapa saada ladkkeelle myyntilupa. Suomessa noin
neljdsosa lidkevalmisteista sai vuoden 2001 aikana
myyntiluvan keskitetylld menettelylld. Kun valmisteet
tulevat markkinoille, viranomaiset valvovat laboratorio-
tutkimuksin, ettd ne todella tayttivat niille vahvistetut
laatuvaatimukset.

EU-alueella on vuodesta 1999 ollut kaytossa jarjes-
telmd, jossa EDQM (European Department for the
Quality of Medicines) koordinoi laadunvalvontaa
EMEA:n (European Agency for the Evaluation of Medi-
cinal Products) hyviksyman tarkastusohjelman mukai-
sesti. Kukin lddkevalmiste tutkitaan kahdessa laborato-
riossa, jotka kuuluvat jasenmaiden virallisista tarkastus-
laboratorioista koostuvaan verkostoon (European
Network of Official Medicines Control Laboratories).
Niin voidaan hyodyntda jisenmaiden laboratorioiden
erilaista osaamista seka valttdd padllekkaistd tyotd ja
turhaa ndytteenottoa. Edelld oleva koskee vain keskite-
tyssd menettelyssd myyntiluvan saaneita lidkevalmistei-
ta.

Laboratorioyhteistoiminnasta saatujen hyvien koke-
musten perusteella on nyt suunnitteilla sen laajentami-
nen koskemaan myos tunnustamismenettelyn kautta
myyntiluvan saaneita lidkevalmisteita. Strasbourgissa
joulukuussa 2000 pidetyssa kokouksessa sovittiin labo-
ratorioiden kesken kokeiluvaiheen aloittamisesta. Kokei-

luvaihe on nyt loppusuoralla, ja arviointikokous on tar-
koitus pitda vuoden 2002 alussa. Ladkelaitoksen farma-
seuttinen laboratorio on ollut aktiivisesti mukana suun-
nittelemassa ja kokeilemassa uusia menettelytapoja. Nyt
muotojaan etsivalld tyonjaolla laadunvalvonta tehostuu,
kun laboratorio voi analysoida sarjatyona useita eri
puolilta Eurooppaa otettuja niytteitd sen sijaan, ettd jo-
kainen lddkevalmiste analysoitaisiin erikseen kansallisis-
sa laboratorioissa. Samalla eri naytteille saatujen tulos-
ten vertailu tulee mahdolliseksi.

Nykyisin suuri osa valvontalaboratorion tybajasta
kuluu aineiden, tarvikkeiden ja ohjeiden hankkimiseen,
menetelmien validoimiseen ja dokumentointiin. Otta-
malla useampia néytteitd eri maista ja analysoimalla ne
keskitetysti lisitddn valvonnan tehoa, koska niytesarjan
kasvattaminen yhdestd esimerkiksi kolmeen tai neljaan
ei lisdd analytitkkaan kuluvaa aikaa merkittavasti.

Yhteistoiminnan tulisi kuitenkin olla sellainen, etti
tulosten vastavuoroinen hyviksyminen ei tuota sithen
osallistuville viranomaisille ongelmia. Laboratorioiden
laatujarjestelmien kehittdminen ja menetelmien akkredi-
toiminen on yksi tapa lisitd tulosten luotettavuutta ja
uskottavuutta. Laadunvalvontatestien tulosten varmen-
taminen toisessa laboratoriossa olisi suotavaa ainakin
niin kauan, kun kaikilla yhteistoimintaan osallistuvilla
laboratorioilla ei vield ole akkreditointia. Lidkelaitok-
sen farmaseuttisella sekd biologisella laboratoriolla on
hyvit lihtokohdat osallistua eurooppalaiseen yhteistoi-
mintaan riippumatta siitd, mihin suuntaan jarjestelma
kehittyy. Laboratorioilla on standardin EN ISO/IEC
17025 vaatimusten mukainen laatujirjestelma ja Mitta-
tekniikan keskuksen akkreditointi laadunvalvonnan
kannalta keskeisille menetelmille.
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DOSENTTI, ERIKOISTUVA LAAKARI

Eeva Moilanen
PROFESSORI

Aarne Lahdensuo
PROFESSORI, YLILAAKARI

Keuhkosairauksien klinikka, TAYS

Hannu Kankaanranta (blhaka@uta.fi)

Immunofarmakologian tutkimusryhmd, ladketieteen laitos, Tampereen yliopisto
Keuhkosairauksien klinikka, TAYS

Immunofarmakologian tutkimusryhmd, ladketieteen laitos, Tampereen yliopisto
Kliinisen kemian yksikkd, TAYS

Kun astmapotilas oireilee inhalaatiosteroidista

huolimatta

Useimmilla astmapotilailla oireet ja taudinkuva ovat lievid, ja sddnnéllinen inhalaatiosteroidiboito
poistaa oireet ja parantaa keubkojen toimintaa. Kuitenkin osalla potilaista astma oireilee steroidi-

ladkityksesti huolimatta.

Keskivaikeaa jatkuvaa astmaa sai-
rastavilla [ulkomaisissa hoitosuosi-
tuksissa (1,2) “step 37, “moderate
persistent asthma” ja kotimaisessa
Kaypa hoito -suosituksessa (3) 14-
hinna “keskivaikea jatkuva astma”]
on tyypillistd, ettd saannollisestd in-
halaatiosteroidista (beklometasoni
tai budenosidi < 1000 mikrog/vrk
tai flutikasoni < 500 mikrog/vrk)
huolimatta astmaoireita, esim. hen-
genahdistusta, yskaa, vinkunaa, li-
man eritystd tai yooireita esiintyy
viikottain ja jopa paivittdin. Koh-
tauslddkitystd tarvitaan useita an-
noksia viikossa tai pdivittdin. Usein
my0s keuhkojen toimintakokeissa
havaitaan poikkeavuuksia (matala
PEF tai FEV tai PEF-seurannassa
toistuva merkittdvd vuorokausi-
vaihtelu tai bronkodilataatiovaste).
Astma ei siis ole hyvissd hoitotasa-
painossa, ja hoitoa pitda tehostaa.
Vaihtoehtoina on suurentaa inhalaa-
tiosteroidin annosta tai lisita hoi-
toon pitkdvaikutteinen sympatomi-
meetti, leukotrieeniantagonisti tai
teofylliini.

Selvita

Ennen hoidon muuttamista selviti:

e Kayttddko potilas inhalaatioste-
roidia annettujen ohjeiden mukai-
sesti ja mikd on potilaan hoito-
myontyvyys? Selvitd perusperiaat-
teet ja motivoi!

4 TABU 1-2002

e Osaako potilas inhaloida oikein?
Inhalaatiotekniset ongelmat ovat
yleisia erityisesti vanhuksilla.
Opeta!

® Mahdolliset pahentavat ymparis-
totekijat (esim. kotieldimet, tyo-
ympdriston muutokset, harras-
tukset).

Jos yllimainituista ei l6ydy korjatta-
vaa tai ndihin asioihin puuttumisel-
lakaan ei tilannetta saada parantu-
maan, pitdd lddkitystd tehostaa.

Nostaisinko inhalaatiosteroidin
annosta?

Useimmissa tihinastisissa hoito-
suosituksissa (1,2,3) esitetdin vaih-
toehdoksi inhaloitavan glukokorti-
koidiannoksen suurentamista. Kos-
ka glukokortikoideilla on monta eri-
laista vaikutuskohtaa, on erittiin to-
dennikoista, ettd vaikutus ndihin
kaikkiin ei ole samanlainen samalla
lddkeainepitoisuudella. Suurenta-
malla steroidin annosta saatettaisiin
siis saada useampia erilaisia tuleh-
duksenvastaisia vaikutuksia, joita ei
vield pienemmailld steroidiannoksel-
la saavuteta. Koska tavoitteena on
astman taustalla olevan eosinofiili-
valtaisen tulehdusreaktion sammut-
taminen, annoksen suurentaminen
tuntuu siis periaatteessa jarkevilta
ldhestymistavalta.

Suoritetuissa tutkimuksissa

(esim. 4,5) on havaittu tilastollisesti
merkittivid annosvasteisuutta, mut-
ta ylldttden vain pienimman ja suu-
rimman budesonidiannoksen
(200-1600 mikrog/vrk) vilille tuli
merkitsevd ero aamu-PEF-puhalluk-
sien tai FEV:sen mittauksissa (5):
mitattaessa ilta-PEF-arvoja, paivi-
tai yooirepisteiden tai kohtausldik-
keen kiyttod ei todettu merkitsevdd
eroa annosten valilla.
Samankaltaisia tuloksia on saa-
tu beklometasonilla ja flutikasonilla
huolimatta jopa 8-20-kertaisesta
erosta pienimmaén ja suurimman
lazkeannoksen vililla (6,7). Sen si-
jaan kaikkien tutkittujen suureiden
kohdalla esimerkiksi jo pienin fluti-
kasoniannos (50 mikrog/vrk) erosi
merkittavasti lumelddkkeesta (6).
Toisessa (4) oireista kroonista ast-
maa sairastavilla potilailla tehdyssa
annos—vastetutkimuksessa flutikaso-
niannoksen kaksinkertaistamiselle
lasketut lineaariset muutokset (fluti-
kasoniannoksen kaksinkertaistuessa
tapahtuu siis kuvatun suuruinen
muutos parempaan suuntaan) ovat
seuraavat: aamu-PEF 4,3 |/min, ilta-
PEF 3,0 I/min, oireettomien pdivien
madri 1,9 %, FEV{ 0,03 1 ja FVC
0,04 L. Ylla kuvatut inhaloitavan
glukokortikoidin annoksen kaksin-
kertaistamisella saadut muutokset
ovat oikean suuntaisia, mutta kliini-
sesti arvioiden kovin pienid.
Flutikasonin annosvasteisuutta ast-



man hoidossa selvittivissid meta-
analyysissd (N=2 324) (8) paadyttiin
sithen, ettd 80 % suuriannoksisen
flutikasonin (1000 mikrog/vrk) hyo-
dyistd saatiin jo annostasoilla
70-170 mikrog/vrk ja 90 % hyodys-
td annoksilla 100-250 mikrog/vrk.
Flutikasonin maksimaalinen vaiku-
tus saavutettiin noin 500 mikrog/vrk
annostasolla. Toisessa meta-analyy-
sissa (9) flutikasoni paransi keuhko-
jen toimintakokeiden tuloksia ja va-
hensi oireita sekid kohtausliddkkeen
tarvetta kaikilla tutkituilla annosta-
soilla (100-1000 mikrog/vrk) lume-
lidkkeeseen nihden. Annosvastei-
suus todettiin FEV{- muutoksessa,
aamu- ja ilta-PEF-arvoissa, yoheraa-
misissd sekd ladkarin arvioimassa te-
hossa. Kuitenkin niissikin ainoa
merkittavd ero oli annosten 100 ja
1000 mikrog/vrk vililld. Parittaises-
sa vertailussa (esim. 100 ja 200 mik-
rog/vrk, 200 ja 500 mikrog/vrk ja
500 ja 1000 mikrog/vrk vililld) ei
ollut merkittavia eroja eri annos-
tasojen tehossa. Merkittavda annos-
vasteisuutta ei flutikasonilla nihty
astmaoirepisteisiin eikd kohtauslaik-
keen kiyttotarpeeseen. Beklometaso-
nilla tehtyjen tutkimusten meta-ana-
lyysi (10) antaa samansuuntaisia tu-
loksia.

Budesonidilla ei tuoreen meta-
analyysin mukaan (11) lievissd tai
keskivaikeassa astmassa saada mer-
kittdvda annosvasteisuutta annosva-
lilla 200-1600 mikrog/vrk, kun mi-
tataan sekuntikapasiteettia, aamu-
PEF-arvoja, oirepisteitd tai kohtaus-
ladkkeen kayttod. Sen sijaan keski-
vaikeaa tai vaikeaa astmaa sairasta-
villa budesonidiannoksen nosto an-
noksesta 200 mikrog/vrk tasolle 800
mikrog/vrk vihentdd astman pahe-
nemisvaiheita. Nayttda siis siltd, ettd
nykyisin kliinisesti kdytetyt pienet ja
kohtalaiset inhalaatiosteroidien an-
nokset ovat annos—vastekuvaajan hi-
taasti nousevalla osalla (kuva 1).

Astman hoidossa keuhkofunktio-
tutkimukset tai astmaoireet eivit ai-
na luotettavasti kuvasta keuhkoput-
kien astmaattista tulehdusta. Laajoja
tutkimuksia, joissa olisi selvitetty eri
inhalaatiosteroidiannosten vaikutus-
ta nimenomaan astmatulehdusta ku-
vaaviin muuttujiin, ei ole julkaistu.
Suppeampien julkaistujen tutkimus-
ten perusteella ndyttad silta, ettd
my0skddn tulehdusmittareilla (esim.
hyperreaktiviteetti, eosinofiilit, ulos-

A .
Nykyisin
kaytetyt
“ . pilfnet- -
eskisuuret
annokset _
Steroidin
vaikutus

Inhalaatiosteroidin annos

Kuva 1. Inhalaatiosteroidien annos—vaikutuskuvaaja.

hengitysilman typpioksidi) arvioitu-
na inhalaatiosteroidiannoksen kak-
sinkertaistamisella saatu lisdteho ei
yleensi ole edes tilastollisesti merkit-
sevi (10,12,13,14).

Nykyisid inhalaatiosteroideja
kiytettdessa keuhkoista imeytyva
lidkeannos muodostaa pddosan sys-
teemisesti imeytyvastd ja siten myos
haittavaikutuksia aiheuttavasta ste-
roidiannoksesta. Annoksen noston
yhteydessa systeemisesti imeytyvi
lidkeaineen miiri lisddntyy samassa
suhteessa kuin keuhkoihin inhaloi-
dun lddkeaineen miira. Inhaloita-
vien glukokortikoidien haittavaiku-
tukset ovat yleensa suhteellisen lie-
vid. Kuitenkin riski systeemisiin
haittavaikutuksiin, kuten hypotala-
mus-hypofyysi-lisimunuaiskuoren
sddtelyn hiirio (oman kortisolituo-
tannon vihentyminen) seki luun ti-
heyden viheneminen, lisidntyy inha-
laatiosteroidiannoksen noustessa. Li-
simunuaiskuoren toiminnan hiirio
johtaa vain harvoin substituutiohoi-
don tarpeeseen (15), mutta se kuvas-
taa inhaloitavan glukokortikoidin
mahdollisuutta aiheuttaa muita sys-
teemisid haittavaikutuksia. Riski
oman kortisolituotannon vihentymi-
seen ja luun tiheyden alentumiseen
suurenee selvisti, kun beklometaso-
nidipropionaatin ja budesonidin
vuorokausiannos ylittdd 1500 mik-
rog ja flutikasonipropionaatin 750
mikrog (16). Systeemisten haittavai-
kutusten riski vaihtelee kuitenkin
yksilollisesti. Vaikka haittavaikutus-
ten riski ja niiden merkitys pitkdai-
kaisessa hoidossa on monilta osin
vield epaselva, on varmasti jarkevaa

pyrkid kdyttimaan pienintd mahdol-
lista tehokasta annosta.

Lisdisinko ladkitykseen pitkdvai-
kutteisen beeta,-agonistin?

Pitkavaikutteisten beeta,-agonistien,
formoterolin ja salmeterolin, vaiku-
tusaika tavanomaisten inhalaatioan-
nosten jilkeen on noin 12 tuntia.
Beetay-agonistit estdvat ja laukaise-
vat hengitysteiden siledn lihaksen
supistusta riippumatta sen aiheutta-
jasta. Astmassa tima on erityisen
merkittavda, koska sileda lihasta su-
pistavat lukuisat erilaiset tekijat. Pit-
kavaikutteisen beeta,-sympatomi-
meetin lisidmisen astmapotilaan ste-
roidilddkitykseen on osoitettu paran-
tavan eliminlaatua ja keuhkojen
toimintakokeiden tuloksia, vahenti-
vin yooireita ja suojaavan rasituk-
sen sekd useiden epispesifisten teki-
joiden aiheuttamalta keuhkoputkien
supistumiselta paremmin kuin lume-
lddke tai sadnnollinen lyhytvaikuttei-
nen beetay-agonistilaakitys (17).
Viime vuosien aikana on julkaistu
my0s useita tutkimuksia, joissa pit-
kavaikutteisen sympatomimeetin li-
sddmistd on verrattu inhalaatioste-
roidiannoksen nostamiseen astma-
potilailla, joilla on aktiiviin astmaan
sopivia oireita ja/tai 16ydoksid huoli-
matta pienestd tai kohtalaisesta in-
halaatiosteroidiannoksesta.

Salmeteroli

Salmeterolin lisidmista lddkitykseen
verrattuna inhalaatiosteroidin an-
noksen nostamiseen (vahintddn kak-

TABU 1.2002 5



sinkertaistamiseen) on verrattu tuo-
reessa meta-analyysissa (18). Sisdan-
ottokriteereind useimmissa tutki-
muksissa oli pieni—kohtalainen inha-
laatiosteroidiannos, merkittivai vas-
te bronkodilataatiokokeessa seka
selkedt astmaoireet. Salmeterolin li-
sdaminen lddkitykseen parantaa se-
ka PEF- ettd FEV-arvoja merkitta-
vasti paremmin sekd 3:n ettd 6 kk:n
hoidon jilkeen verrattuna inhalaa-
tiosteroidiannoksen nostoon. Salme-
terolin lisidminen paransi PEF-arvo-
ja 22-27,7 l/min ja FEVq:td
0,08-0,1 | enemman kuin inhalaa-
tiosteroidiannoksen nosto. Onko
tallainen ero kliinisesti merkittava?
Askettiin on arvioitu, ettd pienin
muutos keuhkofunktioarvoissa, jol-
loin potilas kokee tilanteen parantu-
van, on kun PEF-lukema nousee
noin 19 l/min ja FEV 0,231 (19).
Titen on mahdollista, ettd salmete-
rolin lisdyksen aiheuttamalla PEF-
arvon nousulla (verrattuna inhalaa-
tiosteroidin annoksen nostoon) olisi
kliinistd merkitystd. Salmeterolin li-
sdys lddkitykseen lisdsi merkittavasti
my0s oireettomien pdivien ja 6iden
maariid sekd kohtausldike-vapaiden
pdivien ja 6iden lukumaiiraa.

Formoteroli

Vuoden kestineessa satunnaistetussa
ja kaksoissokkoutetussa FACET-tut-
kimuksessa (20) selvitettiin kahden

eri inhalaatiosteroidiannoksen (bu-
desonidi 200 ja 800 mikrog/vrk) tai
pitkdvaikutteisen sympatomimeetin
(formoteroli 12 mikrog x 2 /vrk) li-
sdamisen vaikutusta inhalaatioste-
roidihoidosta huolimatta oireisen
kroonisen astman hoidossa. Inha-
laatiosteroidiannoksen nosto nelin-
kertaiseksi paransi tilastollisesti
merkittavisti sekd sekuntikapasi-
teettia ettd aamun PEF-arvoja.
Myos formoterolin lisdys laakityk-
seen paransi sekuntikapasiteettia ja
aamu-PEF-arvoja. Tami vaikutus
on selvisti suurempi kuin inhalaa-
tiosteroidin annoksen nostosta seu-
raava parantuminen (kuva 2A). Li-
siaksi formoterolin lisidminen laiki-
tykseen vihensi merkittavasti paiva-
ja yoaikaisia oireita sekd kohtaus-
lidkkeen tarvetta. Myos inhalaatio-
steroidiannoksen suurentamisella oli
samansuuntainen vaikutus. Haitta-
vaikutuksissa ei ollut merkittavid
eroja.

Astman pahenemisvaiheet

Eosinofiilivaltainen keuhkoputkien
tulehdus on astmalle ominainen
piirre. Suurin huoli pitkdvaikutteis-
ten sympatomimeettien kayttoono-
ton yhteydessd on ollut se, ettd kun
oireilevan potilaan laikitystd tehos-
tettaessa lisitddn mukaan lddke, jol-
la ei ole merkittdvda tulehdusta lie-
vittavaa vaikutusta ja kun anti-in-
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flammatorisen lddkityksen annosta
ei suurenneta, pahenee astman taus-
talla oleva tulehdus huomaamatta ja
johtaa lopulta lisdantyviin tai vai-
keutuneisiin astman pahenemisvai-
heisiin. Pitkadvaikutteisen sympato-
mimeetin lisidmisen vaikutusta ast-
matulehdukseen on selvitetty neljas-
sa tutkimuksessa (21-24). Naistd
kolmessa merkittavaa tulehduksen
maskeerautumista ei nihty.

Jos pitkavaikutteisen sympatomi-
meetin liittiminen lddkitykseen joh-
taisi astman taustalla olevan tuleh-
duksen pahentumiseen, olettaisi sen
johtavan lisdantyviin ja/tai vaikeutu-
neisiin astman pahentumisvaiheisiin.
Tuoreen meta-analyysin (18) perus-
teella salmeterolin lisidminen laaki-
tykseen verrattuna inhalaatiosteroi-
din annoksen nostoon tuottaa 2,7
% vihemmain astman pahentumis-
vaiheita 3—6 kk hoidon aikana. Ero
salmeterolin hyviksi on siis kovin
pieni. Merkittdvintd on, ettd salme-
terolin lisddminen ldakitykseen ei li-
sda potilaan riskid saada astman pa-
henemisvaiheita. FACET-tutkimuk-
sessa (20) budesonidin annoksen ne-
linkertaistaminen viahensi astman
pahentumisvaiheita enemmain kuin
formoterolin lisdaminen. Steroidian-
noksen suurentaminen yhdessa for-
moterolin lisdyksen kanssa tuotti
parhaan tuloksen: astman pahene-
misvaiheet vahenivit n. 60 % (kuva
2B). Kun FACET-tutkimuksessa ha-

Budesonidi Budesonidi

pieni annos suuri annos

+ Formoteroli
+ Formoteroli

Kuva 2. A Pitkdvaikutteisen sympatomimeetin (formoteroli) lisddmisen tai inhalaatiosteroidiannoksen (bude-
sonidi; BUD) nostamisen vaikutus sekuntikapasiteettiin kroonista astmaa sairastavilla potilailla FACET-tutki-
muksen (20) mukaan. B. Arvioitu vuosittainen vakavien astman pahenemisvaiheiden ilmaantuminen eri FA-
CET-tutkimuksen hoitoryhmissd (perustuu viitteessd 20 esitettyihin tuloksiin).
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vaittuja pahenemisvaiheita analysoi-
tiin erikseen (25), havaittiin etti for-
moterolin liittiminen lddkitykseen ei
muuttanut pahenemisvaiheen aikana
tapahtuvia muutoksia PEF-puhalluk-
sissa tai oirepisteissd. Eli pitkdvai-
kutteisesta sympatomimeetista huo-
limatta pahenemisvaiheessa seka aa-
mu- ettd ilta-PEF-arvot putoavat, ja
potilas alkaa oireilla. Timin 16y-
doksen tiarked seuraus on se, ettd
PEF-arvoja voidaan kayttda edelleen
astman omahoitoa ohjaavana tekija-
nd myos potilailla, joilla on kaytossd
pitkdvaikutteinen sympatomimeetti.
Astman ohjattu omahoito sindnsa
vihentdd merkitsevisti astman pa-
henemisvaiheita (26).
Pitkavaikutteisten sympatomi-
meettien kohdalla luotettavaa nayt-
tod merkittdvistd tulehduksenvastai-
sen tehon lisdyksesta ei ole, mutta ei
myo6skadin ole ndyttoa siitd, ettd pit-
kavaikutteisen sympatomimeetin li-
sdaminen ladkitykseen merkittavisti
pahentaisi astman taustalla olevaa
tulehdusta, mikali inhalaatiosteroidi-
lddkitys on ja pysyy kaytossa.

Lisdisinko leukotrieeni-
antagonistin?

Astman hoitoon on saatu uusi l4a-
keaineryhma, kysteinyylileukotrieeni
(CysLT1) reseptorin salpaajat (mon-
telukasti ja tsafirlukasti). Niiden
lidkeaineiden asema astman hoidos-
sa ei ole vield tdysin selvd (1,2,3).
Leukotrieeniantagonistit vihentivit
keuhkoputkien supistumista ja pa-
rantavat keuhkojen toimintaa. Niilld
on myos jonkun verran tulehdusta
lievittavid vaikutuksia. Glukokorti-
koidien on raportoitu vihentdvin
kysteinyylileukotrieenituotantoa
vain vihin tai ei lainkaan. Lisdaamal-
14 astmapotilaan ladkitykseen leuko-
trieeniantagonisti saataisiin estovai-
kutus valittdjaainejirjestelmain, jo-
hon inhaloitava steroidi vaikuttaa
vain vahaisesti tai ei lainkaan (27).
Mutta toimiiko se? Keskivaikeaa in-
halaatiosteroidilaakityksestd huoli-
matta oireista astmaa sairastavilla
potilailla verrattiin montelukastin
(10 mg/vrk) lisdamistd lumelddkkee-
seen (28). Montelukastin lisiiminen
paransi sekuntikapasiteettia 0,14 1 ja
aamun PEF-arvoja 10,4 /min. Sa-
moin yoherddmiset ja pahenemisvai-
hepdivien maari ja pdivdaikaiset ast-
maoireet vihenivit tilastollisesti

merkittdvasti. Sen sijaan kohtaus-
ladkkeen kdytossd, illan PEF-arvois-
sa, astmakohtausten mairissa ja po-
tilaiden omissa arvioissa ei ollut ti-
lastollisesti merkittivdd eroa. Mon-
telukastin vaikutusta on selvitetty
my0s potilailla, joilla oli inhalaatio-
steroidista ja muusta lddkityksestd
(osalla pitkdvaikutteinen sympato-
mimeetti ja/tai teofylliini) huolimatta
oireinen krooninen astma (29).
Montelukasti (10 mg/vrk) ei vihen-
tanyt potilaiden oireita tai kohtaus-
lidkkeen kdyttod tai parantanut aa-
mun tai illan PEF-arvoja lumelaaket-
td paremmin. Tassd melko hyvin ta-
vallista erikoislddkarin astmapolikli-
nikkavastaanottoa muistuttavassa
potilasjoukossa ei montelukastin li-
sdamisestd kyetty osoittamaan mer-
kittavaa hyotya.

Keskivaikeaa tai vaikeaa, inha-
laatiosteroidilddkityksestd huolimat-
ta oireista astmaa sairastavilla poti-
lailla selvitettiin suuriannoksisen tsa-
firlukastin (80 mg x 2) lisidmisen
vaikutusta (30). Tsafirlukastin lisdi-
minen ladkitykseen paransi aamun
PEF-arvoja, FEV:td ja vihensi oire-
pisteitd sekd kohtauslddkkeen tarvet-
ta lumelddkettd paremmin. Sen si-
jaan yoherdamisten ja aamun astma-
oireiden suhteen ero ei ollut merkit-
sevd. Tsafirlukastin lisidminen vi-
hensi merkittavasti astman pahene-
misvaiheen (kaikki vaikeusasteet)
riskid, riskisuhde tsafirlukastin lisaa-
misen eduksi 0,61. Tuoreen meta-
analyysin (31) perusteella suurian-
noksisen leukotrieeniantagonistin
(2-4 x normaali kliinisessa kdytossa
oleva annos) lisidminen lddkitykseen
vihentaa tablettisteroidikuuria vaa-
tivien pahentumisvaiheiden ilmaan-
tuvuutta verrattuna pelkkiin inha-
laatiosteroidiin (riskisuhde 0,34).
Tamai tarkoittaa, ettd suuriannoksi-
sella leukotrieeniantagonistilla pitdi-
si hoitaa 20 potilasta yhden pa-
henemisvaiheen estimiseksi. Suo-
messa nykyisin kdytossi olevien leu-
kotrieeniantagonistien normaalien
hoitoannosten vaikutusta pahene-
misvaiheiden miirdin ei ole selvitet-
ty. Oireilevilla aikuisilla astmapoti-
lailla tsafirlukastin lisiaminen ei ol-
lut inhalaatiosteroidiannoksen kak-
sinkertaistamista parempi vahenta-
main pahenemisvaiheiden maaraa
(31).

On myos verrattu montelukastin
(10 mg x 1) lisidmistd salmeterolin

lisazmiseen (32,33). Molemmat hoi-
dot tuottivat merkittivan korjaantu-
misen useimmissa mitatuissa para-
metreissd. Salmeterolin lisidminen
ndytti parantavan astman hoitotasa-
painoa tilastollisesti merkittavasti
montelukastin lisidmistd paremmin
useimpien tutkittujen parametrien
suhteen. Sen sijaan kaikissa oire-
pisteparametreissa ei ollut eroa hoi-
toryhmien vililld. Samansuuntaisia
tuloksia saatiin verrattaessa salmete-
rolin lisiamisti tsafirlukastiin (20
mg x 2) keskivaikeaa astmaa sairas-
tavilla potilailla (34).

Yhteenvetona voidaan todeta, et-
td leukotrieeniantagonistin lisidmi-
nen ladkitykseen inhalaatiosteroidis-
ta huolimatta oireilevalle potilaalle
on mahdollinen vaihtoehto. Jonkin-
verran ndyttod leukotrieeniantago-
nistin lisdamisen hyodyistd on, jos-
kaan ndytto ei ole tdysin vakuutta-
va. Onko leukotrieeniantagonistin li-
sdaminen parempi vaihtoehto kuin
inhalaatiosteroidin annoksen suu-
rentaminen, jdd nahtaviksi. On vai-
kea arvioida, onko ero pitkdvaikut-
teisen sympatomimeetin ja leukotri-
eeniantagonistin lisddmisen valilld
kliinisesti merkityksellinen. Hyotyja
arvioitaessa on otettava huomioon
my0s suuri yksilollinen vaihtelu vas-
teessa leukotrieeniantagonistille. On
potilaita, jotka saavat erittdin hyvin
avun lddkkeestd, mutta on myos
kohtalainen joukko niit4, jotka eivit
ndistd ladkkeistd hyody. Etukiteen ei
voi ennustaa, kenelle leukotrieenian-
tagonistista on hyotya.

Lisdisinko teofylliinin?

Teofylliinin lisddmistd ladkitykseen
inhalaatiosteroidista huolimatta oi-
reileville astmapotilaille on verrattu
steroidiannoksen (budesonidi tai
beklometasoni) kaksinkertaistami-
seen kahdessa eri tutkimuksessa
(35,36). Molemmissa tutkimuksissa
teofylliinipitoisuus oli melko pieni,
keskimddrin 8,7-10,1 mg/l eli nykyi-
sin terapeuttiseksi katsotun seerumi-
pitoisuuden alarajoilla. Molemmissa
tutkimuksissa teofylliinin lisidminen
ladkitykseen vastasi teholtaan inha-
laatiosteroidiannoksen kaksinker-
taistamista. Kiyttamailld pienta teo-
fylliiniannosta haittavaikutusten
mairi pysyi vahiisenid. Kolmannes-
sa tutkimuksessa yhtd selvad hyotya
teofylliinin lisidmisestd ei kyetty
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osoittamaan yleisladkarivastaanotol-
la kdyvien oireilevien astmapotilai-

den kohdalla (37).

Kontrolloi

Tehtyjen lidkemuutosten jilkeen on
tarkeda muistaa kontrolloida, ko-
hentuiko potilaan astman hoitotasa-
paino (oireet, erityisesti yooireet,
kohtausldiakityksen kaytto, keuhko-
funktiot) riittdvisti vai pitdako hoi-
toa vield tehostaa. Fi ole myoskdin
olemassa estettd yhdistdd edelliku-
vattuja laakityksid (ota huomioon
kuitenkin tsafirlukastin ja teofyllii-
nin mahdollinen interaktio).

Lopuksi

Pienesta tai kohtalaisesta inhalaatio-
steroidiannoksesta huolimatta oirei-
levien astmapotilaiden hoidon vaih-
toehdot on esitetty kuvassa 3. Pitka-
vaikutteisen sympatomimeetin lisia-
misen hyodyt on parhaiten osoitettu
ja se on tehokkaampi kuin inhalaa-
tiosteroidiannoksen suurentaminen
parantamaan potilaan elimin laatua
ja keuhkojen toimintakokeiden tu-
loksia sekd vahentamaan oireita ja
kohtausldikkeen tarvetta. Inhalaa-
tiosteroidiannoksen kaksinkertaista-
misella odotettavissa oleva hyoty on
kliinisesti arvioiden kovin pieni, jos-
kin se vaihtelee yksilollisesti. Mikali
potilaan ongelma on toistuvat pahe-
nemisvaiheet, on viitteita siitd, ettd
erityisesti talloin inhalaatiosteroi-

diannoksen suurentamisesta olisi
hyotya. Myos leukotrieeniantagonis-
tin tai pieniannoksisen teofylliinin li-
sdamisen inhalaatiosteroidin rinnalle
on osoitettu parantavan astman
hoitotasapainoa.

Kirjallisuutta

1. National Asthma Education and
Prevention Program. Expert Panel
Report 2. Guidelines for the diagno-
sis and management of asthma. NIH
Publication no 97-4051, 1997.

2. The British Thoracic Society. The
British Guidelines on asthma mana-
gement. 1995 Review and Position
statement. Thorax 52(Suppl 1):S1-
S20, 1997.

3. Suomen Keuhkoldakiriyhdistys ry
ja Suomen Lastenlddkariyhdistys.
Astman diagnostiikka ja hoito. Duo-
decim 116:2568-2584, 2000.

4. Dahl R, Lundback B, Malo J-L,
Mazza JA, Nieminen MM, Saarelai-
nen P, Barnacle H. A dose-ranging
study of fluticasone propionate in
adult patients with moderate asth-
ma. Chest 103:1352-1358, 1993.

5. Busse WW, Chervinsky P, Conde-
mi ], Lumry WR, Petty TL, Rennard
S, Townley RG. Budesonide delive-
red by Turbuhaler is effective in a
dose-dependent fashion when used

Kuva 3. Inhalaatiosteroidihoidosta huolimatta oireisen keskivaikean

astman hoitovaihtoehdot.

KESKIVAIKEAN JATKUVASTI OIREILEVAN
ASTMAN HOITOKAAVIO

Pieniannoksinen inhalaatiosteroidi

Nosta inhalaatio-
steroidin annosta

8 TABU 1-2002

\

Lisda pitkévaikutteinen
B,-agonisti (tehokkain)

Lisda pieniannoksinen
teofylliini (halvin)

Lisé4 leukotrieeni-
antagonisti

in the treatment of adult patients
with chronic asthma. J Allergy Clin
Immunol 101: 457-463, 1998.

6. Chervinsky P, Van As A, Bronsky
EA, Dockhorn R, Noonan M, La-
Force C, Pleskow W. Fluticasone
propionate aerosol for the treatment
of adults with mild to moderate
asthma. J Allergy Clin Immunol
94:676-683, 1994.

7. Busse WW, Branzinsky S, Jacob-
son K, Stricker W, Schmitt K, Van-
den Burgt J, Donnel D, Hannon S,
Colice GL. Efficacy response of in-
haled beclomethasone dipropionate
in asthma is proportional to dose
and is improved by formulation
with a new propellant. ] Allergy
Clin Immunol 104:1215-1222, 1999

8. Holt S, Suder A, Weatherall M,
Cheng S, Shirtcliffe P, Beasley R.
Dose-response relation of inhaled
fluticasone propionate in adolescents

and adults with asthma: meta-analy-
sis. Br Med J 323:253-256, 2001.

9. Adams N, Bestall ], Jones PW. In-
haled fluticasone propionate for
chronic asthma (Cochrane Review).
In: The Cochrane Library, Issue 3,
2001. Oxford: Update Software.

10. Adams N, Bestall J, Jones PW.
Inhaled beclomethasone at different
doses for long-term asthma (Cochra-
ne Review). In: The Cochrane Libra-
ry, Issue 3, 2001. Oxford: Update
Software.

11. Adams N, Bestall J, Jones PW.
Budesonide at different doses for
chronic asthma (Cochrane Review).
In: The Cochrane Library, Issue 4,
2001. Oxford: Update Software.

12. Swystun VA, Bhagat R, Kalra S,
Jennings B, Cockcroft DW. Compa-
rison of 3 different doses of budeso-
nide and placebo on the early asth-
matic response to inhaled allergen.
J Allergy Clin Immunol 102:363-
367, 1998.

13. Nielsen LP, Dahl R. Therapeutic
ratio of inhaled corticosteroids in
adult asthma. Am ] Respir Crit Care
Med 162:2053-2057, 2000.



14. Silkoff PE, McClean P, Spino M,
Erlich L, Slutsky AS, Zamel N. Do-
se-response relationship and repro-
ducibility of the fall in exhaled nitric
oxide after inhaled beclomethasone
dipropionate therapy in asthma pa-
tients. Chest 119:1322-1328, 2001.

15. Barnes PJ, Pedersen S, Busse
WW. Efficacy and safety of inhaled
corticosteroids. New developments.
Am ] Respir Crit Care Med 157: S1-
S53, 1998.

16. Lipworth BJ. Systemic adverse
effects of inhaled corticosteroid the-
rapy. A systematic review and meta-
analysis. Arch Intern Med 159:941-
955, 1999.

17. Moore RH, Khan A, Dickey BE
Long-acting inhaled beeta-2—ago-
nists in asthma therapy. Chest
113:1095-1108, 1998.

18. Shrewsbury S, Pyke S, Britton
M. Meta-analysis of increased dose
of inhaled steroid or addition of sal-
meterol in symptomatic asthma
(MIASMA). Br Med ] 320:1368-
1373, 2000.

19. Santanello NC, Zhang ], Seiden-
berg B, Reiss TF, Barber BL. What
are minimal important changes for
asthma measures in a clinical trial?
Eur Respir J 14:23-27, 1999.

20. Pauwels RA, Lofdahl C-G, Post-
ma DS, Tattersfield AE, O’Byrne P,
Barnes PJ, Ullman A. Effect of inha-
led formoterol and budesonide on

exacerbations of asthma. N Engl |
Med 337:1405-1411, 1997.

21. Mclvor RA, Pizzichini E, Turner
MO, Hussack P, Hargreave FE,
Sears MR. Potential masking effects
of salmeterol on airway inflamma-
tion in asthma. Am J Respir Crit
Care Med 158:924-930, 1998.

22. Gardiner PV, Ward C, Booth H,
Allison A, Hendrick DJ, Walters
EH. Effect of eight week of treat-
ment with salmeterol on bronchoal-
veolar lavage inflammatory indices
in asthmatics. Am J Respir Crit Care
Med 150:1006-1011,1994.

23. Li X, Ward C, Thien E Bish R,
Bamford T, Bao X, Bailey M, Wil-
son JW, Walters EH. An antiinflam-
matory effect of salmeterol, a long-
acting beeta-2-agonist, assessed in
airway biopsies and bronchoalveolar
lavage in asthma. Am ] Respir Crit
Care Med 160:1493-1499, 1999.

24. Kips JC, O’Connor BJ, Inman
MD, Svensson K, Pauwels RA,
O’Byrne PM. A long-term study of
the antiinflammatory effect of low-
dose budesonide plus formoterol
versus high-dose budesonide in asth-
ma. Am ] Respir Crit Care Med
161:996-1001, 2000.

25. Tattersfield AE, Postma DS, Bar-
nes PJ, Svensson K, Bauer C-A,
O’Byrne PM, Lofdahl C-G, Pauwels
RA, Ullman A. Exacerbations of
asthma. A descriptive study of 425
severe exacerbations. Am ] Respir
Crit Care Med 160:594-599, 1999.

26. Lahdensuo A, Haahtela T, Her-
rala J, Kava T, Kiviranta K, Kuusis-
to P, Peramaki E, Poussa T, Saarelai-
nen S, Svahn T. Randomized compa-
rison of guided self-management
and traditional treatment of asthma
over one year. Br Med ] 312:748-
752, 1996.

27. Kankaanranta H, Moilanen E,
Nieminen MM. Leukotrieenit ja ast-
ma. Suom Laakaril 54:4097-4104,
1999.

28. Laviolette M, Malmstrom K, Lu
S, Chervinsky P, Pujet J-C, Peszek I,
Zhang ], Reiss TE. Montelukast ad-
ded to inhaled beclomethasone in
treatment of asthma. Am ] Respir
Crit Care Med 160:1862-1868,
1999.

29. Robinson D, Campbell D, Bar-
nes PJ. Addition of leukotriene anta-
gonists to therapy in chronic persis-
tent asthma: a randomized double-
blind placebo-controlled trial.
Lancet 357:2007-2011, 2001.

30. Virchow JC Jr, Prasse A, Naya I,
Summerton L, Harris A. Zafirlukast
improves asthma control in patients
receiving high-dose inhaled cortico-

steroids. Am J Respir Crit Care Med
162:578-585, 2000.

31. Ducharme F. Addition of anti-
leukotriene agents to inhaled corti-
costeroids for chronic asthma
(Cochrane Review). In: The Cochra-
ne Library, Issue 3, 2001. Oxford:
Update Software.

32. Nelson HS, Busse WW, Kerwin
E, Church N, Emmett A, Rickard K,
Knobil K. Fluticasone propionate/
salmeterol combination provides
more effective asthma control than
low-dose inhaled corticosteroid plus
montelukast. ] Allergy Clin Immu-
nol 106:1088-1095, 2000.

33. Fish JE, Israel E, Murray JJ, Em-
mett A, Boone R, Yancey SW,
Richard KA. Salmeterol powder
provides significantly better benefit
than montelukast in asthmatic pa-
tients receiving concomitant inhaled
corticosteroid therapy. Chest
120:423-430, 2001.

34. Busse W, Nelson H, Wolfe ],
Kalberg C, Yancey SW, Rickard K.
Comparison of inhaled salmeterol
and oral zafirlukast in patients with
asthma. J Allergy Clin Immunol
103:1075-1080, 1999.

35. Evans DJ, Taylor DA, Zetter-
strom O, Chung KF, O’Connor B]J,
Barnes PJ. A comparison of low-do-
se inhaled budesonide plus theophyl-
line and high dose inhaled budesoni-
de for moderate asthma. New Engl J
Med 337: 1412-1418, 1997.

36. Ukena D, Harnest U, Sakalaus-
kas R, Magyar P, Vetter N, Steffen
H, Leichtl S, Rathgeb F, Keller A,
Steinijans VW. Comparison of addi-
tion of theophylline to inhaled ste-
roid with doubling of the dose of in-
haled steroid in asthma. Eur Respir
J10:2754-2760, 1997.

37. Lim S, Jatakanon A, Gordon D,
Macdonald C, Chung KF, Barnes PJ.
Comparison of high dose inhaled
steroids, low dose inhaled steroids
plus low dose theophylline, and low
dose inhaled steroids alone in chro-
nic asthma in general practice. Tho-
rax 55:837-841, 2000.

TABU 1.2002 9



YLIPROVIISORI
Tarkastusyksikko
Ladkelaitos

Hanna-Maija Koponen-Piironen

Sdhkoinen resepti muotoutuu

Suomessa siahkoiseltd reseptiltd on
puuttunut selkeit, yhtendiset ja
kaikkia toimijoita sitovat menettely-
tavat. Tdma tilanne on johtanut eri-
laisiin paikkakunta- ja toimipaikka-
kohtaisiin kokeiluihin. Koska ky-
seessd on uusi toimintatapa ja laajaa
toimijajoukkoa koskeva potilastieto-
ja sisaltdva asiakirja, josta yhteis-
kunnan varoin maksetaan korvauk-
sia, on haluttu viranomaisten selkea
kannanotto, millainen sihkoisen
ladkemaarayksen pitdisi olla. Vas-
taava tilanne on esimerkiksi Englan-
nissa, missa ty0 on edennyt tarvitta-
vien lainsddddntomuutosten jilkeen
viranomaisten valvomaan ja koordi-
noimaan pilottivaiheeseen.

Episelvin tilanteen selkeyttami-
seksi ja kartoitustyon kdynnistami-
seksi sosiaali- ja terveysministerio
kehotti kesdakuussa 2001 Kelaa ja
Ladkelaitosta selvittdimddn sdahkoi-
sen lddkemdardyksen teknistd toteu-
tusta. Selvitystyossd arvioitiin sih-
koiseen ladkemaariykseen liittyvit
sddnnokset ja maaraykset, niiden
muutostarpeet sekd laadittiin ehdo-
tukset tarpeellisista toimenpiteista.
Sen lisdksi selvitettiin sihkoisen 14a-
kemairiyksen vaihtoehtoisia toi-
mintamalleja, tarvittavaa tietotek-
niikkaa ja sihkoisen reseptin koe-
kayttod.

Raportti selvitystyosta luovutet-
tiin sosiaali- ja terveysministerille
joulukuun alussa. Selvitystyossd mu-
kana olivat seuraavat viranomaiset
ja toimijat: Kela, Laikelaitos, Suo-
men Apteekkariliitto, Helsingin Yli-
opiston apteekki, Stakes, Terveyden-
huollon oikeusturvakeskus, Kymen-
laakson ja Helsingin ja Undenmaan
sairaanhoitopiiri, Suomen Ladkari-
liitto, Suomen Kuntaliitto, tietosuo-
javaltuutetun toimiston, Suomalai-
sen ladkariseura Duodecimin ja
STM:n sosiaali- ja terveyspalvelu- ja
vakuutusosaston edustajat.
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Sahkdisen reseptin edellytykset

Suunnittelun lihtokohtina ja edelly-
tyksind olivat seuraavat periaatteet,
jotka katsottiin sahkoisen reseptijar-
jestelman toimintaedellytyksiksi:

Potilaan oikeudet ja palvelutaso
turvattava

Koska resepti sisiltda henkilosta ar-
kaluontoisia terveystietoja, on tieto-
jen tallentamiseen reseptitietokan-
taan ja tietojen edelleen vilittami-
seen oltava potilaan suostumus. Sih-
koisen reseptin kaytto ei saa heiken-
taa potilaan oikeuksia eikd nykyista
palvelutasoa. Keskeiseksi osaksi po-
tilaan oikeuksia ja palvelutasoa on
katsottu potilaan oikeus valita ap-
teekki vapaasti. Ladkkeen hankki-
mista ei saa rajata johonkin tai joi-
hinkin apteekkeihin. Tdman oikeu-
den merkitys korostuu pitkadaikais-
ladkitysta kayttavilld potilailla, jotka
hankkivat lddkkeensd osaostoina
mahdollisesti eri apteekeista.

Yhteniinen ja selkead valtakunnalli-
nen ratkaisu

Talld pyritddn siihen, ettd Suomessa
olisi kdytossd vain yksi sihkoisen re-
septin peruskonsepti, jota reseptin-
kirjoitusohjelmat noudattaisivat. Yh-
tendinen ratkaisu parantaa ja selki-
yttdd kokonaisuuden hallintaa ja
helpottaa kaikkien toimijoiden osal-
ta reseptin kasittelya. Ilman yhte-
ndistd valtakunnallista ratkaisua
paadytdan tilanteeseen, jossa syntyy
erillisid, epdyhtendisid ja paikallisia
tietojarjestelmidkohtaisia ratkaisuja.

Turvallinen ja joustava jarjestelma
Ladkkeiden midrdamiseen liittyy po-
tilaan kannalta arkaluontoisia tieto-
ja, ja nditd kasittelevin jirjestelmin
taytyy olla teknisesti aukoton, luo-
tettava ja turvallinen.

Reseptien virheettomyys
Virheettomyyttd parannetaan kaytti-
milld standardoitua sihkoisen resep-
tien tietosisiltod sekd lddkireiden ja
apteekkien yhteistd, ajantasaista 14a-
ketietokantaa sekd poistamalla ma-
nuaalisia tyovaiheita tietojen siirros-
ta ladkarilta apteekkiin. Samalla vi-
henevit kasialan vaikealukuisuudes-
ta johtuvat virhetulkinnat ja ongel-
mat.

Saadosten, ohjeiden ja standardien
mukainen toteutus

Ratkaisun tulee perustua voimassa
oleviin normeihin, joista keskeisim-
pid ovat henkilétietolaki, laki poti-
laan asemasta ja oikeuksista sekd
sairausvakuutuslaki. Uusi toiminta-
malli vaatii muutoksia nykyisiin
normeihin, kuten liikkeiden mii-
rddmistd ja toimittamista koskeviin
madrdyksiin.

Suorakorvaus

Asiakkailla on oltava edelleen mah-
dollisuus saada sairausvakuutuslain
mukainen ldakekorvaus jo apteekis-
sa nykyiseen tapaan. Suorakorvaus-
mahdollisuuden puuttuminen pakot-
taisi potilaan hakemaan laikekor-
vauksensa Kelan toimistosta. Sih-
koinen resepti ei saa lisita potilaan
lddkekustannuksia eikd vaikuttaa
potilaan oikeuteen saada korvausta.

Jarjestelman hallinnointi viran-
omaistoiminnan luonteista
Reseptitietoihin kohdistuu runsaasti
erilaista mielenkiintoa. Tieto siiti,
miti ladkkeitd, millaisilla annostuk-
silla, millaisille henkildille ja ketka
lddkkeita madradvat on taloudelli-
sesti arvokasta tietoa mm. ladketeol-
lisuuden markkinoinnille. Henkilon
ladkitys paljastaa tietoja hdnen ter-
veydentilastaan. Jarjestelman luotet-
tavuus ja uskottavuus edellyttavit,
etta sihkoisen reseptinkasittelyjarjes-



telmin ja sen yhteydessi syntyvien
tietokantojen ylldpitdminen tulee olla
viranomaistoiminnan luonteista. Re-
septitietoja ei saa kayttda kaupalli-
sesti.

Tekninen toteutus perustuu olemas-
sa oleviin ratkaisuihin

Sdhkoinen resepti tulee perustumaan
nykyisiin ratkaisuihin ja jarjestel-
miin. Tami merkitsee siti, etti re-
septin sahkoinen allekirjoitus on sih-
koisesta allekirjoituksesta annettavan
lain mukainen ja ettd tietoliikenteen
salauksessa ja muussa tekniikassa
noudatetaan valtionhallinnon maa-
rdyksid ja suosituksia terveydenhuol-
lon tietojen kasittelysta. Toisaalta ta-
voitteena on luoda sahkoisen resep-
tin kasittelyyn avoin toimintaratkai-
su, jonka ohjelmistotuottajat voivat
liittdd omiin tuotteisiinsa.

Kaikkien tarpeet pyritian huomioi-
maan

Sdhkoisen reseptin kdyttoonottami-
nen perustuu padosin reseptiketjun
toimijoiden vapaaehtoisiin paatok-
siin. Paatos uuden jirjestelman kayt-
toonotosta syntyy varmimmin, jos
uudesta tyOtavasta saadaan toimin-
nallisia hyotyja. Sahkoisen reseptijar-
jestelman kayttoonotolla voidaan
edistad jarkevaa lidkkeiden kdyttod
ja lidkehoidon tavoitteiden toteutta-
mista sekd terveydellisesti ettd talou-
dellisesti.

Ehdotus sdhkoisesta reseptistd

Ty6ryhmén mukaan sihkoiselld re-
septilld tarkoitetaan lddkirin, ham-
maslaakarin tai eldinlddkirin tieto-
jarjestelmistd tuotettua reseptid, jo-
ka siirretdan sahkoisesti allekirjoitet-
tuna, salattuna ja muuttumattomana
tietoverkkoa kdyttden apteekin re-
septinkasittelyjarjestelmaan. Sahkoi-
nen resepti sisiltdd vain yhden lda-
kevalmisteen maariystiedot ja se on
vain sihkoisessd muodossa. Sité ei
voi muuttaa paperireseptiksi. Sah-
koisen reseptin uusiminen poikkeaa
nykykiytannosta siten, ettd kerran
tuotettuun sihkoiseen reseptiin ei
tehdd uusimismerkintod. Maaratta-
essd lddkettd uudelleen esim. edelli-
sen sihkoisen reseptin pohjalta syn-
tyy uudesta mairayksestd kokonaan
uusi resepti reseptitietokantaan.

Projektiryhmin ehdottaman mallin
keskeisid kohtia ovat:

e Potilaan antama, toistaiseksi voi-
massaoleva, reseptin koko kasitte-
lyketjun kattava suostumus.

Reseptin kirjoitus ja standardoitu
sisalto

Ldakdri kirjoittaa reseptin kayttden
potilastietojdrjestelmdn reseptinkirjoi-
tusosiota tai erillistd reseptinkirjoitus-
ohjelmaa. Ohjelman kaytossd on val-
takunnallinen lidketietokanta. Lad-
kari allekirjoittaa sabkoisen reseptin
kayttdaen sibkoistd allekirjoitusta. Re-
septinkirjoitusohjelma tuottaa sib-
koiselle reseptille mdadritellyn tieto-
sisdallon mukaisia reseptitietueita, jot-
ka ldhetetddn salattuina ja varmen-
nettuina reseptitietokantaan. Reseptin
labettdjan oikeus kirjoittaa kyseinen
laakemddrdys tarkistetaan reseptitie-
tokannan kdayttooikeusrekisteristd.
Reseptejd vastaanottavan ja kdsittele-
vdn tietojdrjestelmdn on varmistetia-
va mddrddjan henkilollisyys ja oikeus
reseptin Rirjoittamiseen.

¢ Potilasohje
Reseptinkirjoitusobjelma tuottaa pa-
perisen potilasobjeen, josta ilmenee
sdhkdisen lddkemddirdyksen keskeinen
sisilté. Ohje annetaan potilaalle vas-
taanottokdynnilld aina, kun hin sen
haluaa.

e Reseptitietokanta
Sahkdoiset reseptit talletetaan keskitet-
tyyn valtakunnalliseen reseptitieto-
kantaan, johon kaikilla Suomessa
lddkkeen mddirdamiseen oikeutetuilla
ldakareilld, hammasldakdreilld ja
eldinldakareilld on oikeus labettdd re-
septejd. Apteekeissa farmaseutit ja
proviisorit noutavat reseptit tietokan-
nasta. Lisdksi Kansanelikelaitoksella
on oikeus varmistaa reseptitietokan-
nasta korvaukseen oikeuttavien liike-
mddrdysten tiedot.

Reseptijarjestelmd edellytidd suurta
toimintavarmuutta, koska toimija-
joukko on laaja ja reseptitietokantaa
ja -jarjestelmdd kaytetdan jatkuvasti.
Tyorybmd pitdd Kelaa sopivana re-
septitietokannan yllipitdjind, koska
silld on tekniset valmiudet ja koke-
musta valtakunnallisesta reseptitieto-
jen kasittelystd ladkekorvausjdrjestel-
madssd. Keskitetty reseptitietokanta
mahdollistaa asiakkaan oikeuden va-
lita apteekki myds hankittaessa lidk-
keitd osatoimituksina. Vidrinkdyton
kannalta keskitetty reseptitietokanta

on ainoa tapa, jolla reseptien monis-
taminen voidaan teknisesti estdd. Jos
jarjestelmddn luodaan lddkarille jaltai
apteekille mahdollisuus nihdd poti-
laan aikaisemmat reseptit, potilastur-
vallisuus parantuu ja toiminnalla
edistetddn rationaalista lidkkeiden
kayttod (interaktiot, pddllekkdinen
ladkitys).

e Reseptin toimittaminen
Farmaseutti kirjautuu jdrjestelmddin
kayttden sibkoistd tunnistettaan.
Kayttooikeus varmennetaan kayttdjd-
rekisteristd. Apteekkiohjelmaan hae-
taan toimitettavan reseptin tiedot re-
septitietokannasta. Farmaseutti tal-
lentaa reseptin toimitustiedot resepti-
tietokantaan ja allekirjoittaa ne sab-
koisesti. Toimituksesta annetaan pyy-
dettdessd kirjallinen tieto asiakkaalle.

¢ Oikeus tarkastaa omat tietonsa
Potilas voi kaydi tarkistamassa re-
septitietokantaan tallennetut tietonsa
rekisterinpitdjan luona. Jatkossa
omien tietojen tarkistaminen on mabh-
dollista sihkaiselld henkilokortilla.

¢ Laikekorvausjarjestelma
Apteekki toimittaa Kelaan korvaus-
tiedot alkuvaibeessa nykymenettelyin.
Reseptin alkuperdisyys varmistetaan
reseptitietokannasta.

e Liiketietokanta
Sihkdoisen reseptin kiyton edellytyk-
send on lddkevalmisteiden viran-
omaistietoihin perustuvien ja ajanta-
saisten perustietojen kaytto kaikissa
sihkdoisen reseptin kasittelyvaibeissa.

Pilotointi

Projektiryhmén yksimielisend nike-
myksend on ollut, ettei tehty selvi-
tystyo sellaisenaan riitd takaamaan
toimivaa ja kayttokelpoista valta-
kunnallista toimintamallia. Tama
toimintamalli on kokeiltava suunni-
tellusti kdytdnnossi ja tulokset ar-
vioitava, ennen kuin voidaan var-
mistua sen toimivuudesta luotettava-
na ja turvallisena reseptinkasittely-
jarjestelmdna. Kaytannon kokeilui-
hin odotetaan pdastivin ensi syksy-
na.

Tydryhmdn mietint6 on kokonaisuudes-

saan luettavissa Lddkelaitoksen kotisi-
vuilla www.nam. fi
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Travoprosti

Uutta ladkkeistd

Travatan 40 mikrog/ml silmétipat, Alcon Laboratories (UK) Ltd.,

Britannia

Travoprosti on prostaglandiini F2o-
analogi. Kdyttoaihe on kohonneen
silminsisdisen paineen alentaminen
potilailla, joilla on okulaarinen hy-
pertensio tai avokulmaglaukooma,
ja jotka eivit siedd tai joille ei riitd
muu silménsisdista painetta alentava
ladkitys. Travoprostia voi kayttaa
joko yksinddn tai muun hoidon lisa-
nd. Suositeltu annos aikuisille, van-
hukset mukaanlukien, on yksi tippa
silmdin kerran vuorokaudessa. Pa-
ras vaikutus saavutetaan, kun annos
otetaan illalla. Muiden liikkeiden
antamiseen tulee pitdd vihintddn 5
minuutin tauko. Yliherkkyys travo-
prostille tai apuaineille (mm. bents-
alkoniumkloridi) on vasta-aihe.

Farmakologia

Muiden prostaglandiinianalogien ta-
voin travoprosti alentaa silmanpai-
netta lisddmalld kammionesteen
poistumista. Tarkka vaikutusmeka-
nismi on kuitenkin selvittimatta.
Travoprosti on aihioldike, joka hyd-
rolysoituu aktiiviseksi vapaaksi ha-
poksi imeydyttydin sarveiskalvon la-
pi. Kammionesteessd todetaan huip-
pupitoisuus 1-2 tunnin kuluttua an-
noksesta ja puoliintumisaika on n.
1,5 tuntia. Systeeminen altistus on

vihidinen. Travoprosti eliminoituu
metaboloitumalla. Annosta ei tarvit-
se muuttaa maksan eikd munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa.

Teho

Silmédnpainetta alentava vaikutus al-
kaa n. 2 tunnin kuluttua kerta-an-
noksesta ja on voimakkain n. 12
tunnin kuluttua. Silmdnpainetta
alentava vaikutus sdilyy vihintdan
24 tunnin ajan. Kliinisissd tutkimuk-
sissa suositellulla annoksella trava-
prostin silménpainetta alentava vai-
kutus oli merkitsevisti voimakkaam-
pi kuin timololin (0,5 %:set silmati-
pat kaksi kertaa vuorokaudessa).

Kliinisissa tutkimuksissa selvitet-
tiin travoprostin tehoa yhdistettynd
timololia (0,5 %) tai brimonidiinia
(0,2 %) sisdltavien silmatippojen
kanssa. Molempien silmitippojen
kanssa todettiin additiivinen silmin-
painetta alentava vaikutus. Yhteis-
kaytostd muiden silmidnpainetta
alentavien liikkeiden kanssa ei ole
toistaiseksi tietoja.

Turvallisuus

Vakavia silmihaittoja tai systeemisid
haittavaikutuksia ei todettu kliinisis-

sd tutkimuksissa yli 850 potilaan ai-
neistossa. Yleisin hoitoon liittyvd
haittavaikutus (37 %) on silmien
punoitus, joka on useimmiten lievaa.
Yleisid (1-10 %) haittavaikutuksia
ovat mm. silmin kutina, kirvely, ki-
pu, roskan tunne ja virikalvon viri-
muutokset sekd paansirky. Melko
harvinaisia (alle 1 %) haittoja ovat
mm. kyynelvuoto, ndén himartymi-
nen, sidekalvotulehdus, silméiripsien
piteneminen, periorbitaalisen ithon
varjdytyminen, hypotensio ja brady-
kardia. Silmiripsien muutosten me-
kanismia ja mahdolliset pitkdaikais-
vaikutuksia ei toistaiseksi tunneta.
Virikalvon ja silméripsien muutok-
sista on kerrottava potilaalle ennen
hoidon aloittamista, koska muutok-
set voivat olla selvisti havaittavia. Ei
my0Oskddn tiedetd, korjautuvatko
muutokset hoidon paityttyd. Val-
miste sisdltdd bentsalkoniumklori-
dia, joka voi aiheuttaa drsytystd, ke-
ratopatiaa ja varjatd pehmeita piilo-
laseja.

Eldinkokeissa on todettu lisdin-
tymistoksisuutta. Kaytt6d raskauden
ja imetyksen aikana ei suositella.
Fertiili-ikdisten naisten on huolehdit-
tava riittdvastd raskauden ehkaisys-
ta.

Travoprosti on silmédnpainetta alentava, kerran vuorokaudessa silmatippoina annosteltava prostaglandiinijoh-
dos. Teho yksinddan on parempi kuin 0,5 % timololilla kaksi kertaa vuorokaudessa annosteltuna. Tavallisin

haittavaikutus on silmin punoitus, mutta myos muut drsytykseen viittaavat oireet ovat yleisid. Hoito voi vihi-
tellen muuttaa silmén virid ja silmaripsien pituutta. Niistd on kerrottava potilaalle ennen hoidon aloittamista.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on l6ydettdvissd EMEA:n kotisivuilta

internet-osoitteessa www. emea.eu.int/
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Kaspofungiiniasetaatti
Caspofungin MSD 50 mg ja 70 mg infuusiokuiva-aine konsentraat-
tiliuosta varten, Merck Sharp & Dohme Ltd, Britannia

Kaspofungiiniasetaatti on puolisyn-
teettinen lipopeptidi (ekinokandiini).
Kayttoaihe on aikuisten invasiivisen
aspergilloosin hoito silloin, kun am-
foterisiini-B:1l4, amfoterisiini-B:n li-
pidimuodoilla ja/tai itrakonatsolilla
ei saada hoitovastetta tai kun poti-
las ei siedd naitd ladkkeitd. Hoidon
aloittajan tulee olla liikdri, joka on
perebtynyt invasiivisten sieni-infek-
tioiden hoitoon. Kaspofungiiniase-
taatti annetaan laskimoon hitaana
infuusiona, siti ei saa laimentaa glu-
koosia sisaltavilla liuoksilla eiki in-
fusoida muiden liikkeiden kanssa.
Hoito aloitetaan 70 mg:n kyllas-
tysannoksella ja potilaan painosta
riippuen ylldpitoannos on 50 mg tai
70 mg kerran vuorokaudessa.

Farmakologia

Kaspofungiini estid monien hiiva-
sienten ja rihmasienten soluseina-
min beeta-1,3-D-glukaanin syntee-
sid. Vaikutus on fungisidinen. Kas-
pofungiini tehoaa in vitro Aspergil-
lus- sekd Candida-lajeihin, mukaan
lukien flukonatsolille, amfoterisiini-
B:lle ja 5-flusytosiinille resistentit
kannat.

Kaspofungiini jakaantuu verra-
ten hitaasti kudoksiin. Noin 75 %
annoksesta erittyy neljan viikon ku-
luessa virtsaan ja ulosteisiin. Mu-
nuaisten vajaatoiminta ja lievd mak-
san vajaatoiminta eivit vaikuta an-
nokseen. Sen sijaan voimakkaiden
entsyymi-induktorien (esim. rifampi-
siini, efavirentsi, nevirapiini, deksa-
metasoni, karbamatsepiini, fenytoii-
ni) kdyton yhteydessa yllipitoannos-
ta voidaan joutua lisiamaan 70
mg:an. Takrolimuusin pitoisuus pie-
nenee, ja seuranta on valttimatonta.

Teho

Huolimatta Candida-lajien in vitro
-herkkyydesti kaspofungiinin kiyt-
toaiheeksi ei toistaiseksi ole hyvak-
sytty niiden aiheuttamia infektioita
johtuen riittimattomistd kliinista
tiedoista. Tiedot invasiivisen asper-
gilloosin hoidosta perustuvat yhteen
ei-vertailevaan tutkimukseen, johon
otettiin 69 aikuispotilasta. Naistd
valtaosalla (84 %) hoitovastetta ei
ollut saavutettu muilla sienilddkkeil-
14 ja pieni osa (16 %) ei sietdnyt ta-
vanomaisia sienilddkkeitd. Diagnoo-
sissa ja hoitovasteen maarittelyssa
kaytettiin Mycoses Study Groupin

Uutta ldadkkeista

kriteereitd. Vihintddn 7 vuorokau-
den ajan hoitoa saaneista potilaista
hoitoon reagoi suotuisasti 50 %.
Suotuisa vaste todettiin 36 %:lla
potilaista, joilla aiempi hoito ei
tuottanut tulosta. Suotuisa vaste to-
dettiin 47 %:ssa keuhkoaspergilloo-
sitapauksista ja 28 %:ssa ekstrapul-
monaalisista tapauksista (mukaan
lukien keskushermostoaffiisio).

Turvallisuus

Tiedot kaspofungiinin turvallisuu-
desta perustuvat 312 hoidettuun po-
tilaaseen, joista 69:114 oli invasiivi-
nen aspergilloosi ja vaikea perussai-
raus. Yleisid (1-10 %) haittavaiku-
tuksia olivat mm. kuume, paansir-
ky, ruoansulatuskanavaoireet (vatsa-
kipu, pahoinvointi, oksentelu, ripu-
li), kohonnut ASAT, ALAT tai
AFQS, anemia, tromboflebiitti, ihot-
tuma ja kutina. Mahdollisesti hista-
miinin vapautumiseen liittyen on
esiintynyt yksittdistapauksissa ihot-
tumaa, kasvojen turvotusta ja kuti-
naa. Yksi anafylaksiatapaus on il-
moitettu.

Kaspofungiiniasetaatti on uusi puolisynteettinen, laskimonsisaisesti annostettava sienilaake, jonka kayttoaihe on ai-
kuispotilaan invasiivinen aspergilloosi tapauksissa, joissa muu hoito (amfoterisiini-B ja/tai itrakonatsoli) ei ole tuotta-
nut tulosta tai potilas ei siedd naita ladkkeita. Suotuisa hoitovaste on todettu merkittavissa osassa naistd henked uh-
kaavista infektioista. Maksaentsyymeja on syytd seurata tarkoin, jos potilas saa samanaikaisesti siklosporiinia.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on [6ydettdvissd EMEA:n kotisivuilta

internet-osoitteessa www. emea.eu.int/
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Telitromysiini

Uutta ladkkeistd

Ketek ja Levviax 400 mg kalvopdadllysteinen tabletti

Aventis Pharma S.A.,

Telitromysiini on uusi ketolideihin
kuuluva erytromysiini-A:n puolisyn-
teettinen johdos. Se on tarkoitettu
seuraavien infektioiden hoitoon: 1)
yli 18-vuotiailla: lievi tai kohtalai-
sen vaikea avohoitopneumonia,
kroonisen bronkiitin dkillinen pa-
henemisvaihe, akuutti sinuiitti ja A-
ryhmin beetahemolyyttisen strepto-
kokin aiheuttama tonsilliitti/faryn-
giitti, vaihtoehtona kun beetalaktaa-
miantibiootit eivit sovi; 2) 12-18-
vuotiailla: A-ryhmin beetahemolyyt-
tisen streptokokin aiheuttama tonsil-
liitti/faryngiitti, vaihtoehtona kun
beetalaktaamiantibiootit eivit sovi.
Mdardttdessa telitromysiinid tulee
ottaa huomioon viralliset ohjeet an-
tibioottien tarkoituksenmukaisesta
kaytostd. Suositeltu annos on 800
mg kerran vuorokaudessa ja hoitoai-
ka pneumoniassa on 7-10 vrk,
muissa kayttoaiheissa 5 vrk. Vasta-
aiheita ovat mm. yliherkkyys mak-
rolideille, samanaikainen sisapridin,
ergotalkaloidien, pimotsidin, aste-
mitsolin, terfenadiinin, atorvasta-
tiinin, simvastatiinin tai lovastatiinin
kaytto. Kayttd on myos vasta-aiheis-
ta, jos potilaalla on pidentynyt QT-
aika.

Farmakologia

Telitromysiini estdd proteiinisyntee-
sid ribosomitasolla. Herkkid ovat
pddsddntoisesti mm. Streptococcus
pneumoniae (G-penisilliinille herkka
tai resistentti ja erytromysiini-A:lle
herkka tai resistentti), Streptococcus
pyogenes (resistenttejd kantoja 1-22

Ranska

% alueesta riippuen Euroopassa),
Staphylococcus aureus (erytromysii-
ni-A:lle herkka tai resistentti, ei kui-
tenkaan erytromysiini-A:lle raken-
teen perusteella resistentit, mukaan
lukien metisilliiniresistentit kannat),
Moraxella catarrhalis, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumo-
niae, Haemophilus influenzae (herk-
kyys vaihtelee, kuten muillakin mak-
rolideilla).

Telitromysiinin hyotyosuus on n.
57 %, eikd ruoka vaikuta imeytymi-
seen. Vakaa tila saavutetaan 3—4
vrk:n kuluessa ja loppuvaiheen puo-
liintumisaika on n. 10 h. Pitoisuus
kudoksissa on suurempi kuin plas-
massa. Lidke metaboloituu maksas-
sa ja erittyy padasiassa ulosteeseen,
vain 1/3 annoksesta poistuu muuttu-
mattomana.

Telitromysiini estdid CYP3A4:n ja
CYP2Dé6:n aktiivisuutta, joten laa-
keaineinteraktioiden vaara on ilmei-
nen ja otettava aina huomioon (vas-
ta-aiheissa mainittujen lisiksi mm.
midatsolaami, triatsolaami, siklo-
sporiini, takrolimuusi, sirolimuusi,
digoksiini, teofylliini, varfariini, kar-
bamatsepiini, fenytoiini, rifampisiini,
ritonaviiri ja makikuisma).

Teho

Telitromysiinin teho suositeltuna
vuorokausiannoksena ja hoidon kes-
toaikana on osoitettu hyviksytyissa
kayttoaiheissa verrattuna muuhun,
tunnustettuun mikrobilddkehoitoon.
Hoitoa miirittiessd on otettava
huomioon, ettd herkkyys telitromy-

siinille vaihtelee alueilla, joilla eryt-
romysiiniresistenssi on tavallista.
Kokemuksia penisilliinille ja/tai eryt-
romysiinille resistentin pneumoko-
kin aiheuttamien infektioiden hoi-
dosta on rajoitetusti, mutta kliininen
teho ja eradikaatiotulokset ovat kui-
tenkin olleet toistaiseksi hyvit. Teho
avohoitopneumoniassa, johon liittyy
riskitekijoitd (kuten yli 65-vuotiaat,
bakteremia) on osoitettu vain pienel-
14 potilasmaaralla.

Turvallisuus

Yleiset (1-10 %) haittavaikutukset
ovat mm. pahoinvointi, oksentelu,
vatsakivut, maksaentsyymien kohoa-
minen, huimaus ja paansirky. Mel-
ko harvinaisia (0,1-1 %) haittavai-
kutuksia ovat mm. unettomuus,
ihottuma, urtikaria ja eosinofilia.
Harvinaisina (0,01-0,1 %) haittoina
on kuvattu mm. kolestaattista kel-
taisuutta, parestesiaa, arytmioita ja
hypotensiota. Varovaisuutta on nou-
datettava potilailla, joilla on heiken-
tynyt maksan toiminta. Kdintyvien
karkien takykardiaa tai muita vaka-
via kammioarytmioita ei toistaiseksi
ole raportoitu. Telitromysiinin vai-
kutus QT-aikaan on vihiinen, mut-
ta telitromysiinid on kdytettdva va-
roen potilailla, joilla on QT-ajan pi-
tenemiselle altistavia tekijoitd. Nama
on kuvattu tarkemmin valmisteyh-
teenvedossa.

Telitromysiinid ei pida kdyttaa
raskauden eikd imetyksen aikana el-
lei sen kiytto ole ehdottoman tar-
peellista.

Telitromysiini on kerran vuorokaudessa annostettava makrolideihin (ketolideihin) kuuluva mikrobildidke. Teho on
osoitettu aikuisten tavanomaisissa ylempien hengitysteiden infektioissa ja avohoitopneumoniassa (lukuunottamatta
vaikeita tapauksia) seka yli 12-vuotiaiden lasten streptokokkitonsilliitissa. Merkittavien ladkeaineinteraktioiden vaa-
ra on otettava huomioon. Haittavaikutukset ovat makrolideille tyypillisia.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on l6ydettdvissd EMEA:n kotisivuilta

internet-osoitteessa www. emea.eu.int/
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Ferukarbotraani

Uutta ldadkkeista

Resovist 0,05 mmol Fe/ml injektioneste, Schering AG, Saksa

Resovist on ferukarbotraania sisalta-
vd magneettikuvausvarjoaine. Sen
kayttoaihe on maksaleesisoiden
magneettikuvaus, kun ilman varjoai-
netta tehtyjen tutkimusten 16ydokset
ovat epavarmoja.

Resovist on pakattu kertakdytto-
ruiskuihin. 1 ml injektionestetta si-
saltdd 540 mg ferukarbotraania, jo-
ka vastaa 0,5 mmol (28 mg) rautaa.
Suositellut annokset aikuisille ovat:
alle 60 kg painavalle henkilolle 0,9
ml (vastaa 0,45 millimoolia rautaa),
yli 60 kg henkilolle 1,4 ml (vastaa
0,7 millimoolia rautaa).

Kayton vasta-aiheita ovat yli-
herkkyys ferukarbotraanille, valmis-
teen apuaineille tai dekstraanille.

Resovistin T -relaksoivaa vaiku-
tusta voidaan kdyttda hyviksi veri-
suonten dynaamisessa kuvantamises-
sa. Dynaaminen kuvaus on parasta
tehda valittomasti Resovist-bolusin-
jektion jilkeen esim. T,- tai Tq-pai-
notteisia kenttakaikusekvensseja
kayttden. Akkumulaation kuvaus
voidaan tehdd 10-8 tunnin tai pi-
demmainkin ajan kuluttua injisoimi-
sesta T,- tai T{-painotteisella mag-
neettikuvauksella. Diagnostista tie-
toa maksan verisuonituksesta voi
saada esim. angiografisella time-of-
flight -menetelmalld 20 min kuluttua
varjoaineen injisoinista.

Farmakodynamiikka

Resovist on karboksidekstraanilla
paallystettyjen rautaoksidinanopar-
tikkeleiden stabiili liuos. Paallystetyt
rautaoksidipartikkelit vastaavat

kooltaan suuria biologisia proteiine-
ja. Rautaoksidin superparamagneet-
tisten ominaisuuksien ansiosta varjo-
aine lyhentéa ldhinnd T,-palautu-
misaikaa ja héiritsee paikallista
magneettikenttdd. Molemmat edelld
mainitut asiat aiheuttavat selvaa sig-
naalikatoa rautaoksidin ldheisyydes-
sd, erityisesti T5- ja T, *-painotteisis-
sa kuvissa. T, *-vaikutus on erityisen
selvd sen jilkeen, kun retikuloendo-
teliaalijarjestelmin (RES) solut ovat
fagosytoineet varjoaineen akkumu-
laatiovaiheessa.

Farmakokinetiikka

Elimist66n joutuessaan valmiste ha-
joaa raudaksi, vedeksi ja hiilidioksi-
diksi, erittdin pieni osa erittyy sellai-
senaan. Kerta-annos Resovistia las-
kimoon jakautuu verenkiertoon ja
hividd verestd/plasmasta nopeasti ja
selektiivisesti kahdessa vaiheessa
RES-jdrjestelmdén, ldhinnd maksaan
ja pernaan. Ferukarbotraanin rauta-
oksidiydin hajoaa RES -soluissa.
Valmisteen rauta paatyy elimiston
normaaliin biologiseen rautavaras-
toon. Diagnostisella maksimiannok-
sella, joka on 1,4 ml (39 mg rautaa)
potilasta kohti, elimiston kokonais-
rautamaird lisddntyy alle 2 %. Kar-
boksidekstraani eliminoituu maksan
kautta.

Kliininen kokemus

Kliiniseen tutkimusohjelmaan osal-
listui kaikkiaan yli 900 lihinna
maksametastaasi tai -syopapotilasta.

Haittavaikutuksia ilmaantui 7,6
%:lla valmistetta saaneista potilais-
ta. Yleisimpid olivat kipu, vasodila-
taatio ja parestesiat. Potilailla, joilla
oli astma tai aiempia allergisia reak-
tioita, Resovist aiheutti lievid haitta-
vaikutuksia (vasodilataatio, paansar-
ky) kaksi kertaa useammin kuin
muussa potilasaineistossa. Tama
saattaa johtua dekstraanin aiheutta-
masta yliherkkyysreaktiosta, silla
my0s prekliinisesti Resovistin on to-
dettu aiheuttavan anafylaktisia reak-
tioita dekstraanille herkistetyille koi-
rille.

Laskimon ulkopuolisesti injek-
toituna valmisteen sisdltdma rauta
aiheuttaa ihon pitkdaikaisen virjay-
tymisen. Siksi injektio-paikka tulee
varmistaa esimerkiksi 0,9 % keitto-
suolaliuoksella.

Kun hyytymistekija XI:n toimin-
ta on laskenut 15%:iin, saattaa par-
tiaalinen tromboplastiiniaika ohi-
menevisti hieman pidentyd, mutta
protrombiiniaika siilyy muuttumat-
tomana.

Jos tutkittavalla potilaalla on
raudan kertymissairaudesta johtuva
(esim. hemosideroosi) suuri maksan
rautapitoisuus, ei Resovistista ole
hyotyd diagnoosissa.

Resovist uusi ferokarbotraania sisaltiva maksaleesioiden magneettikuvaukseen tarkoitettu ns. toisen kayttoaiheen
magneettivarjokuvausaine. Resovistin Tq-relaksoivaa vaikutusta voidaan kayttdd hyviksi myos verisuonten dy-
naamisessa kuvantamisessa. Dynaaminen kuvaus on parasta tehdd vilittomasti Resovist-bolusinjektion jalkeen
esim. T»- tai Tq-painotteisia kenttikaikusekvenssejd kayttden. Diagnostista tietoa maksan verisuonituksesta voi
saada esim. angiografisella time-of-flight-menetelmalla 20 min kuluttua varjoaineen injektoinnista. Resovistin kdy-
ton vasta-aiheita ovat yliherkkyys ferukarbotraanille valmisteen sisaltamille apuaineille tai dekstraanille.
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Infliksimabi (Remicade) lisdéd infektioalttiutta

Infliksimabi on monoklonaalinen
vasta-aine, joka estdd tuumorinek-
roositekiji-alfan (TNF-o) biologisen
aktiivisuuden. TNF-o:n esto vai-
mentaa sekd haitallisia tulehdusreak-
tioita ettd elimiston puolustusjirjes-
telmédn kannalta tarpeellisia reak-
tioita. Tamin seurauksena lisddntyy
alttius infektioille, mukaan lukien
opportunisti-infektiot, kuten tuber-
kuloosi, Preumocystis carinii -keuh-
kokuume, histoplasmoosi, koksi-
dioidomykoosi, aspergilloosi, liste-
rioosi ja esofageaalinen kandidioosi.
Vaikka infektioita esiintyy harvoin,
ne voivat olla vakavia, jopa kuole-
maan johtavia. Toistaiseksi ei tiedet3,
huonontaako TNF-o:n esto myos
vastustuskykya kasvaimille.

Remicadea saa antaa vain nivelreu-
man tai tulehduksellisten suolistosai-
rauksien diagnosointiin ja hoitoon
perebtyneen lidkdrin valvonnassa.

Kaytto Crohnin taudin hoidossa

Kayttoaihetta on tarkennettu seu-

raavasti:

¢ Vaikean, aktiivisen Crohnin
taudin hoito potilailla, joilla ei
ole saatu riittivid hoitovastetta
huolimatta tdaysimddrdisestd
kortikosteroidi- ja immuno-
suppressiohoidosta tai jotka ei-
vdt siedd nditd hoitoja tai joilla
joku lddketieteellinen vasta-aihe
estdd niiden kdyton.

¢ Fistuloivan Crohnin taudin hoi-
to potilaille, joilla ei ole saatu
riittdvdd hoitovastetta huoli-
matta tdysimddrdisestd tavan-
omaisesta hoidosta (mukaan lu-
kien antibiootit, dreneeraus ja
immunosuppressiivinen hoito).

Kaytto nivelreuman hoidossa

Remicaden kiyttoaihe on edelleen
aktiivisen nivelreuman oireiden ja
16ydosten vihentiminen potilailla,
joilla muilla reumaldikkeilld, mu-
kaan lukien metotreksaatti, ei ole
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saatu riittivad vastetta. Teho on
osoitettu ainoastaan yhteiskaytossi
metotreksaatin kanssa. Tdssad poti-
lasryhméssda Remicade vihentda
rontgenologisesti todettavien nivel-
muutosten etenemista.

Tuberkuloosi ja muut infektiot

Remicade sai ensimmadisen myynti-
luvan vuonna 1998, minka jilkeen
noin 200 000 potilasta on kayttanyt
sitd. Myyntiluvan myontidmisen jal-
keisessd seurannassa infektio on
yleisin ilmoitettu vakava haittavai-
kutus. Vuoden 2001 puoliviliin
mennessi oli ilmoitettu 202 kuole-
mantapausta, ndistd lihes puoleen
liittyi infektio.

Vuoden 2001 puoliviliin men-
nessd Remicadea kayttineilld poti-
lailla on todettu noin 130 tapausta
aktiivista keuhkotuberkuloosia ja
muualle kuin keuhkoihin paikantu-
vaa tuberkuloosia. Osa tapauksista
on johtanut potilaan menehtymi-
seen.

Lidke on vasta-aiheinen potilail-
le, joilla on tuberkuloosi tai muu
vakava infektio kuten sepsis, absessi
ja opportunisti-infektio.

Potilaita on tarkkailtava huolelli-
sesti tuberkuloosin ja muiden infek-
tioiden varalta ennen Remicade-hoi-
toa, hoidon aikana ja kuusi kuu-
kautta hoidon jilkeen. Potilaiden
valinnassa ja seurannassa suositel-
laan noudattamaan paikallisia tutki-
mus- ja hoitosuosituksia ja tarvitta-
essa konsultoimaan infektiotautilaa-
kirid. Hoito on lopetettava, jos po-
tilaalle ilmaantuu vaikea infektio tai
sepsis.

Ennen Remicade-hoidon aloitta-
mista kaikilta potilailta on arvioita-
va sekd aktiivisen ettd inaktiivisen
(latentin) tuberkuloosin mahdolli-
suus. Arviointiin kuuluu yksityis-
kohtainen selvitys potilaan aikai-
semmista sairauksista, mahdollisesta
tuberkuloositaustasta ja aiemmista
tuberkuloosikontakteista sekd aiem-
masta ja/tai nykyisestd immuno-
suppressioldikityksestd. Kaikille po-

Haittavaikutuksista
. s

tilaille on tehtdvd asianmukaiset
seulontakokeet, mukaan luettuna
keuhkorontgen ja tarvittaessa tuber-
kuliinitesti paikallisten suositusten
mukaisesti. Ndiden testien suoritta-
minen kirjataan potilaalle annetta-
vaan potilaskorttiin, jonka myynti-
luvan haltija toimittaa. Jos potilaal-
la todetaan inaktiivinen tuberkuloo-
si, hinelle on aloitettava profylakti-
nen tuberkuloosildidkitys ennen Re-
micade-hoidon aloittamista paikal-
listen hoitosuositusten mukaisesti.

Potilaita tulee neuvoa ottamaan
yhteytta terveydenhoitohenkilokun-
taan, jos heilld ilmenee Remicade-
hoidon aikana tai sen jilkeen mah-
dollisia tuberkuloosin tai muun va-
kavan infektion merkkeji tai oireita
(kuten itsepintaista yskaa, laihtu-
mista, jatkuvaa kuumeilua, yleis-
kunnon heikkenemisti).

Muita mahdollisia haittoja ovat
syddmen vajaatoiminnan pahenemi-
nen, yliherkkyysreaktiot, anafylakti-
nen sokki, muutokset verenkuvassa,
neurologiset oireet ja maligniteetit.

Infliksimabihoidon riskien
vdahentdaminen

Potilaiden huolellinen valinta ja seu-
ranta ovat erittdin tarkeitd. Valmis-
teyhteenvedon ja pakkausselosteen
turvallisuustiedot tulee ottaa huomi-
oon. Muistettakoon, ettd Remica-
den tehoa ja turvallisuutta ei ole
osoitettu muissa kayttoaiheissa kuin
Crohnin taudissa ja nivelreumassa.
Kayttd muissa kuin ndissa kahdessa
indikaatiossa tulee tapahtua vain
kliinisissd tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista
tulee raportoida Ladkelaitokselle tai
Schering-Plough Oy:lle.

Myyntiluvan haltijan edustaja on
ldhettdnyt asiaa koskevan tiedotteen
ja potilaskortin sisitautilddkareille.

Laikelaitos on tiedottanut aiem-
min infliksimabin kayttoon liittyvis-
td infektioherkkyydesta ja sydamen
vajaatoiminnan pahenemisen riskis-
td (www.nam.fi ja TABU 6.2001).
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Unilddkkeiden kaytto lisddantyy

Lidkkeiden kayttd
[ I

Unihdiriot ovat yleinen oire ja niiden hoitaminen unildikkeilli on entistd yleisempid. Vuonna 2000
unildikkeiden avo- ja laitoshoidon yhteenlaskettu kulutus oli 49 mddriteltyi paiviannosta (DDD)
tuhatta asukasta kohden, kun vastaava luku vuonna 1999 oli 47 (1). Samana vuonna uniliikkei-
td myytiin Suomessa tukkubinnoilla laskettuna vajaalla 68 miljoonalla markalla, missi oli kasvua
edelliseen vuoteen verrattuna 7 %.

Unilddkkeet edistavit nukahtamista
tai pidentdvit unen kestoa. Ensisi-
jaisina lidkkeind unettomuuden hoi-
dossa pidetddn bentsodiatsepiineja
ja niiden tavoin vaikuttavia ladkkei-
td. Kdytdnnossd ne voidaan vaiku-
tusajan perusteella jakaa lyhytvai-
kutteisiin, keskipitkavaikutteisiin ja
pitkdvaikutteisiin lddkkeisiin (tau-
lukko).

Bentsodiatsepiinit ovat suositel-
tuina annoksina yleensi hyvin sie-
dettyjd ja turvallisia lddkeaineita.
Niiden pitkaaikaiskdytto aiheuttaa
helposti riippuvuutta, minkd vuoksi
unettomuuden hoidossa pyritdian
muutaman viikon pituiseen tilapdis-
kayttoon. Jatkuvassa sddnnollisessd
kaytossd niiden vaikutukselle kehit-
tyy toleranssia, jolloin teho heikke-
nee. Unildikkeet myos tehostavat
alkoholin ja muiden keskushermos-
toa lamaavien lddkeaineiden myr-
kyllisyytta.

Bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden jaottelua.

Lyhytvaikutteisia

Midatsolaami Tsopikloni
Triatsolaami Tematsepaami
Tsaleploni Loratsepaami
Tsolpideemi Oksatsepaami

Bentsodiatsepiinien kaltaiset uni-
laakkeet tsopikloni, tsolpideemi ja
tsaleploni muistuttavat vaikutusme-
kanismeiltaan liheisesti bentsodiat-
sepiineja. Ne soveltuvat etupddssa
nukahtamishdirioihin ja aiheuttavat
harvoin aamulla tokkuraisuutta. Se-
datiivinen vaikutus, toleranssin ja
riippuvuuden kehittyminen sekd
toksisuus ovat bentsodiatsepiinien
luokkaa, joten myos niiden kiytossa
pyritdan tilapdiskdyttoon.

Unildikkeiden kulutus on kasva-
nut 1990-luvulla, varsinkin vuosi-
kymmenen loppupuolella (kuva 1).
Kulutuslukujen mukaan unettomuu-

Kuva 1. Yleisimpien unilddkkeiden kulutus avohoidossa.

Keskipitkdvaikutteisia Pitkdvaikutteisia

Diatsepaami
Klooridiatsepoksidi
Nitratsepaami

den lddkityksessd on siirrytty kdyt-
tamddn lyhytvaikutteisempia 144-
keaineita; erityisesti tsolpideemin ja
tsopiklonin kulutukset ovat lisdan-
tyneet. Tematsepaamin kulutus on
lisddntynyt ja nitratsepaamin sen si-
jaan vihentynyt. Triatsolaamin ku-
lutus vdheni, kun se poistettiin
markkinoilta 1.10.91-13.1.93 vili-
seksi ajaksi, ja avohoidossa kerralla
toimitettava maara rajoitettiin 20
tablettiin vuonna 1993. Midatsolaa-
min kulutus on myos laskusuunnas-
sa.

Kun avohoidossa kaytettyja uni-
lidkemaarid tarkastellaan pakkaus-
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koottain, suurin osa liikkeistd on
myyty sadan tabletin pakkauksina
(kuva 2). Kolmenkymmenen tabletin
pakkausten kulutus on pysynyt ta-
saisena, ja pienid pakkauskokoja
kiytetddn vahiten. Monella ladkeai-
neella ainoastaan 100 tabletin pak-
kaus on peruskorvattava, mika voi
lisdtd suuremman pakkauskoon
maadrddmistd. Sadan tabletin pak-
kauskoko on my6s korvausstatuk-
sesta riippumatta yhta tablettia koh-
den laskettuna kayttijalle edullisin,
silld tablettien kappalehinnat pienis-
sd pakkauksissa ovat nousseet tun-
tuvasti korkeammaksi kuin suurem-
missa (2).

Suurimman markkinoilla olevan
pakkauskoon suosiminen nikyy
myos kahden eniten myydyn l4a-
keaineen, tematsepaamin ja tsopik-

lonin kulutuksissa (kuvat 3 ja 4).
Kummankin lddkkeen sadan tabletin
pakkauskoon kulutus on lisdanty-
nyt. Pienimpien pakkausten kulutus
on hyvin vihaistd. Tematsepaamilla
ainoastaan 100 tabletin pakkaus on
peruskorvattava, ja tsopiklonilla 100
tabletin pakkaus on ainoa pakkaus-
koko, joka on kaikilla valmistajilla
peruskorvattava.
Unilddketyoryhmin suosituksen
mukaan unettomuuden hoito uni-
ladkkeilld ei tulisi ylittdd kahden-
neljan viikon jaksoa (3). Pitempiai-
kainen kdytto viittaa unettomuuden
liittymiseen ahdistuneisuuteen tai
muuhun psykiatriseen hairioon, jol-
loin lddkehoidon tarve tulisi arvioi-
da uudelleen. Suurten pakkauskoko-
jen suosiminen viittaa siihen, ettd
unildadkkeitd kdytetddan paljon pitka-

Kuva 2. Unilddkkeiden pakkauskohtainen kulutus avohoidossa.

aikaisesti. Kalliimmasta hinnasta
huolimatta pienten pakkauskokojen
suosiminen saattaisi vihentai uni-
ladkkeiden liikakdyttoa.

Kirjallisuus
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2. Klaukka T. Unildakkeiden hinnat
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Maarianohdaketta maksavaivoih

Rohdosvalmisteista

in?

Maarianohdake (Silybum marianum, Carduus marianus) on perinteinen eurooppalainen liikekas-
vi, jonka siemenid on vuosisatoja kdytetty yldvatsa- ja sappivaivojen seki maksasairauksien hoi-

dossa.

Rohdoksen siemenet sisdltavit flavo-
noideja, joita pidetddn rohdoksen
vaikuttavina aineina ja niista tar-
keimpid nimitetddn yhteisnimelld si-
limariineiksi. Nykyédan silimariini-
ryhmin yhtd aineosaa eli silibiniinia
kdytetddn sienimyrkytysten hoidossa
lyhyend suonensisdisend infuusiona
(1).

Selvitysten mukaan 20-30 %
maksasairauksista karsivista yrittdd
lievittdd oireitaan erilaisilla rohdos-
tuotteilla (2,3). Eniten potilaat kdyt-
tavit maarianohdakkeen siemenista
valmistettuja, voimakkaasti konsent-
roituja uutevalmisteita, jotka sisilta-
vit 70-80 % silimariineja. Maa-
rianohdake on mainittu Ladkelaitok-
sen padtoksessd ladkeluettelosta.
Suomessa ei ole kaupan yhtdin maa-
rianohdaketta sisiltavda rohdos- tai
erityisvalmistetta.

Teho

Laadukkaita kliinisid tutkimuksia
maarianohdakkeen vaikutuksista ja
tehosta maksasairauksissa on jul-
kaistu vdhin ja niiden tulokset ovat
ristiriitaisia (2,4,5,6). Rohdoksella
on tehty parikymmenté satunnaistet-
tua kaksoissokkotutkimusta, joissa
sen tehoa erilaisissa maksasairauk-
sissa on verrattu lumeeseen. Niiden
tutkimusten tuloksia on analysoitu
yhdessid systemaattisessa katsaukses-
sa (7). Katsauksen mukaan konsent-
roidut uutteet saattavat lievittda va-
hin maksasairauksien oireita, ja
joissakin tutkimuksissa on todettu
my0s maksaentsyymien ja histologis-
ten ndytteiden normalisoitumista, jo-
pa kuolleisuuden vahentymista.

Luotettavien johtopditosten te-
keminen maarianohdakeuutteiden
kliinisestd merkityksestd on toistai-
seksi mahdotonta tutkimusten ylei-
sen heikkotasoisuuden takia (2,7,8).
Useimmissa tutkimuksissa maksasai-
rauksia on kisitelty kokonaisuutena
eikd niitd ole eritelty tarkemmin tau-
din etiologian, histologisen vaikeus-
asteen tai aktiivisuuden perusteella.

Suomalaisessa vuonna 1982 jul-
kaistussa tutkimuksessa (n=106)
maarianohdakeuute laski merkitta-
visti kohonneita maksaentsyymipi-
toisuuksia lumeeseen verrattuna
kuukauden kiyton jilkeen alkoholin
aitheuttamissa maksavaurioissa (9).

Kahdessa parhaassa kliinisessa
tutkimuksessa konsentroitua uutetta
annettiin alkoholikirroosipotilaille.
Toisessa tutkimuksessa (n=146)
maksa-arvoissa ei todettu muutok-
sia, mutta potilaiden kuolleisuus vi-
heni merkittavisti 3—6 vuoden seu-
ranta-aikana (10). Toisessa, kaksi

vuotta kestdneessa tutkimuksessa
(n=125) rohdoksella ei todettu pa-
rantavaa vaikutusta maksan toimin-
taan eika potilaiden oireisiin (11).
Alustavan tutkimuksen (n=27) mu-
kaan rohdoksesta ei ole apua pri-
maarissa biliaarisessa kirroosissa
kaytettdessd ursodeoksikoolihapon
lisana (12).

Yhdysvalloissa on kdynnissa kan-
sallisen Kansanterveyslaitoksen tu-
kema tutkimus konsentroidun maa-
rianohdakeuutteen vaikutuksista ja
tehosta kroonisissa maksasairauksis-
sa, etenkin C-hepatiitissa.

Kokeelliset tutkimukset viittaavat
sithen, ettd silimariinit saattavat va-
hentad maksatoksisten aineiden ai-
heuttamia soluvaurioita (3,4). Ta-
min perusteella maarianohdakeval-
misteita usein suositetaan ’suojaa-
maan maksaa’ haitallisilta kemial-
lisilta aineilta, kuten alkoholilta, 13-
keaineilta ja erilaisilta myrkyilta.
Alustavan ihmistutkimuksen mu-
kaan silimariinien (420 mg/vrk) ei
todettu estdvin takriinin aiheutta-
maa maksaentsyymien nousua, mut-
ta ne saattavat vahentdd muita laak-
keen aiheuttamia haittavaikutuksia
(13).

Turvallisuus

Konsentroidut, 70-80 % silimariine-
ja sisaltavadt siemenuutevalmisteet
ovat suositetuilla 300-600 mg:n an-
noksilla ja lyhytaikaisessa kaytossa
yleensi hyvin siedettyja. Suurilla, yli
1 500 mg péivdannoksilla on ulosta-
va vaikutus. Rohdoksen kdyttoon
liittyvid ehdottomia vasta-aiheita tai
merkittdvid yhteisvaikutuksia tavan-
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omaisten lddkkeiden kanssa ei ole
ole raportoitu.

Maarianohdakevalmisteita suosi-
tetaan usein kiytettavaksi maksa-
toksisten lddkeaineiden kanssa roh-
doksen mahdollisen maksaa suojaa-
van vaikutuksen takia. Tutkimuksia
tallaisen yhdistelmahoidon tehosta
ja vaikutuksista mm. lddkkeen pitoi-
suuksiin plasmassa ei ole julkaistu.

Henkil6t, jotka ovat allergisia as-
terikasveille (Asteraceae), saattavat
saada yliherkkyysreaktioita myos
maarianohdakkeesta. Rohdosta ei
suositeta kaytettaviksi lapsilla eika
raskauden tai imetyksen aikana,
koska riittdvda tietoa rohdoksen tur-
vallisuudesta ei ole. Parissa alusta-
vassa tutkimuksessa rohdosta on
kaytetty raskaana olevilla eikd hait-
toja ole todettu.
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Mikali epdilee maksan toiminnan hairiota tai sairautta, sitd ei tule hoitaa omatoimisesti maarianohdakevalmisteil-
la ennen tarkempaa lddkarin tutkimusta. Valmisteita voi halutessa kokeilla ladkarin tutkimuksen jalkeen lddkarin oh-
jeiden mukaan. Maksasairauksissa lidkehoidosta on yleensd vain vihan hyotya. Alkoholin aiheuttamissa maksa-
vauriossa abstinenssi eli alkoholista pidattyminen parantaa ennustetta selvdsti. Maarianohdakkeella on tehty vain
vihan ihmistutkimuksia ja niiden tulokset ovat ristiriitaisia, mutta rohdos saattaa lievittid oireita tai jopa parantaa
hieman ennustetta joissakin maksasairauksissa. Mitddn suosituksia siitd, missa maksasairauksissa ja milli annoksil-
la ei kuitenkaan nididen tutkimusten perusteella voida antaa. Myoskaan maarianohdakkeen ehkiisevastd vaikutuk-
sesta ei ole nayttod eikd rohdosta tule kiyttda esimerkiksi alkoholin aiheuttamien maksavaurioiden ehkaisemiseksi.
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Luonnonkumikdsineiden laatu paranee

Ldikelaitos on seurannut vuodesta 1994 lihtien lateksista valmistettujen tutkimus- ja leikkauskd-
sineiden allergeenipitoisuuksia (1, 2).

Uusimmassa tutkimuksessa testattiin
kevaalld 2001 markkinoilla olleita
kasineita. Eri kdsinetyyppeja ja/tai -
merkkeja oli tutkimuksessa yhteensa
69, joista leikkauskasineitd 29 ja
tutkimuskasineitd 40. Kasineiden al-
lergeenipitoisuus mitattiin aikaisem-
pien tutkimuksien tapaan IgE-ELI-
SA-inhibitiomenetelmalla (3). Tutki-
mus tehtiin Ladkelaitoksen, Kansan-
terveyslaitoksen immunobiologian
laboratorion ja Tampereen yliopis-
tollisen sairaalan ihotautien klinikan
yhteistyona.

Kisineet on tilld kertaa ryhmi-
telty allergeenipitoisuutensa perus-
teella aikaisemman kolmen ryhmén
asemasta viiteen luokkaan: 1) aller-
geenipitoisuus alle menetelmin mit-
tauskynnyksen, 2) allergeenipitoi-
suus hyvin matala (< 1 AU/ml), 3)
matala (< 10 AU/ml), 4) kohtalai-
nen (10-100 AU/ml) tai 5) korkea
(> 100 AU/ml).

Allergeenipitoisuuden ollessa alle
10 AU/ml kisineissd on yleisimpia
luonnonkumin allergeeneja niin va-
han, ettd ne soveltuvat suurimmalle
osalle herkistyneista kayttajista (4),
eikd niiden kaytté myoskdan koke-
musten mukaan niytd aiheuttavan
uusien kayttajien herkistymista. Tut-
kimusten mukaan (5) korkeat aller-
geenipitoisuudet ovat sen sijaan ter-
veysriski, ei ainoastaan herkistyneil-
le tyontekijoille ja potilaille, vaan
my0s muille luonnonkumituotteita
kayttaville.

Tassd tutkimuksessa 12 kidsineen
allergeenipitoisuus todettiin niin
matalaksi, etta se oli alle menetel-
min mittausrajan (luokka 1), 15 ka-
sineen allergeenipitoisuus oli alle 1
AU/ml (luokka 2) ja 20 kisineen al-

lergeenipitoisuus valilld 1-9 AU/ml
(luokka 3). Kohtalainen allergeeni-
pitoisuus mitattiin 18 kasineesta.
Vain neljan kisineen allergeenipitoi-
suus oli suuri (yli 100 AU/ml).

Vuosina 1994-2001 tehtyjen tut-
kimusten perusteella voidaan tode-
ta, ettd markkinoilla olevien luon-
nonkumikisineiden lateksiallergee-
nipitoisuudet ovat oleellisesti pie-
nentyneet. Vuodesta 1995 kaikista
markkinoilla olevista kasineistd suu-
ren allergeenipitoisuuden (yli 100
AU/ml) omaavien kasineiden osuus
on laskenut 30 prosentista 6 pro-
senttiin (kuva).

Kahdella viimeiselld tutkimus-
kerralla on havaittu, ettd erityisesti
puuterillisten kisineiden allergeeni-
pitoisuudet olivat keskimaarin suu-
remmat kuin puuterittomien. Toi-
saalta markkinoilla on silti myos
muutamia hyvin matala-allergeeni-
sia (luokka 2) puuterillisia kisineita.
Puuterin ja allergeenipitoisuuden
vilisen korrelaation syy on epaselva,
ja sen selvittiminen edellyttda lisa-
tutkimuksia.

Luonnonkumikisineiden aller-
geenipitoisuuksien laskuun on to-
dennakoisesti vaikuttanut mm. se,
ettd valmistajat ottavat paremmin
huomioon Euroopan talousalueella
voimaan tulleet terveydenhuollon
laitteita ja tarvikkeita koskevat tur-
vallisuusvaatimukset. Myonteiseen
kehitykseen ovat my6s vaikuttaneet
allergeenipitoisuuksien alentamiseen
tahtddva tutkimus-, valistus- ja stan-
dardointity6 sekd kayttajien valveu-
tuneisuus kisineiden valinnassa. Eu-
roopan komissio on kiinnittinyt
huomiota luonnonkumista valmis-
tettujen tarvikkeiden aiheuttamiin

allergiaongelmiin. Sen koolle kutsu-
ma tyoryhma on kartoittanut nyky-
tilannetta ja tulee antamaan lausun-
tonsa ldhiaikoina.

Kisineiden pakkausmerkinnoissd
tulisi selvasti ilmeti, ettd tuote sisil-
tdd luonnonkumia. Kuudessa kisi-
netyypissd todettiin merkintad kasi-
neiden hypoallergeenisuudesta. Kah-
dessa tapauksessa kasineiden aller-
geenipitoisuus oli kuitenkin luokas-
sa 4 (kohtalainen). Termille "hypo-
allergeenisuus” ei ole perusteita, en-
nen kuin kisite on yksiselitteisesti
madritelty. Se edellyttdd mm. kaik-
kien kadytossd olevaa yhtendistd ja
luotettavaa lateksiallergeenisuuden
testimenetelmaa. Tallainen menetel-
ma on jo kehitetty ja on validointi-
vaiheessa. Uusi testimenetelma ja
uudet standardit tulevat ldhitulevai-
suudessa parantamaan oleellisesti
kisineiden allergeenipitoisuuksien
vertailtavuutta.

Vaikka kisineiden lateksialler-
geenisuuspitoisuuksissa on tehdyissa
seurantatutkimuksissa todettu sel-
vad vihentymistd, on edelleen todet-
tu huomattavia allergeenipitoisuuk-
sien eroja paitsi eri valmistajien ka-
sineiden, my0s saman valmistajan
eri kisinetyyppien ja jopa saman
kasineen eri erien vililld. Lidkelai-
tos haluaa korostaa, ettd tima tut-
kimus on tehty tietyn kisinetyypin
yhdesta erista, eikd tuloksia voi
vilttdmattd yleistdd koskemaan sa-
man kisineen muiden erien allergee-
nipitoisuuksia. Ostaja voi halutes-
saan edellyttdd tarjouspyynnossian
tai ostosopimuksessaan, ettd valmis-
taja ilmoittaa hankittavan kisine-
erdn allergeenipitoisuutta koskevat
testitulokset. Valmistajat ja maahan-
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Lateksikdsineiden allergeenipitoisuudet vuosien 2001, 1999 ja 1995
tutkimuksissa. Allergeenitasot on ilmoitettu arbitraarisina allergeeniyksikkdind

(AU)/ml 1:5 (Wh) laimennettua uutetta. Nestemdisen luonnonlateksin pitoisuudeksi on
sovittu 100 ooo AU/ml. Alle 1 AU/ml tarkoittaa hyvin matalaa allergeenitasoa, 1—9 AU/ml

matalaa, 10-100 AU/ml kohtalaista ja yli 100 AU/ml korkeaa tasoa. Alle mittauskynnyk-

sen olevien pitoisuuksien graafista esittdmistd varten niille on annettu arvo o,05 AU/ml.

2001

1000,00

100,00

10,00

AU/ml (log)

1,00

0,10

0,01

1999

1000,0

100,0

10,0

AU/ml (log)

1,0 i"""..

0,1

1995

1000,0

100,0

10,0

AU/ml (log)

—_
o

0,1
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tuojat voivat edelleen testauttaa
markkinoille tuomansa lateksikasi-
ne-erdt HUS:in iho- ja allergiasairaa-
lassa. Naistd tutkimuksista antaa
tietoja sairaalakemisti Soili Maki-
nen-Kiljunen, puh. (09) 4718 6431.
Tutkimusryhmin vastuullisina
tutkijoina ovat olleet, samoin kuin
aikaisemmissa kasinetutkimuksissa,
apulaisylilddkari, dosentti Kristiina
Turjanmaa, Tampereen yliopistolli-
sen sairaalan ihotautien klinikasta
ja tutkimusprofessori Timo Palosuo
Kansanterveyslaitoksesta.
Kisinekohtaiset tulokset ovat
nihtdvissd Ladkelaitoksen kotisivuil-
ta, www.laakelaitos.fi, ja muuta tie-
toa aiheesta 16ytyy komission tyo-
ryhmin (Scientific Committee on
Medicinal Products and Medical De-
vices, Opinion on Natural rubber
latex allergy) sivuilta http://euro-
pa.eu.int/comm/food/fs/sc/scmp/out
31_en.pdf
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Ex tempore

Ladkevalmisteiden perusrekisteri saatavilla

Laikelaitos tuottaa Ladkevalmisteiden perusrekisterin kerran kuukaudessa helmikuun 2002 alusta lukien. Tiedosto
on saatavissa ascii-muodossa sihkopostin liitetiedostona. Tiedoston koko koodistoineen on pakattuna noin 600
kilotavua.

Lidkevalmisteiden perusrekisteri on tarkoitettu padasiassa ladkevalmisteiden hankinnoista, jakelusta ja myynnistd
vastaaville organisaatioille, ldadkemaardyksia tuottaville terveydenhuolto-organisaatioille ja lddkarien tydasemaoh-
jelmien tuottajille.

Perusrekisteri sisdltad ladkevalmisteen tunniste-, luokittelu-, lidkeaine- ja pakkaustietojen lisiksi seuraavat koodis-
tot: mdardamisehto-, ATC-, l[idkemuoto- ja siilytysastiakoodistot. Rekisterissi on mukana kaikki myyntiluvalliset
pakkauskoot, siten tiedostossa on myos pakkauskokoja, jotka eivit ole Suomessa kaupan. Tiedosto ei sisdlla ld4-
kevalmisteiden hintatietoja eikd Kelan sairausvakuutuskorvaustietoja.

Lidkevalmisteiden perusrekisteri on maksullinen. Rekisterin voi tilata joko kertatoimituksena tai kuukausittain
toimitettavana kestotilauksena. Tarkemmat ohjeet ja rekisterin kuvaus ovat Ladkelaitoksen kotisivuilla osoitteessa
www.laakelaitos.fi.

Lisidtietoja perusrekisteristd antavat Tinna Voipio, puh. (09) 47334 296 ja Leila Milkonen, puh. (09) 47334 224,
sahkoposti: Laakerekisteri@nam.fi

PREEAVSHED ) VHENRD : PAXKAUSEORED: KERROIN : EORD; YESTEED : LATTE : ASTIATUM : EAUPPARNTULDEY
M FAUPASTAPOISPUM RESEFTISTATIS ; LARKENIMI ; VAHVIIUS ; LAREEHUOTONIMI ; LAREEMUOTOTUN ; H
ALTIJA ; HUM: VET ; RINNAKEATSTUONT I : VAIEAINELEM ; ATCECGODT ; ATCTON ; DOD; DDDYESTERD ; HOUME
s PEYVEQLAKEITUS ; LITEENNEVAARR ; EHTOXOODT ; MYYNTILUPANED ; EUMYYRT ILUBANRD ; PAATOSEVHM P
AATTYHISEVM; TILANTHI ; TILANOODT ; MUUTOS ; EDELL THEN VHRNRG

169971140 grl 0. 00ygrsld; R yDAKTARIN:Z %:oraaligasli:did: Parancwa Oy

gLy 0l L p ROLRBOS ;LT 0 2 5ge pi0; s 13940 ;1999-10-25; ;Hyynbilupa madnnecty;5:;

11814 :20: 120,00 kpl;:%;::;E;TALIDAT; S00 mg;purutablettl;13%:Merck Oy

shi G L ADZADDG ;B8 ; LO;ED: ; ; 0;: L3605 ; 1998-0E-107 rMyynEilups mydrnsety; Sy
11815;+5071; 50,00 kpl; 25 1B TALIDAT SO0 mg;purutabletei 139 ;Merck Oy

JL; 00 L ROZADDL ; 68 10 BDy ;0 s 13605 ;10998-08-10; :yyntilupa mydrnacty; 5;;

11816 :100;: 1300 00 kpl:;9;; ;E:TALIDAT: 500 ma;purutablecci; 139 ;Merck Oy

L 00 L ADZADDA ;68 L0 ED; ;0 s L3605 ; 199E-06-10) i Myynbkilups mydnnettySp)
4737;;:;2 PA;1:2.00:kpl; PEivvatyapakkans; 9 RBANTMEY ; 300 mg;tabletti,
kalvopdfllysteinesn; 235 10rion-yheyma Oy

ATCTUM; ATCROODT ; SELITES ; SELITER ; DOD;: DDDYESIKED

1:A; ATUAMSULATUSELINTEN SAIFAUESIEN JA ATHNEENVATHDUHTASATRAUESIEN
LEAEKEET; HATSHALTHINGSORGAN OCH AMNESOMSRTTNING: )

2101 SUAUUN JA HAMBAIDEN HOITOOM TARKIITETUT VALMISTEET :MEDEL WID MUIN- OCH
TAHDETUNDOMAR ; |

3ya01ia; 50 JA HAMPAIDEN HOITCON TAREOITETUT VALMISTEET:MEDEL VID MUN- OCH
TANDSTUFRDOMAR ;

H:ADlAR: Hammasmatad ehkdlegevAt lédSkeainsst Hede]l mobt karies;;

S;A01AAD]L ;MatriumEluoridi jMatriumEluoridy .1 mg
SrAllaalIHatriuvmonoflucrofosfaatti sNatrivomonofluorofostat : §
T:a0landd:0laflourd j0laflur;:l.1;mg

A: 018230 Yhdistalmvalmlatest ; Komblnat loner; ;

9:A01AB: Suun palkallisholroon tarkositerut mikeobili@kkese; KEemoterapautiks och
antisepkika £6r lokala behandling i munk&lang

107 ACLABOE rVebyperoksidi jViteperaxid; 60 ymg

FAEEAUSHED ; AINETUM ; ATNENIMI
1;61ll;Barii =ulfas
1291 Acidum ascorbicum

TABU 1.2002 23



	Sisältö
	Yhteistoiminnalla tehoa eurooppalaiseen laadunvalvontaan
	Kun astmapotilas oireilee inhalaatiosteroidista huolimatta
	Sähköinen resepti muotoutuu
	Travoprosti
	Kaspofungiiniasetaatti
	Telitromysiini
	Ferukarbotraani
	Infliksimabi lisää infektioalttiutta
	Unilääkkeiden käyttö lisääntyy
	Maarianohdaketta maksavaivoihin?
	Luonnonkumikäsineiden laatu paranee
	Lääkevalmisteiden perusrekisteri saatavilla

