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Sammandrag

PETRI POMMELIN

ENHETSCHEF

Enheten for medicintekniska produkter
Lakemedelsverket

Ledare

Krav gallande vavnader och celler harmoniseras

inom EU

Under det senaste decenniet har vavnader och celler av
humant ursprung varit foremal for betydande intresse
inom medicinen. Detsamma géaller anvandningen av pro-
dukter rekonstruerade av vavnader och celler vid
behandlingen av olika sjukdomar. Vid sidan av traditio-
nella vavnadstransplantat och implantat (allotransplan-
tat) har det kommit medicinska produkter, dér vavnad
eller celler anvands som en del. Med hjalp av bioteknis-
ka metoder kan man av vavnader och celler producera
produkter av en helt ny typ. Till denna grupp hor ocksa
preparat som innehaller patientens egna celler.

Aven om méangden produkter pd marknaden fortfa-
rande ar mycket liten s ar forskningen och produktut-
vecklingen pa omradet intensiv. Till exempel deminerali-
serat ben for ortopediska tillampningar samt konstgjord
hud baserad pa manniskans celler for behandling av sar
ar i detta nu allmént i kliniskt bruk. Med hjélp av tissue
engineering har man astadkommit blodkarlstransplantat
och hjartklaffar. Genom att kombinera teknikerna for
tissue engineering och cellterapi har man astadkommit
bl.a. funktionell pankreasvavnad. Dessa ar exempel pa
produkter som produktutvecklingen snart kan erbjuda
marknaden.

Den 6kade anvandningen av produkter som hér-
stammar fran manniskan, bekymmer om deras kvalitet
och sakerhet samt de etiska synpunkterna pa fragan har
véackt EU-kommissionens uppmarksamhet. Trycket pa
att harmonisera olika viktiga fragor EU:s medlemsstater
emellan &r hart. Ett resultat av detta ar det i juni 2002
givna forslaget till direktiv om uppstéllande av kvalitets-
och sékerhetsstandarder for dverlamnande, anskaffning,
undersokning, hantering, lagring och distribution av
vavnader och celler av humant ursprung (det s.k. man-
niskovavnadsdirektivet)'. Blod och blodprodukter (med
undantag for blodets stamceller) samt manniskoorgan
lamnas enligt forslaget utanfor direktivet. Blod och
blodprodukter regleras redan genom tva direktiv 2° samt
genom en rekommendation av radet’. Under beredning
ar ocksa ett direktiv om blodtjanstverksamheten, det
s.k. blodsakerhetsdirektivet®. Utanfor forslagets tillamp-
ningsomrade torde ocksa lamnas vavnader och celler
som tas fran och flyttas till en och samma patient. Cell-
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terapiprodukter dvervakas i detta nu genom lakemedels-
direktivet?.

Kommissionen har samtidigt paborjat beredningen
av ett direktiv gallande tissue engineering. Som bast
pagar ett 6ppet konsultationsforfarande om en anda-
malsenlig struktur pa regelverket; borde man folja forfa-
randet for forsaljningstillstand for lakemedel, bedom-
ningsforfarande for medicinska produkter eller ur dessa
sammanstalla ett forfarande som lampar sig for pro-
duktomradet. Industrin pd omradet har redan i tio ar
forsokt astadkomma harmoniserade europeiska krav.
Nu har ocksd kommissionen och medlemsstaternas
myndigheter konstaterat att det &r nddvéndigt att foren-
hetliga stadganden for att trygga patientsékerheten.

Man har spatt en rosenrod framtid for biotekniska
produkter. Forvantningarna pa nya innovationer ar
hoga. Konkurrensen mellan forskargrupperna ar hard.
Ocksa majligheten till framgang genom att salja pro-
dukter attraherar. Enligt en farsk teknologioversikt av
TEKES om lakemedelsdvervakning i den biotekniska
produktutvecklingen ar det mojligt att fa riskfinansie-
ring, men kunskapen om myndigheternas krav &r ringa.

Det &r lagstiftarens uppgift att se till att den natio-
nella lagstiftningen vattentdtt tryggar patientens saker-
het utan undantag. Man maste se framat, identifiera hel-
heterna och se till den nddvandiga koordineringen vid
beredningen av gemenskapens lagstiftning. | Finland
svarar social- och halsovardsministeriet for beredningen
av lagstiftningen pa detta omrade. Lakemedelsverket
bistar ministeriet utgaende fran sin sakkunskap. Méang-
den bioteknologiska produkter stéller ocksa Lakeme-
delsverket infor nya utmaningar; kunnandet maste for-
djupas och vidgas.

1 COM/2002/0319 final*
2 2001/83/EC

3 2000/70/EC

4 98/463/EC

5 COM/2000/0816 final

*http:/feuropa.eu.int/eur-lex/
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Misstank allergi ndr ett eksem forvarras av

kortisonsalva

Kortikosteroiderna *) ar antiinflam-
matoriska och immunosuppressiva
lakemedel som anvénds i stor
omfattning. De spelar fortfarande en
viktig roll vid behandlingen av
manga hudsjukdomar.

Problem vid behandling med
kortikosteroider kan i allménhet
vantas da behandlingen forlangs
eller da man forsoker avsluta langa
behandlingar.

Redan pa 50-talet inkom de for-
sta rapporterna om allergi fororsa-
kad av hydrokortison (1). Annu pa
70-talet trodde man emellertid att
kontaktallergi uppstar vid behand-
ling med kortikoider, men bara spo-
radiskt (2). De tva senaste artionde-
na har visat att kontaktallergi pa
grund av kortikosteroider ar klart
vanligare &n vad man har trott.
Uppskattningsvis 1-2 % av de per-
soner som har lidit av langvarigt
eksem har blivit overkénsliga for en
eller flera kortikosteroider (3). Aktu-
ella uppskattningar av forekomsten
varierar mellan 0,5-5 % (4).

Den kliniska bilden av allergisk
reaktion

Nér ett tydligt eksem inte forbattras
av kortisonkram, och i vérsta fall
forvéarras, borjar den behandlande
lakarens tro pa diagnosen eller kra-
mens effekt vackla — liksom ocksa
patientens tillit till l&karens skicklig-
het. Sjuktiden kan forlangas, for
oftast lider den patient som blivit
allergisk p.g.a. en steroid av nagot
redan i sig langvarigt eksem, som
t.ex. eksem pa benen p.g.a. forsam-

* med kortikosteroider, steroider och
kortikoider avses hdr glukokortikoider

rat blodomlopp i venerna och ader-
brack, och det langsamma tillfrisk-
nandet ar inte forvanande. Symto-
men pa kontaktallergi p.g.a. korti-
kosteroider &r séllan dramatiska,
bl.a. eftersom steroidernas antiin-
flammatoriska egenskap kan maske-
ra den allergiska reaktionen. En sva-
gare kortikoid kan salunda bytas ut
mot en starkare i hopp om ett battre
behandlingsresultat — med vaxlande
framgang.

Om en kortikoid som orsakar
kontaktallergi ges systemiskt at en
patient kan detta leda till att gamla
eksemomraden flammar upp eller
t.o.m. till eksantem eller purpura
(5-6). Kontaktallergi vid kortikoste-
roider har ocksa inrapporterats hos
patienter som har anvént inhala-
tionskortikosteroider eller steroid-
spray nasalt; dock rétt lite i relation
till omfattningen av anvandningen
(7).

Hudomraden som mest typiskt
uppvisar symtom &r fotter, héander
och ansikte. Personer med atopiskt,
allergiskt eller annat langvarigt
eksem och bensar kan anses hora till
riskgruppen.

Manga fallgropar i diagnosen

For att komma vidare med en
eksempatient som reagerar daligt pa
behandlingen, maste man komma
ihag att beakta mojligheten for kon-
taktallergi fororsakad av kortikoste-
roider. Att sedan utesluta eller séker-
stalla allergi &r inte helt problem-
fritt. Kontaktallergi undersoks med
epikutana test i enlighet med de
rekommendationer som givits av
den finlandska arbetsgruppen for
kontaktdermatit (8). Allergiforsk-

ningen ar emellertid stadd i kontinu-
erlig forandring. Foremal for diskus-
sion &r bl.a. hur hog kortikoidhalten
borde vara och i en hurudan bas den
skall testas (9). Huvudbry orsakas
ocksa av felaktiga positiva och nega-
tiva reaktioner. De foregdende kan
atminstone orsakas av reaktioner pa
salvbasen, de senare av steroidernas
redan ndmnda antiinflammatoriska
effekt, testdmnets fysiokemiska
egenskaper och det faktum att
testamnet blandar sig daligt med
salva och otillréckligt penetrerar den
hud som skall testas samt en alltfor
1&g halt, sonderfall av salvbasen
under forvaringstiden, dess vaso-
konstriktionsegenskaper (i synnerhet
i forsta testtalet) o.s.v. (10). De test-
reaktioner som steroiderna ger upp-
hov till paminner inte heller i Gvrigt
till alla delar om typiska epikutan-
reaktioner. Penetration av kortiko-
steroidsalva i en frisk testhud pa
ryggen ar ocksa samre an i en
eksemhud som behandlas, varfor
reaktioner som konstaterats i prakti-
ken inte nédvandigtvis kommer
fram i en testsituation.

Vad skall testas och var?

Sedan forekomsten av steroidallergi-
erna Overskred 1 % av alla kontakt-
allergier har tixokortolpivalat och
budesonid tagits upp i grundserien
for epikutantester i Finland pa de
dermatologiska poliklinikerna pa
universitetens sjukhus och pa Insti-
tutet for arbetshygien (8). Man har
valt tixokortolpivalat att represente-
ra hydrokortisonreaktionerna, for
det fungerar battre i testsituationer
och korsreagerar med hydrokorti-
son. Tixokortolpivalat testas som
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1-procentig och budesonid som 0,1-
procentig i vaselinbas. Hydrokorti-
son eller tixokortolpivalat samt
budesonid hittar storsta delen av
kortikosteroidallergierna (11) och de
rekommenderas 6ver hela Europa
for standardiserade epikutana testse-
rier (12). En sen avlasning (6-8
dygn) &r viktig: utan det forblir
t.o.m. cirka 1/3 av kontaktallergier-
na orsakade av kortikoiderna odiag-
nosticerade (13).

| fall som ar svara att utreda
rekommenderas att testerna skrad-
darsys enligt, omrade och fall, i
enlighet med ordinationspraxis for
kortikosteroider och patientens vana
att anvénda dem (14). Om det hos
patienten vid epikutantest konstate-
ras en allergisk reaktion mot tixo-
kortol eller budesonid, rekommen-
deras atminstone att en kortikoste-
roidtestserie utfors, for en stor del
av patienterna blir dverkénsliga mot
flera kortikoider vid behandling av
langvarigt eksem med lakemedels-
preparat. Eftersom steroidens pene-
tration vid epikutantest kan vara
otillracklig och testresultatet hotar
att bli felaktigt negativt, gors ofta
ocksa ett intrakutantest dar man
under underarmshuden injicerar ste-
roiden i en l[amplig 16sning och avla-
ser resultatet efter 48 timmar (15).

Att testa kortikosteroidallergi ar
ytterst kénsligt och kréaver exakt
avstamning, stor yrkesskicklighet
och lang erfarenhet varfor det skall
utféras av ett allergitestlaboratorium
som &r insatt i forfarandet.

ROAT (repeated open applica-
tion test) ar ett latt praktiskt testfor-
farande som béttre &n epikutantest
beskriver det kliniska kortikoidsva-
ret. Den kram som skall testas smor-
jes in pa insidan av underarmen
smorjer man in tills en reaktion upp-
star eller for hogst en vecka. En stor
del av de patienter som reagerar vid
epikutantest reagerar ocksa vid
ROAT och detta test kan anvéndas
som kompletterande forfaringssatt
(16).

Korsreaktioner

Kortikosteroiderna kan orsaka kor-
sallergi, d.v.s. allergi mot en Kkorti-
koid kan leda till allergi mot en
annan utan utsattning. Detta bekréaf-
tades nar man hos patienten konsta-
terade allergiska testreaktioner for
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sadana steroider som de aldrig hade
utsatts for. Kliniska och pa molekyl-
strukturer baserade undersékningar
har lett till att de klassificerats i fyra
olika grupper pa basis av deras
allergenegenskaper (17). Korsreak-
tionerna ar mycket allméannare hos
strukturellt narliggande, till samma
grupp hdérande kortikoider &n hos
sadana som strukturellt hor till olika
grupper. Budesonidens struktur ar
exceptionell jamfort med de 6vriga
kortikoiderna och reaktion pa
amnet i epikutantest kan innebéra
overkénslighet for kortikoider i hela
tva olika grupper. Man har framfort
att halogenerade steroider skulle
orsaka féarre kontaktallergier &n inte
halogenerade, sannolikt av den
anledningen att det beh6vs mindre
potent halogenerade steroider, var-
vid ocksa mangden antigen ar min-
dre och 6verkanslighetsrisken lagre
(18).

Och efter testerna?

| basta fall far man med tillrackligt
omfattande allergitest Klarhet i pati-
entens daliga tillfrisknande eller for-
samringen av eksemet. Genom tes-
terna kan man sannolikt stélla diag-
nos pa kontaktallergi eller utesluta
den. Ofta avsl6jas problemets upp-
hov i en komponent i konserverings-
medlet eller en antimikrob eller
dylikt och kortikoiden visar sig vara
utan skuld. Efter undersdkningarna
skall man vélja en lamplig behand-
ling for patienten for att fa ocksa
det ursprungliga hudproblemet
under kontroll. En grundldggande
handledning av patienten &r viktig.
Den skall ocksa omfatta skriftlig
information om kortikosteroider
som ar olampliga for patienten (och
som korsreagerar med dem)
och/eller lampliga kortikosteroider.
En forteckning som upptar handels-
namnen pa alla preparat pa markna-
den underlattar i hog grad egenvar-
den i framtiden.

Jag tackar docent Antti Lauerma for
hans kommentarer.
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Hjart- och karleffekter av koxiber?

Alla antiinflammatoriska analgetika
minskar prostaglandinsyntesen
genom att hAmma cyklooxygenasen,
som forekommer i atminstone tva
isoformer (COX-1 och COX-2). De
magblddningar som de antiinflam-
matoriska analgetika orsakar beror i
huvudsak pa att COX-1-enzymham-
mare minskar produktionen av pro-
staglandiner som skyddar magens
slemhinna. COX-2-selektiva hdm-
mare berdknas minska faran for all-
varliga gastrointestinala blodningar
med cirka halften jamfort med icke-
selektiva antiinflammatoriska anal-
getika. Pa senaste tid har man borjat
missténka att selektiv COX-2-hadm-
ning har en skadlig effekt pa blod-
karlssystemet och blodomloppet.
Skyddar vi magen pa bekostnad av
hjartat?

Teoretisk bakgrund

Tva prostanoider, tromboxan
(TXA») och prostacyklin (PGl»),
reglerar balansen i blodkérlssyste-
met. Mangden tromboxan, som
uppstar i trombocyterna som pro-
dukt av COX-1-enzym, dkar nar
trombocyterna aktiveras t.ex. i sam-
band med en blodkérlsskada (1).
Tromboxan 6kar trombocyternas
aggregation och drar samman blod-
karlen. Det prostacyklin som produ-
ceras av COX-2-enzymet i blodkér-
lens endotelceller antagligen motver-
kar foljderna av trombocyternas
aktivering i organismen. Det hindrar
trombocyternas aggregation, vidgar
blodkarlen och minskar leukocyter-
nas tendens att fasta sig vid varan-
dra.

En COX-2-selektiv hammare
hindrar inte COX-1-férmedlad
trombocytaggregation men den min-
skar produktionen av prostacyklin i
organismen (2). Man har antagit att

detta kan rubba balansen i blod-
karlsregleringen och Oka risken for
trombos.

COX-2-hamning paverkar inte
alla endotelets skyddsfaktorer efter-
som den inte minskar den endotelia-
la kvaveoxidférmedlade vasodilatio-
nen (3).

Effekterna av COX-2-hdamning i
provningar pa djur

| prévningar pa djur har inte brist
pa prostacyklin orsakat en 6kning
av spontana tromboser men respon-
sen pa trombotisk stimulans 6kade
vid brist pa verkan av COX-2 (4).
Hos moss, som antingen saknar pro-
stacyklinreceptor eller har ett ver-
skott av tromboxanreceptorer, blir
aktiveringen av trombocyterna i
samband med en blodkarlsskada
och blodkarlens profilferation krafti-
gare, d.v.s. risken for trombos okar.
Om bade prostacyklin- och trom-
boxanreceptor fattas hos en mus, ar
responsen pa en blodkéarlsskada den-
samma som hos en normal mus (5).

I en experimentell infarktmodell
minskar en lindrig hjartmuskelische-
mi fororsakad hos kaniner foljderna
av en 12-72 timmar senare framkal-
lad ny ischemi. Lindrig syrebrist
orsakar en snabb dkning av COX-2
pa ett ischemiskt omrade i hjartmus-
keln. COX-2-selektiva hammare
hindrade denna 6kning av COX-2
och avlagsnade samtidigt ischemins
hjartskyddande effekt (6).

Hos hundar foljde man upp hur
tromboser utvecklades i koronarar-
taren dar som endotelskada hade
framkallats. Bildningen av koronér-
trombos blev markbart langsamma-
re hos hundar som hade fatt acetyl-
salicylsyra (ASA) 17 timmar innan
skadan vallades. Nyttan berodde
delvis pa att prostacyklin bildades,

eftersom celekoxib avlagsnade den
skyddseffekt som ASA hade givit
(7). 1 blodkarlens endotel gick effek-
ten av ASA om inom 17 timmar,
varfor endotelen, om en skada upp-
stod, ater kunde producera skyddan-
de COX-2-formedlad prostacyklin;
endast trombosyternas COX-1
blockeras irreversibelt med ASA.

Ingen aspekt i samband med
COX-h&mning &r emellertid entydig,
och COX-2-hamning kan ocksé ha
nyttiga cardiovaskulara effekter. P4
senaste tiden har man betonat den
andel som en inflammation har i
uppkomsten av ateroskleros (8).
COX-2 okar vid arteroskleros och
enzyminhibition minskar inflamma-
tionsreaktionerna i blodkarlen samt
utvecklingen av ateroskleros hos
moss (9). Ocksa efter en experimen-
tell infarkt bibehdélls hermodynami-
ken battre hos rattor som fatt COX-
2-hammare an hos djur som fatt
enbart hade fatt vehikel (10).

Vad har observerats vid kliniska
provningar?

Fragan om koxibernas effekter pa
hjartat vackte genom resultaten av
prévningen VIGOR (Vioxx Gastro-
intestinal Outcomes Research) som
jamforde effekten av och sakerheten
hos rofekoxib och naproxen. | prov-
ningen deltog cirka 8 000 reumapa-
tienter som inte samtidigt fick
behandlas med ASA eller antikoagu-
lanter. Tromboser férekom hos 1,7
% av dem som behandlades med
rofekoxib och hos 0,7 % som
behandlades med naproxen. Andelen
patienter som fick en hjartinfarkt
var pa motsvarande satt 0,5 % och
0,1 %. Vid en senare analys fram-
kom att 4 % av patienterna horde
till en grupp som skulle ha behévt
ASA-medicinering for att férebygga
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trombos, och 38 % av infarkterna
forekom hos patienterna i denna
grupp (11).

I en motsvarande prévning med
celekoxib, CLASS (Celecoxib Long-
Term Arthritis Safety Study; 12), var
jamforelsepreparaten ibuprofen och
diklofenak. I méngden kardiovasku-
lara fall iakttogs inga skillnader mel-
lan preparaten. Det var tillatet att
anvénda ASA och 21 % av patien-
terna anvéande det i doser pa hogst
325 mg/dygn.

Man har missténkt att skillnaden
mallan de kardiovaskulara effekter-
na i provningarna VIGOR och
CLASS berodde pa bl.a. slumpen
(det totala antalet infarkter var
litet), olika patientgrupper (till
reuma kan anknytas en forhojd risk
for trombos; i VIGOR deltog
huvudsakligen reumapatienter och i
CLASS artrospatienter), den tillatna
ASA-medicineringen i CLASS eller
naproxenets effekt som skydd for
infarkt. Motstridiga resultat forelig-
ger om naproxenets infarktriskmin-
skande effekt samt om hur langvarig
dess trombocythammande effekt ar.
| tre fall-kontrollundersdkningar for-
knippades en mattligt sankt infark-
trisk med anvéndningen av naprox-
en (13-15), men i andra epidemiolo-
giska utredningar har risken sankts
enbart av ASA (16, 17), det enda
antiinflammatoriska analgetica som
irreversibelt hdmmar tromboxansen-
tes.

| ett kohortstudium rofekoxib
50 mg nastan fordubblade risken for
allvarlig koronérsjukdom hos 50-84
ariga (1.70, 95 % CI 0.98-2.95,
P=0,058; nya anvéndare 1.93, 95 %
Cl1 1.09-3.42, P=0,24). Rofekoxib
25 mg eller andra antiinflammato-
riska analgeter (celekoxib, naprox-
en, ibuprofen) 6kade inte risken
(18).

Och sedan?

Utgdende fran de hittills fataliga
prévningarna verkar det som om
COX-2-hammare i de fall da trom-
bosrisken redan i forvég ar stor
ytterligare hojer risken for infarkt.
Mangden infarkter vid anvéndning
av COX-2-hdmmare hos patienter
som inte tidigare haft hjartsjukdo-
mar har varit liten. Inte heller fakta
fran provningar med djur tyder pa
att COX-2-h&mning i en normal

26 TABU 5.2002

situation skulle 6ka risken foér spon-
tana tromboser.

Forslag har framlagts om att
man till behandlingen av dem som
anvander COX-2-selektiva hammare
skulle 1&gga till en liten dos acetylsa-
licylsyra for att forebygga en eventu-
ellt forhojd trombosrisk. | provning-
en CLASS hojde en dos acetylsalicyl-
syra, som anvandes av kardiovasku-
lara orsaker, risken for blédningar i
magtarmakanalen till nivan for van-
lig behandling med antiinflammato-
riska analgetika, m.a.o. gick nyttan
med COX-2-selektiva hdmmare om
intet (19).

For patienter med férhojd risk
for bade blédningar i magtarmkana-
len och hjartinfarkt borde man
tanka pa paracetamol eller opioider
som alternativ smértlindring. Dessa
saknar emellertid den antiinflamma-
toriska effekten. | samband med en
fortgaende behandling med antiin-
flammatoriska analgetika har syra-
pumpsblockerare och prostaglan-
dinganalogen misoprostol visat sig
minska risken for ulcus.

Efter de forsta arens anvandning
av koxiberna aterstar manga 6ppna
fragor. Enbart omfattande, prospek-
tiva kliniska provningar kan skapa
klarhet i uppfattningarna om COX-
2-selektiva hammares effekter pa
magtarmkanalen och samtidigt svara
pa fragan om vilken COX-2-blocke-
ringens effekt ar pa hjart- och blod-
kérlssjukdomarna.
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Statiner och muskelbiverkningar

Statinerna &r HMG-CoA-reduktas-
hammare som hammar leverceller-
nas kolesterolsyntes och stimulerar
LDL-receptorernas syntes, varvid
plasmans LDL-kolesterolhalt sjun-
ker.

I kliniska provningar forekom-
mer en lindrig 6kning av kreatinkin-
asen (S-CK) i serum hogst hos ett
par procent av forsékspersonerna.

Efter det att statinerna togs i ett
mera omfattande bruk konstaterades
ibland muskelsymtom hos patienter-
na under behandlingen. Det kan va-
ra fraga om muskelvark, -6mhet el-
ler -svaghet utan samband med en
forhojning av CK, eller om myosit.
Vid rabdomyolys &r muskelsymto-
men kraftiga, CK-vardet 6verskrider
mer an 10-faldigt den Ovre gransen
for referensvardet och serumets kre-
atinin stiger som tecken pa njurska-
da. Rabdomyolys kan utvecklas s&
att den blir livshotande, sarskilt om
njurnekros forekommer i samband
med den.

Det forsta statinet kom ut pa
marknaden i Finland ar 1988. Enligt
FPA:s statistik dver lakemedelser-
séttningar fick 260 000 personer
forra aret ersattningar for statiner.
Konsumtion av statiner ses i bild 1.
Efter &r 1988 har i Finland anvéants
kumulativt lovastatin cirka 182 000
patientar, simvastatin 282 000, flu-
vastatin 73 000, pravastatin 49 000,
atorvastatin 168 000 och serivasta-
tin 3 000.

Rapporterna av statiner

242 biverkningsrapporter av statiner
har lamnats in till Lakemedelsver-

kets biverkningsregister fran ar 1988
till sluten av august 2002 (bild 2).

Olika biverkningar pa muskler
har anmalts for 79 patienter. Den
arliga mangden anméalningar om
muskelbiverkningar presenteras i
bild 2. Sammanlagt 106 enskilda
muskelbiverkningar har inrapporte-
rats. En patient kunde ha mer an ett
symtom pa biverkningar. Ungefarlig
rapporteringsfrekvens av statinbi-
verkningar &r 1: 8 000 och av mus-
kelbiverkningar 1: 19 000 per mot-
tagare.

Rabdomyolys

8 anmélningar (tabell 1) gallde rab-
domyolys. Halften av patienter be-
hovde intensivvard. Alla patienterna
tillfrisknade. | manga fall framtrad-
de medverkande andra lakemedel
och sjukdomar. Simvastatindosen
fordubblades hos tre patienter for-

ran rabdomyolys manifesterade. Pa-
tienten med langvarig lovastatin fick
symtom om rabdomyolys inom tva
veckor fran borjan av itrakonazolte-
rapin.

Ovriga biverkningar

Till biverkningsregister anméldes
under samma tid 32 rapporter om
neurologiska biverkningar. Bland
dem fanns tva sensomotoriska poly-
neuropatier hos patienter som an-
vande atorvastatin; de konstaterades
med elektroneuromyografiundersok-
ning. | det ena fallet var symtomen
och fynden lokaliserade till de nedre
extremiteterna, lindriga och 6verga-
ende, i det andra var de svara och
lokaliserade till de Gvre extremiteter-
na. | detta fall blev kvar muskelatro-
fin och betydande funktionsstérning
i handerna.

Bild 1. Konsumtion av statiner i Finland 1990-2001.
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Bild 2. Biverkningsrapporter av statiner 1988-31.8.2002
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Tabell 1. Rabdomyolys ansluten till statiner 1998-31.8.2002

Statin Interagerande Patientens

och dygnsdos ldkemedel dlder och kon
2001 Simvastatin 40 mg Nej 68-drig kvinna
2002 Simvastatin 8o mg* Makrolidantibiotikum 50-drig man
2001 Simvastatin 80 mg* Gemfibrozil 55-drig kvinna
2000 Simvastatin 8o mg* Ciklosporin 52-drig man
2001 Simvastatin 8o mg Fluvoxamin 51-drig kvinna
1996 Lovastatin 8o mg Itrakonazol 54-arig kvinna
1998 Pravastatin 20 mg Bezafibrat 66-drig kvinna
2001 Serivastatin 300 mikrog Nej 54-drig man

* Dosen fordubblades strax innan biverkningarna borjade

EU:s arbetsgrupp for likemedelssidkerhet (PhVWP) rekommenderar att
S-CK miits innan statinbehandling sdtts in i foljande fall dir patientens
bendgenhet fér rabdomyolys har stigit

e Njurinsufficiens

e Hypotyreos

e Muskelsjukdom hos patienten eller patientens sldkt

e Muskeltoxicitet i samband med statiner eller fibrat i en tidigare anamnes

e Hog alkoholkonsumtion

* Hos dldrande (> 70 ar) patienter skall man 6verviga att méta S-CK om man miss-
tinker faktorer som exponerar for rabdomyolys.

I dylika fall skall man alltid évervdga riskerna av en behandling i relation till nyttan
av behandlingen och man skall noggrant félja med patientens kliniska tillstand.

Om den kontrollerade utgdngsnivan for S-CK dverskrider den 6vre grinsen for det
femfaldiga referensvirdet rekommenderas att statinbehandling inte sdtts in.

Under terapi

Om muskelsmadrta, -svaghet eller -kramper forekommer under behandlingen, skall
S-CK-vdrdet alltid faststdllas. Om S-CK-vdrdet dr mer dn femfaldigt hogre dn den ovre
grdnsen for referensvdrdet, skall statinbehandlingen sdttas ut. Om de kliniska mus-
kelsymtomen dr kraftiga skall statinbehandlingen sdttas ut, dven om S-CK-vdrdet in-
te dr sd hogt.

Om muskelsymtomen forsvinner och S-CK har normaliserats kan man efter en tid sdt-
ta in statinbehandlingen pa nytt i minsta mdjliga dos. Patienten skall noggrant féljas

upp.
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Riskfaktorer

Riskfaktorer for statinernas muskel-
skador &r stora statindoser, hog al-
der, njurskada, en annan muskel-
sjukdom, behandling med flera léke-
medel samtidigt och postoperativt
tillstand. Statinernas lipofili diskute-
ras. Man har emellertid inte jamfort
statinernas sékerhet sinsemellan i
detta avseende. Forklaringen till
skillnaderna i muskeltoxicitet mel-
lan olika statiner kan i vissa fall fin-
nas hos leverns cytokroma P450-en-
zymer som metaboliserar leverns 1&-
kemedelssubstanser. Isoenzym CYP
3A4 handhar hdggradigt simvastati-
nets, atorvastatinets och lovastati-
nets metaboli, varfor en eventuell
interaktion maste overvagas sarskilt
noggrant i dessa fall nér annan lake-
medelsbehandling planeras. Lake-
medel som hdmmar CYP3A4-for-
medlad metaboli ar bl.a. ciklospo-
rin, itrakonazol, ketokonazol, diltia-
zem, verapamil, nifedipin, erytro-
mycin, klaritromycin och

manga HIV-lakemedel. Som foljd av
interaktion kan statinets halt i plas-
man stiga till en toxisk niva. Ocksa
en riklig anvéndning av grapejuice
eller alkohol kan leda till en skadlig
interaktion. Manga ovannamnda la-
kemedel &r substrater eller hammare
av P-glykoprotein, vilket kan med-
verka i interaktionen. Ocksa andra
CYP-system kan delta i nedbrytning
av vissa statiner med undantag ned-
brytning av pravastatin. Risken for
myopati/rabdomyolys 6kar ocksa
med samtidig behandling med fibra-
ter och statiner.

Sammandrag

Antalet anmélningar om muskelbi-
verkningar ar lagt ocksa med beak-
tande av underrapportering. Rabdo-
myolys &r troligtvis en mycket séll-
synt dosberoende klasseffekt av alla
statiner och kan i bland vara foljd
av interaktion.

For att undvika risken for bi-
verkningar rekommenderas indivi-
duell dosering och iakttagande av
interaktioner.

Den bifogande data kan inte an-
vandas for beddmning av sékerhe-
ten mellan statiner, eftersom dessa
uppgifter baserar sig pa lakarnas fri-
villiga och spontana rapporter av bi-
verkningar.
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Lakemedelsreklam i facktidskrifter for lakare

Lakare far information om receptbe-
lagda lakemedel vid presentationer
eller pa posten, men mest genom re-
klam i medicinska facktidskrifter.
Lakarens forsta kalla till informa-
tion om ett nytt lakemedel &r i sjélva
verket oftast en l&kemedelsannons
Q).

Marknadsforingen av lakemedel
Overvakas av Lédkemedelsverket (2).
Vidare har Léakemedelsindustrin rf
anvisningar om marknadsforing av
lakemedel (3), som medlemsforetag i
branschen har forbundit sig att iakt-
ta.

| foreskrift heter det: “Mark-
nadsforingsmaterial som riktar sig
till halsovdrdspersonal skall alltid
innehdlla de visentliga uppgifter en-
ligt produktprofilen som giller pre-
paratets indikationer och rekom-
mendationer for dess anvindning
samt preparatets effekt och
sdkerhet.” (2). Materialet skall ock-
sd uppta datum da resumén har
skrivits eller reviderats (2). Mark-
nadsforingen av lakemedel till halso-
vardspersonal skall enligt anvisning-
arna vara aktuell och dverensstam-
ma med produktresumén och den
skall innehalla den information som
ar vasentlig med tanke pa forskriv-
ning av lakemedlet. Uppgifterna om
lakemedlet skall dessutom vara kla-
ra och lattbegripliga (3).

| betraktande av nedanstaende
foreskrifter och anvisningar och med
tanke pa att var tionde lakare i pri-
marhalsovarden anvander annonser
i fackpressen som informationskal-
lor (4) kunde man ténka sig att lake-
medelsannonserna &r tydliga och att
de &r informationspaket med téck-
ande sakinnehall. | den har studien

har vi sett efter om detta ar fallet:
vad ar det for information man far
av annonserna och hur bra stammer
uppgifterna dverens med produktre-
sumén?

Material och metoder

Som material anvandes lakemedels-
annonser i april- och majnumren av
den medicinska tidskriften Duode-
cim och Finlands Lékartidning. Det
sammanlagda antalet tidskrifter var
12, varav 8 st. i Finlands Lékartid-
ning. Det fanns totalt 94 annonser.
Av dem var storsta delen (87 st.) an-
nonser for lakemedel som fas ut ba-
ra mot recept. En del (7 st.) var re-
klam for lakemedel vars minsta for-
packningsstorlek &ar receptfri medan
de storre fas bara mot recept.

Sju annonser var tudelade genom
att en del (motsvarande produktre-
sumén) befann sig pa ett annat stélle
i tidningen. Fyra av dessa annonser
hade ett omnamnande om att pro-
duktresuméer fanns pa annat stalle i
tidningen, i en namndes ocksa sido-
numret. | tre fall omtalades det inte
att annonsen fortsatte pa annat stal-
le, och de tolkades darfér som sepa-
rata annonser.

| flera annonser fanns olika lake-
medelsformer eller styrkor av sam-
ma lakemedel. De har i den har ut-
redningen behandlats som en enda
annons. Annonser for egenvardsla-
kemedel och paminnelseannonser
har har utelamnats. | marknadsfo-
ring genom paminnelseannonser ar
det enligt Lakemedelsverkets fore-
skrift tillatet att namna bara lake-
medlets namn eller namnet och inne-
havaren av forsaljningstillstandet.

Annonstexterna jamférdes med
produktresuméerna (SPC). Forema-
len for undersdkning ar foljande: I&-
kemedlet/medlen, indikationer, kon-
traindikationer, interaktioner, bi-
verkningar, varningar samt anvand-
ning under graviditet och amning.
Héar granskades det om dessa teman
hade tagits upp i annonserna och i
sa fall, i vilken utstrackning. Vidare
kontrollerades det om datum da ma-
terialet var skrivet (manad och ar)
eller senast hade reviderats. Annon-
ser som befanns ha bristfalliga upp-
gifter om detta tittade man narmare
pa. Forpacknings-, pris- och kal-
luppgifter gick man inte in pa i den-
na utredning.

Resultat

Det fanns 28 annonserande foretag.
I nio annonser havdades det inte att
lakemedlet var tryggt eller att prepa-
ratet inte hade biverkningar eller var
addiktivt. | tre annonser saknades
namnet pa lakemedelssubstansen
(tabell 1). En av dessa annonser
meddelade gruppen av lakemedels-
substanser men gav inte narmare
uppgifter om substansens namn. Av
tva andra annonser framgick nam-
net pa lakemedelssubstansen indi-
rekt av namnet pa preparatet men
det ndmndes inte skilt for sig. | en
annons syntes namnet pa lakeme-
delssubstansen bara pa en avbildad
lakemedelsforpackning.

Indikationer

| storsta delen av de undersodkta an-
nonserna var indikationer omtalade
i samma ordalag som i produktresu-
mén eller pa ett till sakinnehallet
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Tabell 1. Fragor nimnda (alla eller de vanligaste) i produktresuméerna (SPC) och annonserna antal och

andelar

Ndmda fragor n
Ldkemedelssubstans 94
Indikation 94
Kontraindikation 94
Interaktion 86
Biverkningar 93
Varningar 93
Graviditet och amning 87
Datum

med resumén dverensstammande
satt. | sju annonser fanns klara bris-
ter eller fel i omtalandet av indika-
tionerna (tabell 2). | tva av dessa an-
nonser var det fraga om att indika-
tionerna var olika for barn &n for
vuxna, men detta hade inte framhal-
lits. | tre annonser hade indikatio-
nerna omtalats i alltfér allménna or-
dalag: ndrmare uppgifter (t.ex. vem
lakemedlet ar avsett for och i vilka
situationer) saknades. | tvd annonser
saknades information som &r vasent-
lig med tanke pa forskrivningen av
lakemedlet. | den ena annonsen (an-
tibiotika) uppgavs i stor omfattning
vissa infektioner som indikationer,
men begransningar av anvandningen
namndes inte. | den andra annonsen,
som var klart bristféllig till sitt in-
formationsinnehall, var indikatio-
nerna inte tydligt anvisade; daremot
framholl annonsen hur stor effekt
lakemedlet har vid férebyggande av
vissa sjukdomar.

Kontraindikationer

| alla produktresuméer var nagra
kontraindikationer angivna. | ca

86 % av annonserna var alla kon-
traindikationer némnda. | ca 14 %
av annonserna &r bara de vanligaste
namnda (tabell 1). Kontraindikatio-
ner saknades helt i ca 4 % av an-
nonserna (tabell 2). | produktresu-
méerna for tre av dessa hade emel-
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varav varav
SPC/SPC (%) n Annons/SPC (%) alla (%) vanligaste(%)
100 91 97
100 94 100 93 7
100 90 96 86 14
91 49 57 41 59
99 76 82 12 88
99 57 61
93 43 49
5 5

lertid endast 6verkanslighet angivits
som kontraindikation, varigenom
bara en annons saknade egentliga
kontraindikationer.

Interaktion

I sju produktresuméer namndes inte
en enda interaktion. De vanligaste
interaktionerna ar omnéamnda i un-
gefar en femtedel av annonserna och
alla i ungefar en tredjedel av annon-
serna (tabell 1).

I omkring hélften av annonserna
(45 st.) saknas interaktionerna helt.
Enligt nastan alla (40 st.) av dessa
produktresuméer for lakemedel ar
interaktioner kliniskt mojliga, varfor
de vanligaste eller viktigaste av dessa
borde ha ndmnts i annonserna.

Biverkningar

I nio annonser namns alla de biverk-
ningar som ocksa finns i produktre-
suméerna. | drygt halften av annon-
serna hade de allménnaste biverk-
ningarna namnts (tabell 1), i en tre-
djedel av dessa (21 st.) hade dessut-
om nagra av de mer sallsynta bi-
verkningarna omtalats.

Biverkningar omnamns inte alls i
ca 19 % av annonserna, trots att
produktresuméerna for alla dessa 1a-
kemedel beskriver nagra biverkning-
ar (tabell 2). Dessutom framholls i
en annons inte en enda biverkning,
men eftersom det var fraga om insu-

lin ar det mycket svart att dra gran-
sen mellan biverkningar och var-
ningar. | fem av de annonser som
saknar uppgift om biverkningar ha-
de biverkningarna kvitterats med en
allman kommentar, sdsom ““biverk-
ningarna ar jamforbara med place-
bo” eller “biverkningarna ar i all-
ménhet lindriga”. | en annons han-
visades det till allméanna biverkning-
ar som motsvarande ldkemedel har:
“rapporterade biverkningar ansluter
sig vanligen till de farmakologiska
verkningarna av betablockerare™. |
alla dessa produktresuméer hade bi-
verkningar beskrivits som enligt re-
glerna borde ha framhallits i annon-
sen.

Till typen var de annonser som
saknade upplysning om biverkningar
uppseendevéackande och aven i 6v-
rigt foga informativa. Sa omtalas det
t.ex. i en annons hur bra risken for
olika sjukdomar kan férebyggas
med ldkemedlet, men uppgifter en-
ligt produktresumén saknades.

Varningar

Varningar hade namnts i drygt half-
ten av annonserna (tabell 1). I en 1&-
kemedelsannons hette det att det gar
att sla upp varningarna i Pharmaca
Fennica. For alla de lakemedel vars
annonser saknade varningar var vis-
sa varningar namnda i produktresu-
méerna. Av dessa varningar géllde



Tabell 2. Total eller partiell av-
saknad av uppgifter som dr vikti-
ga fér anvindning och sdkerhet

Saknas %
Indikationer Partiellt 7
Kontraindikationer  Totalt 4
Biverkningar Totalt 19
Varningar Totalt 39

nastan alla biverkningar (36 st.) eller
sjukdomar vid vilka lakemedlet inte
bor anvéndas (35 st.). | ungefar
halften (21 st.) ingick anvisningar el-
ler uppmaningar om uppfoljning av
patientens tillstand eller laboratorie-
varden.

Anvindning vid graviditet och am-
ning

I ungefar hélften av annonserna
namns anvandning under graviditet
och amning (tabell 1). | samtliga
dessa fall ar lakemedlet kontraindi-
cerat vid graviditet och amning eller
sa skall lakemedlet anvandas bara
om det &r ovillkorligen nddvéandigt
eller s& har anvandningen av lake-
medlet inte undersokts, varfor det
inte ar att rekommendera. | de an-
nonser som saknar omnamnandet
heter det i sex produktresuméer att
hinder inte foreligger for anvénd-
ning under graviditet och amning el-
ler att ett omnamnande inte var rele-
vant (t.ex. for prostataldkemedel).

Datum

Bara 5 % av annonserna har klart
omnamnande av det datum d& an-
nonsen &r skriven eller dess innehall
har blivit uppdaterat (tabell 1). | ca
40 % av fallen (35 st.) ingick datum
pa sidan av annonsen antingen som
sadant eller som en del av en kod.
Datum saknades helt i 57 % (54 st.)
av annonserna.

Slutsatser

Allmént taget gav annonserna gott
besked om néstan allt som &r vé-
sentligt for en riktig och trygg an-
vandning av lakemedlen. Texten
med lakemedelsinformation var i
snart sagt alla annonser finstilt och
mycket svarlaslig. Det verkade som
om texterna var avsedda att lasas
bara av unga manniskor i utmarkt
belysning. Ofta tog en bild storsta
delen av annonsutrymmet och man
fragar sig vad som &r andamalsen-
ligt: de forestéllningar som annon-
sen inger eller dess faktainnehall.

Annonserna med produktresumé-
erna pa annat stalle i tidningen var
vilseledande, sarskilt om det inte
finns nagot samband mellan annon-
serna. | dessa fall mérkte lasaren latt
bara den storre och mer uppseende-
vackande annonsen, varvid sakinne-
hallet forblir bristfalligt eller saknas
helt.

| nastan halften av annonserna
hade inga varningar framforts och i
ca varje femte fall saknades biverk-
ningarna helt (tabell 2). Det ar
mycket svart att bedoma vilka var-
ningar eller biverkningar det &r som
ar vasentliga och alltsa borde fram-
hallas i annonsen. Bor t.ex. sallsynta
biverkningar namnas, och i sa fall,
bor da alla namnas? Om bara en del
plockas ut, pa vilka grunder skall de
da valjas?

Situationen har till all lycka for-
béattrats hisnande sedan ar 1998. En-
ligt en undersokning som gjordes da
saknades biverkningarna i hela 89
%, kontraindikationerna i 75 % och
varningarna i 86 % av annonserna
(5). Biverkningarna saknades bara i
halften av annonserna enligt en un-
dersokning ar 2000 (1). Under de
tva senaste aren har det emellertid
inte intratt férandringar: samma
viktiga saker saknas fortfarande.
Som Paul konstaterade i sin utred-
ning (5), ar det sannolikt att avsak-

naden av sakerhetsuppgifter anda
inte vallar sarskilt stor risk eftersom
lakarna knappast baserar sina for-
skrivningar till patienterna enbart pa
lakemedelsannonser.

| foreskriften om marknadsforing
av lakemedel stalls kravet att lasaren
av annonsen far sa fullstandig infor-
mation om produkten att han eller
hon kan bilda sig en uppfattning om
dess terapeutiska betydelse (2). Pa
basis av denna undersokning kan
man inte hdvda att denna forutsatt-
ning realiseras sérskilt bra. Trots att
storsta delen av tidningslasarna laser
annonserna kursoriskt skall annon-
sernas betydelse som kunskapsfor-
medlare inte underskattas. Réatt an-
vanda &r lakemedelsannonserna en
ypperlig kanal for saklig lakemedels-
information for den forskrivande 1a-
karen.
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