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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA, PROFESSORI
Ladkelaitos

Politiikasta toimintaan

Sosiaali- ja terveysministerio julkaisi (STM 2003:11) vii-
me syksynd Suomen ensimmadisen virallisen lddkepolitiik-
ka-asiakirjan. Muilla sosiaali- ja terveydenhuollon sekto-
reilla vastaavat polititkkaohjelmat ovat jo pitkdan olleet
rutiininomaisia ohjauskeinoja. Maailma muuttuu no-
peasti, eikd lddkealakaan voi jadda ad hoc -politiikan va-
raan, vaan tarvitaan suunnitelmallisuutta.

Ladkepolititkka 2010 -linjauksista esitetty julkinen
palaute on ollut maltillista tai suorastaan vaisua. Syy lie-
nee se, ettei Suomessa ole tarvetta lddkehuoltojirjestel-
min merkittdviin periaatteellisiin muutoksiin etenkin
kun geneerinen substituutio toteutettiin jo huhtikuussa
2003. Eniten keskustelua on herittdnyt apteekkimaksun
asteittaista poistoa koskeva ajatus, jolla lddkkeiden va-
hittdishintoja voitaisiin alentaa noin 7 prosenttia. So-
siaali- ja terveysministerio on pyytanyt Ladkelaitosta sel-
vittdimain asiaa 30.11.2004 mennessa.

Moni muu asia on jadnyt vihemmalle kommentoin-
nille. Tdma voidaan tulkita yleiseksi hyviaksynnéksi, mi-
ka oikeuttaa odottamaan linjausten toimeenpanoa. Esi-
merkkeind mainittakoon:

e Kelan ja Ladkehoidon kehittdmiskeskuksen toimenpiteet
ladkemaaraystietojen palautejirjestelmin kehittamiseksi
ladkkeiden rationaalisen maaraamisen edistimisessa

e Lidkehoidon arvioinnin kehittiminen apteckeissa

e Vieston tietoisuuden lisddminen lddkkeiden oikean ja tur-
vallisen kdyton parantamiseksi seka lddketiedon sisallytta-
minen koulujen terveyskasvatukseen

o Lidkekorvausjirjestelman uudistaminen

e Lidkkeiden samanhintaisuuden varmistaminen ja mah-
dollisten lddketeollisuuden myontdmien alennusten koh-
distaminen kaikille apteekeille ja kuluttajille

e Nykyisten lddkeviranomaisten tehtdvien ja toiminnan ar-
viointi ja mahdollinen tyonjakojen uudistaminen

e Suomen nykyistd aktiivisempi osallistuminen EU-tason
yhteistyohon

e Lidketutkimuksen toimintaedellytyksistd huolehtiminen

Paadkirjoitus
|

Mikdin politiikkapaperi ei voi olla tdysin kattava.
Aiheellisesti onkin huomautettu, ettd Laakepolitiikka
2010 -linjauksista puuttuvat sairaaloiden ja terveyskes-
kusten lddkehuollolliset kehittimisndkemykset. Tama
puute tulisi ottaa huomioon tulevissa toimenpideohjel-
missa. Turvallista, tehokasta ja taloudellista lidkehoitoa
ei voida toteuttaa edes sairaaloissa, ellei niiden ldake-
huolto perustu riittdvddn osaamiseen ja ohjaukseen sai-
raala-apteekista ja lddkekeskuksesta potilaan singyn vie-
reen saakka.

Laakelaitoksen toiminnassa korostuvat tdnd vuonna
EU-vaikuttavuuden liséaminen, lidkehuollon yleisen
suunnittelun kdynnistiminen ja verkkopalveluiden edis-
taminen. Laitevalvonnassa tuotetaan riskienhallintamalli
terveydenhuollon yksikoille. Niista tavoitteista on sovit-
tu sosiaali- ja terveysministerion kanssa.

Ministerion polititkkalinjaukset ulottuvat vuoteen
2010, joten jaljella on seitsemin vuotta erilaisiin toi-
meenpanovaiheisiin. Lihtokohtatilanne on hyva. Vahvis-
tetaan nykyisid vahvuuksia ja poistetaan havaittuja heik-
kouksia.
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Kati Ojala

Kuukautishairioi

GYNEKOLOGI, VS. APULAISOPETTAJA
Oulun yliopisto/Oulun yliopistollinen sairaala

den hoito

Nykyddn keskimddrdinen menarke-ikd on 12,5 vuotta, ja nainen ehtii eldmansi aikana kokea
350-400 kuukautiset. Kuukautiset ovat moderni ongelma.

Aikoinaan, ehkipa vield 1800-luvul-
la tytot avioituivat tullessaan puber-
teettiin. 1850-luvun puolivilissi pu-
berteetti-ika oli nykyistd korkeampi,
17 vuotta. Kun siis avioiduttiin me-
narke-idssd eika ehkdisya tunnettu,
naisen elimid rytmittivit raskaudet
sekd ehkdisymenetelmina kaytetty
imetys aina vaihdevuosiin saakka.
Niin ollen naisella saattoi koko
elinaikanaan olla parhaassa tapauk-
sessa vain muutamat kuukautiset.

Kuukautiskierto

Follikkelivaiheessa aivolisikkeen
erittama follikkelia stimuloiva hor-
moni (FSH) stimuloi munasarjaa.
Yksi munasoluista valikoituu johto-
follikkeliksi, ja se kasvaa suurem-
maksi kuin muut. Johtofollikkeli
tuottaa estrogeenia, joka siis on
kuukautiskierron alkupuolen hallit-
seva hormoni. Estrogeeni aiheuttaa
endometriumin proliferaatiota, jol-
loin endometriumin toiminnallisessa
kerroksessa pienten arteriolien ja
rauhasrakenteiden maari lisddntyy.
Kierron puolivilid kohti estro-
geeni ja aivolisdkkeestd erittyva lu-
teinisoiva hormoni (LH) saavuttavat
huippunsa. LH-piikki aiheuttaa mu-
nasolun irtoamisen eli ovulaation.
Ovulaation jiljiltd munarakkulasta
tulee keltarauhanen. Se erittda pro-
gesteronia seuraavien 14 vuorokau-
den ajan. Progesteronin vaikutuk-
sesta rauhasten toiminta kiihtyy, ja
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ne tuottavat yhi enemmain limaa.
Kyseessi on kohdun limakalvon
sekreetiovaihe.

Ellei hedelmoitysti tapahdu, kel-
tarauhanen alkaa sammua 14 vuo-
rokauden ikiisena. Progesteronin
erityksen viheneminen johtaa kuu-
kautisvuodon alkamiseen. Vuodon
mukana poistuu toiminnallinen en-
dometrium: verta ja kudospaloja.
Endometriumilla on erilaisia meka-
nismeja, jotka yllapitavit vuotoa:
fibrinolyysi on tehokasta, jotta vuo-
to ei hyytyisi vaan veri pysyisi juok-
sevana. Samoin prostaglandiinit su-
pistavat kohtua, jotta se tyhjenisi
mahdollisimman tehokkaasti veres-
td. Toisaalta heti vuodon alettua
kaynnistyy tehokas regeneraatio eli
endometriumin uusiutuminen. Kuu-
kautisvuodon pituus riippuu mm.
ndiden vuotoa ylldpitavien ja toi-
saalta regeneraatiota stimuloivien
tekijoiden keskindisestd tasapainos-
ta.

Kuukautishiiriot ovat erittdin ta-
vallisia. Sellaista naista ei taida olla-
kaan, jolla kuukautiset eivit joskus
oikuttelisi. Kuukautiset voivat olla
liian runsaat tai litan niukat, liian ti-
heit tai lilan harvat; ne voivat tulla
miten sattuu tai jaada kokonaan tu-
lematta. Seuraavassa on esimerkki-
potilas jokaisesta ongelmasta.

Vuotohiirion etiologiaa ja hoi-
toa pohdittaessa aloitetaan siitd,
mink3a ikdinen nainen on kyseessa.
Eri ikiisilld naisilla on idlleen tyypil-
liset syyt vuotohdirion takana. Esi-

merkiksi nuorille naisille tyypillisid
vaivoja ovat runsaat ja epasaannol-
liset kuukautiset. Niiden syynd on
melkein aina munarakkulan kypsy-
misen hairio, eli osa kierroista on
anovulatorisia. Sama vaiva ja sama
selitys 1oytyy myos fertiili-idn toises-
ta dadripaasta eli menopaussia lihes-
tyviltd naisilta. Siind vilissd runsait-
ten ja epdsaannollisten vuotojen syy
on jossain muualla kuin ovulaatio-
hairiossa, todennakoisimmin koh-
dussa. Kilpirauhasen vajaa- tai liika-
toimintaa ja hyperprolaktinemiaa
lukuun ottamatta systeemiset sai-
raudet vuotohdirion takana ovat hy-
vin harvinaisia, eika niita tarvitse
kdytinnossd pohtia.

Seuraavassa ongelmien ratkomi-
sessa keskitytddn endokrinologisiin
syihin.

Liian runsaat kuukautiset

Runsaitten kuukautisten syy voi olla
kohdussa: myooma, adenomyoosi,
polyyppi tai limakalvon hyperplasia,
tai yksinkertaisesti kierukka. Joskus
harvoin ongelman takana on syn-
nynndinen prostaglandiinien epi-
tasapaino tai liian vilkas fibrinolyy-
si. Hormonaalisista syistd tavallisin
on anovulatorinen kierto.

Ritva 45 v.

Synnyttinyt kolme lasta, ehkdisynd
sterilisaatio. Kuukautiskierrot ovat
melko saannolliset, 28-30 vrk. Ai-
emmin vuodon kesto oli 5-6 vuoro-



kautta, ja kuukautiset ovat olleet ai-
na runsaahkot. Viimeisen vuoden
mittaan kuukautiset ovat kdyneet
yhd runsaammiksi ja pitkakestoi-
semmiksi. Ladkari toteaa kohdun
olevan “kompelon”, papa on luok-
kaa 1, samoin endometriumnéyte.
Vaginaalisessa ultraddnitutkimukses-
sa nikyy kaksi pientd myoomaa
kohdun lihaskerroksessa.

* Hoitovaihtoehtoja on muutama.
Tulehduskipulaikkeilld kuukautis-
vuodon maaria saataisiin vahennet-
tyd 20-30 %. Lisdahyotynd kuukau-
tiskivut helpottaisivat. Kaytinnossi
harva nainen haluaa syoda sirky-
ladkkeiksi mieltimidan tulehduski-
puldikkeitd isoina annoksina sdin-
nollisesti.

Toinen vuodon mairaa vihenta-
vi lddke on traneksaamihappo, joka
estad fibrinolyysia. Sitd otetaan run-
saimpina vuotopdivind, samoin kuin
tulehduskipulaikkeitd. Sen avulla
vuodon maira vahenee jopa 50 %.

Luonnollista estrogeenia sisalta-
villa ehkiisypillereilld voidaan myos
vihentda vuotoa. Todennikoisesti
tdma nainen on haluton ottamaan
pillereitd, koska hinet on steriloitu.
Téssd tapauksessa ensisijaiseksi hoi-
doksi kannattaisi kokeilla proges-
tiinikierukkaa. Hormonikierukan
kayttdjilla vuotomdiri vihenee jopa
90 %, ja vuoden kayton jilkeen 30
% naisista on amenorreassa. Toi-
saalta tiputteluvuoto on yleista en-
simmaisten kayttokuukausien aika-
na.

e Tassa tapauksessa runsaitten vuo-
tojen perimmadinen syy jdd hieman
epaselviksi. Syyni voi olla iki: osa
kierroista on anovulatorisia, jolloin
endometriumilla nikyy pelkka estro-
geenivaikutus. Estrogeeni paksuntaa
limakalvoa, kunnes limakalvo vuo-

taa pois vanhuuttaan. T4td vastaan
puhuu se, ettd vuodot ovat sdannol-
liset ja kerrasta toiseen suhteellisen
samanlaiset. Toinen mahdollinen se-
litys on pienet myoomat. Talloin
hormonikierukan tehosta ei voi olla
sataprosenttisen varma. Operatiivi-
sista hoidoista kyseeseen tulevat en-
dometriumin kirurginen poisto ja
kohdunpoisto.

Riina 15 v.

Kuukautiset 12-vuotiaana, kierto
koko ajan epdsddnnollinen 28-45
vuorokautta. Kuukautisten kesto on
pitka, jopa 9-10 vuorokautta, ja
vuoto on runsasta. Hemoglobiini
pysyy rautaa syomalld vaivoin yli sa-
dan.

® Nuorella naisella pitkdn, epasdan-
nollisen kierron syyni on anovulato-
riset kierrot. Ovulaatiota sddtelevit
aivolisikkeen erittamat FSH ja LH,
joiden eritystd stimuloivat hypotala-
muksen gonadotropiinit nopeina, ti-
heina pulsseina. Hypotalamus kyp-
syy hitaasti, eikd eritd gonadotropii-
neja riittdvan tiheind pulsseina vield
teini-ikdiselld tytolld. Ensimmaiisena
vuotena kuukautisten alkamisidn jal-
keen vain 15 % kierroista on ovula-
torisia ja 85 % anovulatorisia. Me-
narken alusta laskien hypotalamus
vihitellen kypsyy 8-9 vuoden ku-
luessa ja saavuttaa aikuisen naisen
toiminnan. Mitd my6hemmin kuu-
kautiset ovat alkaneet, sitd hitaam-
min kypsyminen tapahtuu.

® Vuotohiirion hoidoksi sopisivat
ehkaisypillerit. Pillereissd voi pitid
koetauon 6-12 kuukauden kuluttua,
jotta nihdain, onko oma kierto
sdaannollistynyt eli onko aika paran-
tanut ongelman.

Liian niukat kuukautiset

Nina 38 v.

Kolme raskautta ja yksi synnytys,
tupakoi 5 savuketta pdividssa. Eh-
kaisyksi on kokeiltu kierukkaa ja
hormonikierukkaa, mutta ne eivit
sopineet. Nyt kdytossd on luonnol-
lista estrogeenia sisdltavat e-pillerit.
Ensimmadinen puoli vuotta meni hy-
vin, tosin vuodot niukkenivat kerta
kerralta. Lopulta vuodot jaivit ko-
konaan pois.

e Tutkimuksia tarvitaan vihin: ras-
kaustesti, kilpirauhasta stimuloiva
hormoni (TSH) ja prolaktiini. Jos
my0s gynekologinen status on nor-
maali, asialle ei tarvitse tehda mi-
taan. Pillerien syontid voi jatkaa.

Liian tihedt kuukautiset

Kierto on lyhyt alkamispdivista al-

kamispdivain eli alle 23 vuorokaut-
ta, lyhimmilladn jopa alle 20 vuoro-
kautta. Niitd ongelmia esiintyy fer-
tiilin iin molemmissa paissa.

Tiina 43 v.

Kierto on lyhyt, 18-22 vuorokautta.
Vuodon kesto on 5-6 vuorokautta,
toisinaan runsas. Synnytyksia kaksi,
ehkdisyna sterilisaatio. TSH ja pro-
laktiini ovat normaalit.

 Kyseessd on todennikoisesti ovu-
laatiohdirio. FSH-taso alkaa hiljal-
leen nousta 40 vuoden jilkeen. Tal-
16in follikkelivaihe tehostuu, ja mu-
narakkula kypsyy entistd nopeam-
min. Ovulaatio tapahtuu jo kierron
10. pdivi, ja keltarauhanen jidi hei-
koksi. Hoidoksi sopii progestiinituki
vahvalla keltarauhashormonilla kier-
ron 10.-25. pdivd. Toinen vaihtoeh-
to on e-pillerit.
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Liian harvat kuukautiset

Hanna 24 v.

Ei raskauksia, kuukautiset 12-vuoti-
aana, kierto aikoinaan epdsaannolli-
nen. Syonyt e-pillereitd seitsemin
vuotta, joiden aikana kuukautiset
olivat sdannollisia. Pillerit on lope-
tettu 8 kuukautta sitten raskaustoi-
veissa. Kaksi kuukautta meni hyvin,
sitten kierto piteni 30-50-paivéisek-
si. Statusloydoksend lieva ylipaino,
painoindeksi 26. TSH ja prolaktiini
normaalit. Vaginaalisessa ultra-
ddnitutkimuksessa ndkyy hiukan
rakkulaisen oloiset munasarjat, ei
varsinaisesti taytd polykystisen mu-
nasarjaoireyhtyman kriteereita.

® Koska potilaalla on raskaustoivei-
ta, hdnet kannattaa lihettda lapset-
tomuusklinikkaan jatkohoitoon. Jo-
notusaikana voi kokeilla mietoa
syklistd progestiinia, esimerkiksi
dydrogesteronia.

Kuukautiset tulevat miten sattuu

Eija 40 v.

Kaksi lasta, ehkaisyna sterilisaatio.
Aiemmin kierto ollut sidnnollinen,
28-29 vuorokautta, kesto 5 vuoro-
kautta. Viimeisen neljan kuukauden
aikana vuodot ovat tulleet miten
sattuu: “Ensin tuli normaalit kuu-
kautiset, sitten oli kahdeksan vuo-
dotonta paivaa. Sitten alkoi tiputte-
lu, jota kesti viisi pdivda. Sitten oli
kymmenen vuodotonta pdivid, jon-
ka jéalkeen tuli kunnon kuukautiset
jne.” Papa ja endometriumniyte
ovat normaalit. Ultradanitutkimuk-
sessa nikyy oikeassa ovariossa sisd-
kaiuton, yksilokeroinen kysta, hal-
kaisijaltaan 4,6 cm.

¢ Kystasta mahdollisesti erittyy pie-
ni mddri estrogeenia, joka riittda se-
koittamaan endometriumin. Kuiten-
kin kysta vaikuttaa hyvinlaatuisel-
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ta, eiki fertiili-ikdisen alle viisisent-
tistd kystaa tarvitse hoitaa. Hoidok-
si sopii syklinen keltarauhashormo-
ni kierron 12.-235. piivai.

Kuukautiset eivat tule ollenkaan

Outi 18 v.

Kuukautiset 14-vuotiaana, kierto ai-
na epdsddnnollinen, kesto vaihtelee
4-7 vuorokautta, niukat. Pikkuhil-
jaa kuukautiset jadneet pois, ja nyt
edellisestd vuodosta on kulunut viisi
kuukautta. Status: 166 cm, 47 kg,
painoindeksi 17. Raskaustesti nega-
titvinen. Gynekologinen status nor-
maali, paitsi vaginaalisessa ultra-
ddnitutkimuksessa endometrium vii-
vamaisen ohut.

e Jatkotutkimukseksi tehddan pro-
gestiinikoe, eli madratddn kelta-
rauhashormonia, esimerkiksi dydro-
gesteronia, kymmeneksi vuorokau-
deksi. Jos vuoto tulee kuurin jal-
keen, ei muita tutkimuksia tarvita.
Ellei vuotoa tule, tarkistetaan TSH,
prolaktiini ja FSH. Korkea FSH-taso
viittaa munasarjan vajaatoimintaan
eli FSH yrittda piiskata toimimaton-
ta munasarjaa. Vian takana voi olla
esimerkiksi autoimmuunisairaus;
namd ovat harvinaisia. Jos FHS-taso
on normaali, mikad on todennakoi-
sintd, on kyseessd hypotalaaminen
vika. Lisitekijand on vield hoik-
kuus.

Hoidoksi sopii parhaiten e-pille-
rit. Estrogeenin maard kaikkein ma-
talahormonisimmissa valmisteissa ei
ehka riita, eikd kuukautisia taas-
kaan tule. Silloin on syytd vaihtaa
enemman estrogeenia sisaltavaan
pilleriin.

Jotkut, erityisesti laihuushdirioon
taipuvat nuoret naiset kdyttavit
mieluummin menopaussioireiden
hoitoon tarkoitettuja valmisteita
kuin e-pillereita.

Yhteenveto

Kun naisella on kuukautishiirioiti,
aloitetaan kartoittamalla, miki tar-
kalleen on ongelma. Seuraavaksi
mietitddn, minka ikidinen potilas on.
Suljetaan pois raskaus, kohtuperai-
set ongelmat seka tavallisimmat en-
dokrinologiset hairiot (kilpirauha-
nen). Yleensd ongelmana on joko
lilan runsaat tai epasaannolliset
kuukautiset. Runsaitten kuukautis-
ten ladkkeelliseen niukentamiseen
sopivat parhaiten e-pillerit tai pro-
gestiinikierukka. Epadsaannollisten
kuukautisten rytmitykseen sopii
syklinen keltarauhashormoni tai
e-pillerit.
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Olavi Tokola

Ladkelaitos

PROFESSORI, OSASTOPAALLIKKO
Myyntilupaosasto

Myyntilupa-asioiden kasittely ja

Liakelaitoksessa on johdonmukai-
sesti ja pitkdjanteisesti kehitetty toi-
mintaa ja organisaatiota vastaamaan
EU:n myyntilupamenettelyja, lain-
sdddannon uudistumista ja EU:n laa-
jentumista. Esimerkkeina ovat johto-
kunnan lakkauttaminen vuonna
2000, lidkelautakuntauudistus
vuonna 2002, organisaatiomuutos
2003, johon liittyvdt myyntilupa-
osaston voimavaralisdykset, sekd
uusiin toimitiloihin muuttaminen en-
si syksyna.

Muutosten taustaa

Johtokunnan lakkauttaminen nih-
tiin valttamattomana, koska monien
madirdysten, ohjeiden, kansainvilis-
ten tehtdvien ja nimittdmisten kier-
rattiminen johtokunnan kautta olisi
aiheuttanut huomattavaa hitautta
toimintaan.

Toimintaympdariston muuttumi-
nen aiheutti myos ladkelautakunta-

uudistuksen. Kaikista myyntilupa-
asioista pdattaminen lidkelautakun-
nassa oli hankalaa EU-aikataulujen
takia. Lidkelaitoksen virkamiehet
joutuivat sitoutumaan paatoksiin,
jotka lddkelautakunnan oli sitten ta-
kautuvasti ja osin turhautuneenakin
vain hyviksyttiava. Ladkelautakun-
nan laadunvarmistustehtaville oli
rakennettava korvaavia toimintoja.
Myyntilupa-asioissa vanhasta linja-
organisaatiosta oli luovuttava pyrit-
tdessd myyntilupaprosessin hyviian
kokonaishallintaan ja parempaan
asiakaspalveluun.

Uusi organisaatio

Organisaation rakenne ja toiminta
suunniteltiin loppuvuonna 2002 (ku-
va 1), muutokset toteutettiin asteit-
tain viime vuonna. Lisdvoimavarat
ja uudet toimitilat viimeistelevat toi-
minnan muutoksen, jossa jaostot tii-
meineen hoitavat myyntilupaproses-

padtoksenteko

seja asiakkuuksien mukaan.

Suurimmat muutokset tapahtui-
vat myyntilupa-asioiden organisoin-
nissa: kolme aikaisempaa linjaorga-
nisaation toimintayksikkod lakkau-
tettiin ja tilalle perustettiin yksi tu-
losvastuullinen myyntilupaosasto
(MLO). Osaston toiminta suunnitel-
tiin prosessiajattelun mukaisesti ko-
rostaen Lidkelaitoksen strategisia
tavoitteita, toiminnan laatua ja hy-
vaa asiakaspalvelua.

Myyntilupa-osastossa on nelja
myyntilupajaostoa (ML] 1-ML] 4)
ja prosessien kehitys ja tuki (PKT)
-yksikko. Osastolla tyoskentelee 62
virkamiesta. Ensisijaisia asiakkaita
ovat lddkkeitd kiyttavat, maarddvat
tai eldimid hoitavat kansalaiset. Hei-
dén tarpeisiinsa arvioidaan ja hy-
vaksytddn tehokkaat, turvalliset ja
laatuvaatimukset tayttavat lddkkeet.
Uusi prosessiorganisaatio muodos-
tettiin suorien ulkoisten asiakkuuk-
sien perusteella.

Osastopaallikkd
Prof. Liisa Turakka

Osastopaallikkd
Juhani Sivula

Osastopaallikkod
Prof. Olavi Tokola

Osastopaallikkd
Prof. Erkki Palva

Ylijohtaja Kuva 1
Prof. Hannes Wahlroos
Lautakunnat ja Ylijohtajan assistentti
asiantuntijaryhmat Maaret Marttunen
Viestinta
Katja Lindgren-Aiménen
Yleinen osasto Valvontaosasto Myyntilupaosasto Laaketurvaosasto TLT-osasto

Osastopaallikkod
Petri Pommelin

« tarkastukset

« toimiluvat

« kliiniset ladketutkimukset
« huumausaineseuranta

* laboratorio ja farmakopea

« hallinto- ja tukipalvelut

« ldékevalmisteiden tehon,
turvallisuuden ja laadun
tieteellinen arviointi

* myyntilupahakemusten
kasittely

« bioteknologia

« tieteellinen ja hallinnollinen
neuvonta

« laéketurvatoiminta

* markkinavalvonta

« laadkevalmisteiden erityisluvat < ilmoitetut laitokset

« markkinoinnin valvonta
« ldékeinformaatio

« turvallisen kéyton edistdminen
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Esim. diabetes-, sydan- ja her-
moston ladkkeet, hormonit,
infektioladkkeet

Tieteellinen neuvonta

MLJ 1
Asiakkaat jattavat PKT
- myyntilupahakemuksia
- muutoshakemuksia jne.

MLJ 2

Esim. lipidi-, sy6pa-,

reuma- ja hengityselinten laak-
keet seka rokotteet
Bioteknologian osaamiskeskus

MLJ 3

MLJ 4

Kuva 2

Elainlaakeryhma
Rohdosryhma

Logistiikka- ja arkistotiimi

Asiakkaat saavat

- tieteellisté/hallinnollista neuvontaa
- arviointilausuntoja

- kysymyksia

- kuulemisia

- paatoksia

Geneeristen ladkkeiden
kaikki terapia-alueet
Laatuarvioinnin osaamiskeskus

Jaostojen 1 ja 2 asiakkaita ovat
tutkivan laaketeollisuuden yritykset,
jaosto 3:n asiakkaita taas tutkiva
eldinladketeollisuus seki eldinlaike-
ja rohdosalan toimijat. Jaostoon 3
sijoittuu myos logistiikka- ja arkis-
tointitiimi, joka kirjaa kaikki myyn-
tilupiin liittyvit hakemukset ja huo-
lehtii hakemusasiakirjoista. Jaosto
4:n asiakkaana on geneerinen ldike-
teollisuus.

Prosessien kehitys ja tuki -yksi-
kon toiminnassa korostuu yhteistyo
jaostojen ja sidosryhmien kanssa:
prosesseja ja laatujarjestelmaa kehi-
tetddn edistimiin asiakaspalvelua.
Kaikkien jaostojen asiakkaina ovat
myos Euroopan ladkearviointiviras-
to (EMEA) ja komissio.

Kuvassa 2 on esitetty osaston
toimintaa osaamiskeskuksineen.
Toiminnan ydinkohtia ovat tulos-
vastuut omista prosesseista seka
saumaton yhteistyo jaostojen ja nii-
den tiimien kanssa. Tdmin pdivin
viranomaistoimintaan kuuluu sisil-
l6llinen ja hallinnollinen laadunvar-
mistus.

Vastuualueet ja laadunvarmistus

Myvyntilupaosaston paallikolld on
kokonaisvastuu osaston toiminnas-
ta, tuloksellisuudesta ja tavoitteiden
maddrittelystd. Hin varmistaa edelly-
tykset tyoskentelylle, innostaa ihmi-
sid tyohonsd ja ottamaan haasteita
sekd huolehtii osaltaan sidosryhmi-
asioista.

Jaostopdillikot huolehtivat jaos-
tojensa toimivuudesta, toimitusvar-
muudesta, suorituskyvysta, laadusta
sekd osaamisen ylliapidosta. Toimin-
nan laatuun kuuluu voimavarojen
hyvi ja oikea kaytto, mutta myos
asiantuntijoiden neuvonta. Proses-
sien kehitys ja tuki -yksikon paallik-
ko on myyntilupaosaston kehitta-
mis- ja laatupdillikko. Hanelle kuu-
luvat tilanne- ja tulosseurannat, nor-
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mit sekd toiminnan laatu, johon si-
saltyvit toimintaohjeet, prosessimai-
sen tyOtavan edistiminen jaostoissa
ja asiakasyhteydet. Hin vastaa myos

EU:n myyntilupamenettelyjen seu-
rannasta ja implementoinnista seka
jaostojen sihkoisen asioinnin ja IT-
sovellusten kayton edistimisesta. Li-
sdksi kehittdmispaillikolle kuuluvat
rinnakkaistuontiluvat, vientitodis-
tukset, vuosimaksuvapautukset ja
myyntilupatiedotteet.
Kansallisesti paitettavien myyn-
tilupahakemusten yksinkertaistettu
prosessikaavio esitetddan kuvassa 3.

Kaikki myyntilupaprosessit kuva-
taan, ja toimintaohjeet paivitetdan
vastaamaan uutta toimintatapaa.
Kukin jaostopaillikko vastaa jaos-
tonsa arviointien laadun ja linjak-

Myyntilupa-

K’

Vastaanotto

hakemus

Hp{  Jaoston/timin
valinta

v

Esitarkastus

<4—

v

Arviointi

—

Taydennykset

Arviointilausunnot

Uusi ladkeaine
tai uusi merkittava

Muu la&kehakemus

kayttoaihe
Arvioinnin Lausuntopyynté  (—p» . .. . "
laadunvarmistus arvioinnista Liséselvityspyynt

Lis:

Lisaselvitysten

v

arviointi

Jaostopaallikén
kannanotto

v

Kuuleminen

Hallinnollinen

\ 4 S :

-«

aselvitykset |

Hakemuksen
peruuttaminen

laatu ja KOLA-lomake
tarkastus . —
KOLA-kokous
P&atos
Myyntiluvan Hakemuksen
mydntaminen hylkéaminen
Sahkaisen SPC:n ja P

PILin tarkastus

Kuva 3




kuuden varmistamisesta ennen paa-
tostd valmistelevaa kokousta. Sisil-
16n laadunvarmistusta tarvitaan eri-
tyisesti, kun kyseessd on esimerkiksi
uusi lidkeaine, merkittdva uusi kayt-
toaihe tai vakavan vastalauseen esit-
taminen toisen jasenvaltion tekemas-
td arvioinnista. Second opinion tai
referee -tyyppinen lausunto voidaan
hankkia lidkelautakunnan kyseista
alaa edustavalta jasenelta tai Ladke-
laitoksen pysyvilta asiantuntijalta
tai asiantuntijaryhmalta.
Hallinnollinen laadunvarmistus-
kokous (KOLA-kokous) on tarkas-
tuspiste, jossa varmistetaan, ettd ku-
vatut laatutoimenpiteet ja muut
myyntilupapaatostd edeltdvit har-
kinnat ja ratkaisut on tehty ja doku-
mentoitu (esim. myyntilupaan liitty-
vi ehto tai vaihtokelpoisuus). KO-
LA-kokouksen puheenjohtajana on
myyntilupaosaston paillikko, muita
osallistujia ovat myyntilupakoordi-
naattorit, kehittdmispaallikko, pro-
jektipaallikko, jaosto 4:n paallikkod
sekd lddketurvaosaston paallikko.
KOLA-kokoukset rytmittavit hake-
musten kisittelyd niin Ladkelaitok-
sessa kuin yrityksissikin samaan ta-
paan kuin lddkelautakunnan ko-
kouspéivit aikaisemmin. Kokousten
ajankohdat julkaistaan Laidkelaitok-
sen verkkosivuilla osoitteessa
www.nam.fi — Ladkevalvonta — Lai-
kevalmisteiden arviointi

Ratkaistaan esittelysta

Toiminnan laatua ja linjakkuutta eli
tieteellistd johdonmukaisuutta ja
hallinnollista muistia lisid myyntilu-
pa-asioiden ratkaisu entistd useam-
min esittelystd. Talloin yksittdisen
arvioijan esitys joutuu vield ratkaisi-
jan silmien alle. Esittelij6ind myynti-
lupa-asioissa toimivat Lidkelaitok-
sen virkamiehet: ylilaakarit, ladkari-
tutkijat, erikoistutkijat ja erdissa ta-
pauksissa myyntilupakoordinaattori
tai lupa- ja tarkastusyksikon paallik-
ko.

Ylijohtaja ratkaisee uudet myyn-
tilupapddtokset, myyntiluvan uudis-
tamishakemuksen, kun hakemus esi-
tetddn hylattdviksi ja siirron resepti-
ladkkeesta itsehoitolddkkeeksi tai
pdinvastoin. Myyntilupaosaston
osastopddllikko ratkaisee kayttoalu-
een laajennukset, myyntilupaan liite-
tyn muun kuin reseptichdon muu-
toksen tai poistamisen sekd eldin-

lddkkeilld tehtivin kliinisen ladke-
tutkimuksen keskeyttdmisen. Thmi-
silld tehtdvat kliiniset laaketutki-
mukset kuuluvat valvontaosastolle
(VAO), jonka paallikko ratkaisee
niiden keskeyttamisen. VAO:n klii-
nisten lddketutkimusten jaoston
paallikko tai ylilaakari ratkaisevat
esittelyttd kliinisen lddketutkimuk-
sen aloittamisen.

MLO:n jaostopiillikot ratkaise-
vat myyntiluvan uudistamisen, val-
misteyhteenvedon (SPC) ja pakkaus-
selosteen (PIL) muutokset, Suomen
kommentit tunnustamismenettelyssa,
kun kyseessd on uusi lddkeaine, uusi
yhdistelma tai MO (major objection,
vakava vastalause ja vaara kansan-
terveydelle) sekd myyntiluvan siirron
uudelle haltijalle. Jaosto 4:n paillik-
ko ratkaisee lisiksi farmaseuttiset,
kemialliset ja biologiset muutosha-
kemukset.

Laaketurvaosaston (LTO) ylilaa-
karit ratkaisevat esittelyttd ihmisille
tarkoitettujen lddkkeiden erityislu-
vat. MLO:n eldinlddkarit ratkaisevat
esittelyttd eldinladkkeiden erityislu-
vat ja eldinlddkkeilld tehtiavan kliini-
sen lddketutkimuksen aloittamisen.

Asiakaspalvelu paranee

Uudella organisaatiolla ja toiminta-
tavoilla paastian myyntilupa-asioi-
den kokonaishallintaan asiakas- ja
prosessikeskeisesti. Samalla saavute-
taan eri myyntilupamenettelyissa lin-
jakkuus pddtosten suhteen: sama tii-
mi arvioi saman terapia-alueen ha-
kemukset. Jaostojen moniammatilli-
set tiimit muodostavat oivan kasvu-
alustan osaamisen ylldpitimiseen ja
jakamiseen. Toisiaan tukevat osaa-
misprofiilit mahdollistavat toimin-

nan muuttumisen yksilosuorituksista
tiimin, jaostojen ja koko osaston
tyoksi niin arviointitehtdvissd, tie-
teellisessd neuvonnassa kuin EMEAn
ja komission tyoryhmissa.

Viime vuoteen ajoittui uuden or-
ganisaation kdynnistiminen, henki-
16ston jako jaostoihin, pitkahko siir-
tymévaihe uusiin toimintatapoihin ja
kaksi rekrytointiaaltoa perehdytta-
misineen seka kansallisten arviointi-
tehtdvien nelinkertaistuminen ja vii-
temaatehtdvien kolminkertaistumi-
nen. Kaikesta yllamainitusta huoli-
matta organisaatio sai paatokseen
viime vuonna kaksinkertaisen maa-
ran hakemuksia verrattuna esimer-
kiksi vuoden 2001 tai 2002 tulok-
siin (kuva 4). Tama vahvistaa luot-
tamusta myo0s strategisten vaikutta-
vuustavoitteiden saavuttamiseen tu-
levina vuosina.

Miten tyon laatu ndkyy
asiakkaille?

Yksinkertaisesti kahtena asiana: toi-
mitusvarmuutena (mairdaikojen
noudattamisena) ja ennakoitavuute-
na, so. hyvistd hakemuksesta tulee
odotuksenmukainen paatos.
Henkiloston kannalta toiminnan
kehittiminen on TYKY-toimintaa
parhaimmillaan. Yhteistyossé tieto-
hallinnon kanssa kehitetdan jo koe-
kaytossd olevaa raportointivilinettd,
joka antaa mahdollisuuden seurata
jaostojen ja yksittdisten arvioijien
tyokuormitusta. Aidon yhteistyon ja
oikeudenmukaisuuden avulla myyn-
tilupaosastosta tulee onnellinen ja
kyvykis tyoyhteiso. Taman pitdisi
nakyd hyvina tyossi jaksamisena ja
entistd parempana asiakaspalveluna.

Kuva 4. Myyntilupapddtokset 2003
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Olavi Tokola

PROFESSORI, OSASTOPAALLIKKO
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Ladkevalmisteiden maaraamiseen tai toimittami-
seen liittyvistd ehdoista ja suosituksista

Lidkevalmisteisiin liittyvien ehtojen
asettamisessa ei ole mitddn uutta. Jo
ladkintohallitus aikoinaan luokitteli
ladkkeet reseptiladkkeiksi (ladke-
maardyksen vaativiksi) tai reseptittd
saataviksi tai itsehoitolaikkeiksi. Li-
siksi kansanterveyden edun tai uu-
tuutensa vuoksi ladkevalmiste voi-
tiin rajoittaa vain tietyn alan eri-
koislddkarin maarattavaksi tai vain
sairaalakdyttoon. Ehtojen sitominen
tiukasti tiettyyn erikoisalaan aiheut-
ti kuitenkin kdytdnnon ongelmia.
Kun lddkkeen maaraamisoikeus ra-
jattiin vain gastroenterologille tai
geriatrille, niin sisdtautilddkari tai
neurologi ei voinutkaan hoitaa poti-
laitaan talla lddkkeelld. Niinpd Suo-
messa pddtettiin muuttaa useimmat
ehdot suosituksiksi. Kuitenkin
EU:hun liittymisen my6td myyntilu-
van ehdot ovat taas yleistyneet, kos-
ka direktiivin 92/26/ETY ja sen ko-
difioidun toisinnon, 2001/83/EY, ar-
tiklat 70-75 edellyttivit, ettd EU:n
toimivaltaisten viranomaisten on
ladkevalmisteelle myyntilupaa
myOntdessddn tehtdvd myos laak-
keelle statuksen maarittely.

EU:n myyntilupamenettelyissd
madrddmis- tai toimittamisehtoa ei
ole aina liitetty suoraan valmisteyh-
teenvetoon, vaan ehto voi olla vain
myyntilupapaitoksessi. Ehdon sa-
namuodot joudutaan usein muotoi-
lemaan viljiksi, koska esimerkiksi
tietyn syovan tai neurodegeneratiivi-
sen taudin hoito voi eri maissa kuu-
lua aivan eri erikoisalojen lddkareil-
le.
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Ehtolauseen sanamuoto on ladk-
keen miidradjaa sitova ehto, jota
lidkkeen toimittaja joutuu toteutta-
maan suosituksenomaisena:

Hoidon tulee tapahtua vain
Gaucherin taudin hoidon tunte-
van lddkdrin valvonnassa.

Hoidon saa mddrditd vain HIV-
infektion hoitoon perebtynyt lid-
kari.

Hoitoa saavat mddritd ainoas-
taan trombolyysihoitoon pereh-
tyneet lddkarit, joilla on kaytet-
tavissddn hoidon seurantaan tar-
vittavat tilat ja vilineet.

Valmistetta saavat mddritd vain
hyperkalsemian hoitoon perebty-
neet lddkarit.

Valmistetta saavat mddritd vain
ihotautilddkdrit ja lddkarit, joilla
on runsaasti kokemusta atooppi-
sen ihottuman immunomodula-
tiivisesta hoidosta.

Ongelmia ja niiden ratkaisua

On saattanut kdyda niin, ettd 14da-

kettd maadraava ladkari ei ole ollut-

kaan tietoinen myyntilupaan liite-

tystd ehdosta, joka

e ei ndy Laikelaitoksen verkkosi-
vuilla julkaistussa valmisteyhteen-
vedossa

e nikyy kuitenkin Suomen Apteek-
kariliiton lidkevalmisteiden hinta-

tiedostossa apteekissa

e sitoo myyntiluvan haltijaa ja laa-
ke-esittelijad

e tulee aikanaan esille Pharmaca
Fennicassa.

Tamain takia Lidkelaitos on ryhty-
nyt julkaisemaan verkkosivuillaan
(bttp:/fwww.nam.filajankobtaistal
maaraamisehtoluettelo.btml) kuu-
kausittain paivitettavaa luetteloa
ladkkeistd, joiden madrdamiseen tai
toimittamiseen liittyy ehto. Laak-
keet on lueteltu kauppanimittiin
aakkosjarjestyksessa, ja valmisteen
nimen (esim. Avonex 30 mikrog /0,5
ml injektioneste) ylipuolella on eh-
tokoodi (E 69) ja koodia vastaava
ehtoteksti (Hoito tulee aloittaa MS-
taudin hoitoon perehtyneen lidkdrin
valvonnassa) 16ytyy luettelon lopus-
ta.

Yksityiskohtia ehdoista

Myyntilupaan liittyva ehto voi olla
esimerkiksi reseptiehto, sairaalaeh-
to, erikoislddkariehto, tietty hyvik-
sytty pakkausseloste itsehoitoon,
myyntiluvan haltijalle ehtokirjeessd
annettu ehto tai suositus.

EU:n keskitetyn menettelyn
kautta myyntiluvan saaneilla lddke-
valmisteilla on yhteison pdatoksen
mukaisia luovutusehtoja ja luoki-
tuksia: edellyttdd ladkemadrdayksen
tai ei edellyta lidkemaaraysta. Vi-
ranomaiset voivat vahvistaa lisdksi
reseptilddkkeille alaluokkia: uusitta-
valla lidkemairaykselld saatavat,



erityisladkemairaystd edellyttavit
laakkeet tai rajoitetulla lidkemaa-
raykselld saatavat ladkkeet.

Erityislidkemddrdysta (esim. alkupe-

rdinen resepti tai huumausaineresep-

ti) edellyttaa

e kansainvilisissd sopimuksissa
huumausaine tai psykotrooppisek-
si luokiteltu aine

o liike, joka aiheuttaa vdirinkiy-
ton vaaran, johtaa riippuvuuteen
tai jota kdytetddn laittomiin tar-
koituksiin

e varotoimenpide lddkevalmisteen
uutuuden tai ominaisuuksiensa
vuoksi.

Rajoitettu lddkemaaridys on va-
rattu hoitoihin, jotka voidaan antaa
ainoastaan sairaalaolosuhteissa, jot-
ka edellyttavit riittavilld diagnosti-
silla valineilla varustettuja olosuhtei-
ta tai laitoksia, tai joiden kaytto
edellyttdd mahdollisten vakavien
haittavaikutusten takia erityislaaka-
rin laatimaa hoitomddraysta ja eri-
tyisvalvontaa koko hoidon ajan. Ra-
joitetun midrdayksen ehtolause tulee
yleensad valmisteyhteenvedon koh-
dasta 4.2; sisiltoero siita on ehdossa
yleensa vain lingvistinen tai on valit-
tu samansisiltoinen jo olemassa ole-
va ehto. Ladkkeen mairaaja vastaa
ehdon tayttymisestd. Ladkkeen toi-
mittajalle ehto on suositusluonteinen
eikd edellytd apteekissa toimenpitei-
td. Komissio edellyttdd ehdon il-
moittamista, teksti valmisteyhteen-
vedossa ei riitd. Ehto tulee julkiseksi
Laakelaitoksen seuraavan kuukau-
den myyntilupatiedotteessa, jolloin
viivettd komission paatoksestd on
enintddn kuukausi.

Kansallisessa pddtosvallassa ovat
myyntilupien tunnustamismenette-

lyssi reseptiehto, itsehoitopadatos ja
pakkausseloste. Itsehoitopdatos ei
nykyisen lainsddddnnoén voimassa
ollen harmonisoidu tunnustamisme-
nettelyssd, valmisteyhteenveto sen si-
jaan harmonisoidaan. Tietty hyvik-
sytty pakkausseloste voi olla kansal-
liseen itsehoitopddtokseen liittyva
ehto.

Ehdoista poikkeaminen tai
ehdon muuttaminen

Keskitetyn menettelyn myyntilupa-
pddtosten ehdoista ei voi lihtokoh-
taisesti poiketa.

Kansallisesti paditetyistd ehdoista
ld4kari voi anoa poikkeamista Laa-
kelaitoksen ladketurvaosastolta.
Poikkeamisia ehdoista on myonnetty
perustelluista syistd mm. toisen pol-
ven psykoosilddkkeen erikoislaaka-
riechtoon, mikrobilddkkeen sairaala-
ehtoon tai unilddkkeen pakkaus-
koon toimitusehtoon.

Aloitteen toimitusehtojen muut-
tamisesta voi tehdd myyntiluvan hal-
tija, Ladkelaitos, EMEA tai komis-
sio. Yleensi reseptichdon poistamis-
ta hakee myyntiluvan haltija muu-
toshakemuksella. Hakemukseen on
liitettdvd asianmukainen dokumen-
taatio ja asiantuntijalausunnot, mm.
perustelu, ettei mikdan direktiivin
reseptipakon edellytyksistd koske
kyseistd ladkevalmistetta, perustelut
mahdollisista kayttoaiheen ja hoito-
ajan rajauksista, ehdotus itsehoitoon
soveltuvasta pakkauskoosta, valmis-
teyhteenvedosta ja pakkausselostees-
ta. Nditd asioita on kisitelty paatok-
senteon kannalta sivuilla 7-9.

Niinpé esimerkiksi H,-salpaaja-
lddkkeilld oli ensin erikoislddkarieh-
to, sitten pelkkd reseptiehto ja lopul-
ta pienet pakkauskoot hyviksyttiin

selkein rajauksin myos itsehoitoon.

Itsehoitovalmisteen kayttoaiheen
pitdd olla itsehoitoon sopiva ja ladk-
keestd johtuvan terveysvaaran pieni,
vaikka potilas kayttiisi lddkettd vaa-
raan kayttoaiheeseen, ylittdisi suosi-
tellun annoksen tai suositellun hoi-
don keston ja jattdisi noudattamatta
pakkausselosteen varoituksia tai vas-
ta-aiheita.

Reseptipakon asettamisen val-
mistelu itsehoitolddkkeelle lihtee
yleensa viranomaisen aloitteesta.
Taustalla on kirjallisuuden, tutki-
musten ja haittavaikutusten seuran-
ta. Loydokset arvioidaan ja tulki-
taan kriittisesti, pyydetddn tarvitta-
via asiantuntijalausuntoja, paitoseh-
dotusta pohditaan ja muotoillaan ja
siitd neuvotellaan viranomaisen
asiantuntijoiden ja arvioijien kesken.
Kuulemisvaiheen jalkeen annetaan
lopullinen paitos myyntiluvan halti-
jalle ja laaditaan tiedote asiasta ter-
veydenhuollon ammattilaisille. Sen
jalkeen seurataan, ettei reseptilddket-
ta markkinoida vaestolle.
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Mauno Airaksinen
FARMAKOLOGIAN EMERITUSPROFESSORI

Metyy

lifenidaattihydrokloridi

Uutta ladkkeista

Concerta depottabletit 18 mg ja 36 mg, Jansen-Cilag Oy, Suomi

Metyylifenidaatti on ainoa markki-
noillamme oleva tarkkaavuus- ja yli-
vilkkaushairion (ADHD) hoitoon
tarkoitettu ladkeaine. Sitd kaytetddn
osana muuta kattavaa hoito-ohjel-
maa lapsilla (yli 6 v.) ja nuorilla sil-
loin, kun tukitoimet yksindan ovat
osoittautuneet riittimattomiksi. Tau-
dinmaaritys on tehtivd DSM-IV-kri-
teerien tai ICD-10-ohjeiden mukai-
sesti ja perustuen tiydellisiin potilas-
tietoihin ja potilaan arviointiin (ld4-
ketieteelliset, psykologiset, opetuk-
selliset ja sosiaaliset menetelmat mu-
kaan lukien). Metyylifenidaatista voi
olla apua, olipa vallitsevana tark-
kaamattomuus, ylivilkkaus tai mo-
lemmat ja olipa mukana kaytos-,
uhmakkuus-, tuskaisuus- tai oppi-
mishdirio tai ei. Sitd ei tule kayttdd
oireisiin, jotka johtuvat ulkoisista
syistd tal muista neuropsykiatrisista
sairauksista, psykoosit mukaan lu-
kien.

Nykyaikaiset aivojen kuvanta-
mistutkimukset ovat osoittaneet
ADHD-henkil6iden ja verrokkien
vililld anatomisia ja neurofysiologi-
sia eroja. Metyylifenidaatin annon
on kuvattu korjaavan joitakin neu-
rofysiologisia parametreja striatumin
ja pikkuaivojen alueilla.

ADHD:n hoitoon on Suomessa
aikaisemmin kaytetty erityisluvalla
hankittuja lyhytvaikutteisia metyyli-
fenidaatti- tai amfetamiinivalmistei-
ta, joiden kdytostd on kirjoitettu tis-
sakin lehdessd (TABU 2002; 6:6-9).

Depottablettien pitemman vaiku-
tuskeston tarkoitus on helpottaa
hoidon toteuttamista niilli ADHD-
potilailla, jotka tarvitsevat koko pai-
van kestavaa lidkevaikutusta. Lyhyt-
vaikutteisella, erityisluvallisella val-
misteella voidaan testata metyylife-
nidaattihoidon yksilollistd tehoa, ja
sitd voidaan kayttid, jos lyhyt vai-
kutuskesto riittda ja etenkin jos aa-
mulla otettu Concerta aiheuttaa
uneenpéisyvaikeuksia viela illalla.
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Metyylifenidaatti luetaan huu-
mausaineisiin. Suositellaan, ettd ldd-
kettd mddrdd vain ADHD:n hoitoon
perebtynyt lastentautien, lasten- tai
nuorisopsykiatrian tai lastenneurolo-
gian erikoisldakdari.

Farmakologiset vaikutukset

Metyylifenidaatti kuuluu amfetamii-
niryhmin stimulantteihin, mutta vai-
kutus poikkeaa amfetamiinista. Se
estdd dopamiinin ja noradrenaliinin
takaisinottoa pidentden vapautuvan
katekoliamiinin vaikutuksia. Neuro-
ninsisdinen ja hermoimpulssin va-
pauttama amiinimaira vihenee.
Lopputulokseksi jaa perustonuksen
kohoaminen ja tasaantuminen. Toi-
sin kuin amfetamiini, metyylifeni-
daatti ei vaikuta hermosolun sisalld
eikd myoskdidn vaikuta serotoniinin
metaboliaan eikd kuljetukseen. Nain
olen dekstroamfetamiinista (erityis-
luvalla) saattaa olla vield apua, vaik-
ka metyylifenidaatti ei olisikaan te-
honnut.

Farmakokinetiikka

Concerta-valmisteessa, samoin kuin
meilld kiytetyssa lyhytvaikutteisessa
valmisteessa, metyylifenidaatti on
raseemista. Vaikutus perustuu deks-
metyylifenidaattiin. Nopeasti va-
pauttavista valmisteista metyylifeni-
daatti imeytyy nopeasti. Vaikutus al-
kaa 1/2-1 tunnissa, on maksimissa
1-2 tunnin paasti ja kestdd noin 4
tuntia. Metyylifenidaatti eliminoituu
pddasiassa hydrolysoitumalla inak-
tiiviseksi ritaliinihapoksi. T1/2 on
2-31/2 tuntia. Koska metaboloinnis-
ta vastaavat eri kudoksissa olevat es-
teraasit, ei CYP-entsyymien indukto-
reilla eika estdjilld ole merkittdvad
vaikutusta. Metyylifenidaatin on ku-
vattu hieman estdvin erdiden lda-
keaineiden, muun muassa epilepsia-
lidkkeiden ja varfariinin metaboliaa.

Concerta depottabletti on ns.
OROS-valmiste, joka tdytyy nielais-
ta kokonaisena. Pintaosan liikeaine
vapautuu nopeasti, pidosa pump-
pautuu kalvon sisiltd osmoosilla ai-
heuttaen maksimipitoisuuden 6-8
tunnin kuluttua. Pitoisuus on melko
tasainen 10-12 tunnin ajan ja laskee
sitten nopeasti. Ruoka ei merkitta-
viasti vaikuta. Tabletin kuorikalvo
poistuu ulosteen mukana.

Teho

Metyylifenidaatin lyhytaikainen teho
ADHD:ssd on osoitettu lukuisissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Se
on ollut kasvatuksellisen ja muun
tuen/terapian lisind merkitsevasti
parempi kuin nima pelkastdin. Po-
sitiivinen vaikutus on tutkimuksissa
saatu noin 70 (60-80) %:1le ADHD-
lapsista ja -nuorista (taulukko).
Myos pitkdaikaisteho ndissa ryhmis-
sd katsotaan yleensd riittavasti 0soi-
tetuksi. Metyylifenidaatin teho nayt-
tdd tuoreen meta-analyysin mukaan
ldhes yhtd hyviltd myo6s aikuisilla
ADHD-henkil6ill (joille meilld sitd
ei toistaiseksi suositeta eika aikuisil-
le tarkoitettua 54 mg vahvuutta ole
markkinoillamme), mutta depottab-
letteja ei heilld ole tutkittu riittdvas-
ti. Lasten ja nuorten metyylifeni-
daattilddkityksen vaikutuksesta ai-
kuisidn toimintoihin ei ole riittdvasti
luotettavia tutkimuksia.

Jos aikaisemmin on kaytetty ly-
hytvaikutteista metyylifenidaattival-
mistetta, niin sen annoksia 3 x 5§ mg
ja 3 x 10 mg vastaa Concerta 18 mg
ja 36 mg. Concertalla suoraan aloi-
tettaessa annetaan alussal8 mg ja
tarvittaessa annos nostetaan 32
mg:aan. Pelkkidin tarkkaamatto-
muuteen riittd4 yleensi pieni annos,
hyperaktiivisuus/impulsiivisuus vaa-
tii usein annoksen suurentamista.
Laakitys kestdd yleensd vuosia — oi-
reista riippuen. Normaalin kasvun



Metyylifenidaatin dokumentoituja vaikutuksia ADHD:ss

Paranevat /kohoavat
Keskittymiskyky Oppimiskyky
Impulssikontrolli

Koulumenestys (yleinen)

Pieneneviit /vdhentyvit

Motorinen aktiviteetti
Aggressiivisuus

Suunnittelukyky Matemaattiset suoritukset Hdiritseva kdyttdytyminen
Sosiaalinen yhteispeli Tavaus/lukemistehtdvdt Tarkkaamattomuus
(vanhempien, opettajan Itsetunto Impulsiivisuus

ja toverien kanssa) Itsekritiikki

Kognitiivinen taso Hienomotoriikka

turvaamiseksi lddketaukoja tulisi pi-
tdd loma-aikoina, mikali mahdollis-
ta. Laakitys vaatii jatkuvaa seuran-
taa. Hoitotehon arvioinnissa on tar-
peen kiyttidd sopivaa arviointias-
teikkoa.

Turvallisuus

Lyhytvaikutteisen metyylifenidaatin
haittavaikutukset ovat kirjallisuu-
desta hyvin tunnetut. Concerta de-
pottablettien haittatiedot perustuvat
muutamien kontrolloitujen tutki-
musten lisdksi jo suhteellisen laajaan
kliiniseen kayttoon (viimeisen 1/2
vuoden aikana Britanniassa noin

90 000 ja USA:ssa yli 2,3 miljoonaa
hoitokuukautta) ja haittavaikutus-
seurantaan. Haittoja on raportoitu
vihin. Ne ovat olleet useimmiten
annoksesta riippuvia, lieviad ja ohi-
menevid. Osa on ilmennyt vain hoi-
don alussa tai annosta nostettaessa.
Osa on kuitenkin edellyttinyt an-
noksen sddtoa, ladkityksen vaihtoa
tai sen lopetusta.

Lumeesta merkitsevisti poikkea-
via lyhytvaikutteisen metyylifenidaa-
tin haittavaikutuksia kontrolloiduis-
sa tutkimuksissa ovat yleensi olleet
unihairiot, ruokahaluttomuus ja
laihtuminen. Alussa ja annosta
suurennettaessa on ilmennyt myos
padnsarkya, vatsakipua ja visy-
mykseksi tai tunneherkkyyden li-
sdantymiseksi katsottua itkuisuutta.
Harvemmin todettuja oireita ovat
pituuskasvun viheneminen, dysforia
ja tahdottomat lihasnykaykset (tic)
tai niiden pahentuminen. Concerta-
valmisteiden haittavaikutuksiksi on
raportoitu terapeuttisen vaikutuksen
puute, tic, laihtuminen, unettomuus

(ja/tai uneliaisuus), vatsakipu, ok-
sentelu ja/tai pahoinvointi, hermos-
tuneisuus, paansarky, kouristukset,
aggressio, kithtymys, psykoosi ja
anemia. Vihdinen sykkeen nopeutu-
minen (2-3 x/min) ja verenpaineen
kohoaminen (2-3 mmHg) ovat ta-
vallisia, mutta yleensi kliinisesti
merkityksettomia. Yliannostus
(my06s depottabletin pureskelu) voi
aiheuttaa voimakkaampia kardio-
vaskulaarisia ja muita haittavaiku-
tuksia.

Koska metyylifenidaatti luetaan
amfetamiiniryhmin stimulantteihin,
sen on peldtty johtavan huumekayt-
toon. Kuitenkin asiallinen vakaa-an-
noksinen metyylifenidaattihoito jo-
ko ei ole vaikuttanut mitddn tai on
pikemmin estinyt ADHD-nuorten
sortumista huumeisiin, johon heilld
on muita nuoria suurempi taipu-
mus. Tuoreen meta-analyysin mu-
kaan ladkitsemattomat ADHD-nuo-
ret sortuivat alkoholiin ja huumei-
siin 2,1 kertaa useammin kuin sti-
mulanttihoidolla (useimmiten me-
tyylifenidaatti) olleet. Metyylifeni-
daatin (my6s Concertan suurten an-
nosten) vadrinkiyttod on kuitenkin
ilmennyt. On tirkedd valvoa, ettei
ladke joudu vaariin kisiin. Siti ei
tulisi kadyttdd henkiléille, joilla on
anamneesissa huumeiden tai alko-
holin vddrinkayttod, vaikkakin pit-
kavaikutteisen metyylifenidaatin so-
veltumista amfetamiiniriippuvuuden
hoitoon tutkitaan parhaillaan. Si-
ninsd Concerta-depottabletti sovel-
tuu huonosti huumekayttoon.
Yleensa stimulantit ovat voimak-
kaimmin addiktiota aiheuttavia no-
peasti korkean veri- ja aivopitoisuu-
den tuottavilla antotavoilla (iv. ruis-

ke, nuuskaus, poltto). Terapeuttisten
metyylifenidaattiannosten aiheutta-
ma toleranssi on vahaistd, mutta al-
kuannosta joudutaan usein vihin
ajan pdidstd suurentamaan. Annos
VoI pysyd sitten samana jopa vuosia.

Merkittavit yhteisvaikutukset
johtuvat vaikutustavasta. Moklobe-
midi ja selegiliini potensoivat (vaa-
rallisesti) metyylifenidaatin vaiku-
tuksia. Katekoliamiinien takaisinot-
toa estdvit masennusldikkeet vah-
vistavat yleensd vaikutuksia. Myos
serotoniiniselektiivisen sertraliinin-
kin vaikutus voinee muuttua (hallu-
sinaatioita). Sympatomimeetit, ne-
nétippoinakin, ja my6s muut veri-
suonia supistavat aineet, voivat nos-
taa verenpainetta. Klonidiinia on
joskus kaytetty erityisesti tic-oireisil-
le ADHD-henkiléille, mutta yhteis-
kidytossd metyylifenidaatin kanssa
kuolemiakin on kuvattu; pelkka
klonidiinin ilta-annos on katsottu
turvalliseksi metyylifenidaatin aa-
muannoksesta huolimatta.

Vasta-aiheena on perheen huo-
mattava kykenemittomyys huoleh-
tia oikeasta lidkkeen annosta ja sii-
td, ettei se joudu asiattomille henki-
l6ille. Muita vasta-aiheita ovat vaa-
rallisia yhteisvaikutuksia aiheuttava
ladkitys, korkea verenpaine tai va-
kavat kardiovaskulaarisairaudet,
kilpirauhasen liikatoiminta, huo-
mattava laihuus, psykoottiset oireet,
itsemurha-ajatukset, progressiiviset
neurologiset taudit, glaukooma,
huomattava lyhytkasvuisuus (poik-
keama > -2 SD) ja se, ettd lapsi ei
pysty nielemain tabletteja kokonai-
sena tai ruoansulatuskanavassa on
pahoja kuroumia (joihin depottable-
tin kuori voi tarttua).

Erityishuomiota ja varovaisuutta
tarvitaan tiettyjen sairauksien ja oi-
reiden yhteydessa (epilepsia, tic, in-
suliinia vaativa diabetes, kaksisuun-
tainen mielialahairio, autismi, voi-
makas tuskaisuus tai kiihtyneisyys,
vaikea munuaisten tai maksan toi-
minnanvajaus).

Metyylifenidaatti on lasten ja nuorten ADHD:ssda muun hoidon lisina vain osalle aiheellinen, huumausaineisiin luettu laa-
keaine. Kliininen teho on osoitettu lukuisilla tutkimuksilla. Sitd on jossain maarin meilld kaytetty erityisluvalla hankittu-
na lyhytvaikutteisena valmisteena. Concerta depottabletti koko padivan vaikuttavana aamuannoksena korvaa hankalan 2-3
kertaa pdivdssd annon (josta esim. koulussa olisi opettajan vastattava). Pitkd vaikutusaika tuo osalle nukahtamisvaikeuk-
sia illalla. Markkinoillemme kaivattaisiin myos lyhyempivaikutteista metyylifenidaattivalmistetta ja myos uusia, mieluiten
huumausaineisiin kuulumattomia, ADHD:n liikkeita.
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Markku Toivonen

LT, JAOSTOPAALLIKKO, CPMP:N JASEN
Jaosto 1

Myyntilupaosasto

Ladkelaitos

Aprepitantti

Emend 8o mg ja 125 mg kapselit, kova, Merck Sharp & Dohme Ltd.,

Britannia

Aprepitantin kiyttdaihe on akuutin
ja viivdstyneen pahoinvoinnin ja ok-
sentelun ehkiisy voimakkaasti pa-
hoinvointia aiheuttavan syopasai-
rauksien solunsalpaajaldikityksen
(sisplatiini) yhteydessd. Aprepitant-
tia annetaan kolmen vuorokauden
ajan osana hoito-ohjelmaa, johon
kuuluvat myo6s kortikosteroidi ja
5-HT3-antagonisti. Suositeltu annos
on 125 mg ensimmadisend paivinai ja
80 mg kerran vuorokaudessa 2. ja
3. pdivdnd. Kliinisissd tutkimuksissa
annettiin deksametasonia 12 mg
suun kautta 1. pdivini ja sitten 8
mg suun kautta 3 vuorokauden
ajan. Ondansetronia annettiin
kliinisissd tutkimuksissa 32 mg las-
kimoon 1. pdivdni. Aprepitanttia
suositellaan otettavaksi tuntia ennen
solunsalpaajahoitoa ensimmaiiseni
pdivana sekd aamuisin 2. ja 3. péi-
viand. Tehosta yhdistettynd muihin
kortikosteroideihin ja 5-HT3-anta-
gonisteihin on vain vihin tietoja.
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei
ole tutkittu alle 18-vuotiaiden poti-
laiden hoidossa. Myyntiluvan haltija
on sitoutunut tekemdén lisdtutki-
muksia tdssd ikiryhmaissa.

Farmakologia

Aprepitantti on P-aineen neurokinii-
niq (NKy) reseptorien antagonisti.
P-aineen on todettu olevan emeto-
geeninen ja aprepitantin antiemeetti-
sen vaikutuksen oletetaan vilittyvin
aivorungon vagus-tumakkeiden

NK-reseptoreiden salpautumisen
kautta.

Aprepitantin farmakokinetiikka
on epilineaarinen. Hy6tyosuus pie-
nenee annosta suurennettaessa. Aika
huippupitoisuuteen plasmassa on
noin 4 tuntia ja ladke erittyy sap-
peen ja virtsaan metaboliitteina.
CYP3A4 on tirkein metaboloiva
isoentsyymi. Aprepitantti on
CYP3A4:n substraatti, estdja ja in-
duktori. CYP3A4:n kautta metabo-
loituvien lddkkeiden pitoisuudet
plasmassa voivat suureta merkitta-
vasti. Kdytto pimotsidin, terfenadii-
nin, astemitsolin ja sisapridin kanssa
on vasta-aiheista, ja muiden
CYP3A4:n substraattien osalta on
noudatettava varovaisuutta. Mm.
deksametasonin annos tulee puolit-
taa (ks. annostus). Koska ladke lisaa
my6s CYP2C19:n aktiivisuutta, on
mm. varfariinia, tolbutamidia ja fe-
nytoiinia kaytettdessi oltava varo-
vainen, koska mainittujen ladkkei-
den teho voi heiketd. Yhteisvaiku-
tuksia on kuvattu tarkemmin val-
misteyhteenvedossa.

Teho

Tehoa selvitettiin kahdessa avaintut-
kimuksessa, joihin osallistui 1 094
potilasta, joiden solunsalpaajahoito
sisilsi sisplatiinia vahintdan 70
mg/m?. Vertailuryhma sai ondanset-
ronia ja deksametasonia tavanomai-
sin annoksin. Teho arviointiin tay-
dellisen hoitovasteen perusteella (ei

oksentelua eika lisiladkityksen kayt-
tod). Vasteluku ensimmadisen vuoro-
kauden aikana ja ensimmaisen so-
lunsalpaajasyklin yhteydessi oli ap-
repitanttiryhmassd 86,0 % ja vertai-
luryhmaissd 73,2 %. Koko arviointi-
jaksona (0-120 tuntia) vasteluvut
olivat 67,7 % ja 47,8 %. Erot olivat
tilastollisesti merkitsevii ja ero apre-
pitanttiryhmin eduksi oli todettavis-
sa my0Os alaryhmaanalyyseissa (mie-
het, naiset, sisplatiinin annos, muu
emetogeeninen solunsalpaajahoito).
Teho ndyttaa sdilyvan myos myo-
hempien hoitosyklien aikana, mutta
satunnaistettua vertailututkimusta
kaytostd myohempien syklien aika-
na ei ole.

Tehoa koskevien tulosten sovel-
taminen muun voimakkaasti emeto-
geenisen hoidon (esim. syklofosfa-
midi suurena annoksena) yhteyteen
on vaikeaa. Aprepitanttia on syyta
kayttdd yhdistelmand. Yksinddn se
vaikutti heikommalta kuin 5-HT3-
antagonisti sisplatiinin aiheuttamas-
sa akuutissa oksentelussa, mutta toi-
saalta sitd tehokkaammalta viivisty-
neessd oksentelussa.

Turvallisuus

Tiedot turvallisuudesta perustuvat
noin 3 300 potilaan aineistoon.
Yleisimmat haittavaikutukset
kliinisissd tutkimuksissa olivat ni-
kottelu, voimattomuus, ALAT-aktii-
visuuden nousu, ummetus, paansar-
ky ja ruokahaluttomuus.

Aprepitantti on ensimmainen EU:ssa myyntiluvan saanut NK-antagonisti akuutin ja viivdstyneen pahoinvoinnin ja ok-
sentelun estoon voimakkaasti emetogeenisen solunsalpaajahoidon yhteydessa. Sita kaytetaan yhdistettynd muuhun ldaki-
tykseen (deksametasoni ja ondansetroni). Yhdistelmahoidon teho on merkitsevasti parempi kuin tavanomaisen kahden
ladkkeen hoidon. Teho on osoitettu sisplatiinihoidon yhteydessa eika tuloksia voi valttaimatta yleistaa kaikkeen voimak-
kaasti emetogeeniseen solunsalpaajahoitoon. Lidkkeen siedettivyys on hyva.

Lisdtietoja valmisteista (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on osoitteessa wwuw.emea.eu.int/
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Maria Virkki

YLILAAKARI, LT, LASTENTAUTIEN JA LASTEN INEFKTIOSAIRAUKSIEN ERIKOISLAAKARI

Jaosto 1
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Ertapeneemi

Invanz 1 g infuusiokuiva-aine konsentraattiliuosta varten,
Merck Sharp & Dohme Ltd., Britannia

Ertapeneemi on uusi karbapeneemei-
hin kuuluva beetalaktaamiantibiootti
intra-abdominaalisten infektioiden,
avohoitopneumonian ja akuuttien gy-
nekologisten infektioiden parenteraa-
liseen hoitoon yli 18-vuotiailla. Mdd-
rittdessd ertapeneemid tulee ottaa
huomioon viralliset ohjeet antibioot-
tien kdytostd.

Ertapeneemid annetaan 1 g ker-
ran vuorokaudessa 30 minuutin in-
fuusiona laskimoon. Infuusiohoidon
kesto on tavallisesti 3-14 vrk.

Annos on sama lievdd munuaisten
vajaatoimintaa (Pt-Krea-CL > 30
ml/min/1,73m?) sairastavilla seka
maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, koska ertapeneemi metabo-
loituu maksassa vain vihin. Ertape-
neemid ei tule antaa potilaille, joilla
on pitkille edennyt munuaisten va-
jaatoiminta tai jotka saavat hemodia-
lyysihoitoa.

Vasta-aiheena on yliherkkyys kar-
bapeneemiryhmin laakkeille tai vai-
kea-asteinen yliherkkyys jollekin
muulle beetalaktaamilaikkeelle, ku-
ten penisilliinille tai kefalosporiinille.

Farmakologia

Tavallisimmat gram-positiiviset,
gram-negatiiviset sekd anaerobiset
bakteerit, mukaan lukien enterobak-
teerit, ja B. fragilis ovat herkkii erta-
peneemille. Se kestdd useimpien bee-
talaktamaasien hydrolyyttistd vaiku-
tusta ja soveltuu myos laajakirjoista
plasmidin koodittamaa beetalakta-
maasia tuottavan ns. ESBL-kannan
hoitoon. Resistentteja patogeeneja
ovat mm. metisilliiniresistentit stafy-
lokokit, enterokokit, Acinetobacter-

lajit, Burkholderia cepacia, Ps. aeru-
ginosa ja Stenotrophomonas malto-
philia.

Ertapeneemi eliminoituu paidosin
virtsaan. Erittyneestd lddkkeesta (80
%) noin 38 % koostuu muuttumat-
tomasta ertapeneemista ja noin 37 %
metaboliitista. Ladkkeen puoliintu-
misaika plasmassa on noin 4 tuntia.

Interaktiot

Ertapeneemi, kuten muutkin penee-
mi- ja karbapeneemiryhmin ladk-
keet, saattaa vahentdi seerumin val-
proaattipitoisuutta. Tdméin seurantaa
on syyta harkita, jos ertapeneemia
aiotaan antaa samanaikaisesti nat-
riumvalproaatin kanssa.

Teho

Teho on osoitettu yli 1 900 potilaan
kliinisissa tutkimuksissa. Avohoitop-
neumonian hoidossa seka kliininen
(92 % vs. 91 %) ettd mikrobiologi-
nen vaste (94 % vs. 91 %) olivat yh-
ta hyvid, kun verrattiin ertapeneemid
keftriaksoniin. Intra-abdominaali-in-
fektioissa ertapeneemid verrattiin pi-
perasilliinin ja tatsobaktaamin yhdis-
telmaan, eikd tehoissa voitu osoittaa
eroa. Kliininen hoitovaste saavutet-
tiin ertapeneemiryhmassa 87 %:lla ja
piperasilliini/tatsobaktaamiryhmassi
83 %:lla potilaista. Vastaavasti akuu-
teissa gynekologisissa infektioissa
verrattiin ertapeneemid ja piperasillii-
ni/tatsobaktaamia ja kliininen hoito-
vaste saavutettiin 86 %:lla (vs. 88 %)
ja mikrobiologinen hoitovaste 88
%:lla potilaista (vs. 89 %).

Vaikeiden infektioiden maara
vaihteli kliinisissd tutkimuksissa
25-30%. Huonokuntoisilla, vaikeita
infektioita sairastavilla potilailla
(APACHE II > 15) tehoa ei kyetty
vahvistamaan.

Tehoa penisilliiniresistentin Strep-
tococcus pnewmoniae -bakteerin ai-
heuttaman avohoitopneumonian hoi-
dossa ei ole osoitettu.

Turvallisuus

Yleisid haittavaikutuksia ovat ripuli,
pahoinvointi, pddnsirky, ihottuma,
infuusiokohdan komplikaatiot, kuten
flebiitti ja tromboflebiitti. ALAT-
ASAT- ja AFOS-arvoissa on todettu
suurenemista ja trombosyyttien luku-
maarin lisidntymista.

Melko harvinaisia haittavaikutuk-
sia ovat heitehuimaus, unettomuus,
uneliaisuus, hengenahdistus ja pseu-
domembranoottinen enterokoliitti.
Lisiksi joillakin potilailla on kuvattu
bakteriuriaa, pyuriaa ja hematuriaa.
Harvinaisina haittoina on kuvattu li-
haskouristuksia ja hartiasarkya, ah-
distuneisuutta, rytmihdirioitd, mak-
san toimintahiirioitd, verenkuva-
muutoksia, hypoglykemiaa, kreatinii-
ni- ja kaliumpitoisuuden laskua ja
seerumin LDH-, fosfori- ja kaliumpi-
toisuuden nousua.

Ertapeneemia ei pida kayttdd ras-
kauden aikana eikd imetyksen aika-
na, ellei sen kaytt6 ole ehdottoman
tarpeellista. Heitehuimaus ja uneliai-
suus saattaa heikentid joidenkin po-
tilaiden ajokykya ja/tai koneiden
kayttokykya.

Ertapeneemi on kerran vuorokaudessa infusoitava karbapeneemeihin kuuluva beetalaktaamiantibiootti. Teho ja hy-
v siedettivyys on osoitettu intra-abdominaalisten infektioiden, avohoitopneumonian ja akuuttien gynekologisten
infektioiden hoidossa aikuisilla. Ladkevalmiste soveltuvuu lievdad munuaisten vajaatoimintaa ja maksan vajaatoimin-
taa sairastaville potilaille. Merkittavid lddkeaineinteraktioita ei ole osoitettu. Haittavaikutukset ovat beetalaktaa-

miantibiooteille tyypillisia.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteybteenveto) on osoitteessa www.emea.eu.int/
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Silmaan kohdistuneet haittavaikutukset

Ladkkeet voivat aiheuttaa silmiin kobdistuvia haittavaikutuksia monin tavoin, eikd haittavaiku-
tusten mekanismi aina ole selvi. Usein on vaikeaa tai mahdotonta erottaa sairauden oireita mah-

dollisista haittavaikutuksista.

Silmédidn annosteltavat lddkkeet voi-
vat aitheuttaa mm. paikallista drsy-
tystd ja allergisia reaktioita, mutta
my0s systeemildikkeet voivat vai-
kuttaa monin tavoin silmiin. Esi-
merkkejad ovat allergisten reaktioi-
den lisiksi mm. silmédnpaineen nou-
su, silmdn sisdinen verenvuoto ja
muut verisuoniperdiset ongelmat,
kuten tromboemboliat, verkkokal-
voon ja nikohermoon kohdistuvat
toksiset vaikutukset ja mykigsamen-
tumat.

Haittavaikutusrekisteriin kerty-
neet ilmoitukset

Lidkelaitoksen haittavaikutusrekis-
teriin on tehty runsaat 600 ilmoitus-
ta silmiin kohdistuneista epdillyista
haittavaikutuksista rekisterin toi-
minta-aikana eli vuodesta 1973 al-
kaen. Tama on noin 3 % kaikista
tehdyistad ilmoituksista. My6s viime
vuonna ilmoitusten osuus oli samaa
luokkaa.

Yksittdisessa ilmoituksessa on
voitu ilmoittaa muitakin haittavai-
kutuksia tai oireita, eiviatka silmiin
kohdistuvat vaikutukset ole valtta-
mattd olleet ensisijaisia. Yhdessa
haittavaikutusilmoituksessa voi olla
useita laakkeitd epiiltyina.

Kaikista ilmoitetuista silmahai-
toista noin 20 % on luokiteltu va-
kaviksi, kun koko haittavaikutusre-
kisterin aineistossa vakavia haitta-
vaikutuksia oli epdilty noin puolessa
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tapauksista.
Vakava tarkoittaa haittavaiku-
tusilmoituksen yhteydessi haittavai-
kutusta, joka on
e johtanut sairaalahoidon aloitta-
miseen tai pitkittymiseen,

o ollut henked uhkaava

e johtanut kuolemaan,

e aiheuttanut pysyvian vamman tai
alentanut toimintakykya.

Silmien drsytysoireet

Eniten on ilmoitettu erilaisista ja
eriasteisista silmidn pintaosan arsy-
tysoireista, kuten kirvelystd, roskan
ja kuivuuden tunteesta tai lisddnty-
neestd kyynelvuodosta. Niinpa side-
kalvotulehdukseksi on luokiteltu pe-
rdti 200 haittavaikutusta.

Eniten niita oireita on ilmoitettu
beetasalpaajista, erityisesti haittavai-
kutusrekisterin alkuaikoihin painot-
tuen, (136 ilmoitusta, joista 81 liit-
tyi epdselektiivisten beetasalpaajien
kdyttoon). Viime vuosina sydin- ja-
verisuonisairauksien lidkkeiden ai-
heuttamista silmdoireista ei ole juuri
ilmoitettu, mutta statiineista on teh-
ty 11 ilmoitusta, joissa on ilmoitettu
mm. nidon ongelmista. Viisi ilmoi-
tusta statiinien ryhmaéssa liittyi ator-
vastatiinin kdyttoon.

Osa ilmoitetuista silmdn drsytys-
oireista selittyy eriasteisilla allergisil-
la reaktioilla. Talloin on samaan ai-
kaan ilmoitettu mm. ihottumia, ku-
tinaa ja hengenahdistusta. Taman-

tyyppiset reaktiot nousevat esiin sil-
mdin annosteltavien lddkkeiden
ryhmissd (21 ilmoitusta). Kuuteen
rontgenvarjoaineiden kadyton yhtey-
dessd todettuun yleistyneeseen aller-
giseen reaktioon on liittynyt silma-
oireita.

Ndon ongelmia

Erilaisia nd6n ongelmia on ilmoitet-
tu 135 kappaletta. Osassa on ilmoi-
tettu oireena myos sidekalvon tuleh-
dus tai muu silmioire, joten esite-
tyissd luvuissa on paallekkiisyytta.
Tétd oiretta on aiheuttanut sekalai-
nen ryhma ladkkeitd, ja lukuun ot-
tamatta edelld mainittuja sydanlaik-
keitd nousevat esiin tuberkuloosilda-
ke etambutoli sekd hajahuomioina
hormonaaliset ehkaisyvalmisteet (7
kpl), rofekoksibi (4 kpl), telitromy-
siini, kefaklori ja sitalopraami, kol-
me ilmoitusta kustakin. Nikoon
kohdistuvat haittavaikutukset on
mainittu rofekoksibin, telitromysii-
nin ja sitalopraamin valmisteyhteen-
vedossa, kefaklorilla ei.
Nikokenttapuutos on ilmoituk-
sen syynad 52 kertaa. Miltei kaikki
ovat liittyneet vigabatriinin kayt-
toon. Nakohermon tulehdus tai
neuropatia on mainittu rekisterissd
29 kertaa. Yleisin epdily liittyi etam-
butolin kdytt66n, muutaman on
epdilty johtuneen amiodaronin kiy-
tostd. Keratiitista on ilmoitettu 19
kertaa painottuen 70- ja 80-luvuille.



Kahtena nikemistid/kaksoiskuvia
(diplopia) on raportoitu 17 kertaa.
Ryhmissi erottuu tsolpideemi (3 il-
moitusta diplopiasta), jonka kidyton
yhteydessd on raportoitu myos na-
kohallusinaatioita ja kahdessa erilli-
sessd tapauksessa akkomodaatiohii-
rioitd tai ndkohdirio. Sekd diplopian
ettd hallusinaation mahdollisuus
mainitaan valmisteyhteenvedossa.

Sarveiskalvon samentumista on
ilmoitettu 9 kertaa, jilleen padepail-
tynd amiodaroni (7 kpl). Toisena
ladkkeena esille tuli klooripromatsii-
ni, tosin toisessa ilmoituksessa asik-
loviirin yhteydessa.

Kaihi

Harmaakaihista on ilmoitettu 12
kertaa. Sekalaisessa ryhmissa kol-
messa tapauksessa oli epdiltyna
ladkkeend jokin steroideihin kuuluva
lidkeaine. Glaukoomasta ilmoitet-
tiin 10 kertaa, mutta mikdan erityi-
nen ldadke ei kuitenkaan niin pienes-
sd ryhmissd noussut esille, vaikka
esimerkiksi erilaisia masennusldik-
keitd kdytetdan varsin paljon, ja tis-
td haittavaikutuksesta varoitetaan
ndiden lddkkeiden kohdalla. Uudem-
millakin masennuslaikkeilla on kir-
jallisuudessa kuvattu yksittaisid ta-
pauksia.

Sokeus ja vdrisokeus

Vakavin silmdin kohdistunu haitta-
vaikutus on ollut sokeus, josta on
raportoitu 5 kertaa. Kahdessa ta-
pauksessa ilmoitettu ladke on ollut
kiniini, jonka tunnettuja haittavai-
kutuksia sokeus onkin. Yksi ilmoite-
tuista sokeutumisesta aiheutui trom-
bolyyttisen hoidon aikana silmén ve-
renvuodon seurauksena, yhdessi ta-
pauksessa mukana oli etambutoli ja
yhdessi praktololi, jonka kayton yh-
teydessd todettiin konjunktiviitti ja
sen seurauksen vaikea keratiitti.

Virisokeudesta ilmoitettiin nelja
kertaa, kaikissa tapauksissa epdilty-
ni oli jilleen etambutoli. Virisokeus
on usein ensimmdisia oireita silmi-
hermon vaurioissa. Sildenafiilin ai-
heuttamasta mahdollisesta varinaon
vaarattomasta ja viliaikaisesta
muuttumisesta on yksi ilmoitus.

Silmalle mahdollisesti
haitallisia ladakkeitd

Beetasalpaajien yleisin silmahaitta
on eri asteiset silmdn kuivumisen ja
arsytyksen tunteet. Seuraavaksi eni-
ten on ilmoitettu mykobakteerildak-
keiden kayttoon liittyneistd haitta-
vaikutusepdilyista, joista on rapor-
toitu 42 kertaa. Niistd 37 koski
etambutolia, jonka on epdilty ai-
heuttaneen erilaisia nakohermon
vaurioita, kuten nikohermon tuleh-
dusta, retrobulbaarineuriittia, opti-
kusatrofiaa, virisokeutta ja kerran
sokeutta. Joissakin tapauksissa on il-
moitettu vain naén ongelmista
yleensd. Muista tuberkuloosilaak-
keistd on tehty yksittdisia ilmoituk-
sia.

Rytmihdiriolaike amiodaronista
on tehty silmihaittoja koskevia il-
moituksia yhdeksan kertaa, useim-
miten sarveiskalvoon kertymisesta,
mutta my0Os kolmesta keratiitista ja
yhdesta sarveiskalvon samentumas-
ta. Sarveiskalvomuutokset johtuvat
amiodaronin kertymisestd sarveis-
kalvolle. Nakohermoon kohdistuvis-
ta haitoista on ilmoitettu 3 kertaa.
Valmisteyhteenveto kehottaakin sil-
mien tdydelliseen tutkimiseen, jos
potilaalla ilmenee nd6n hdmértymis-
td tai heikkenemista.

Erilaiset kiniinijohdokset ovat
tunnettuja silmihaittojen mahdolli-
suudesta. Osin tistd syystd suonen-
vetoihin kiytetty Crampiton-tabletit
vedettiin pois itsehoidosta eli resep-
tittdmastd myynnistd vuonna 2002.
Crampitonin kaytt6on liittyen on

80-luvulla raportoitu kolme sokeu-
tumista, joista yksi kuitenkin ilmoi-
tuksessa mainittu véliaikaiseksi. Ma-
larialddke klorokiinista on tehty 5 il-
moitusta, joista kolme koski sarveis-
kalvon samentumista, yhdessa epai-
lyssd on todettu kertymia ja yhdessa
makuladegeneraatio. Meflokiinista
ei silmahaittoja ole raportoitu.
Vigabatriinin haittavaikutuksista
Suomessa on raportoitu periti viiti-
senkymmenta kertaa. Ne muutamaa
tapausta lukuun ottamatta ovat
kohdistuneet silmiin: sen kayttoon
liittynyt tunnettu haittavaikutus on
tietynlaiset nakokenttdpuutokset.

Yhteenveto

Silmiin kohdistuneita haittoja on
noin 3 % koko haittavaikutusrekis-
terin aineistossa. Suurin osa niista
on ollut vaarattomia silmin pinta-
osan drsytyksen oireita tai valiaikai-
sia ndon hdirioita.

Muutamat ladkkeet voivat kui-
tenkin olla haitallisia nakohermolle
ja aiheuttaa pysyvaiakin sokeutumis-
ta. Vaikka pysyvit silmdan kohdis-
tuvat haittavaikutukset ovatkin har-
vinaisia, on niiden mahdollisuus syy-
td pitdd mielessid ladkkeitd madratea-
essd ja kdytettdessa.

Artikkelin kirjoittajat kiittdvat silmatau-
tien erikoisldakdri, LT Tapio 1hanamd-
ked asiantuntevista ja ystavaillisistd kom-
menteista.
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Vuoden 2003 ladakekulutuksesta

Vuonna 2003 lidkkeiden kokonaismyynti (apteekkimyynti vihittdishinnoin ja laitosmyynti tukku-
myyntibinnoin) oli 2,16 miljardia euroa, joka oli 6,7 % enemmin kuin edellisend vuonna. Myyn-
nin kasvu hidastui hieman, silli edellisind vuosina kasvu on ollut noin 10 %. Eniten rahaa kiy-
tettiin hermostoon vaikuttaviin lidkkeisiin (ATC-rybmd N). Aikaisemmin eniten kuluja tuottanut
rybmd, sydin- ja verisuonisairauksien ldikkeet (ryhmd C), jdi niukasti toiseksi (kuva 1). Suurin
myynnin kasvu (28 %) ndhtiin syopaldikkeiden rybmdssi (ryhmd L).

Laaketilastoista etsitdan usein tieto-
ja eniten kiytetyistd lddkkeista.
Laakkeiden kayttod voidaan tarkas-
tella joko kulutuslukuina (DID) tai
ladkkeisiin kdytettynd rahana. Tu-
lokset ovat varsin erilaisia tarkaste-
lutavasta riippuen. Myoskdan kulu-
tuksessa ja rahamairissi tapahtu-
neet muutokset eivit ole valttamatta
samansuuntaisia: kymmenen eniten
kaytetyn lddkeaineen joukossa kol-
men (enalapriili, estradioli ja temat-
sepaami) kulutus laski (3, 12 ja 27
%), mutta rahassa mitattuna kuu-
den (ibuprofeeni, estradioli, tsopik-
loni, simvastatiini ja tematsepaami)
myynti viheni (3, 5, 12,22 ja 53
%).

Kolesterolilddkkeet atorvastatiini
ja simvastatiini seka tulehduskipu-
lddke ibuprofeeni kuuluvat ‘kymme-
nen kirjessd’ -joukkoon, mitattiinpa
myyntid kulutuksena tai euroina

(taulukot 1 ja 2). Selvisti yleisim-
min kaytetty lddkeaine oli asetyy-
lisalisyylihappo valtimotukosten eh-
kéisyyn 50-250 mg:n valmisteina
(91,5 DID). Rahallisesti suurimmas-
ta ryhméstéd, hermostoon vaikutta-
vista lddkkeistd, kymmenen eniten
kéytetyn listalle ylsivdt unilddkkeet
tsopikloni (5.) ja tematsepaami (10.)
Sydan- ja verisuonisairauksien ryh-
maistd kiytetyimpid olivat furosemi-
di (3.), ramipriili (4.), enalapriili
(6.), simvastatiini (7.) ja atorvasta-
tiini (8.). Vaihdevuosihormonien
kdyton vihenemisestd huolimatta
estradioli kuuluu vield kymmenen
kdytetyimman lddkeaineen jouk-
koon (9.).

Eniten rahaa kiytettiin atorvas-
tiiniin ja simvastatiiniin (taulukko
2). Kolmantena oli psykoosilaike
olantsapiini, jonka kulutus oli vain
3,3 DID. Neljanteni olevan syopa-

Ladkkeiden kulutus esitetian vuorokausiannoksina (defined daily dose, DDD),
jotka on suhteutettu viestoon ja aikaan (DDD/1000 as/vrk). Luku ilmoittaa
promilleina sen osan videstostd, joka on kdyttinyt paivittidin kyseistd lidkeai-
netta vuorokausiannoksen verran. DDD on kansainvilisesti lddketilastoinnissa
kaytetty yksikko, joka perustuu lidkeaineen paakayttoaiheen keskimaaraiseen
aikuisten pdivdannokseen. Lukemisen helpottamiseksi DDD/1000 as/vrk on
tassd artikkelissa lyhennetty muotoon DID.

Ladkkeiden myyntiluvut ilmoitetaan arvonlisaverottomin tukkumyyntihinnoin

tuhansina euroina.
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ladke paklitakselin kulutusta ei mi-
tata vuorokausiannoksina. Astman
hoidossa kaytettyjen yhdistelmaval-
misteiden kulutus nayttdd suhteelli-
sen vahdiseltd (6,5 DID), mika joh-
tuu ATC/DDD-jirjestelmén mittaus-
tavasta. Yhdistelmavalmisteiden las-
kennallinen vuorokausiannos sisil-
tdd molemmat vaikuttavat aineet;
jos aineet otettaisiin erillisina, ne
my0s laskettaisiin erikseen, eli kulu-
tus olisi kaksinkertainen yhdistelma-
valmisteiden kulutukseen verrattu-
na.

Ladkevaihto ndkyy myynnissa

Vuoden 2003 huhtikuusta alkaen
apteekissa on voitu vaihtaa vaihto-
kelpoinen lddke halvimpaan tai l4-
hes sen hintaiseen (ns. hintaputkessa
olevaan) lddkkeeseen, jos potilas tai
ladkari ei kieltdnyt vaihtoa. Monien
lddkeryhmien myynti on laskenut,
silld varsinaisen vaihdon lisdksi hin-
taputken olemassaolo on johtanut
useiden vaihtokelpoisten lddkkeiden
hintojen alenemiseen.
Ladkevaihdon aiheuttamat muu-
tokset nakyvit esimerkiksi statiinei-
hin ja masennusldikkeisiin kiytetyn
rahan vihenemisena (taulukot 1 ja
2). Statiinien kulutuskiyra nousi
hieman aikaisempaa jyrkemmin,



Kuva 1. Lidkkeiden kokonaismyynti lddkeryhmittdin vuonna 2003

MW Sairaalamyynti B Apteekkimyynti

N Hermostoon vaikuttavat laakkeet

C Sydan- ja verisuonisairauksien laakkeet

A Ruuansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien laakkeet
L Syopalaakkeet ja immuunivasteen muuntajat

J Systeemisesti vaikuttavat infektioladkkeet

R Hengityselinten sairauksien laakkeet

G Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien ladkkeet, sukupuolihormonit

M Tuki- ja likuntaelinten sairauksien laakkeet

B Veritautien laakkeet

D Ihotautilaakkeet

H Systeemisesti kaytettavat hormonivalmisteet, lukuun ottamatta sukupuolihormoneja
S Silmé&- ja korvatautien laakkeet

V Muut

P Loisten ja hyonteisten haatoon tarkoitetut valmisteet
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Taulukko 1. Kymmenen eniten kdytettyd ldidkeainetta DDD/1 ooo as./vrk -yksikkdind vuonna 2003

ATC-luokka TMH x 1000  muutos (%) DID muutos (%)
1.  BoiACo6  Asetyylisalisyylihappo valtimotukosten ehkdisy 6 593 10,6 % 91,5 5,5 %
2. Mo1AEo1 Ibuprofeeni tulehduskipulddke 19 895 -2,9 % 33,1 7,6 %
3. Co3CAo1 Furosemidi syddnlddke 4 476 5,0% 31,0 3,8 %
4. Co9AAos Ramipriili syddnlddke 11 722 54,5 % 28,4 64,7 %
5.  NosCFo1 Tsopikloni unilddke 6 000 -11,7 % 27,9 5,5 %
6. Co9AAo2 Enalapriili syddnlddke 7 366 -45,7 % 27,0 -3,1%
7. C10AAo1 Simvastatiini kolesterolilddke 25 343 -21,9 % 25,9 26,5 %
8. (C10AAos Atorvastatiini kolesterolilddke 32 601 19,6 % 25,2 23,1 %
9. Go3CAo3  Estradioli hormoni 10 501 -4,9 % 22,5 -12,3 %
10. Nos5CDoy  Tematsepaami unilddke 3 201 -52,9 % 19,4 -26,6 %

Taulukko 2. Kymmenen eniten kdytettyd lddkeainetta tuhansina euroina tukkumyyntihinnoin vuonna 2003

ATC-luokka TMH x 1 ooo muutos (%) DID muutos (%)

1. C10AAos Atorvastatiini kolesterolilddke 32 601 19,6 % 25,2 23,1 %
2. (C10AAo1 Simvastatiini kolesterolilddke 25 343 -21,9 % 25,9 26,5 %
3. NosAHo3z  Olantsapiini psykoosilddke 23 830 20,9 % 3,3 21,4 %
4. LoiCDo1 Paklitakseeli Syopdlddke 22997 75,0 % *x *x

5. Ro3AKo6  Salmeteroli ja flutikasoni astmalddke 21202 21,0 % 6,5 20,6 %
6. MoiAEo1 Ibuprofeeni tulehduskipulddke 19 895 -2,9 % 33,1 7,6 %
7. No6ABoy4  Sitalopraami masennuslddke 17 369 -28,7 % 16,5 5,6 %
8. (Co8CAo1 Amlodipiini syddnlddke 16 227 16,6 % 18,7 18,0 %
9. A10ACo1 Ihmisinsuliini diabeteslddke 16 064 5,5 % 11,5 5,1%
10. CoyABoz  Metoprololi syddnlddke 14 999 -1,2% 18,7 -2,0 %
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Kuva 2. Statiinien kulutus ja myynti

vuosina 1999-2003

Miljoonaa euroa
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Kuva 3. Masennuslddkkeiden kulutus ja myynti
vuosina 1999-2003

Miljoonaa euroa
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mutta rahassa mitattu myynti pysyi
entisellian (kuva 2). Masennusliik-
keiden kohdalla myynti jopa viheni
edellisvuodesta (-7 %), vaikka kulu-
tus kasvoi edellisten vuosien tavoin

(8 %) (kuva 3).

Kipuladkkeet

Tulehduskipuldikkeista ibuprofeenin
kulutus on edelleen omaa luokkaan-
sa (33,1 DID, kasvua edellisvuoteen
8 %). Mahasuolikanavan kannalta
tulehduskipuldikkeitd turvallisem-
man parasetamolin kaytto lisddntyi
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21 % (10,5 DID) (kuva 4). Parem-
paan turvallisuuteen vedotaan myos
COX-2-selektiivisten tulehduskipu-
liikkeiden markkinoinnissa: tuleh-
duskipuliikkeiden joukosta eniten
kasvattivat kulutustaan rofekoksibi
(25 %), meloksikaami (22 %) ja se-
lekoksibi (13 %); DID-luvut vastaa-
vasti 4,6; 3,3 ja 3,7.

Opioidien kulutus (14,1 DID) li-
sadntyi kaikkiaan noin 7 %. Eniten
kaytettiin kodeiinin yhdistelmaval-
misteita (8,1 DID) ja toiseksi eniten
tramadolia (2,9 DID). Fentanyylin
kaytto lisdantyi 15 % ja oksikodo-

Kuva 4. Tulehduskipulddkkeiden kulutus vuosina 1990-2003

DDD/1 000 as./vrk
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nin 10 % (0,5 ja 0,8 DID). Seka
morfiinin ettd dekstropropoksifeenin
kulutus viheni noin 17 % (0,2 ja
0,1 DID).

Sydén- ja verisuonisairauksien
ladkkeet

ACE:n estdjien edellisvuodesta 18 %
lisaantynyt kulutus oli 65 DID. Ra-
mipriilin ja enalapriilin osuudet ryh-
min kokonaiskulutuksesta olivat 44
% ja 42 %. ACE:n estdjin ja diuree-
tin yhdistelmadvalmisteiden kulutus
(14 DID) kasvoi noin 4 %. An-
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giotensiini IT -reseptorin salpaajien
kaytto lisadntyi edelleen nopeasti,
yksinddn 29 % (18,6 DID) ja yhdis-
telmind diureetin kanssa 33 % (10,4
DID).

Statiinien kulutus (66,3 DID) li-
sdantyi 25 % edellisvuodesta. Sim-
vastatiinin ja atorvastatiinin osuudet
olivat 39 % ja 38 %.

Sukupuolihormonit ja erektio-
hdirididen ladkkeet

Ehkaisyvalmisteiden kulutuksessa ei
ollut suuria muutoksia, mutta kes-
kustelu hormonivalmisteiden hai-
toista vihensi vaihdevuosien oirei-
den hoitoon tarkoitettujen hormoni-
valmisteiden kulutusta 14 % (kuva
5).

Erektiohiirioiden hoitoon tarkoi-
tettujen lddkkeiden kulutus lisddntyi
lihes 25 % (1,5 DID). Ryhmin ky-
tetyin lidkeaine on edelleen sildena-
fiili (73 %, 1,1 DID). Sen kulutuk-
sen kasvu kuitenkin pysédhtyi; sen
rinnalle helmikuussa markkinoille
tulleen pitkdvaikutteisen tadalafiilin
kaytto (0,3 DID) lisadntyi nopeasti.

Masennuslddkkeet

Selektiivisten serotoniinin takaisino-
ton estdjien osuus masennuslaikkei-
den kulutuksesta on 69 % (kuva 6).

Kuva 5. Vaihdevuosihormonien kulutus vuosina 1989-2003
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Ryhmaissd valta-aseman saavutta-
neen sitalopraamin osuus on 36 %
(16,5 DID). Trisyklisten masennus-
lidkkeiden vidhdisend mutta vakaana
sdilynyt kaytto oli 9 % koko ryh-
man kiytostd. Muista masennus-
laakkeistd eniten kiytettyja olivat
mirtatsapiini (4,8 DID, kasvua 4 %)
ja venlafaksiini (2,9 DID, kasvua 28
%).

Kuva 6. Masennusldidkkeiden kulutus vuosina 1990-2003
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Lisda ldakekulutustietoja
on Lddkelaitoksen verkko-
sivuilla:
http:/lwww.nam.fillaake-
in[%))rmaatio/laakekulutus/
index.html

B Muut depressiolaakkeet
W Selektiiviset MAO-A:n estgjat
[ Selektiiviset serotoniinin

takaisinoton estajat

O Epéaselektiiviset monoamiinien
takaisinoton estajat
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Rohdosvalmisteista
- e

Aasialaisissa rohdosvoiteissa kortisonia

Euroopassa on 1990-luvulla toistuvasti havaittu, ettd jotkut aasialaiset rohdosvoiteet ovat sisiltd-
neet laittomasti kortisonia (1, 2, 3). Voiteita kuitenkin markkinoidaan ‘pubtaina’ luonnontuottei-
na, jotka eivdt sisdlli synteettisid lddkeaineita. Voiteiden koostumuksia analysoitaessa on paljastu-
nut, ettd ne sisdlsivdt jopa erityisen vahvaa klobetasolipropionaattia (4).

Aasialaisia rohdoksia sisiltivien val-
misteiden kiytto on lisddntynyt lin-
simaissa viimeisen parinkymmenen
vuoden aikana. Eurooppaan ja Poh-
jois-Amerikkaan tuodaan runsaasti
etenkin kiinalaisia ja intialaisia (Ay-
urveda) lidkekasveja ja niitd sisalta-
vid tuotteita, joita kdytetddn seka
suun kautta tabletteina ja rohdostee-
ni ettd ulkoisesti voiteina. EU:n
lainsdaddnnon mukaan aasialaiset
rohdostuotteet luokitellaan 144k-
keiksi, koska niiden tarkoitus on sai-
rauksien ja niiden oireiden ehkdisy
tai hoito. Kdytinnossd useat tuot-
teista ovat kuitenkin Euroopassa ja
Suomessa kaupan laittomasti elintar-
vikkeina tai kosmeettisina tuotteina.

Tehon salaisuus onkin kortisoni

Aasialaisia rohdosvoiteita on kaytet-
ty Euroopassa vaikean atooppisen
ihottuman hoidossa aikuisilla ja lap-
silla. Tutkimuksia voiteiden tehosta
ja turvallisuudesta ei ole tehty.

Etenkin Britanniassa potilaat oli-
vat kehuneet ja laakarit kummastel-
leet rohdosvoiteiden tehoa. Asian
selvittamiseksi lontoolaisessa sairaa-
lassa analysoitiin 11 ihotautipotilaan
kayttimda kiinalaista rohdosvoidet-
ta. Todettiin, ettd kahdeksan voidet-
ta sisilsi deksametasonia keskimaa-
rin 450 mikrog/g (3).

Toisessa brittildisessd sairaalassa
vuoden aikana hoidetusta 451 lapsi-
potilaasta 4,2 % oli kayttanyt 24 eri
aasialaista rohdosvoidetta hyvin tu-
loksin vaikean atooppisen ihottu-
man hoitoon (4). Lapset olivat alle
kouluikaisid, ja vanhemmat halusi-
vat hoitaa lapsiaan ‘kortisonivapail-
la’ voiteilla. Tutkijat totesivat jil-
leen, etta 20 voidetta 24 voiteesta si-
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salsi laittomasti erilaisia kortisoneja.
Voiteista 11 sisdlsi 0,01 % klobe-
tasolipropionaattia. Reseptilddkeval-
miste Dermovat-voide sisaltia 0,05
% klobetasolipropionaattia. Roh-
dosvoiteita myytiin Wau Wa Cream
- ja Muijiza -nimisind.

Rohdostee ja atopia?

Voiteiden lisaksi myos aasialaisia
rohdoksia sisiltiavaa teetd on kaytet-
ty atopian hoitoon. Suun kautta
otettavan, 10 kiinalaista liakekasvia
sisdltdvin rohdosteen todettiin
1990-luvun alussa tehdyssid kahdes-
sa pienessd tutkimuksessa (n = 70)
lievittavan atooppista ihottumaa lu-
meeseen verrattuna (5, 6 ja 7). Ky-
seinen rohdostee oli jopa joitakin
vuosia kiytossd Zemaphyte-valmis-
teena lddkarin maaraykselld Britan-
niassa (8). Myohemmin todettiin, et-
td kyseisen kiinalaisen rohdosteen
ekseemaoireita lievittava vaikutus
katosi 6~12 kuukauden kuluttua,
vaikka hoitoa jatkettiin (8). Britan-
nian tutkimus toistettiin kymmenen
vuotta myohemmin Hong Kongissa,
mutta talloin kiinalaisen rohdosval-
misteen ei todettu lievittdvin atoo-
pikkojen oireita (9).

1990-luvun lopussa lddkareiden
kiinnostus kayttdd titd oraalista
rohdosvalmistetta loppui, kun erdi-
den kiinalaisten rohdosvalmisteiden
todettiin aiheuttaneen useita maksa-
ja munuaisvauriota etenkin Britan-
niassa (10, 11, 12 ja 13). Erdat
asiantuntijat ovat jopa arvelleet, ettd
atoopikot olisivat tavallista herkem-
pid rohdosvalmisteiden aiheuttamille
harvinaisille maksavaurioille (11).
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Uusi ladkeluettelo voimaan 1.1.2004

Laidkelain mukaan Lidkelaitoksen on joka kolmas vuosi tai tarvittaessa vahvistettava lddkeluettelo, joka on luette-
lo lddkeaineista (liite 1), kasveista ja rohdoksista (liite 2) ja vitamiini- ja kivenniisainepitoisuuksista (liite 3). Uu-
teen 1.1.2004 voimaan tulleeseen lidkeluetteloon lisittiin lddkeaineita ja rohdoksia, ja siitd poistettiin aineita, jot-
ka eivit enda tiyttineet lidkkeen midritelmaa. Siihen lisittiin myos englanninkieliset nimet, joten lddkeaineet ja
rohdokset 16ytyvit luettelosta nyt englanniksi, latinaksi, suomeksi ja ruotsiksi. Rohdoksista mainitaan useampi
englanninkielinen nimi, jos sellaisia on kaytossa.

Paatos ladkeluettelosta

Laikeluettelon liitteessd 1 olevat aineet ovat lddkkeitd. Aikaisemman ladkeluettelon liitettd 1 koskeva padtosteksti
1§ “Laakkeiksi voidaan katsoa...” muutettiin muotoon “Lidkkeitd ovat timin paidtoksen liitteessd 1 luetellut ai-
neet”. Valmisteiden luokittelun kriteereitd ovat kayttotarkoitus ja koostumus. Vaikka valmisteessa on liitteessd 1
mainittua ainetta, se ei automaattisesti tee siita lddkettd. Esimerkiksi elintarvikelainsddddannon mukaisesti myytavit
perinteiset elintarvikkeet eivit ole lddkkeitd, vaikka niissd on pienid miaria lddkeluettelon liitteessd 1 mainittuja ai-
neita (esimerkiksi kofeiinia virvoitusjuomissa tai kaliumjodidia ruokasuolassa).

Pidtostekstin 1 §:n kohtaan 3 lisdttiin rokotteet, jotka kaikki siis ovat ladkkeitd. Ladkeluettelon liitteessa 3 oleviin
vitamiini- ja kivenndisainepitoisuuksiin ei tehty muutoksia.

Lisdtyt aineet ja rohdokset

Liitteeseen 1 lisdttiin 87 uutta lddkeainetta, joista suurin osa on uusia, vuoden 2000 jilkeen myyntiluvan saaneita
ladkkeitd. Ladkeluetteloon lisittiin myos erityislupavalmisteiden lidkeaineita, esimerkiksi akamprosaatti. Lisdtyis-
td aineista ademetioniini (eli S-adenosyyli-L-metioniini), kondroitiinisulfaatti ja 4-hydroksivaleraatti (eli 4-metyyli-
GHB) on erikseen luokiteltu ladkeaineiksi.

Laikeluettelon kasvit ja rohdokset sisdltdvaan liitteeseen 2 lisdttiin Cordyceps sinensis (kiinanloisikka), Salvia divi-
norum (matsatekinsalvia) ja Agni casti fructus (siveydenpuun hedelmi).

Poistetut aineet

Laikeluettelosta poistettiin 12 ainetta, joilla ei katsottu olevan lddkkeellista kayttod. Poistettuja aineita ovat esi-
merkiksi aminohapot (arginiini, inosiini, karnitiini ja tryptofaani). Myos ubikinoni kuuluu lddkeluettelosta poistet-
tujen aineiden joukkoon.

Lisatietoja
Uusi lddkeluettelo 16ytyy Ladkelaitoksen verkkosivuilta osoitteesta

http://www.nam.fi/lainsaadanto/luokitteleminen/laakeluettelo03.html
Ulla Narhi

Tarkennus TABUn numeron 6.2003 artikkeliin Laake vai elintarvike?

Sivulla 23 Mika on laake... otsikon alla viimeisessd kappaleessa kisiteltiin homeopaattisia ja antroposofisia valmis-
teita. Sekd rohdosvalmisteet ettd kaikki homeopaattiset ja antroposofiset valmisteita ovat lddkelain alaisia tuotteita
pitoisuudesta riippumatta, jotka vaativat joko myyntiluvan tai rekisteroinnin.

Lisdksi ne homeopaattiset ja antroposofiset valmisteet, jotka ovat vahvempia kuin D4 tai joita kidytetdan parente-
raalisesti, vaativat myyntiluvan rohdosvalmisteina.
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Ladkkeiden saatavuusongelma

TABU-lehden 6/2003 paikirjoituksessa professori, osastopaillikkoé Erkki
Palva kasitteli jilleen tarkedd aihetta: lddkkeiden saatavuusongelmia, joita
Palvan mukaan paikataan erityisluvilla. Kirjoituksessa todetaan monta oi-
keaan osuvaa asiaa:
Markkinoilta poistetaan ... pienimenekkisid lidkevalmisteita ..., Tuote-
sarjat vabvuus- ja lddkemuotovalikoimineen ovat joutuneet aiempaa
kriittisempddan kannattavuustarkasteluun, ... ilmié kohtaa erityisen hel-
posti Suomen kaltaista pientd kieli- ja markkina-aluetta.

Niinpé niin. Edelld luetellut seikat ovat oikeita havaintoja — miksi siis
tarttua kynddn? Siksi, ettd kirjoittaja ei pohdi ilmion syita. Siksi, ettd Laa-
kelaitos on itse ollut toteuttamassa politiikkaa, jolla ilmiétd pahennetaan.
Siksi, ettd kirjoittaja pesee Liaidkelaitoksen kidet loppulauseessaan kuin
maaherra Pilatus katsoessaan, ettei hin ole syypdd paitokseen Jeesuksen
ristiinnaulitsemisesta (Evankeliumi Matteuksen mukaan 24). Kirjoittaja
pesee: Lddkelaitoksen mabdollisuudet vaikuttaa tillaisten lddkkeiden
markkinoilla pysymiseen rajoittavat vuosimaksusta vapauttamiseen.

Miksi Laikelaitos ei tuonut asiaa esille, kun keskustelu geneerisesta
substituutiosta oli kuumimmillaan? Mikali lausuntoja muistinvaraisesti oi-
kein tulkitsen, on ainoastaan Liiketeollisuus ry:n lausunnossa ja kannan-
otoissa kiinnitetty asiaan huomiota.

Kun hintakilpailu suosii halpavalmistajia ja kermankuorijoita, on vas-
tuullisen valmistajan laaja vahvuus- ja lidkemuotovalikoima kaynyt koko-
naan kannattamattomaksi, kun menekkivahvuudet ja lidkemuodot ovat
hinnaltaan pudonneet ja muita pitdisi hintaviranomaisen mukaan pudottaa
samassa suhteessa. Liikevalikoiman koyhtyminen rdikeimmilldan on sil-
loin kun esimerkiksi 20-30 eri vahvuuden ja lidkemuodon valikoimista on
jaljelld endd 4-6 eniten myytyd vahvuutta/lidkemuotoa. Lopullinen kirsi-
ja on tietenkin viime kiddessd potilas, jota ei paljoa lohduttane se, ettd ta-
ma kirsimys tulee sitten tosi halpaan hintaan.

Erityisluvilla siis paikataan saatavuusongelmia, joita viranomaiset mu-
kaan luettuna Ladkelaitos ovat itse olleet aiheuttamassa.

Toimitusjohtaja Jarmo Lehtonen
Ladketeollisuus ry
jarmo.lehtonen@pif.fi

Ex tempore

Edellisen johdosta

Paikirjoituksen aiheena oli ld4-
kevalmisteiden erityislupajar-
jestelmin ja sen viime aikaisten
kehityssuuntien tarkastelu eika
niinkddn saatavuusongelmien
analyysi, vaikka niilld asioilla
tietysti on yhteys. Selvyyden
vuoksi todettakoon, etti mer-
kittavat erityislupakaytantoon
johtavat tilanteet koskevat ni-
menomaan sellaisia vanhoja
lidkevalmisteita, joille ei ole
markkinoillamme ole rinnak-
kaisvalmisteita. Geneerisella
substituutiolla on niin ollen
ainoastaan vilillinen merkitys
lidkkeiden saatavuuteen yhtena
monista ladkeyritysten kannat-
tavuuteen yleisemmin vaikutta-
vista tekijOista.

Erkki Palva
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Madadrdys 3/2003 lddkevalmisteen myynti-
pddllysmerkinndistd ja pakkausselostees-
ta on tullut voimaan 1.1.2004.

Maddrdystd myy Edita Publishing Oy,
asiakaspalvelu, puh. 020 45005. Sen voi
myds tulostaa Lddkelaitoksen verkkosi-
vuilta www.nam.fi — Lainsddddntd ja nor-
misto — Lddkealan lainsddddntd — Lédke-
laitoksen mddrdyskokoelma.
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Ihmiseen kohdistuvia kliinisid lddketutki-

muksia koskevan mddrdyksen (1/2003)
voimassaoloaikaa on jatkettu 30.6.2004
asti, jollei sitd ennen ole julkaistu uutta
mddrdysta.
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Ladkkeiden luokitus (ATC) ja mddritellyt
vuorokausiannokset (DDD) 2004 -jul-
kaisu postitetaan sidosryhmille helmi-
kuussa. Lisdkappaleita voi tilata lddke-
turvaosastolta, puh. (09) 4733 4289 tai
sdhkdpostilla salesstatistics@nam.fi.
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Kasinetutkimukset jatkuvat

Lidkelaitos on kohta kymmenen
vuoden ajan tutkituttanut lateksista
valmistettujen leikkaus- ja tutkimus-
kisineiden allergeenipitoisuuksia.

Uusimmassa tutkimuksessa on
selvitetty Suomessa kevaalla 2003
markkinoilla olleiden terveyden-
huollossa kaytettiavien lateksikisi-
neiden allergeenipitoisuuksia. Tama-
kin tutkimus on toteutettu yhteis-
tyossd Kansanterveyslaitoksen im-
munobiologian laboratorion ja
Tampereen yliopistollisen sairaalan
iho- ja sukupuolitautien klinikan
kanssa.

Tutkimuksen toteuttaminen

Laakelaitos kerdsi ndytteet kevaalla
2003 markkinoilla olleista kisine-
tyypeista. Tutkimuksessa oli muka-
na 24 valmistajan kisineitd, yhteen-
sd 78 kasinetyyppid/merkkid. Naista
leikkauskasineitad oli 35 ja tutkimus-
ja toimenpidekasineitd 43. Puuterit-
tomien kisineiden valikoima on py-
synyt samana kuin edelliselldkin
kerralla, naita kasineita oli 51. Kai-
kista kasinepakkauksista ei selvin-
nyt, sisdlsivatko kisineet puuteria.

Kisineet koodattiin Ladkelaitok-
sessa, niistd tehtiin standardiuutto
Tampereella proteiinien saamiseksi
liukoiseen muotoon, ja uutteet toi-
mitettiin KTL:n immunobiologian
laboratorioon allergeenimaarityk-
siin.

Tutkimuksessa kaytettiin kahta
tekniikkaa. Kisineuutteiden koko-
naisallergeenisuus méiritettiin kuten
aikaisemmissa viidessd tutkimukses-
sa lateksi-IgE-ELISA inhibitio-tek-
niikalla (1). Lisaksi maaritettiin nel-
jan kliinisesti merkittavan lateksial-
lergeenin (Hev b1, Hev b3, Hev b$
ja Hev b6.02) pitoisuudet kayttden
tarkoitukseen kehitettyd kaupallista
kittia (FITkit™). Suomalainen tutki-
musryhmi on kehittinyt timén tes-
tin yhdessi biotekniikan teollisuu-
den (FIT Biotech Oyj, Tampere,
http://www.fitbiotech.com) kanssa.
Kisineuutteista allergeenit tartute-

taan monoklonaalisten vasta-ainei-
den avulla ELISA-levyille ja ne osoi-
tetaan spesifisesti vasta-aineilla, jot-
ka reagoivat toisia molekyyleissa
olevia rakenteita (epitooppeja) vas-
taan.

Menetelma on kvantitatiivinen,
joten allergeenien pitoisuudet saa-
daan selville. Tatd uutta testid on jo
kaytetty erdissd muissa tutkimuksis-
sa, ja sen toimivuutta suhteessa pe-
rinteiseen ELISA-inhibitioon on ver-
rattu tuoreessa raportissa (2). Tassd
vertailussa todettiin erittdin merkit-
tiavd korrelaatio kokonaisallergeeni-
suuden, ihopistotestin reaktiivisuu-
den ja neljan tutkitun lateksialler-
geenin suhteen. Viranomaiset ovat
kokeilleet uutta testid sekd USA:ssa
ettd Euroopan Standardointijirjes-
ton (CEN) komitean TC 205 -ty6-
ryhmissd. Tulokset ovat parhaillaan
arvioitavina asiantuntijoilla.

Tulokset

Kisineet on luokiteltu kuten aiem-
minkin neljdan luokkaan allergeeni-
pitoisuuksien mukaan:

O erittdin pieni allergeenipitoisuus
(< 1 AU/ml)

0 pieni (21 < 10 AU/ml)

¢ kohtalainen (> 10 < 100 AU/ml)

0 suuri pitoisuus (> 100 AU/ml)

Luonnonkumin raaka-aineen eli
liukoisen lateksin allergeenipitoisuu-
deksi on sovittu 100 000 allergeeni-
yksikkéa/ml (AU/ml). Luokkiin
'erittdin pieni' ja 'pieni' sijoittuvat
kasineet sisdltdvit luonnonkumin
allergeeneja niin vihin, ettd ne so-
veltuvat suurelle osalle herkistyneis-
takin kayttdjistd (3). Ndiden kasi-
neiden kiyton toimivuuden huolelli-
nen seuranta hoitotyossa on kuiten-
kin aiheellista, ja mikali vihaaller-
geenisetkin kisineet aiheuttavat oi-
reita, on siirryttdvd kokonaan latek-
sittomien kasineiden kayttoon.

Tutkimusten mukaan (4) suuri
allergeenipitoisuus kédsineessd on sen

sijaan terveysvaara, el alnoastaan
herkistyneille tyontekijoille ja poti-
laille, vaan my6s muille niille tuot-
teille altistuville henkiloille.

Tuloksia tarkasteltaessa on huo-
mattava, ettd tutkimukset on tehty
tietyn kisinetyypin yhdestd erista,
eivitkd tulokset merkitse vilttamat-
td sitd, ettd saman kisinetyypin
muiden erien allergeenipitoisuudet
vastaisivat saatuja tuloksia. Ostajan
tulisikin edellyttdd tarjouspyynnossa
valmistajaa esittimain hankittavan
kisine-erdn allergeenisuutta koske-
vat tulokset.

Vuoden 2003 tutkitusta 78 kasi-
neestid kuuden testikisineen (8 %)
kokonaisallergeenisuus oli > 100
AU/ml, joten ne luokiteltiin suuren
allergeenipitoisuuden luokkaan.

Kohtalainen allergeenipitoisuus
(210 < 100 AU/ml) oli 23:ssa kisi-
nendytteessd (29 %).

Pieni allergeenipitoisuus (alle 10
AU/ml) oli 49 kisineessa (63 %),
mika osoittaa, ettd suurin osa mark-
kinoilla kevaalld 2003 olleista kasi-
neistd kuului vihiallergeenisten
luokkaan. Kisineiti, joissa oli 1-2
AU/ml oli 8 kpl. Néiden lukumiara
oli hieman pienempi kuin vuoden
2001 tutkimuksessa. 21:n muun ka-
sineen allergeenipitoisuus asettui ta-
solle > 5 < 10 AU/ml, eli ne voitiin
my0s luokitella vihaallergeenisiksi.

Erittdin pieni allergeenipitoisuus
(< 1 AU/ml) oli 10 kdsinenaytteessa.

Allergeenityypeista

Neljin spesifisen allergeenin mit-
tauksissa todettiin, etta Hev b1:ta
16ytyi mitattavia pitoisuuksia neljs-
sa kasineessd ja Hev b3:ea 17:ssa
kasineessd. Nama kaksi kuuluvat
ns. hydrofobisiin allergeeneihin, joi-
den mairi on yleensi ollut pienem-
pi kuin kahden hydrofiilisen paial-
lergeenin, Hev bS:n ja Hev b6.02:n.
Hev bS$:ttd voitiin osoittaa 46 kisi-
neessd, ja luonnonkumin merkitta-
vintd padallergeenia, Hev b6.02:ta,
56 kisineessd. Naiden neljan aller-
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geenin summa korreloi varsin hyvin
IgE-méaritykselld mitattuun koko-
naisallergeenisuuteen, eli tulos oli
vertailukelpoinen aikaisempien tut-
kimustulosten kanssa.

Ihmisen IgE:n kaytto allergee-
nien maaritysmenetelmissd vihe-
nemdssd, koska lateksispesifisia IgE-

luokan vasta-aineita on heikosti saa-
tavilla. Tdmén vuoksi on tarpeen
saada kadyttoon uusia maaritys-
menetelmii, jotka eivit edellyta ih-
misperdisen seerumin kayttoa (35).
Nyt toteutetun tutkimuksen tuloksia
tullaan vertaamaan muiden aineisto-
jen tuloksiin, ja pyritddn laatimaan

Kdsinendytteiden allergeenipitoisuudet vuosina 1999, 2001 ja 2003
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alustavia ohjeita siitd, millaisia spe-
sifisten allergeenien pitoisuusrajoja
voitaisiin myohemmin kayttdad suo-
situksena. Talld hetkella riittavaa
tietoa tasta ei vield ole, joten tulos-
ten tulkinnassa pitdydytdan toistai-
seksi ensisijaisesti perinteiseen pie-
ni-kohtalainen-suuri luokitteluun.
Luonnonkumikisineiden keski-
madriiset allergeenipitoisuudet ovat
aikaisemmissa markkinavalvonta-
tutkimuksissa osoittaneet jatkuvaa
laskua, mutta vuoden 2003 tulos
viittaa siihen, ettd kehitys ei ole jat-
kunut yhtd hyviana. Kuitenkin tilan-
netta voidaan pitaa kdyttijien kan-
nalta melko hyvini, silld kisineita,
joiden allergeenisuus on vahiist,
on vield riittavasti saatavilla.
Vastuullisina tutkijoina ovat tut-
kimusprofessori Timo Palosuo Kan-
santerveyslaitoksesta, puh. (09)
4744 8263 ja dosentti Kristiina Tur-
janmaa Tampereen yliopistollisesta
sairaalasta, puh. (03) 3116 5170.
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Tatd aibetta kasittelevin TLT-info-
lebtisen voi tilata Lidkelaitoksen
terveydenhuollon laitteet ja tarvik-
keet -osaston sibteeriltd, pub. (09)
4733 4242.
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Koirien ja kissojen sisdloisten haato

Aikuisille koirille ja kissoille on suo-
siteltu rutiininomaista sisiloishdatoa
pari kertaa vuodessa. Suositus ei kui-
tenkaan ole perustunut tutkimustu-
loksiin, vaan kyseessd on ollut perin-
ne, jonka mukaan loishddt6 on hyva
tehdd keviisin ja syksyisin.
Loishdatoon kaytettaville lidkeai-
neille muodostuu kuitenkin resistens-
sid (1, 2 ja 3). Usein toistuva loishda-
to aiheuttaa sisiloisille valintapai-
neen, jonka seurauksena valikoituu
resistenttejd loispopulaatioita. Pienil-
14 marehtijoilla, hevosilla ja naudalla
resistenttejd sisdloisia on jo tavattu
(2, 4 ja 5). Pieneldimilld tilanne on
vield hyvd, mutta lddkityskaytintojd
on aika muuttaa ennen kuin vastus-
tuskykyisid loiskantoja ehtii muodos-
tua (6). Toinen syy valttda turhaa si-
sdloislddkitystd on ympariston kuor-
mittuminen. Loisladkkeet imeytyvit
yleensd huonosti ja voivat siten erit-
tyd muuttumattomina ymparistoon.
Monet eldinten sisdloiset voivat tart-
tua ihmiseen eli ovat zoonoottisia,
minka vuoksi lemmikkien madotta-
minen on valttimatonta.
Lemmikkieldimen loishdddon tar-
ve riippuu monesta tekijistd. On to-
dennikoisti, ettd lemmikilli el ole si-
saloisia, jos se on oireeton, madotettu
huolella pentuiissd, sisikissa tai rem-
missd ulkoileva koira, eika eldin syo
raakaa jarvikalaa. Sitd vastoin ulko-
na vapaana saalistavalla kissalla,
ulosteiden tai raatojen syontiin miel-
tyneelld koiralla tai matkustelevalla
lemmikilld voi olla tarvetta loishaa-
t60on montakin kertaa vuodessa.
Tuoreen kotimaisen tutkimuksen (7)
mukaan suomalaisilla koirilla esiintyy
suolinkaisia, hakamatoja ja joskus la-
pamatoja. Suolinkais- ja hakamato-
tartuntoja oli eniten koirilla, jotka
elivit talouksissa, joissa oli useampi
koira eli ns. monikoiratalouksissa.
Suolinkaistartunnoista 16 (94 %) oli
monikoiratalouksissa elavilld koirilla
ja hakamatotartunnoista 12 (86 %).
Yhden koiran talouksissa koirien

suolinkais- ja hakamatotartunnat oli-
vat varsin harvinaisia. Tutkimuksessa
todettu sisiloisten vallitsevuus oli
pieni, alle kuusi prosenttia, ja samaa
suuruusluokkaa kuin muissa pohjois-
maisissa tutkimuksissa ja pienempi
kuin useissa muissa maissa (8, 9 ja
10).

Ladkitystarpeen arvioinnissa tulee
huomioida eldimen oireet tai oireetto-
muus, elintavat seki ulostetutkimuk-
sen tulokset. Ulostetutkimus on suo-
siteltava tapa tutkia loishdddon tar-
vetta. Sddstytddn turhalta loishaadol-
td, jos ulostetutkimuksen tulos on ne-
gatiivinen (11). Ulostetutkimus ei ole
tdysin luotettava. Suomessa yleiset si-
sdloiset voidaan kuitenkin tunnistaa
luotettavasti, kun tutkimus tehdiin
huolella ja hyvilld vilineilld (12).
Ulostetutkimuksen suoritus ja tulkin-
ta vaativat ammattitaitoa. Jos uloste-
tutkimustulos on positiivinen, saa-
daan samalla myos tasmaillinen diag-
noosi munien morfologian perusteel-
la. Aivan kuten mikrobildakitysten
suhteen, tulisi myos matolaike valita
diagnoosin ja kyseisen sisiloisen
herkkyyteen perustuen. Talld hetkelld
markkinoilla on runsaasti laajakirjoi-
sia loisladkkeitd sekd yhdistelmaval-
misteita, joiden kaytto ei aina ole pe-
rusteltua.

Rutiininomainen madotus on
eldinlaakarin harkinnan mukaan mo-
nissa tapauksissa edelleen suositelta-
va. Esimerkiksi perheissd, joissa on
pienid lapsia, tulisi kaikki lemmikit
madottaa yhtd aikaa muutaman ker-
ran vuodessa. Lisiksi matkustelevien
lemmikkien ja metsistyskoirien lois-
haadosta tulee huolehtia sidnnollises-
ti. Pentujen huolellinen madotus on
erittdin tarkeda. Suolistoloiset ovat
yleisempia pennuilla, koska ne saavat
sisdloistartunnan usein emaltdan.
Lemmikki kannattaa punnita ennen
madotusta, koska valmisteen alian-
nostus lisdd osaltaan sisiloisten l4a-
keaineresistenssia.
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Kasvintuotannon tarkastuskeskus

Eldinladdkkeista

Eldinlaakkeiden ja rehuvalmisteiden markkinointia
valvotaan yhteistoimin

Kotieldimien kasvatuksessa tarvi-
taan eldinlaikkeitd, torjunta-aineita
ja rehuja. Viranomaiset hyviksyvit
nima tuotteet kayttotarkoituksiinsa
ja valvovat niiden kayttod ja mark-
kinointia. Laakkeita (eldinlidkkeet,
rokotteet, rohdosvalmisteet ja ho-
meopaattiset/antroposofiset valmis-
teet) valvoo Laikelaitos, rehuja
maa- ja metsatalousministerion ala-
inen Kasvintuotannon tarkastuskes-
kus (KTTK) ja lidkerehuja KTTK
ja lddnit. Hyviksymis- ja rekiste-
rointivaatimukset ovat eri tuoteryh-
mille erilaiset. Hyviksymisvaatimus-
ten lisdksi siddokset madraavat, mi-
ten eri tuotteita saa markkinoida.

Eliinldikkeiden ja muiden tuot-
teiden vilinen rajankdynti on joskus
vaikeaa. Ongelmatapauksissa tuot-
teet luokittelee Lidkelaitos.

Eldinladkkeet ja niiden
markkinointi

Ladkelaissa ladkkeelld tarkoitetaan
valmistetta tai ainetta, jonka tarkoi-
tuksena on sisdisesti tai ulkoisesti
kadytettynd parantaa, lievittda tai eh-
kiistd sairautta tahi sen oireita ih-
misessd taikka eldimessa. Lidkkeek-
si katsotaan my0s ihmisen tai eldi-
men terveydentilan tai sairauden
syyn selvittimiseksi sisiisesti tai ul-
koisesti kaytettava valmiste tai aine.
Lidkevalmiste ei saa myyntilupaa il-
man tehon, turvallisuuden ja laadun
osoitusta. Sille on tieteellisin perus-
tein madritetty ja hyviaksytty kiytto-
tarkoitus. Tuotantoeldimille kaytet-
tavilld ladkkeilld on varoaika.
Eliinldikkeen markkinoinnissa
saa antaa vain tietoja, jotka sisilty-
vit valmisteyhteenvetoon. Lidkeval-
mistetta saa markkinoida ainoas-
taan tietyille kohde-eldinlajeille ja
hyviksyttyihin kayttotarkoituksiin.
Lisdksi mainoksessa on annettava
oikean kdyton kannalta tarpeelliset
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tiedot. Esimerkiksi tuotantoeldin-
lidkkeen mainoksessa on oltava
kayttotarkoituksen lisdksi varoaika-
tiedot. Reseptilddkettd saa markki-
noida vain henkildille, joilla on oi-
keus maarata tai luovuttaa ladketta
eli eldinlddkareille ja apteekkien
henkilokunnalle. Ilman reseptid
myytavid eldinlddkkeitd saa markki-
noida viestolle.

Rehuvalmisteiden markkinointi

Rehuvalmisteisiin kuuluvat rehuai-
neet, tietyt eldinten ruokintaan kéy-
tettavit tuotteet, rehun lisiaineval-
misteet, rehuseokset ja lidkerehut.
Niiden markkinointia sdatelevit re-
hulaki, kuluttajansuojalaki ja lddke-
lainsaadanto.

Koska rehulain perusteella hy-
vaksyttya tuotetta ei ole hyviksytty
sairauksien hoitoon, sitd ei saa
markkinoida liikinnillisin viittein.
KTTK:n verkkosivuilla wwrw.kttk.fi
on useita esimerkkejd mainontaan
sopimattomista ladkkeellisistd vait-
tamistd. Rehuvalmisteesta ei saa esi-
merkiksi vaittdd, ettd se parantaa tai
ehkiisee sairauksia, lievittdd kipua,
vihentaa stressid tai parantaa vas-
tustuskykyd. Sen ei saa viittdd pa-
rantavan ruokahalua, kiihdyttdvin
aineenvaihduntaa, vaikuttavan elii-
men kayttdytymiseen tai hedelmailli-
syyteen eikad suojaavan sitd ruuansu-
latushiirioilta. Rehuvalmistetta ei
saa kutsua ‘terveysvaikutteiseksi’.

Terveyden mainitseminen ei ole
rehuvalmisteiden markkinoinnissa
taysin kiellettyd. Rehun markki-
noinnissa saa mainita rehun sisalta-
man ainesosan — ei kuitenkaan eri-
tyisesti nimetyn valmisteen — myon-
teisistd vaikutuksista elintoimintoi-
hin, joihin ravinnolla on selkei yh-
teys, jos tdstd on tieteellistd ndyt-
tod. Lisdksi erityisravinnoksi tarkoi-
tettujen rehujen tuoteselosteelle ja

kayttoohjeelle on erityiset vaatimuk-
set, jotka luetellaan MMM:n pdi-
toksessd 57/1995 ja sitd koskevissa
muutoksissa seki MMM:n asetuk-
sissa 55/2000 ja 89/2002.

KTTK ja Lidkelaitos valvovat
rehujen markkinointia. Ladkelaitos
puuttuu tapauksiin, jossa muita
kuin eldinladkkeitd markkinoidaan
ladkkeellisin vaittamin. Tallaisia
tuotteita ovat esimerkiksi jotkut
lemmikeille, hevosille ja naudoille
markkinoidut ravintolisit, desinfek-
tioaineet ja hevosten linimentit.

Tavallisimman ongelman eldinladk-
keen ja rehun rajanvedossa aiheuttaa
rehuvalmisteen markkinoinnissa kay-
tetty ladakkeellinen viite, joka ei pe-
rustu osoitettuun tehoon kyseisessd
kayttotarkoituksessa. Tallaisia vaittei-
ta loytyy mm. tuote-esitteistd tai inter-
netistd. Lisdksi edustajat sortuvat jos-
kus keksimddn tuotteillensa terveys-
vaikutuksia. Seuraavassa on Laakelai-
tokseen tietoon tulleita esimerkkeja
ladkkeellisistd vaittimistd tai terveys-
vaittamista.

* Valkosipulijauhe: Tehokas luonnon-
tuote, hevosyskddin ja tulehduksiin
* Rehun lisdaainevalmiste: Nopeuttaa
palautumista rasituksesta.
< Punahattu-uute: Hevosten vilustu-
missairauksiin.

Elektrolyytteja sisaltiva valmiste:
Vasikkaripulin aibeuttaman nestebu-
kan hoitoon.

Ladkkeellisia  vaittamia esitetdan
my0Os muista tuotteista kuin rehuval-
misteista. Lidkelaitos on joutunut
huomauttamaan esimerkiksi torjunta-
aineiden kadytosta loisladkkeena (Tap-
paa kirput, tdit, punkit, lentdvdt
hyonteiset) ja muiden tuotteiden (fe-
romonihaihdutin: Luonnollinen tapa
helpottaa koiran eroahdistusta, stres-
sid ja pelkotiloja) ladkkeellisestd
markkinoinnista.
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