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Sammandrag

Hannes Wahlroos
OVERDIREKTOR, PROFESSOR
Ldkemedelsverket

Ledare

Biologiska preparat och lakemedel for barn

Likemedelsverket fattade i april ett viktigt strategiskt
beslut for att oka sitt inflytande inom EU.! Under de
kommande dren kommer Likemedelsverket att i EU-
samarbetet fokusera pd overvakningsfragor kring biolo-
giska preparat och likemedel for barn. For de biologis-
ka preparatens del ligger tyngdpunkten framfor allt pd
preparat for genterapi, preparat for cellterapi och bio-
teknologiska preparat. Likemedelsverket stirker har-
med sin framtidsstrategi inom EU:s likemedelsovervak-
ning, vilken kontinuerligt férandras och utvidgas.

Samarbetet kring 6vervakningen av nya likemedel
koncentreras fortsattningsvis, ocksa i den utvidgade uni-
onen med 25 medlemslinder. Ett rationellt samarbete
som héller hog kvalitet och sparar resurser forutsitter
en fornuftig arbetsfordelning och specialisering myndig-
heterna emellan. Samtidigt 4r det inte trovirdigt att alla
skall kunna vara experter pa alla omrdden, inte ens de
stora nationella organen.

Likemedelsverket har goda mojligheter till framgdng
inom de valda specialomradena. Sakkunskap och kom-
petens kring biologiska preparat och likemedel for barn
har redan byggts upp inom Likemedelsverket, och kom-
mer att starkas ytterligare. Det ar viktigt att vi lyckas
koppla finlindsk toppkompetens inom dessa omriden
till Likemedelsverkets samarbets- och expertnatverk.
Likemedelsverket vill gd i braschen dd évervaknings-
praxis for nya typer av biologiska preparat utvecklas
och da dessa preparat bedoms. EU:s nya lagstiftning om
likemedel for barn 6ppnar manga paverkningsmojlighe-
ter.

De valda tyngdpunktsomrddena innebar inte att La-
kemedelsverket i 6vrigt forsummar sina forpliktelser
som i fortsdttningen tillkommer myndigheten i EU-sam-
arbetet. Den fortlopande, smidiga hanteringen av grund-
uppgifterna dventyras alltsd inte. Daremot liggs emfasen
och de viktigaste insatserna for att paverka harefter pa
biologiska preparat och pa likemedel for barn.

Likemedelsverket torde vara den forsta nationella la-
kemedelsmyndigheten som 6ppet har redogjort for sitt
strategiska val i det kommande samarbetet kring like-
medels6vervakningen. Det dr mojligt att ndgon annan
likemedelsmyndighet gor samma val. I sa fall kraver si-
tuationen arbetsfordelning och samarbete, vilket de val-
da fokuseringsomrddenas omfattning ger goda mojlighe-
ter till. Det dr ddremot onskvart att det inom EU upp-
star nationella centrum som bygger pa toppkompetens
inom olika omraden av likemedelsvervakningen. D4
kunde man genom en fornuftig arbetsfordelning dnnu
effektivare dn forr trygga och frimja EU-medborgarnas
folkhilsa.

Likemedelsverket hoppas att de gjorda valen hjalper
den sd kallade forskande likemdelsindustrin dd den be-
domer Finlands Lakemedelsverks limplighet for bedom-
ningsuppdrag pa EU-niva, for vetenskaplig rddgivning
och for andra expertuppgifter. Biologiska preparat och
likemedel for barn utgoér bida omfattande helheter som
dr stadda i utveckling och som ingdr i manga likeme-
delsbolags planer for likemedelsutveckling.

' Se www.nam.fi, 6.4.2004 (english version)

Oversittning Mats Forsskahl
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Avdelningen for forsaljningstillstand
Ldkemedelsverket

Likemedelsverket koncentrerar sitt intresse-
omrade inom EU:s lakemedelskontroll

Resultatavtalet for 2004 mellan so-
cial- och hilsovardsministeriet och
Likemedelsverket forutsatter att La-
kemedelsverkets inflytande i EU-
drenden skall utvecklas och att niva-
malsdttning inom valda omrdden
skall definieras. I Likemedelsverkets
strategiska planlidggning och i Lake-
medelspolitiken 2010 ser man Fin-
land som en aktiv och respekterad
aktor inom ramen for den europeis-
ka likemedelstillsynen.

Intressemalsittningen reflekterar
Likemedelsverkets val for skapandet
av framtidsstrategin och forutsitt-
ningarna for en trovirdig och fram-
gangsrik verksamhet i en milj6 som
dndras och utvecklas i raskt tempo.
EU:s utvidgning for med sig myndig-
heterna i tio nya medlemsldnder,
som kommer att dela pd de omfat-
tande tillsynsuppgifterna. Det dr
klart att grunden for effektiva myn-
dighetsinsatser i Europa maste ska-
pas bade genom samarbete och ge-
nom specialisering, for att nd bista
tankbara resultat.

P4 basis av diskussioner inom
Likemedelsverket har man valt att
koncentrera sig pa delomrddena bio-
logiska likemedel och barnmedicin.
Valet innebir i forsta hand det, att
Likemedelsverket riktar in sig pa
dessa specialomrdaden inom ramen
for EU-samarbetet, utan att for den
skull gora avkall pd utférandet av
sina ovriga myndighetsuppgifter.
Verksamheten byggs upp metodiskt
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och vilar pa den sakkunskap man
redan skaffat sig.

Biologiska ldkemedel

Biologiska produkter dr en hetero-
gen grupp. Till de traditionella pro-
dukterna hor blodprodukter, som
har en central roll i hdlsovarden och
som dels sorteras under likemedels-
tillsynen och dels under blodtjan-
stens kontroll. De viktigaste biolo-
giska likemedlen for folkhilsan dr
vaccin. De nyaste biotekniska like-
medlen har producerats med hjalp
av rekombinant DNA- eller hybri-
domteknik. Man har gjort avsevirda
framsteg bl.a. i behandlingen av dia-
betes, reuma- och autoimmunsjuk-
domar. De senaste utvecklingsomra-
dena i bioteknologigruppen ar gen-
terapi och cellterapi, vars mest am-
bitiosa malsittning ar att aterstilla
funktionen i vivnad eller organ som
forlorats genom sjukdom. Trots de
bakslag den inhemska biotekniska
industrin har upplevt under senare
ar, ar biologiska likemedel den
snabbast vixande likemedelstypen.
Upp till en tredjedel av alla likeme-
del som for nirvarande utvecklas,
hor till denna grupp. Biotekniska 14-
kemedel ir stora utmaningar for
myndigheterna. Savil produktut-
vecklingen som kontroll av produk-
ter grundar sig pa inte endast pd far-
maci och farmakologi, utan dven pa
cell- och molekylarbiologi samt im-

munologi. Tillsynsmyndigheterna
behover de senaste vetenskapliga
kunskapser, eftersom reglarna ar
outvecklade eller endast riktgivande.
De viktigaste metoderna for att ga-
rantera de biologiska likemedlens
sakerhet, speciellt infektionssikerhe-
ten, dr valet av ramaterial, testning
samt en kontroll av produktionsme-
toderna.

Overvakandet av biologiska like-
medel har alltid haft en speciell still-
ning. | manga ldnder verkstiller oli-
ka myndigheter tillsynen biologiska
lakemedel och 6vriga likemedel.
Blodprodukter och vaccin har speci-
ella, lagstadgade krav, bl.a. for kon-
troll av enskilda produktpartier. In-
om EU har man centraliserat hand-
liggandet av forsaljningstillstdnd for
biotekniska produkter sedan 1987.

Likemedelsverket stoder starkan-
det av folkhilsoperspektivet inom
ramen for unionens likemedelspoli-
tik. Biologiska likemedel har en stor
betydelse ur folkhalsoperspektivet
och darfor dr dessa likemedels si-
kerhet omndmnda i Likemedelsver-
kets strategi. Under senare ar har
Likemedelsverket utvecklat sin sak-
kunskap inom tillsynsverksamheten
for biolikemedel genom networking
och rekrytering av experter. Likeme-
delsverkets experter har medverkat i
vetenskaplig rddgivningsverksamhet,
bedomning av ansokningar for for-
sdljningstillstind, rapporteringsupp-
gifter samt i remissprocedur. Like-



medelsverkets experter har vid ett

flertal tillfdllen haft en central roll

nar EU-regelverk har forberetts for
biotekniska produkter.

Utvecklingen har under flera ars
tid gatt i en sddan riktning att biolo-
giska produkter utgor ett tyngd-
punktsomride. Anda #r valet av bio-
logiska produkter, som ett av kon-
centrationsomrddena inom ramen
for EU-verksamheten, en stor utma-
ning. Verksamheten inom de valda
koncentrationsomradena forutsitter
att man gor storre vetenskapliga och
administrativa insatser, att verksam-
hetens kvalitet hojs, vilket i sin tur
forutsatter att man kan skapa bra
samarbetsndtverk och att sakkun-
skapen utvecklas fortlopande. Like-
medelsverkets ringa storlek kan vara
en fordel nir vi inom vissa avgrin-
sade bioteknologiska omraden byg-
ger upp ett fungerande samarbete
med experter i bioteknologi, farma-
ci, toxikologi och farmakologi.

Lékemedelsbehandling av barn

Likemedlen for barn ar ett utveck-
lingsomrade som har en stor bety-
delse ur folkhalsoperspektivet, men
som inte har fatt tillracklig upp-
mirksamhet. Ungefir 20% av be-
folkningen i Europeiska unionen dr
under 16 ar. Dessa barn och unga li-
der av samma sjukdomar som vux-
na, men ocksd av sidana sjukdomar
som vuxna inte lider av. Det finns
ett begransat utbud tillstindsbelagda
likemedel som ir avsedda for barn,
medan likemedelsindustrin produce-
rar nya likemedel som framst ar av-
sedda for vuxna. Det dr allmant att
skriva ut recept till barn pa basis av
erfarenheter som man har fatt ge-
nom vuxendata, utan att lampliga
provningar hos barn har gjorts, och
anvinder likemedelsformer som inte
har producerats med tanke pa bar-
nens behov. I vissa fall har tillverka-
ren gjort undersokningar vars resul-
tat inte har vidarebefodrats till myn-
digheterna for bedomning. For nir-
varande ger lagen inte EU-myndig-
heterna befogenheter att kriva till-
gang till sadana resultat. Dd man ut-
vecklar likemedel for barn, sker ut-
vecklingsarbetet i olika skeden och
provningar i olika dldersgrupper kan
inte alltid utforas samtidigt, vilket
leder till drojsmal.

Situationen kan korrigeras endast

med lagstiftning. Kommissionen har
8.3.2004 presenterat ett utkast till
en forordning om likemedel som ar
avsedda for pediatrisk bruk. Detta
sker 1) genom att frimja utvecklan-
det av nya likemedel och likeme-
delsformer for barn, 2) genom att
sdkerstilla att de lakemedel som
skrivs ut at barn dr producerade pa
basis av hogklassig forskning och
korrekt tillstdndsforfarande samt 3)
genom att utoka och utveckla den
vetskap man redan har om vilken
verkan likemedlen har pd barn.
Man planerar att tillimpa sporrande
atgarder for likemedelsindustrin i
avsikt att stoda utvecklingsarbetet.

Utkastets centrala punkt ar prin-
cipen att alla ansokningar for for-
sdljningstillstind, innan de behand-
las, skall omfatta en pediatrisk ut-
vecklingsplan och limnas in till en
namnd for pediatrisk medicin som
skall upprittas inom Europeiska l4-
kemedelsverket (EMEA). Ansokaren
kan anhdlla om befrielse fran kravet
om den pediatriska utvecklingspla-
nen eller om uppskov. Syftet dr inte
att gora processen langsammare for
nya, viktiga likemedel som 4r avsed-
da for vuxna. Alla pediatriska un-
dersokningar som géller likemedel
som har fatt forsialjningstillstind i
EU, skall skickas till EMEA eller en
nationell myndighet for bedomning
inom ett 4r fran det att férordningen
tratt i kraft. Myndigheterna skall
ombesorja att produktbeskrivningen
uppdateras. Dessa krav utgor en be-
tydande utmaning for industrin och
for myndigheterna. Forordningsut-
kastet har dartill som maélsittning
att sdkerstilla att gamla likemedel,
vars patentskydd gatt ut, men som
annu skrivs ut till barn, skall testas
avseende kvalitet, verkan och siker-
het.

Likemedelsverket foljer med for-
ordningsutkastets beredelse och for-
bereder sig for de utmaningar som
forordningen kommer att innebdra i
for- och efterhandstillsynen, bade
nationellt och pd EU-niva. Detta in-
nebdr att vi maste vara aktiva nér
den barnmedicinska nimnden upp-
rdttas och bl.a. stilla upp med ex-
perthjilp och vara beredda pa att ta
emot bedomningsuppdrag for sada-
na undersokningsrapporter som re-
dan finns tillgdngliga. Ett annat vik-
tigt mal dr att uppdaterade existe-
rande likemedels data for likemedel

som redan fitt nationella forsilj-
ningstillstind. Likemedelsverket del-
tar redan aktivt i EMEA:s pediatris-
ka expertgrupps verksamhet. Ex-
pertgruppen har bl.a. till uppgift att
kartlagga de viktigaste problemom-
rddena inom barnmedicin.

Likemedelsverket bistar med ve-
tenskaplig radgivning om de utred-
ningar och undesokningar som be-
hovs for att pavisa att likemedel av-
sedda for barn fyller kraven for kva-
litet, verkan och sikerhet. Lakeme-
delsverket har bl.a. gett rad i hem-
landet om utvecklandet av produkt-
former for barn och deltagit aktivt i
EMEA:s vetenskapliga rddgivnings-
verksamhet genom att erbjuda finsk
expertis och genom att utfora koor-
dineringsuppdrag for radgivnings-
tjdnsten.

Vi utvecklar var expertis med in-
terna utbildningsprogram och ge-
nom uppritthallandet av expertkon-
takter. Da vi viljer biologiska lake-
medel och barnmedicin som koncen-
trationsomraden, medfor detta vissa
synergifordelar, eftersom allt fler nya
preparat hor till gruppen biologiska
likemedel. Manga sjukdomar som
kan vardas med gen- eller cellterapi,
uppstar redan i barndomen.

Sammandrag

Biologiska likemedel och barnmedi-
cin dr viktiga ur folkhilsosynpunkt.
Intressebevakningen forutsitter goda
kontakter och att man fortlopande
utvecklar bade den egna expertisen
och kvalitetssystemen.

I maj frigade EMEA de nationel-
la myndigheterna vilka omraden
dessa ansag sig vara starka pa och
vilka omraden de var intresserade av
inom ramen for den europeiska l4-
kemedelstillsynen. Likemedelsver-
kets val gjordes i ratt tid, vilket un-
derldttade Finlands svar. Koncentra-
tionsomradesvalen kommer sanno-
likt att synas i Likemedelsverkets
framtida uppdrag, i rapporterings-
uppgifter, referenslandsuppgifter, ve-
tenskaplig radgivning, forberedelse
for arbetsgrupper, ordférandeval och
personalens sakkunskap, men dven i
efterfoljningstillsynen, siakerhets-
overvakningen och inspektionen.

Oversittning Peter Sundholm
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Kliniken for forlossningar och kvinnosjukdomar

Uledborgs universitetssjukhus

Mannens Oovergangsalder

Efter medelaldern sjunker mannens testosteronproduktion markbart. Till skillnad fran kvinnans
menopaus utgor mannens overgangsalder, d.v.s. andropaus, en kontinuerlig, langsamt framskri-

dande process.

Den sjunkande fertiliteten beror i
huvudsak pa att den sexuella aktivi-
teten minskar och inte i sd hog grad
pa forandringar i spermatogenesen.
Kvaliteten pa och rorligheten hos
spermierna sjunker visserligen, men
spermietitheten forblir pd omkring
samma niva. Detta beror dtminstone
delvis pa lagre ejakulationsfrekvens
och volym. Fran och med det 40:e
levnadséret sjunker halten av fritt
testosteron i blodomloppet med i ge-
nomsnitt en procent per ar, vilket in-
nebdr att halterna hos 70-aringar ar
30-40 % lagre dn hos en ung man.
Dessutom utjamnas testosteronets
dygnsrytm med stigande dlder. Den
sjunkande testosteronhalten har att
gora med en 6kad mingd protein
som binder kénshormoner (SHBG) i
blodet. Man kinner inte till den di-
rekta orsaken till detta och det hoj-
da 6strogen-androgenforhdllandet
kan dtminstone inte ensamt forklara
den sjunkande halten. Testosteronet
omvandlas till 6strogen och dihyd-
rotestosteron (DHT), vilket 4r den
viktigaste aktiva androgenen i de
flesta vivnaderna, bl.a. prostatan.
Halterna av DHT i blodet bibehalls
mer eller mindre oférdandrade hos il-
dre médn. Ocksa binjurens androgen-
produktion borjar sjunka efter 30-
arsaldern och hos min éver 70 har
den sjunkit till en tredjedel.

Varfor minskar androgenerna?

Testiklarnas sjunkande androgen-
produktion beror pa att mingden
Leydigs celler som star for produk-
tionen minskar och att blodcirkula-
tionen sjunker. Dessutom minskar
effekten av GnRH, som utsondras
av hypotalamus, pa hypofysen och
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vavnadernas sensitivitet for androge-
ner. Androgenunderskott som kan
klassificeras som hypogonadism kan
konstateras hos knappt 10 % av
min under 60 men hos minst 20 %
av min over 60. De individuella
skillnaderna ar betydande och en del
av alla friska man 6ver 80 har fort-
farande en testosteronhalt som mot-
svarar unga vuxnas. En forsvagad
utsondring och effekt av androgener
borde tydligt 6ka utsondringen av
LH i hypofysen. Detta intriffar
emellertid inte alltid och dldre min
kan ofta ha LH-halter som ar bara
négot forhojda eller normala. Detta
aterspeglar det faktum att hypotala-
mus-hypofys-testikelaxelns sensitivi-
tet for hormonala aterkopplings-
effekter minskar.

Andropausen

Testiklarnas sjunkande hormonala
aktivitet och de foriandringar detta
ger upphov till kallas partial andro-
gen deficiency of the aging male,
PADAM, eller androgen decline in
the aging male, ADAM. Typiska
symtom pa andropaus dr sjunkande
livskraft, trotthet, irritation, ned-
stimdhet, sjunkande sexuell lust,
svettning och heta svallningar samt
minskad muskelmassa och -kraft.
Forsamrat minne har ocksa associe-
rats med sjunkande androgenniva.
Manga sjukdomar, ohédlsosamma
levnadsvanor som rokning, hog al-
koholkonsumtion och alltfor lite
motion bidrar ytterligare till att an-
drogennivderna sjunker. Erektions-
storningar dr allménna hos aldrande
min. Av 40-45-driga mén i Finland
lider en knapp fjardedel av erek-
tionsstorningar i ndgon man, medan

nistan alla 65-70-4ringar dtminsto-
ne tidvis lider av erektionsstorning-
ar. Trots detta kan bara 15 % av
dessa forklaras med androgenbrist.

Andropaus - diagnos och vard

Det ar inte alltid latt att konstatera
androgenbrist till foljd av aldrande
eftersom det oftast dr friga om en
relativ brist som ger upphov till oli-
ka grader av symtom. Av de kliniska
symtomen korrelerar natt- och mor-
gonerektion kanske bast med andro-
genhalterna. Om erektion forekom-
mer mindre dn en gang i veckan kan
det vara ett tecken pa androgenbrist.
Avsaknaden av sexuell lust kan ock-
sd tyda pa testosteronbrist. Utover
en noggrann kartliggning av symto-
men och kliniska undersékningar
borde insittningen av en androgen-
behandling alltid basera sig pa att
testosteronhalterna faststalls. Att
testosteronet i serumet haller sig in-
om grinserna for en lag eller alter-
nativt normal niva visar emellertid
inte hela sanningen. I referensvarde-
na for testosteron beaktas inte man-
nens vikt och kroppsmasseindex.
Om en man med 6vervikt och buk-
fetma har lagt helhetstestosteron
kan det fria testosteronet danda ligga
inom det normala intervallet beroen-
de pd hoga insulinhalter och lag ni-
va av bindande protein. P4 motsva-
rande sitt kan en mager man uppvi-
sa betydande symtom dven om han
har relativt hoga testosteronhalter.
Om en man har tydliga symtom pa
andropaus och testosteronet i seru-
met ligger under 10 nmol/l kan an-
drogenbehandling ofta vara gynn-
sam. Om halten ligger mellan 10
och 15 nmol/l kan det vara skal att



Androgenpreparater

Orala preparater

testosteronundekanoatkaps 40 mg

mesterolontabl 25 mg

Hudpreparater

testosteronpldster 2,5 mg/24 h och 5 mg/24 h

testosterongel 50 mg/dos

Injektionsvitska

testosteronpropionat/fenylpropionat/

-isokaproat/dekanoat

Depotinjektionsvitska

overviga en provbehandling pa 3-6
manader och félja med om symto-
men eventuellt lindras.

Testosteronpreparat

Testosteronbehandling kan ges oralt,
som injektion i en muskel och ge-
nom huden i form av plaster eller
gelpreparat. Vid anvindning av tes-
tosteronderivat som tas oralt varie-
rar de uppnédda testosteronhalterna
tydligt beroende pa hur likemedlet
absorberas och bryts ned i levern. Pa
grund av den snabba nedbrytningen
skall preparatet tas tre gdnger dagli-
gen for att man skall uppné en jaimn
hormonell effekt. Det vanligaste pre-
paratet ar testosteronundekanoat
som tas i doser pd 80 mg pa morgo-
nen, 40 mg pa dagen och kvillen.
Vissa patienter kan behéva en dags-
dos pa upp till 240 mg. Med denna
dosering stiger testosteronhalterna
inte for hogt.

Testosteroninjektioner (200-250
mg) ges med 3—4 veckors mellan-
rum. Med testosteronplaster som
byts dagligen, med testosterongel el-
ler med depotinjektionsvitska, som
administreras im. 3—4 manadens in-
tervall, uppnds jamna halter.

Effekten av en hormonbehand-
ling bedoms pa lakarmottagningen
efter 3-6 manader. Mitningar av
testosteronhalten i serum &dr vanligen
inte till ndgon nytta eftersom utson-
dringen av endogent testosteron och
andra androgener minskar och en
radioimmunologisk diagnos inte
hjilper vid bedémningen av den bio-
aktiva androgennivan. Darfor ar kli-
niska fornimmelser den viktigaste
métaren pa terapisvar.

Biverkningar av behandling

De androgener som anvinds vid

testosteronundekanoat 1000 mg/dos

substitutionsbehandling har mycket
lite biverkningar. Fet hud, acne, 6m-
ma/forstorade brost och svullna lem-
mar kan vara tecken pa alltfor hog
dos. Lipideffekterna av androgener-
na beror pa preparatet och dosen,
men den fysiologiska behandlingen
inverkar inte markbart pa fettvirde-
na. Storningar i leverns funktion ar
ovanliga under behandlingen. De
kan forekomma dd man anvinder
metylerade testosteronpreparat, men
preparat som inte innehdller metyl-
testosteron dr vanligen sikra. D3 be-
handlingen inleds ar det skal att un-
dersoka kolesterol och leverenzymer.
Androgenerna accelererar erytropoes
varfor hemoglobin och hematokrit
bor kontrolleras arligen och dose-
ringen vid behov minskas. Vanligen
ger detta inte ndgra problem om tes-
tosteronets utgdngsvirden ar klart
laga. Vid behandling av relativ an-
drogenbrist kan ddremot hemoglo-
bin och hematokrit stiga betydligt.
En utdragen androgenbehandling
kan bromsa upp spermatogenesen
pa grund av minskad gonadotropin-
utsondring, men utgdende fran de
kunskaper man har nu dr foran-
dringarna 6vergdende.

Innan behandlingen inleds bor
man konstatera att prostatacancer
inte foreligger. Vanligen ricker det
att kdnna pa prostatan via dndtar-
men och faststilla den prostataspeci-
fika antigenen (PSA) i serumet. An-
drogenbehandling har inte konstate-
rats O0ka forekomsten av prostata-
cancer, men kan emellertid bidra till
att en redan férekommande cancer
progredierar. Eftersom uppfoljnings-
tiderna vid undersékningar av an-
drogenbehandling dn sa liange ar re-
lativt korta bor prostatan och PSA
undersokas arligen. Av samma orsak
ar det skil att avbryta behandlingen
om den inte tydligt ar till nytta for

Dosering

120-160 mg/dygn
25-75 mg/dygn

2,5-5 mg/dygn
dospdse/dygn

250 mg 3—4 veckans intervall

1000 mg 3—4 mdnadens intervall

patienten. Vid godartad prostatahy-
perplasi har androgensubstitutions-
behandling inte konstaterats ha kla-
ra negativa effekter. Eventuell sémn-
apné kan oka under testosteronbe-
handlingen. Testosteronbehandling-
en okar blodets ostradiolhalt, vilket
hos dldre man relativt ofta leder till
gynekomasti.

Sammanfattning

Stigande alder for med sig flera oli-
ka symtom och besvir och en del av
dessa har att gora med andropausen.
De viktigaste symtomen som har att
gora med sjunkande androgenniva
ar forandringar i det allmanna hal-
sotillstindet och libidon. Eftersom
sd gott som alla savil fysiologiska
som patologiska forandringar som
stigande dlder medfor beror pa flera
olika delfaktorer dr det ofta svart att
faststilla om symtomen beror pd
sjunkande testosteronnivd och om
androgensubstitutionsbehandling
hjilper. Beslutet att inleda behand-
ling bor basera sig pa sdvil anamnes
som faststdllda testosteronvirden.
Effekten och behovet av androgen-
behandling kan utredas genom en
provbehandling pa nigra manader.
Om ingen klar respons pa behand-
lingen uppnds inom ett halvt ar 16-
nar det sig inte att fortsdtta den, at-
minstone inte med samma preparat,
dd man inte kinner till riskerna med
en langtidsbehandling. Det ar skl
att minnas att bara en del av alla
min behover testosteronbehandling
och har nytta av en sadan. Storsta
delen granar och aldras lyckligt
omedvetna om en eventuell andro-
genbrist. Undvik alltsa onodiga un-
dersokningar och behandlingar utan
klara symtom och fynd som tyder
pa hormonbrist.
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Avdelningen for ldkemedelssdkerhet
Lakemedelsverket

Om biverkningar

Till Lakemedelsverket anmadlda biverkningar pa
hud eller i underhudsvavnad aren 1973-2003

Olika hudreaktioner har bedomts hora till de vanligaste likemedelsbiverkningarna, men mojlighe-
terna for att fa en exaktare overblick 6ver hur allminna de dr forsvaras av flera olika inverkande
faktorer. Reaktioner pa likemedel avviker vanligen inte fran hudreaktioner orsakade av nagot an-
nat. Till detta kommer det faktum att sirskilt lindriga och odefinierbara hudreaktioner litt forbi-
ses vid rapporteringen av biverkningar.

I relation till likemedelskonsumtio-
nen har incidensen for hudreaktio-
ner fororsakade av likemedel be-
domts vara omkring 2 %. En finger-
visning om att hudreaktioner ir all-
mannare dn andra likemedelsbiverk-
ningar ges av att 5 862, motsvaran-
de 30 %, av alla anmilningar inlim-
nade till Likemedelsverket under
dren 1973-2003 har att gora med
misstankar om biverkningar pd hu-
den eller i underhudsvivnaderna.

Av de olika lakemedelsgrupperna
fororsakades flest anmalningar om
hudbiverkningar av systemiskt an-
vinda infektionslikemedel, likeme-
del mot hjart- och karlsjukdomar
samt likemedel som péverkar nerv-
systemet (diagram). De fem mest
rapporterade biverkningstermerna
stod for 75 % av alla biverkningar
pa huden eller i underhudsvivnader-
na och de tre mest rapporterade var
urtikaria (24 % av alla anmalning-
ar), mer allmint ”eksem” (22 %)
och erytematost/rodnande eksem
(17 %).

Angio6dem

Under perioden 1973-2003 rappor-
terades 124 fall (2 % av samtliga
anmilningar) av angioddem i form
av svullna underhudsvivnader och
slemhinnor. De flesta anmailningarna
gillde likemedel mot hjirt- och
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kirlsjukdomar och i nistan hilften
av angioodemfallen, d.v.s. 49 anmal-
ningar, var misstankta likemedel
ACE-hdmmare och i 11 anmailning-
ar en kombination av ACE-himma-
re och tiaziddiuretika. Av alla an-
mailningar om ACE-himmare gillde
totalt 34 enalapril. Den nast storsta
gruppen av anmilningar om angio-
6dem gillde anvindning av losartan
eller en kombination av losartan och
tiaziddiuretika (totalt 7 anmélning-
ar) samt av acetylsalicylsyra (4 an-
mailningar).

Erythema fixum

Erythema fixum anses s gott som
utan undantag vara en hudreaktion
fororsakad av likemedel. Vid recidiv
aterkommer den alltid pa samma
stillen pd huden. Fran den aktuella
30-arsperioden finns det i Likeme-
delsverkets biverkningsdatabas 100
anmilningar om erythema fixum.
De flesta rapporterna giller reaktio-
ner vid anvindning av doxicyklin
(15 anmailningar) samt sulfonamid
och trimetoprim och fasta kombina-
tioner av dessa (12 anmailningar).

1%

4%

5%

12%

W Systemiska infektionslékemedel

H Lakemedel mot hjart- och
karlsjukdomar

[0 Lakemedel som paverkar
nervsystemet

[l Lakemedel mot muskuloskeletala
sjukdomar

W Lakemedel for
matsmaltningsorganen

@ Lakemedel mot sjukdomar i
andningsorganen

Il Lakemedel mot hudsjukdomar

O Ovriga




Utover dessa var pa 1970- och
1980-talen de fasta analgetikakom-
binationerna som inneholl fenazon
den vanligaste preparatgruppen som
angavs 1 anmdlningarna om erythe-
ma fixum-reaktioner. Dessa preparat
finns inte lingre pd marknaden.

Ljusoverkanslighetsreaktioner

Likemedel kinda for att fororsaka
ljusoverkanslighet 4r bl.a. doxicy-
klin, av neuroleptika klorpromazin
och vissa likemedelspreparat som
doseras dermalt. De 95 fall av ljus-
overkanslighetsreaktioner som rap-
porterats till Likemedelsverket for-
delar sig ritt jamnt mellan olika
verksamma dmnen eller olika kom-
binationer av dem. De oftast rappor-
terade preparaten var en kombina-
tion av amilorid och hydroklortiazid
(9 anmilningar) samt doxicyklin (7
anmailningar). Sex biverkningsan-
mailningar gillde sulfonamider och
kombinationer av dessa och trimeto-
prim, samt bland antiinflammatoris-
ka analgetika piroxikam och keto-
profen, dir alla anmilningar om den
senare med undantag for en gillde

en likemedelsform avsedd for lokalt
bruk.

Svara hudreaktioner

Erythema multiforme samt dessa
svarare former Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal ne-
krolys (Lyells syndrom) klassificeras

nufortiden som olika former av sam-
ma syndrom. Utover de hudblasor
som hor till Stevens-Johnsons syn-
drom forekommer bldsor pé slem-
hinnorna och allminna symtom som
feber. P4 grund av den nekros 6ver
stora hudomraden och de skador pa
slemhinnorna som férekommer vid
toxisk epidermal nekrolys kraver
syndromet intensivvdrd och ar ofta
livshotande. Under aren 1973-2003
anmaldes 291 fall av reaktioner som
misstanktes vara fororsakade av la-
kemedel, vilket motsvarar § % av
alla hudreaktioner. Av anmilningar-
na gillde 152 erythema multiforme,
105 Stevens-Johnsons syndrom och
34 toxisk epidermal nekrolys. Av de
rapporterade Stevens-Johnsons syn-
dromen klassificerades hilften, lik-
som samtliga fall av toxisk epider-
mal nekrolys, som allvarliga biverk-
ningar. Utover detta ledde toxisk
epidermal nekrolys i sex fall till att
patienten avled. Av alla anmalningar
misstinkte man att 73 reaktioner
var fororsakade av sulfonamider, tri-
metoprim eller en kombination av
dessa. Ovriga enskilda likemedel
som ofta forekom i rapporterna var
terbinafin (19 anmailningar) karba-
mazepin (17 anmailningar) samt sul-
fasalazin och fenytoin (9 anmilning-
ar var). I anmilningarna om toxisk
epidermal nekrolys var karbamaze-
pin och fenytoin de likemedel som
nast efter sulfonamider och trimeto-
prim oftast misstanktes.

Sammandrag

Hudreaktioner och reaktioner i un-
derhudsvivnaderna hor till de oftast
rapporterade likemedelsbiverkning-
arna. De dr dock till storsta delen
lindriga och vanligen ricker det som
behandling att patienten slutar ta li-
kemedlet och si vitt det ar mojligt
undviker likemedlet i fortsdttningen.
Samtidigt kan emellertid en liten an-
del av hud- och slemhinnereaktio-
nerna vara livshotande och orsakas
av samma allminna likemedel som i
andra fall ger upphov till lindriga re-
aktioner.
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Oversittning Mats Forsskahl

Likare och tandlikare uppmanas att till Likemedelsverket anmila alla biverkningar som de misstanker eller kon-
staterar i samband med anvindningen av likemedel, sirskilt i foljande fall
e da likemedelsanviandningen misstinks eller konstateras ha fororsakat en allvarlig biverkning. Sidana fall ar

- dodliga biverkningar,
- livshotande biverkningar,

- biverkningar som kraver att sjukhusvard inleds eller forlangs,
- biverkningar som leder till bestdende eller allvarlig aktivitetsbegransning eller funktionsnedsattning samt
- medfodda anomalier/missbildningar.
¢ di likemedelsanvandningen misstanks eller konstateras ha fororsakat skadlig interaktion med ett annat

likemedel

o da biverkningen ar oforutsedd (till sin karaktir eller allvarlighetsgrad avviker fran det som namns i likemedlets

produktresumé)

e di biverkningen fororsakas eller misstinks ha fororsakats av ett nytt likemedel som har funnits pA marknaden i

mindre 4n tva ar

e da biverkningen enligt anmilarens uppfattning forefaller upptriada allt oftare

Det enklaste sittet att anmala biverkningar ar att anvanda de blanketter (720r) som har tryckts for andamalet och
som kostnadsfritt med kuvert kan rekvireras fran Edita Ab, PB 800, 00043 Edita, tel. (020) 45005. For mera de-
taljerade uppgifter kan en kopia av sjukberittelsen bifogas anmalan.

Anmailningarna om biverkningar siands till Likemedelsverket, Biverkningsregistret, PB 55, 00301 Helsingfors.
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Hur gar det med sagpalmen?

Preparat som innehaller extrakt av
sagpalmettofrukt (Sabal serrulata,
Serenoa rebens) och anvinds for lin-
driga besvir i anknytning till prosta-
taforstoring, ar naturlikemedel. In-
nan man borjar behandlingen, ir det
viktigt att ldkaren uteslutar mojlighe-
ten av prostatacancer.

Sdgpalmens fruktextrakt fungerar
battre dn placebo mot de urinbesvir
som orsakas av godartad prostata-
forstoring (1,2,3). Tillrickliga under-
sokningar av langvarig behandling
saknas. Undersokningar har i medel-
tal varat 13 veckor (3).

Effekt

Sdgpalmens fruktextrakt efter sex
manaders behandling minskade pro-
statasymptomen hos min lika myck-
et som finasterid (4). Tillforlitlighe-
ten av denna undersokning lider av
att uppfoljningstiden var kort och att
undersokningen utfordes utan place-
bo. For att bedoma effekten av finas-
terid kravs en uppfoljningsperiod pa
minst 6 till 12 manader. Dartill har
man upptickt att likemedlets effekt
ar tydligare hos man med avsevird
prostataforstoring. Placebokontroll
ar nodvindig, eftersom dven ett pla-
cebo kan lindra upp till 40-60% av
de symtom som orsakas av prostata-
forstoring (5).

I en firskare undersokning min-
skade sagpalmens fruktextrakt pro-
statahyperplasisymtomen lika myck-
et som tamsulosin (6). Aven i denna
undersokning saknades placebokon-
troll.

Sakerhet

Sdgpalmens fruktextrakt har i all-
manhet inga biverkingar. Till de van-
ligaste biverkningarna hér magbes-
vdr, som kan lindras genom att inta
preparatet i samband med en maltid.
Sdgpalmens fruktextrakt inte har lika
stor libidohammande effekt som fi-
nasteridet och att extraktet inte har
hojt halten av prostataspecifikt anti-
gen 1 serum (4).
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Tendensen att bloda kan eventu-
ellt 6ka i samband med bruk av sig-
palmens fruktextrakt. En patient
som anvinde sdgpalmpreparat borja-
de bloda kraftigt under ett kirurgiskt
ingrepp (7). Den forlingda blod-
ningstiden som man hade konstate-
rat i samband med operationen, upp-
horde da patienten slutade anvinda
preparatet. Man har i tva fall i Sveri-
ge misstankt att ett preparat, Curbi-
cin, som innehdller sdgpalmens fruk-
textrakt, har forlangt blodningstiden
(8). Detta preparat innehaller E-vita-
min som tillsatsimne i en 60 mg
dygnsdos, vilket kan vara orsaken
till den forlangda blodningstiden.
Samtidigt intagande av sdgpalmspre-
parat och finasterid rekommenderas
inte, eftersom naturpreparatet miss-
tanks ha antiandrogen verkan. Enligt
prelimindra resultat har sdgpalmens
fruktextrakt ingen inverkan pa le-
verns likemedelsmetaboli (9)

Naturlikemedel som innehaller
sagpalmens fruktextrakt

I de flesta kliniska undersokningarna
har man anvint ett franskt sdg-
palmspreparat (2,10,11). Det inne-
héller ett fettlosligt sdgpalmsextrakt
(10:1-14:1) och fria fettsyror
70-95%, som dr viktiga med tanke
pé effekten. I undersokningarna har
man anviant 160 mg tva ganger dag-
ligen eller 320 mg per dag (10). Ex-
traktets eventuella positiva verkning-
ar uppstar forst efter att preparatet
har anvints dagligen i ett par mana-
der (10). Det franska sagpalms-
preparatet finns inte pd marknaden i
Finland.

Likemedelsverket har godkant
fem naturpreparat , tre som endast
innehéller sigpalmens fruktextrakt
(Prosta-Sabal, Prosta-Sabal Forte,
Prostaforce) och tva som dartill in-
nehdller pumpfronextrakt (Curbicin)
eller betasitosterol (Prostan). Prosta-
Sabal och Prosta-Sabal Forte liknar
mest franska sigpalmspreparat, vad
betraffar tillverkningsmetod och ex-
traktets fettsyrehalt. Det saknas un-

dersokningar som skulle visa att
kombinationspreparaten dr mer ef-
fektiva dn de preparat som endast in-
nehdller sdgpalmens fruktextrakt.
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Avdelningen for medicintekniska produkter

Ladkemedelsverket

Medicinteknisk utrustning och sdakerhet

Det blir allt vanligare att medicinteknisk utrustning sammanlinkas till en systemhbelbet. Utrust-
ningens prestanda Okar i takt med att hilsovdrdens databehandling och arkivering i allt hogre grad
sker elektroniskt. Utvecklingen sker i hisnande takt, men bakgrunden dr inte alltid helt klar. Man
far ibland en kansla av att anvandarnas behov paverkas av den nya teknologin och da fragar vi oss
om anvindaren kontrollerar teknologin eller tvirtom?

Det finns manga faktorer som pa-
verkar den medicintekniska utrust-
ningens sikerhet, men det ar inte
alltid sjalvklara saker. De verksam-
hetsprocesser som omger utrustning-
en inverkar pa sikerheten som hel-
het. Det finns ett flertal olika pro-
cesser och man kan sdga att atmins-
tone anskaffningen, service och
vardprocesserna har en direkt inver-
kan pa sikerhetsnivdn. Da man defi-
nierar sikerhet, ir det forsta skedet
att bestimma malsdttningen. Varje
organisation har sin egen malsatt-
ning och skapar forutsittningarna
for den. Harvid ar det interna sam-
arbetet mellan olika personalgrupper
och verksamhetsprocesser mycket
viktigt.

Anvidndarens forutsdttningar att
na sdakerhetsmalsdttningen

For att nd och uppritthalla siker-
hetsmalsattningen konkret, kravs
planering av verksamheten, sa att
den utgor en systematisk process
med bestimda, dokumenterade me-
toder och ett utbildningsprogram.
Verksamheten ges en definition med
enhetliga metoder for hela enheten,
varmed alla berorda personer far en
klarare bild av helheten. Anvinda-
ren kan begagna sig av planmissig-
het, definierat anskaffningsforfaran-
de, avtal, kontroll av utrustningens
livscykel, checklistor och en av led-
ningen godkiand, systematisk risk-
kontroll, for att forbattra verksam-
hetens kvalitet och sikerhet. Da

man utvecklar sikerheten for medi-
cinteknisk utrustning som helhet, ar
de avgorande faktorerna kontrollen
av utrustningens livscykel, sikra
program, riskhantering och informa-
tionssdkerhet.

Sékerhetens ansvarsomraden
skall definieras

Delomraden i ett system avgrinsas i
syfte att underlatta kontrollen, och
da dr det skdl att anvdnda definitio-
nerna fysiskt granssnitt, program-
granssnitt och operativt granssnitt.
Grinssnitten dr de punkter dar sys-
temet samverkar med en yttre in-
stans eller med olika delar av syste-
met. Anvindaren kan rikta olika
slag av kvalitetssdkringsfunktioner
till granssnitten for att paverka sys-
temsidkerheten. Kvalitetssakringsdt-
girderna kan bestd av metodinstruk-
tioner, matningar eller utbildning
som har att gora med anvindning
och underhall. Storre systemleveran-
ser bor ske pa sd sitt, att en ansva-
rig person som har tillgang till all
nodvindig information, har ansvaret
for systemleveransen och installa-
tion.

Livscykelmodellen till hjalp

Livscykelmodellen ir ett viktigt red-
skap, med vilket anvidndaren pa ett
systematiskt sdtt kan uppratthalla en
komplicerad uppféljning av utrust-
ningssystemets sakerhet. Utrustning-
ens livscykels viktigaste skeden ar

den preliminéra kartldggningen, sys-
temdefinitionen, offertforfragnings-
processen och bestillningen. Livscy-
kelmodellen forutsitter dven att
man upprattar ett system for inspek-
tion, dir varje skede har en tydligt
definierad malsattning med tillho-
rande uppfoljning. Det ir skal att
planera anskaffningar noggrant, ef-
tersom anskaffningsprocessen paver-
kar verksamhetens kvalitet och pa
sikt dven har en ekonomisk betydel-
se. Anskaffningsskedet kan stodas
med olika slag av checklistor som
tar upp bl.a. kostnadseffekten for in-
stallation, teknologi, underhall, ut-
bildning och anvindning.

Programsdkerhet

D& man planerar och skriver data-
program, har programproduktio-
nens livscykel och indelandet i olika
skeden en avgorande betydelse for
definierandet av produktens kvalitet,
sakerhet och palitlighet. Tyvirr exis-
terar dnnu inget fardigt recept som
kunde garantera programmens si-
kerhet ur anvindarens perspektiv.
For att trygga programsikerheten,
bor anviandarorganisationen ha till-
gang till ett forfarande for att kon-
trollera uppdatering och utveckling
samt for testfunktioner. Med tanke
pa driftsikerheten ar det viktigt att
medicinteknisk utrustning och sys-
temhelheter regelbundet ar foremal
for funktionskontroll och att under-
haéllet sker planenligt. Underhall och
teknisk inspektion skall alltid verk-
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stillas i samband med anskaffnings-
processen eller i samband med mot-
tagande av leverans och i enlighet
med en faststilld inspektionsplan.
Inspektionen skall omfatta de mo-
ment i anknytning till underhall, ka-
librering och periodunderhall som
garanterar att utrustningen fungerar,
ar siker och anvindbar. Inspektions-
matningar bor protokollféras och
protokollen fogas till utrustningens
underhallsdata.

Informationssédkerhet

Informationssiakerhetsfunktionerna
har som primért mal att sdkerstilla
att datainnehallet dr

o konfidentiellt (endast auktorisera-
de personer har tillgdng till infor-
mationen),

e komplett (informationen och
handliaggningsmetoderna ar kom-
pletta och felfria),

o tillgangligt (informationen och
handlaggningsmetoderna ar alltid
tillgangliga for auktoriserad per-
sonal).

For att nd denna malsédttning bor
anvindarorganisationen gora en
riskanalys som omfattar de system
man har och de system som plane-
ras, inklusive de enskilda anviandar-
na. Riskanalysen maste omfatta alla
funktioner inom organisationen som
direkt eller indirekt paverkar funk-
tioner och system, inklusive medi-
cinteknisk utrustning. P4 basis av
analysen definieras darefter informa-
tionssdkerhetssystem som limpar sig
for organisationens datasystem och
utrustning.

Den administrativa informations-
sakerheten skall i synnerhet omfatta
de faktorer som kan pdverka infor-
mationssdkerheten negativt eller pa
annat vis ha en skadlig inverkan pa
organisationens verksamhet, t.ex.
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o elektroniska avtal (spelregler, ut-
forande, sekretess),

e anvindande av digitalt material
(dganderitt, sekretess, tillgdng),

o efterfoljande av personregisterla-
gen o.a. myndighetskrav,

e faran att information lacker ut till
icke-auktoriserade personer (t.ex.
hackers, manskliga fel),

e oskyddad information (t.ex. i ut-
rustningens databehandlingssys-
tem),

e avsaknad av elektronisk person-
kontroll eller kryptering (t.ex. i
utrustningens databehandlingssys-
tem eller i nitansluten utrustning
som anvinds i hemvarden).

Den tekniska sidkerheten verk-
stills i enlighet med organisationens
plan for informationssikerhet och
med de resurser som planen forut-
satter. De verksamhets- och skydds-
atgirder som anknyter sig till infor-
mationssikerhet riktas till bestimda
objekt och program. Den tekniska
sakerheten kan delas in i flera de-
lomrdden vars funktionsmassiga in-
formationssikerhet omfattar teknis-
ka losningar, programvara och till-
dmpande av dessa. Den fysiska in-
formationssikerheten omfattar van-
ligen fastigheter, utrustning, lasan-
ordningar och personkontroll samt
eventuella skyddsatgirder for skade-
gorelse. De tekniska losningarna ut-
gor endast en liten del av informa-
tionssikerheten. De storsta riskerna
uppstér alltid i samband med min-
niskors verksamhet. Det dr darfor
skal att inte glomma eller underskat-
ta vikten av utbildning och minskli-
ga faktorer.

Likemedelsverket har i samarbete
med forskningsgruppen for medi-
cintekniska produkter av VTIT in-
struriella system studerat olika as-
pekter sikerhet och anvindarnas
behov i anknytning till medicintek-
nisk utrustning. De viktigaste fak-
torerna med tanke pad utvecklandet
av sikerheten som helhet for medi-
cinteknisk utrustning, dr kontroll
av livscykeln, programsikerhet, in-
formationssikerhet och riskhante-
ring. Lakemedelsverket har publice-
rat en finsksprakig utredning med
stodmaterial i amnet.

Ilpo Poyhonen, Kaarle Kylmaila:
Terveydenhuollon laadunhallinta.
Laikintalaitejarjestelmien turvalli-
suus, Liikelaitoksen julkaisusarja
1/2004, fis ocksd i CD-form. Kan
bestallas per tel. (09) 4733 4242.

Oversittning Peter Sundholm
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Tita-Maria Saukko

VETERINAR

Avdelningen for forsaljningstillstand
Lakemedelsverket

Av lakemedel for djur

Biverkningsanmadlningar om nitroskanat

Nitroskanat godkindes ar 1984 i
Finland for utdrivning av indlvspa-
rasiter hos hund. Nitroskanatets far-
makodynamik dr daligt kind men
substansen verkar bland annat mot
spolmask, hakmaskar samt Taenia-
och Dipylidium-bandmaskar. Nitro-
skanatets toxicitet ar mycket lag
(hos hund LDg 6ver 10 000 mg/kg)
(1), men den har hos enskilda hun-
dar orsakat allvarliga biverkningar.
18 rapporter gillande misstank-
ta biverkningar hos 20 hundar och
en katt skickades under dren
1998-2003 till Likemedelsverket.
Symtomen har huvudsakligen varit
krakningar och/eller diarré samt
somnighet. I en del av fallen har
man konstaterat allvarligare symtom
som ataxi och andra neurologiska
symtom. I ndgra fall har leverenzym-

viardena konstaterats stiga over refe-
rensgranserna. Tva hundar avled
som en foljd av biverkningarna och
tvd hundar avlivades pa grund av
symtomen. Hos katten konstatera-
des amauros, ataxi, andra symtom
fran centrala nervsystemet, anorexi
och letargi. Katten avlivades pa
grund av symtomen.

Det finns mycket fa nyare studier
over nitroskanat. I en publikation (2)
undersoktes frekvensen for den van-
ligaste biverkningen, krikning, i en
hundpopulation. 72 hundar gavs ni-
troskanat enligt den rekommendera-
de dosen 50 mg/kg tillsammans med
en mindre mingd mat pa morgonen
pa tom mage. Den 6vriga fodan gavs
inte forran pa kvillen. Biverkningar
kunde inte konstateras i fall dir an-
visningarna foljdes noggrant.

Biverkningarnas incidens ir lag
men veterindrerna uppmanas vara
alerta for misstankta biverkningar
och anmila sadana till Likemedels-
verket. Om en klient vill ge sin hund
nitroskanatpreparat skall betydelsen
av en korrekt administrering podng-
teras da preparatet siljs.

1. Page SW et al. Antiparasitic agents in
Small Animal Clinical Pharmacology,
Saunders 2002, s. 182.

2. Bachmann J, Somerville JM. Vertra-
glichkeit von Nitroscanat bei Hunden.
Schweizer Archiv fiir Tierheilkunde
1981; 23:491-494.

Oversittning Mats Forsskahl

Tea tree-oljans toxicitet hos hundar och katter

Under varen 2004 har Likemedels-
verket tagit emot tvd biverknings-
rapporter angdende tea tree-oljefor-
giftning hos hundar. Vanligen regis-
treras endast biverkningar i anknyt-
ning till lakemedelsbehandling i ve-
terindra biverkningsregistret. Tea
tree-oljan dr en naturprodukt som
har antimikroba egenskaper, och
som pastas ha medicinsk verkan pa
bl.a. hundars sir och furunkulos,
vilket var anledningen till att 4ven
dessa fall togs upp i biverkningsre-
gistret.

Tva hundar i samma familj be-
handlades mot irritation pa tassarna
som fororsakades av trimning. Be-
handlingen bestod av 1-2 droppar
100% tea tree-olja mellan tarna, vil-
ket gav upphov till samma symptom
hos bada hundarna: apati darrning-
ar, ataxi och paretiska symtom.
Hundarna behandlades med sex ma-
naders mellanrum och nir den an-

dra hunden insjuknade, kunde dga-
ren sjilv koppla samman symtomen
med tea tree-oljan. De veterinirer
som konsulterades av dgaren i sam-
band med dessa fall var inte medvet-
na om tea tree-oljans toxicitet for
djur.

Tea tree-oljan 4r en aromatisk ol-
ja, varav 50-60% bestar av terpener.
Tea tree-oljans toxiska mekanism ar
okind. Oljan kan jimféras med ter-
pentin, som likaledes absorberas
litt genom huden och fran mat-
smiltningskanalen. Eftersom tea
tree-oljan ar lipofil, absorberas den
snabbt och effektivt dven genom
frisk hud (1). Litteraturen kinner till
ett flertal fall dédr forgiftning hos
djur (2,3) har fororsakats av oljan,
speciellt den starka, 100-procentiga
tea tree-oljan. Hundar och katter
som har utsatts for tea tree-olja ge-
nom huden har i typiska fall foretett
foljande forgiftningssymtom: svag-

het, darrningar, ataxi, depression, il-
lamdende och/eller diarré samt for-
lamningssymptom (1,2,3), vilket
dven de till Likemedelsverket in-
komna rapporterna har visat.

Svensk Veterindrtidning publice-
rade 1999 (2) en kort sammanfatt-
ning av biverkningsfall i Sverige som
gillde hundar och en hist. I Finland
har biverkningsregistret hittills mot-
tagit endast de tvd rapporterna om
tea tree-oljans biverkningar. Sedan
juni 2000 har Giftinformationscen-
tralen kontaktats i fem fall dar hun-
dar och en ratta visat forgiftnings-
symtom. Symtomen foljer samma
monster som de symtom som uppges
i litteraturen: djuret kommer inte
upp, visar tecken pd ataxi, darrar,
svajar och har krum rygg. Réttan
hade varit medvetslos, ororlig och
den hade andningssvarigheter.

I tre liknande fall foljde svenska
Giftinformationscentralen upp dju-
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rens dterhimtning. Symtomen hade
uppstatt 4-14 timmar efter att hud-
kontakt, och férsvann senast inom
26 timmar. En publikationen beskri-
ver tre fall dar katter blivit forgifta-
de (3). Tva katter overlevde och en
avled i forgiftningen. Katternas sym-
tom omfattade hypotermi, storning-
ar i centrala nervsystemet och koma.

Det finns ingen antidot mot for-
giftning orsakad av tea tree-olja. Det
utsatta omradet tvdttas med sham-
poo, medan djur som intagit oljan
oralt, far aktivt kol. Vid behov kan
djuret fa symtomatisk vard; and-
ning, blodcirkulation och kropp-
stemperatur observeras (1).

Vi pd Likemedelsverket hoppas
att veterindrerna noterar i synnerhet
den koncentrerade tea tree-oljans
toxicitet, och 6verviger noga ordi-
nering av preparat som inte klassifi-
ceras som likemedel. Vi hoppas att
veterindrkaren skickar in biverk-
ningsrapport i forgiftningsfall som
har fororsakats av tea tree-olja.

1. Villar D, Knight M]J et al. Toxicity of
Melaleuca oil and related essential oils ap-
plied topically on dogs and cats. Vet Hu-
man Toxicol 1994; 36: 139-142.

2. Toxiska effekter av tea tree-olja till djur.
Svensk Veterinirtidning 1999; 51: 559-60.

3. Bischoff K, Guale F. Australian tea tree
(Melaleuca alternifolia) oil poisoning in
three purebred cats. ]| Vet Diagn Invest
1998; 10:208-210.

Tita-Maria Saukko

Jag tackar Giftinformationscentralen
for vanlig hjalp.

Tea tree-oljans anvandning hos madnniskor

Tea tree-oljan har anvints for hudbesvir pa djur, men dven utvirtes pd man-
niskor. Oljan rekommenderas for bl.a. insektbett, akne och fotsvamp.

Effekt

Trots att tea tree-oljan har varit i omfattande bruk, har dess inverkan pad min-
niskan studerats i endast ett fatal vetenskapliga undersokningar (1). Oljans ver-
ka har narmast studerats i cellodlingar, dir man har konstaterat att oljan ham-
mar ett flertal bakteriers tillvaxt. Daremot finns inga kliniska studier som skul-
le pavisa tea tree-oljans verka i utvirtes bruk pd manniskor. Behandling av tea
tree-oljan for hudbesvir grundar sig framst pa tradition, inte prévningar.

Tea tree-oljan har provats lokalt i varden av jistinfektion i munnens slem-
hinnor (2). Man kan dock inte rekommendera oljan pa grund av otillricklig
dokumentation och oljans toxicitet nir den intas oralt. Likasa saknas tillrack-
liga studier om oljans sakerhet i behandling av vaginal infektion.

Sékerhet

Oljan ar vanligen ofarlig nir sma mangder, tillrackligt utspadda, anvinds lo-
kalt pa huden (3). Oljan kan dock irritera huden och fororsaka allergiska
reaktioner (4,5). Hos manniskor har man inte patraffat reaktioner pa centrala
nervsystemet i samband med utvirtes bruk av tea tree-olja, men pa grund av
de biverkningar som har rapporterats hos djur, kan man inte rekommendera
oljan for sma barn eller gravida eller ammande kvinnor, inte ens for utvirtes
bruk.

Om man trots bristfalliga vetenskaplig data vill anvinda tea tree-olja, ar det
skal att anvdanda den endast lokalt pa huden och i utspadd form. En matsked
outspadd tea tree-olja oralt intagen kan fororsaka en allvarlig forgiftning. Hos
sma barn som har intagit mindre an 10 ml outspadd tea tree-olja, har man kon-
staterat trotthet, forvirring, balanssvarigheter och medvetsloshet (6,7,8).

1. Ernst E, Huntley A. Tea tree oil: A systematic review of randomised clinical trials.
Forsch Komplementidrmed 20005 7: 17-20.

2. Jandourek A, Vaishampayan JK, Vazquez JA. Efficacy of melaleuca oral solution for
treatment of fluconazole refractory oral candidiasis in AIDS patients. AIDS 1998;
12:1033-1037.

3. Carson CEF Riley tv, Cookson BD. Efficacy and safety of tea tree oil as a topical anti-
microbial agent. ] Hosp Infect 1998; 40:175-178.

4. Hackzell-Bradley M, Bradley T, Fischer T. Kontaktallergi av ‘Tea tree oil’. Likartid-
ningen 1997; 47: 4359-61.

5. Rubel DM, Freeman S, Southwell TA. Tea tree oil allergy: what is the offending agent?
Report of three cases of tea tree oil allergy and review of the literature. Australas J Der-
matol 1998; 39:244-47.

6. Jacobs MR, Hornfeldt CS. Melaleuca oil poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1995;
32:461-464.

7. Beccaro Del, MA. Melaleuca poisoning in a 17-month-old. Vet Human Toxicol. 1995;
37: 557-558.

8. Morris MC, Donoghue A, Markowitz JA, Osterhoudt KC. Ingestion of tea tree oil
(Melaleuca oil) by a 4-year-old boy. Pediatr Emerg Care 2003; 19: 169-171.

Anna-Liisa Enkovaara

Tea tree-olja (tea tree oil)

Tea tree-oljan framstills genom angdestillering ur bladen pd Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel (Myr-
taceae). Den eteriska oljan innehaller ca. 100 olika kemiska foreningar. Tea tree-oljans kvalitet anses vara battre ju
hogre halt terpinen-4-ol och ju ldgre halt 1,8-cineol och terpinolen. Det finns manga kemiskt olika varianter av vax-
ten och dirfor kan olika produkter i hog grad variera sinsemellan. Aven samma tillverkares produkter kan variera i
olika tillverkningssatser. For nirvarande finns det i Finland inget naturlikemedel som innehaller tea tree-olja pa
marknaden. Ddremot finns ett flertal kosmetiska preparat pd marknaden som innehaller tea tree-olja.

1. Lee LS, Brooks LO, Homer LE, Rossetto M, Henry RJ and Baverstock PR. Geographic variation in the essential oils and morphology
of natural populations of Melaleuca alternifolia (Myrtaceae). Biochemical Systematics and Ecology 2002; 30: 343-360.
2. Russell M and Southwell I. Monoterpenoid accumulation in Melaleuca alternifolia seedlings. Phytochemistry 2002; 59: 709-716.

Sari Koski

Oversittning Peter Sundholm
32 TABU 3-2004



	Sammandrag
	Biologiska preparat och läkemedel för barn
	Läkemedelsverket koncentrerar sitt intresse-
område inom EU:s läkemedelskontroll
	Mannens övergångsålder
	Till Läkemedelsverket anmälda biverkningar på
hud eller i underhudsvävnad åren 1973 –2003
	Hur går det med sågpalmen?
	Medicinteknisk utrustning och säkerhet
	Biverkningsanmälningar om nitroskanat
	Tea tree-oljans toxicitet hos hundar och katter
	
Tea tree-oljans användning hos människor

