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. Paakirjoitus

ltsehoitoladkkeet — osa vastuullista

terveydenhoitoa

Paracelsuksen noin 500 vuotta sitten esittima perusto-
tuus myrkyn ja lddkkeen vilisestd erosta on edelleen voi-
massa. Loppujen lopuksi kaikki aineet ovat myrkkyja,
kun annos on riittdvin suuri. Toisaalta myrkkykin voi
olla laike, jos annos on oikea.

Kehittyneissi ja teollistuneissa maissa 1990-luvun
alussa alkanut suuntaus muuttaa lddkkeiden toimittamis-
luokittelua reseptilddkkeestd itsehoitolddkkeeksi ndyttad
jatkuvan. Vililld jo luultiin, ettd itsehoitokdyttoon sovel-
tuvat ladkkeiden kayttoaiheet ja ladkkeet olisi “perattu”
loppuun. Isossa-Britanniassa poistettiin kuitenkin viime
vuonna tunnetun ja laajasti kdytetyn kolesterolilaakkeen,
simvastatiinin, reseptiehto tietyin rajauksin. Tama esi-
merkki ja Euroopassa kiytava keskustelu uusista mah-
dollisista itsehoidon kayttoaiheista (esim. depressio, dia-
betes, kihti, verenpainetauti, migreeni ja psoriaasi) 0soit-
tavat, ettd itsehoitoldikkeet ovat tulleet, ainakin joissa-
kin maissa, osaksi terveyspoliittisten tavoitteiden toteut-
tamiskeinoja.

Kuluttajat ja potilaat ovat muuttuneet passiivisista ja
ymmartimattomistd terveydenhuollon objekteista yksi-
16n tdysivaltaisuutta sekd vaikutusmahdollisuuksia ja va-
linnan oikeutusta korostaviksi eturyhmiksi. Timan muu-
toksen kanssa vaikuttavat samansuuntaisesti monien
maiden terveydenhuollon krooninen rahapula, lddkkei-
den mielikuvamarkkinointi ja terveysteeman kasvava na-
kyvyys mediassa. Uhkana on yhteiskunnan medikali-
soituminen. Se voi johtaa lidkkeiden litkakayttoon ja
haittoihin. Suomen lddzkemyynti (DDD/1 000 as./vrk) on
noussut 2000-luvun alkuvuosina suurimmaksi Pohjois-
maissa.

Niissi olosuhteissa lddkkeiden reseptiehdoista paat-
taviltd viranomaisilta vaaditaan viiledd harkintaa, jotta
Paracelsuksen eivitkad nykyistenkdan farmakologien ha-
vainnot unohtuisi lddketurvallisuuden varjelussa ja kan-
santerveyden edistamisessa. Itsehoitoldikkeistd puhutta-
essa unohtuu usein se, ettd ne olivat vain joitakin aikoja
sitten reseptilddkkeita ja ettd niiden pitkét haittavaiku-
tus-, varoitus-, vasta-aihe- ja yhteisvaikutusluettelot ovat
pysyneet muuttumattomina. Niinkin voi kayda, etta itse-
hoitolaikkeeksi siirretty lidkeaine (esim. terfenadiini)
siirretdan takaisin reseptilidkkeeksi ja myohemmin ko-
konaan pois myynnistd ilmenneiden haittojen vuoksi.

Lidke ei muutu turvallisemmaksi, kun se siirretdan it-
sehoitokdyttoon. Sen myynti ja kdytto voidaan kuitenkin
sallia tietyin edellytyksin ilman ladkarin reseptid. Tatd
pddtostd helpottaa se, ettd voidaan varmistua ostotapah-
tumaan liittyvdstd ammatillisesta lddkeneuvonnasta. Itse-
hoitopddtokseen voidaan myos liittdd myyntiluvan halti-
jaa velvoittava ehto toimittaa apteekeille tausta-aineistoa
neuvontaa ohjaamaan. Niin tehtiin Suomessa jilkiehkai-
syvalmisteen kohdalla vuonna 2002.

EU-maiden kuluttajat ja potilaat ovat itsehoitoldak-
keiden saatavuuden osalta eriarvoisessa asemassa asuin-
maastaan riippuen. Esimerkiksi tulehduskipuldikkeiden
(ketoprofeeni, naprokseeni) ja liikahappoisuuslidikkeiden
(H,-salpaajat, omepratsoli) reseptiluokittelu vaihtelee
maasta toiseen. Jo vuonna 1992 annettu reseptiluokitte-
lua koskeva EU:n direktiivi ei ole sanottavasti lisdnnyt
yhdenmukaisuutta maiden valilla.

T4na vuonna tulee voimaan EU:n asetus, joka mah-
dollistaa koko EU:ta koskevat itsehoitopdatokset, mikali
laakkeeseen liittyisi merkittava innovaatio tai siitd olisi
etua potilaille koko yhteisossd. EU-maiden erot alkavat
pienentyd hitaasti mutta varmasti. Kokonaan toisen luo-
kan kysymys on, ettd EU:ssa ei ole yhteisttason sddnte-
lya itsehoitoladakkeiden myyntipaikoista. Asia kuuluu
kansallisen paatosvallan piiriin. Pddsdantond Euroopassa
on ladkkeiden apteekkimyynti.

Ladketurvallisuuden valvonnan ohella reseptiluokitte-
lussa on kysymys laajemmasta terveyspoliittisesta nike-
myksestd ja muutoksesta yhteiskunnassa. Kansalaisten
halutaan ottavan omaa vastuuta sairauksien ja niiden oi-
reiden hoidossa. Kun ympiristé muuttuu, “portinvarti-
jan” on osattava sopeuttaa itsehoitopaatokset uusiin ti-
lanteisiin. Suomessa paitoksid ei ole tehty ensimmadisend
eikd viimeisend. Olennainen reunaehto itsehoitolaakkei-
den lisdantyville ja jarkeville kaytolle on apteekkien toi-
miminen ammatillisista 1dhtokohdista yleistd terveyspoli-
titkkaa tukien. Tilanne muuttuisi toiseksi, jos lddkkeiden
myynti siirrettdisiin ei-ammattilaisten kasiin kilpailun oh-
jailtavaksi.

" Medicines Consumption in the Nordic Countries
1999-2003. NOMESCO 72:2004 (www.nom-nos.dk).
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LT, terveydenhuollon erikoislddkari,

Suomalainen rokotusohjelma uudistui vuoden alussa

Uusitun rokotusobjelman rokotteilla suomalaislapset saavat suojan
tuberkuloosia, kurkkumdtid, jaykkakouristusta, hinkuyskdd, tubka-
rokkoa, sikotautia, viburirokkoa, poliota ja Haemophilus influenzae
tyyppi b -bakteerin aiheuttamia vakavia infektioita vastaan, kuten
aiemminkin. Uusien yhdistelmdrokotteiden ansiosta hyvin rokotus-
suojan saamiseksi tarvittavien pistosten mddrd vihenee huomattavasti.
My6s haittojen odotetaan vahenevin uusien rokotevalmisteiden kéyt-

toonoton myota.

Yleisen rokotusohjelman tavoitteena
on vieston suojaaminen mahdolli-
simman hyvin rokotteilla ehkaista-
vissd olevia tartuntatauteja vastaan.
Rokotusohjelman uudistustarpeisiin
vaikuttavat tartuntatautien epide-
miologiassa tapahtuvat muutokset,
uusien entistd parempien rokottei-
den tulo markkinoille sekd rokot-
teisiin liittyvét haittavaikutukset.

Lihes vuosikymmenen muuttu-
mattomana pysyneeseen yleiseen ro-
kotusohjelmaan tehtiin muutoksia
vuosina 2002 ja 2003. Influenssaro-
kotuksen kohderyhmii laajennettiin
syksylld 2002 siten, ettd suosituksen
piiriin kuuluvat kaikki 65 vuotta
tdyttdneet suomalaiset perinteisiin
ladketieteellisiin riskiryhmiin kuulu-
vien henkiloiden lisdksi.

Esikouluikaisten kurkkumati-
jaykkakouristus-hinkuyskatehoste-
rokote (dtap, ap = acellular pertus-
sis, soluton pertussis) lisittiin roko-
tusohjelmaan vuoden 2003 alusta.
Samalla luovuttiin poliorokotuksista
(IPV) 11 ja 16-18 vuoden iissi, sil-
14 suojaavan immuniteetin saami-
seksi Suomessa riittdd rokotusohjel-
man neljd poliorokoteannosta ennen
kouluikdd. Lisdtehosteita tarvitaan
vain poikkeustapauksissa.

TABU 1.2005 4

Rokotusohjelman suunnittelu
ja paatéksenteko

Tartuntatautien vastustamistyon
yleinen suunnittelu, ohjaus ja val-
vonta kuuluu sosiaali- ja terveysmi-
nisteriolle (STM). Myos rokotusoh-
jelmasta paitetdan STM:ssa, jossa
tartuntatautien vastustamistyon
asiantuntijaelimend toimii tartunta-
tautien neuvottelukunta. Asiantunti-
jalaitoksena toimii Kansanterveys-
laitos. Kansallinen rokotusasiantun-
tijaryhmd (KRAR), KTL:n rokotus-
suositustyoryhma seka rokotekoh-
taiset asiantuntijaryhmait ovat asian-
tuntijoina STM:n rokotusohjelmaa
koskevan paiatoksenteon tukena.
Vastuu rokotusten kdytinnon jirjes-
tamisestd kuuluu kunnille (Tartunta-
tautilaki 935/2003).

Yleisen rokotusohjelman suun-
nittelussa on otettava huomioon ro-
kotuksella torjuttavan sairauden
kansanterveydellinen merkitys, sai-
rauden vakavuus ja siihen sairastu-
misen vaara eri ikaisilla, rokotetta-
van immuunipuolustuksen kypsyys,
rokotteen teho, mahdolliset haitat
niin yksilon kuin yhteiskunnankin
nikokulmasta seka terveydenhuol-

lon toiminnalliset ja taloudelliset na-
kokohdat.

Rokotusohjelman laatiminen on
aina kompromissien tekoa. Pdamai-
rdnd on saavuttaa riittiva suojateho
mahdollisimman varhain mahdolli-
simman vahilld rokoteannoksilla ja
haitoilla.

Sosiaali- ja terveysministerion
asetus rokotuksista ja tartuntatau-
tien raskaudenaikaisesta seulonnasta
(421/2004) antaa ohjeet kiytettavis-
td rokotteista ja niiden antoaikatau-
lusta 1.1.2005 alkaen (Tartuntatau-
tilaki 935/2003) (taulukot 1 ja 2).

Aikuisten rokotukset

Jokaisen aikuisen tulisi huolehtia sii-
td, ettd vahintddn kolmen jaykka-
kouristus-, kurkkumaiti- ja polioro-
kotuksen antama suoja on saatu. Li-
saksi jokaisella aikuisella tulisi olla
joko sairastettujen tautien tai kah-
den MPR-rokoteannoksen antama
suoja tuhkarokkoa, vihurirokkoa ja
sikotautia vastaan. Jos aikuisen ro-
kotussuoja todetaan niiden roko-
tusten osalta puutteelliseksi, sitd
tdydennetddn. Sen jilkeen dT-tehos-
terokotus kurkkumatii ja jaykka-
kouristusta vastaan on tarpeen 10
vuoden vilein. Poliotehosterokotus
(IPV) on tarpeen vain erityistilan-
teissa.

Erityisryhmien rokotukset

Hepatiitti A ja hepatiitti B
-rokotukset

Henkilolle, jolla elinolosuhteidensa
vuoksi on suurentunut vaara saada
hepatiitti A tai B -tartunta, anne-
taan hepatiittirokotukset Kansanter-
veyslaitoksen antamien rokotusai-
heiden mukaisesti.



Taulukko1. Yleisessé rokotusohjelmassa kéytettévid rokotteita (tilanne helmikuu 2005)

Lyhenne Rokote

BCG tuberkuloosirokote (Bacillus Calmette-Guerin), BCG Vaccine SSI

DTaP-IPV-Hib  kurkkumdta (diphtheria = D)-, jaykkdkouristus (tetanus = T)-, soluton hinkuyskd (acellular pertussis = aP)-,
polio (IPV)- ja Haemophilus influenzae tyyppi b (Hib)-rokote, Pentavac

DTaP-IPV kurkkumatd (D)-, jGykkékouristus (T)-, soluton hinkuyské (aP)- ja polio (IPV) -rokote, Tetravac

dtap kurkkumdtd (d)-, jaykkdkouristus (f)- ja soluton hinkuyskd (ap) -rokote, Boostrix

DT kurkkumdtd (D)- ja jdykkéakouristus (T) -rokote

dT kurkkumatd (d)- ja jaykkdkouristus(T) -rokote, diTeBooster

Hib Haemophilus influenzae tyyppi b (Hib) -rokote, Hiberix

IPV inaktivoituja tyyppi 1, 2 ja 3 viruksia siséltévd poliorokote, Imovax Polio

MPR tuhkarokko (morbilli = M)-, sikotauti (parotitis = P)- ja vihurirokko (rubella = R) -rokote, MMR Il

HAV hepatiitti A -rokote, Havrix

HBV hepatiitti B -rokote, Engerix-B

HAV-HBV hepatiitti A- ja hepatiitti B -rokote, Twinrix

influenssa influenssarokote

Rokotteiden antigeeniméarid kuvaavat merkinnét

D, TP
dtp

Taulukko 2. Lasten ja
nuorten rokotukset

Rokote  Suositeltava rokotusikd

BCG < 1 vko
DTaP-IPV-Hib 3 kk
DTaP-IPV-Hib 5 kk

DTaP-IPV-Hib 12 kk

MPR | 14-18 kk

DTaP-IPV 4.

MPR I 6 v.

dtap 14-15 v.
Influenssarokotukset

Erikseen maaritellyt henkil6ryhmat,
joiden terveytta influenssa oleellisesti
uhkaa, rokotetaan vuosittain ennen
epidemiakauden alkua influenssaa
vastaan. Kansanterveyslaitos ilmoit-
taa vuosittain kiytettdvit rokotteet
ja rokotusindikaatiot sekd huolehtii
influenssarokotteiden jakelusta ter-
veyskeskuksiin. Syksylla 2002 roko-
tettaviin ryhmiin lisdttiin kaikki 65
vuotta tayttianeet henkilot.
Suosituksen piiriin kuuluvat
my0s ladketieteellisiin riskiryhmiin
kuuluvat kuusi kuukautta tiyttineet
lapset, joilla ei ole vasta-aihetta ro-
kottamiselle. Vuosittaisissa rokotuk-
sissa riittdd yleensd yksi annos. Jos
rokotettava lapsi on alle yhdeksin-
vuotias, eiki ole aikaisemmin saanut
influenssarokotusta, yksi rokotean-
nos ei valttdimatta tuota riittdvad
suojaa. Tillaiselle lapselle suositel-

suurempi antigeenimadrd
pienempi antigeenimdadra

laan toisen samansuuruisen annok-
sen antamista noin kuukauden ku-
luttua ensimmdisesta.

Syksylld 2004 julkaistussa suo-
malaistutkimuksessa selvitettiin in-
fluenssan aiheuttamaa tautitaakkaa
alle 13-vuotiaiden lasten tutkimusai-
neistossa kahden influenssakauden
aikana (2000-2001 ja 2001-2002).
Téssd tutkimuksessa vanhempia ke-
hotettiin tuomaan lapsi tutkimuskli-
nikkaan, jos hédnelld oli kuumetta tai
hengitystieoireita.

Tutkimusklinikkakaynnilld otet-
tiin nendnielundyte virusviljelyd var-
ten. Tutkimuksen aikana dokumen-
toitiin kaiken kaikkiaan 372 influ-
enssaepisodia. Alle kolmevuotiailla
lapsilla influenssan vuosittainen
esiintyvyys oli 179/1 000, 3—-6-vuo-
tiailla 175/1 000 ja seitseman vuotta
tayttaneillda 142/1 000. Yleisin in-
fluenssaan liittyva komplikaatio oli
korvatulehdus, jonka yleisyys alle
kolmevuotiailla potilailla oli lihes
40 prosenttia. Korvatulehduksia
esiintyy pikkulapsilla keskimdarin
talld tiheydelld minka tahansa yla-
hengitysteiden virusinfektion yhtey-
dessi. Antibioottihoitoa maarattiin
eri syistd kaiken kaikkiaan 42 pro-
sentille alle kolmevuotiaista lapsista.

Tutkimuksen perusteella erityi-
sesti alle kolmevuotiaiden lasten in-
fluenssa ja siihen liittyvit kompli-
kaatiot, lddkehoito ja lastaan hoita-
vien vanhempien tyostd poissaolo ai-
heuttavat merkittavan tautitaakan
lapsille ja heiddn perheilleen. Tutki-

jat toteavatkin johtopaatoksissdin,
ettd tdmdn ikdisten rokottaminen
influenssaa vastaan voisi olla hyo-
dyllista.

Kansallinen rokotusasiantuntija-
ryhmi (KRAR) kasitteli kokoukses-
saan 29.11.2004 pikkulasten influ-
enssarokotuksia ylld olevan tiedon
valossa. KRAR esittid, ettd Kansan-
terveyslaitos kutsuu koolle lasten in-
fluenssarokotuksiin liittyvaa selvitys-
td varten laajapohjaisen tyoryhmain,
ja toivoo asian pikaista valmistelua
tyoryhmissd. KRAR odottaa tyoryh-
man selvitysta, eikd pida tarpeellise-
na, ettd ennen sen valmistumista las-
ten influenssarokotuksia tehostetaan
erityiselld kampanjalla.

Siirtymavaihe

Ennen vuotta 2005 aloitettuja roko-
tuksia jatketaan erillistd ohjetta
(RONJA = rokotusten jatkaminen
uudessa ohjelmassa) noudattaen.
Siirtymavaiheen yksilollinen ohjeis-
tus takaa kaikille lapsille samanlai-
sen perussuojan riippumatta siita,
missd vaiheessa rokotusohjelmaa he
ovat vuoden 2005 alkaessa. Aiem-
min aloitettuja rokotuksia tiydenne-
taan vuoden 2005 alusta uusin ro-
kottein. Ndin erillisten rokotteiden
kaytto vihenee.

Rokotusten kirjaaminen

Rokotusten seurantalomakkeet ja
lapsuusiin terveyskortti (neuvola-
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kortti) on uudistettu. Terveyskeskus-
ten tulisi huolehtia sihkoisten tieto-
jarjestelmiensa paivityksesta.

Annetut rokotukset kirjataan ro-
kotettavan terveys- ja sairauskerto-
mukseen joko aikuisten tai lasten
rokotusseurantalomakkeille tai sih-
koiseen terveystietojarjestelmaan.
Kirjauksesta on kaytava ilmi rokote-
tun henkilotietojen ja rokottajan li-
sdksi rokotuspdivimaird, rokotteen
nimi (esim. DTaP-IPV-Hib), rokot-
teen kauppanimi (esim. Pentavac) ja
erdnumero ja pistoskohta (esim. oi-
kea reisi) sekd antotapa (esim. i.m.).
Niamai ovat tarpeellisia tietoja muun
muassa mahdollisia yksilollisid hait-
tavaikutuksia ja vaeston rokotuskat-
tavuutta tutkittaessa. Rokotusmer-
kintd olisi hyva tehda lisiksi roko-
tettavalle aikuiselle annettavaan ter-
veyskorttiin tai kansainviliseen ro-
kotuskorttiin tai molempiin. Lasten
rokotukset merkitddn vastaavasti
vanhempien hallussa olevaan lapsen
omaan terveyskorttiin (neuvolakort-
tiin).

Rokotusohjelman
toteutuminen

Rokotukset ovat kuuluneet vuosi-
kymmenii suomalaisten perheiden ja
neuvoloiden arkeen. Hyvin toimiva
neuvolajirjestelma mahdollistaa sen,
ettd rokotteita on kaikkien perhei-
den saatavilla; vahintddn 93 prosent-
tia neuvolaikiisistd saa kaikki roko-
tusohjelman mukaiset rokotukset.
Lapset saavat ennen kouluunmeno-
aan suojan yhdeksidi vakavaa tautia
vastaan. Rokotusohjelmaan kuulu-
vista taudeista polio, tuhkarokko, si-
kotauti ja vihurirokko on jo saatu
kokonaan hdvidmain Suomesta. Tu-
berkuloosi, kurkkumaita, jaykka-
kouristus seka vakavat hemofilus-
taudit ovat havinneet lihes koko-
naan. Hinkuyskia on esiintynyt,
mutta huomattavasti vihemman
kuin ennen rokottamisen aloittamis-
ta. Hyva tulos perustuu siihen, ettd
tehokkaita rokotteita kdytetdan
maassamme laajalti. Saavutettu ti-
lanne ei valttamatta ole pysyvi. Ro-
kotteilla ehkaistivien tautien pysy-
minen kurissa edellyttdd rokotusoh-
jelman rokotusten jatkamista ja kor-
kean rokotuskattavuuden ylldpitoa.
Suomesta jo havitetyt taudit palaa-
vat maahamme, jos lasten rokotuk-
sista ei huolehdita.
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Rokotusohjelma vuodesta 2005
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Tulevaisuuden haasteita

Suomessa suhtautuminen rokotuk-
siin on kautta vuosien ollut pddosin
myOnteistd. Vapaaehtoisten rokotus-
ten ottaminen ei ole kuitenkaan ai-
na aivan selvdd. Vanhemmat halua-
vat yhé yksityiskohtaisempaa tietoa
siitd, mitd rokotteita heiddn lapsel-
leen tarjotaan ja mitd vaihtoehtoja
on olemassa. Rokotusaiheista tietoa
on tarjolla runsaasti, mutta tiedon
laatu on hyvin vaihtelevaa ja ldhteet
kirjavia. Internetin kdytto on laajen-
tanut kansalaisten tiedonsaantimah-
dollisuuksia, ja keskustelupalstoilla
kdydddnkin ajoittain kiivasta kes-
kustelua rokotuksista. Kansalaisten
rokotustietamystd voidaan lisita ja
rokotuksiin kohdistuvia pelkoja ja
harhaluuloja vihentii asiallista tie-
toa jakamalla. Siksi kaikkien avoter-
veydenhuollossa tyoskentelevien ld4-
kireiden ja terveydenhoitajien olisi
tunnettava yleisen rokotusohjelman
rokotteet, niiden hyodyt ja haitat.
Terveyskeskusten vastaanotoilla ja
lddkariasemilla annetaan myos mui-
ta kuin yleiseen rokotusohjelmaan
kuuluvia rokotteita.

Markkinoille on tullut ja tulee
uusia rokotteita, joiden sisillyttimi-
nen yleiseen rokotusohjelmaan ei
ole itsestddn selvdad. Lapsuus- ja
nuoruusidssa annettujen rokotusten
tehostaminen aikuisidssd on tirke-
a4. Yleisen rokotusohjelman toteut-
tamisen lisiksi matkailijoiden roko-
tukset ovat rokotustyotd tekevien

E -2004
[
% & §§ =
I Il [
ELl 2| ac; EI)? 11 13 15
ika (kk) : iké (v)
I J
z £ 8
z = s
]
(=]
2005-

henkiloiden haaste, silld kaukomat-
kailijat ja ulkomailla tyoskentelevat
tarvitsevat usein erikoisrokotteita.
Naistd syistd rokottajan tulee nykyi-
sin hallita paljon sellaista rokotus-
tietoa, jota ennen oli vain harvoilla
asiantuntijoilla.
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terveysopas
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Miten valtan kipulaakityksen haittoja?

Lddkdrin ammattitaitoon kuuluu kivun hoito tavalla, joka minimoi kipuldikituksen monet vaarat, kuten
riippuvuus (opioidit), mahasuolikanavan verenvuodot ja munuaisen toiminnan heikentyminen (tulehdus-
kipulidkkeet), maksavauriot (parasetamoli ja harvemmin tulehduskipuliikkeet) sekd veren hemostaasin
hdiriot, vuodot tai tukokset (tulehduskipulidkkeet). Lisiksi tulehduskipuldikkeilli saattaa olla harvinai-
sia, mutta hengenvaarallisia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia (toksinen epidermolyysi).

Seuraavassa kisitelldan tavallisia
yleispraktiikan kiputilojen hoitoon
tarkoitettuja lddkeaineita, niiden
vasta-aiheita, haitta- ja yhteisvaiku-
tuksia. Kipulddkevalintoihin eri
kayttoaiheissa puututaan vain tur-
vallisuusnikokulmasta kisin, ja esi-
merkiksi erityisen perehtynyttd hoi-
tonidkemysta edellyttavaa neuropaat-
tisen kivun hoitoa ei kasitelld tissa
yhteydessa.

Miten vahennén tulehduskipu-
ladkkeiden kayttoon liittyvaa
mahasuolikanavan veren-
vuodon vaaraa?

Kaikki perinteiset tulehduskipuldak-
keet vaurioittavat mahasuolikana-
van limakalvoa aina paksuunsuoleen
saakka (1), mistd seuraa tihkuista
verenvuotoa, joka on mitattavissa
ulosteen lisddntyneend hemoglobiini-
na. Pahimmassa tapauksessa syntyy
haavauma, perforaatio ja valtimon
vaurioitumisesta johtuva dkillinen ja
ennalta varoittamaton verenvuoto.
Suomessa ei ole tehty kattavaa seu-
rantatutkimusta dkillisen veren-
vuodon ja sitd mahdollisesti seuraa-
van vaaran suuruudesta. Amerikka-
laisen ARAMIS-tutkimuksen perus-
teella voi varovaisesti arvioida, etta
meiddn oloissamme nivelrikkopoti-
lailla kuolemaan johtavien veren-
vuotojen midrd on noin 200 tapaus-
ta vuosittain ja vastaavasti sairaa-
laan joutuneiden miiri on noin
kymmenkertainen (2). Eri maiden
tutkimustulosten vertailua vaikeutta-
vat erot hoitokdytinnoissd, kuten
yhdistelmalddkkeiden ja vihemman

limakalvoja vaurioittavan paraseta-
molin kiyton yleisyys.

Potilaan anamneesi ja
vaaratekij6ita

Ymmarrettavasti sairastettu gastriit-
ti, ulkus tai helikobakteeripositiivi-
suus (3) lisddvit tulehduskipulaak-
keen aiheuttamaa verenvuotovaaraa.
Epdmaiariisia mahavaivoja ei voida
selkedsti osoittaa verenvuodon vaa-
ran ennustetekijoiksi (2). Kaikki tu-
lehduskipulddkkeet, myos koksibit,
aiheuttavat dyspepsiaa, mika ei nay-
ta korreloivan verenvuodon vaa-
raan. Tunnettuja verenvuodon vaa-
ratekijoitd ovat korkea ikd (> 65 v.),
monisairaus ja monildikitys. Erityi-
sesti reumapotilailla ja pitkalle ke-
hittynyttd ateroskleroosia sairasta-
villa potilailla vaara on suurentunut,
mika osittain liittyy heididn kaytta-
miinsd lddkeaineisiin, glukokortikoi-
deihin, antikoagulantteihin ja mini-
ASA:aan.

Asetyylisalisyylihappovalmis-
teen puskuroinnin tai suolisto-
paallysteen suojavaikutusta ei
ole selkeasti osoitettu
Asetyylisalisyylihappoa (ASA) pide-
tddn perinteisesti aineena, joka dr-
syttdd mahan limakalvoa nimen-
omaan happamuutensa vuoksi, min-
ki vuoksi ASA:a on puskuroitu eli
tablettiin on lisdtty happamuutta so-
pivalle tasolle sddtdviid ainetta. Kui-
tenkin, kun ASA otetaan suosituk-
sen mukaan runsaan nestemairin
kera, se liukenee nopeasti partikkeli-

muodosta irrallisiksi molekyyleiksi
mahanesteeseen. Talloin riski paikal-
lisesta drsytyksesta, joka voisi johtua
tabletin jddmisestd ruokatorven pul-
listumaan tai mahan sopukkaan, on
havidvin pieni. ASA ei heikkona
happona pysty lisidmain jo ennes-
tdan suolahappoisen mahan sisillon
happamuutta.

Suolistoliukoisen ASA-tabletin
kehittimisajatuksena on valttda laa-
kemolekyylin kontakti mahan ja
pohjukaissuolen limakalvon kanssa,
mink pitdisi suojata ylempdi maha-
suolikanavaa. ASA:n enterotabletin
hyoty on teoreettisesti kuitenkin
vain osittainen, koska tulehduskipu-
ladkkeet aiheuttavat ulseraatioita ja
vuotoja my0Os alemmassa mahasuoli-
kanavassa (1). ASA:n paikallista
happamuuden kautta vaikuttavaa
drsyttiavyyttd vastaan oli kokeellista
osoitusta jo 20 vuotta sitten, jolloin
i.v. ASA:n osoitettiin aiheuttavan sy-
vid limakalvovaurioita samalla kun
prostanoidisynteesi limakalvossa es-
tyi (4). Vaikka endoskooppisesti tut-
kittuna ASA:n puskuroitu muoto
ndyttdd aiheuttavan vihemmain mu-
koosan drsytystid (5), on toisaalta
esitetty, ettd puskuroidulla tai ente-
ropdéllystetylld ASA-tabletilla ei ole
merkittavda verenvuodolta suojaa-
vaa vaikutusta (6), joskin naytto on
osin ristiriitaista (7).

Vuotovaara riippuu annokses-
ta, suurenee yhdistelmakayt6s-
sé ja on jatkuva

Yhdentoista tutkimuksen perinteis-
ten tulehduskipulaikkeiden meta-
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analyysissd ibuprofeeni lisdsi vihi-
ten vuotovaaraa. Taman selitettiin
johtuvan muihin tulehduskipuldak-
keisiin verrattuna kaytetyistd suh-
teellisen pienistd annoksista, ja ar-
vion mukaan suurilla annoksilla

(> 1600 mg/vrk) ibuprofeenin ai-
heuttama vuotoriski olisi saman
suuruinen kuin esimerkiksi naprok-
seenilla tai indometasiinilla (8).
Yleisesti voidaan todeta, ettd kaik-
kien perinteisten tulehduskipuldak-
keiden vuotovaara lisidntyy annok-
sen suuretessa ja myos silloin kun
eri tulehduskipulddkkeitd kaytetddn
samanaikaisesti. Koska tulehduski-
puldikkeilld on sama vaikutusmeka-
nismi (COX-esto), on yhteiskaytolla
kiytdnnossd sama seuraamus kuin
yksittdisen lddkkeen suurella annok-
sella, lisattynad kunkin erillisen 144-
kemolekyylin erillisilld prostanoi-
deista riippumattomilla haittavaiku-
tuksilla (maksa- tai ihotoksisuus).
Jos yhdistelmia tarvitaan analgeetti-
sen tehon lisddmiksi, tulee kysymyk-
seen opioidijarjestelman kautta vai-
kuttavan kodeiinin ja parasetamolin
yhdistelmdvalmiste, jonka vaikutuk-
set ainakin pienind annoksina koh-
distuvat ldhinna keskushermoston
prostanoidien synteesin estoon
(COX-3-salpaus). Turvallisinta on
siis aina kayttdd pienintad tehokkain-
ta annosta.

Sekd ARAMIS-tutkimus (2) ettd
laaja brittildinen tutkimus osoitta-
vat, ettd tulehduskipuldikkeiden ai-
heuttama vuodon vaara on jatkuva
ja kertyva (10). Tulehduskipulaak-
keet muuttavat limakalvon fysiolo-
giaa niin voimakkaasti, ettd vuodon
vaara laskee hoidon lopettamisen
jalkeen vertailuryhman tasolle vasta
viikkojen kuluessa (10). T4td voivat
selittdd epaedulliset muutokset mik-
roverenkierrossa, liman, suolahapon
ja bikarbonaatin erityksessa seka
mukoosan heikentynyt kyky korjata
eri syistd syntyneitd vaurioita. Tdma
”carry over” -ilmié on myos osato-
distus siitd, ettd tulehduskipuladk-
keen aiheuttama limakalvovaurio ei
synny ladkemolekyylin aiheuttamas-
ta paikallisesta drsytyksesta kuten
happamuudesta.

Parasetamoli vaihtoehtona
Parasetamolin vaikutuspaikka on la-

hinni keskushermostossa, minki
vuoksi sen perifeeriset vaikutukset
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Perinteisten tulehduskipuléékkeiden aiheuttama ylemmén mahasuolikanavan ve-
renvuodon vaara suurenee annoksen myétd. Myés mahasuolikanavaan néhden
turvalliseksi arvioitu parasetamoli saattaa lisété verenvuodon vaaraa suurilla, yli
2 gramman vuorokausiannoksilla. Kuva on mukailtu Garcia Rodriguez ym. ja

Lewis ym. julkaisuista (9 ja 14).

ja myo6s haittavaikutukset ovat va-
haisid, vaikka litka-annoksina
(kerta-annos > 10 g) se aiheuttaa
maksatoksisuutta, mikd korostuu
riskipotilailla kuten alkoholisteilla
(11). Parasetamolin maksatoksisuus
liittyy pddsddntoisesti suuren annok-
sen synnyttaman reaktiivisen meta-
boliitin aiheuttamaan glutationin
puutteeseen, mitd voidaan hoitaa
asetyylikysteiinilld (12). Vaikka pa-
rasetamoli suurina annoksina ai-
heuttaa dyspepsiaa, silld ei perintei-
sesti eikd myoskdan nykytiedon mu-
kaan katsota olevan ulserogeenista
vaikutusta (13). Tastd kannasta
poikkeaa Garcia Rodriguezin ja
Hernandez-Diazin katsaus, jonka
mukaan yli 2 gramman parasetamo-
lin vuorokausiannokset lisidvit ma-
haulseraation riskia (9). On ar-
vioitu, ettd 1 000 mg parasetamolia
vastaa teholtaan noin 400 mg:aa
ibuprofeenia. Parasetamoli sopii lie-
vin kivun hoitoon seki yhdistelmi-
valmisteisiin.

Misoprostolin yhdistdaminen
tulehduskipulaékehoitoon

Koska tulehduskipuldikkeiden ma-
hasuolikanavan limakalvoa vaurioit-
tavat ominaisuudet johtuvat mu-
koosaa suojaavien prostanoidien
(PGE, ja PGI;,) synteesin estymises-
sd, prostanoidin (misoprostolin) yh-
distiminen tulehduskipuldikeval-
misteeseen on johdonmukainen kei-
no estda verenvuotoja. Lukuisat tut-
kimukset osoittavatkin, etti miso-

prostolin yhdistiminen esimerkiksi
diklofenaakkihoitoon pienentii ma-
hasuolikanavan verenvuotoa merkit-
sevisti (15, 16). Misoprostoli ai-
heuttaa kuitenkin dyspepsiaa ja ri-
pulia, mika rajoittaa sen kaytetti-
vyyttd. Misoprostolilisd ei myos-
kddn ndyta poistavan tulehduskipu-
ladkkeen munuaishaittoja. Miso-
prostolin haittojen vuoksi hoidon
keskeyttaneiden osuus oli 400-600
mikrogramman annoksella (2-3
kertaa 50 mg:n diklofenaakkiyhdis-
telmatablettia vuorokaudessa) noin
10 %. Keskeyttineiden potilaiden
maara kaksinkertaistui, kun miso-
prostolin annos suurennettiin 8§00
mikrogrammaan (17).

Protonipumpun estéjan
yhdistdminen tulehdus-
kipulaakehoitoon

Mahan happamuuden vihentimi-
nen happoa puskuroivilla aineilla tai
Hj-salpaajilla ei nayti riittavésti es-
tavan tulehduskipulddkeulkusta (18,
19). Edellisia tehokkaamman ma-
han happamuuden poistajan, proto-
nipumpun estdjd omepratsolin indi-
kaationa on tulehduskipulddkkeiden
kayttoon liittyvan maha- ja pohju-
kaissuolihaavan hoito ja ehkiisy.
Ulkusvuodon kokeneilla potilailla
selekoksibin tai diklofenaakin ja
omepratsolin yhdistelman kaytto es-
ti yhtd tehokkaasti uusintavuotoja.
Munuaishaitat kuten turvotukset
olivat molemmissa ryhmissa yhta
yleisid (20). Omepratsolin tulehdus-




kipulddkkeen aiheuttamaan ulkus-
vuodon estovaikutusta on kuvattu
helikobakteerin eradikaatiohoidon
veroiseksi (21). Kuitenkaan toisen
tutkimuksen mukaan potilailla, joil-
la on ollut aikaisempi ulkusvuoto,
selekoksibi eikd myoskdin diklofe-
naakki-omepratsoliyhdistelma ei
tyydyttdvasti estinyt uusintavuotoa
(22). Tulehduskipulddkeulkusta il-
menee myos mahan ja pohjukais-
suolen distaalisissa suolen osissa.
Niiden ulkusten estosta ei protoni-
pumpun salpaajilla ole nayttoa.

Koksibit

Koksibeista mahahaittojen suhteen
parhaiten tutkitut (23, 24) selekoksi-
bi ja rofekokoksibi pienentdvit vaa-
rallisen mahasuolikanavan veren-
vuotoa noin puolella potilaista. Nii-
den kayttdjien puolen vuoden en-
doskopiaseurannassa ei voida osoit-
taa limakalvovaurioita. Luotettavaa
tutkimusta koksibien limakalvovai-
kutuksista lumeldikkeeseen verrat-
tuna ei ole tehty, mika jittda avoi-
meksi sen mahdollisuuden, ettid kok-
sibit saattavat hidastaa eri syista
syntyneen ulseraation parantumista,
miki on voitu osoittaa eldinkokeissa
(25).

Koksibien kdytto tulee nykytilan-
teessa rajoittaa valmisteyhteenveto-
jen rajaamiin tilanteisiin, koska kay-
tostd poistetun rofekoksibin toden-
nakoinen protromboottinen vaiku-
tus voi liittyd COX-2-selektiivisyy-
teen eikd kyseisen molekyylin tunte-
mattomiin erityishaittoihin. Koksi-
bien mahdollinen protromboottinen
vaikutus tulee mahapotilailla punni-
ta mahdollisia hyotyjd vastaan. Li-
siksi on muistettava, ettd mini-
ASA:n kdyttdjilla koksibien mahan
mukoosan haittoja vihentdva vaiku-
tus ei endd ole merkittava.

Astmapotilaan kivun hoito

Oraalisten altistustestien mukaan tu-
lehduskipuldikkeet pahentavat ast-
maa aikaisemmin uskottua enem-
min, ehka jopa noin 20 %:lla ai-
kuispotilaista (26). Vaikka ilmiota
kutsutaan usein ASA:n aiheuttamak-
si astmaksi (aspirin induced asth-
ma), kyse ei ole ASA-allergiasta tai
tille molekyylille ainutlaatuisesta il-
miostd. Kyse on kaikille perinteisille
tulehduskipuldikkeille tyypillisestd

haitasta, joka johtunee keuhkoput-
kia supistavien leukotrieenien vaiku-
tuksen voimistumisesta (27). Tuleh-
duskipulddkeastman ryhmaluonnetta
osoittavat ristiherkkyydet ASA:n ja
yleisesti kaytettyjen tulehduskipu-
lidkkeiden vililld (ibuprofeeni 98
%); naprokseeni 100 % ja diklofe-
naakki 93 %), poikkeuksena puhdas
analgeetti, parasetamoli, joka pahen-
si lievisti astmaa alle 2 %:lla poti-
laista (26). Tulehduskipuldikeast-
maatikot saattavat myos sopia selek-
titvisten COX-2-salpaajien kayttdjik-
si, koska ristireaktioita ASA:n ja
koksibien vililld ei ole voitu osoittaa
(28, 29).

Miten vahennan tulehduskipu-
laadkkeiden kayttéon liittyvia
munuaishaittoja?

Perinteinen tieto sarkyldikkeiden
munuaisvaikutuksista voidaan ki-
teyttdd ilmaisuun “fenasetiinimu-
nuainen”. Fenasetiini joko yksindin,
mutta yleisemmin erilaisten sarky-
lddkeyhdistelmien osana, aiheutti
vuosia kestdneessd suuriannoksisessa
kiytossa munuaisaltaan nystyjen
kuolion — palautumattoman vau-
rion, joka nikyi myos rontgenkuvas-
sa papillojen silein muodon rikkou-
tumisena. Fenasetiinin lisiksi usei-
den tulehduskipulaikkeiden kuten
ASA:n, indometasiinin, naproksee-
nin ja ibuprofeenin pitkdaikaisen ja
suuriannoksisen kayton yhteydessa
on todettu papillavauriota (30). Yh-
distelmavalmisteiden kofeiinin on
esitetty johtavan sirkyladkkeiden lii-
kakayttoon ja titen yhdistyvan mu-
nuaisvaurioon. Tam4 lienee osoitet-
tu vain fenasetiini-kofeiiniyhdistel-
min kohdalla (31). Vaikka - poik-
keuksena fenasetiini — selked naytto
sarkyladkeyhdistelmien munuaista
vaurioittavasta vaikutuksesta puut-
tuu (32) ja vaikka ne ovatkin suo-
malaisista apteekeista jo lihes tyys-
tin poistuneet, ei liene turhaa varoit-
taa eri sarkyldikkeiden samanaikai-
sesta tai pitkdaikaisesta kaytosta.

Kaikki tulehduskipulaakkeet
voivat heikentda munuais-
funktiota

Tulehduskipuldikkeet voivat aiheut-
taa hyperkalemiaa ja heikentdd mu-
nuaisfunktiota. Edelleen natriumin
retentiosta voi aiheutua turvotusta

ja verenpaineldidkityksen tehon huo-
nontumista. Munuaishaitat ovat to-
dennikoisempid potilailla, joiden
munuaisfunktio on erityisen riippu-
vainen prostanoideista (syddmen va-
jaatoimintapotilaat). Tulehduskipu-
ladkkeiden munuaishaitoista on va-
roitettu myos postoperatiivisen ki-
vun hoidossa (33). Jos preoperatiivi-
nen munuaistoiminta on normaali,
kipulddkityksen haitalliset munuais-
vaikutukset ovat lievid, eivatka ds-
kettdisen Cochrane katsauksen mu-
kaan estd niiden kayttoa tdssa tar-
koituksessa (34). COX-2-entsyymi
ilmentyy normaalin munuaisen ma-
cula densassa ja interstitiaalisoluissa,
minka vuoksi on ymmarrettivaa, et-
td COX-2-selektiivisyys ei nayti
suojaavan tulehduskipuldikkeen
munuaisvaikutuksilta (35).

Munuaisriskisen kipupotilaan en-
simmdinen analgeetti tulisi olla pa-
rasetamoli, jolla ei suositelluilla an-
noksilla ole merkittdvida munuaisvai-
kutuksia.

Tulehduskipulddkkeiden kar-
diovaskulaarivaikutuksista

Prostanoidien osuus verihiutaleiden
aggregaatiossa on vakiintunut tieto,
jota hyodynnetddn salpaamalla
trombosyyttien proaggregatorisen ja
verisuonia supistavan tromboksaa-
nin (TXA2) tuotanto (COX-1-ent-
syymi) pienelld ASA-annoksella (36).
Pieni annos ei riitd estimddn endo-
teelin vastavaikuttajan, antiaggrega-
torisen ja vasodilatoivan prostasyk-
liinin (PGI,) tuotantoa. COX-2-sal-
paajien kiyttoon ottamisen jilkeen
todettiin, etta COX-2 onkin endo-
teelin prostasykliinid tuottava ent-
syymi. Voimakas endoteelin COX-2-
salpaus ilman vaikutusta verihiuta-
leiden COX-1-entsyymiin voi siis
teoreettisesti johtaa pdinvastaiseen
tulokseen kuin mini-ASA:n kaytto.
Talla hetkella ei ole varmuutta siita,
onko rofekoksibin protrombootti-
nen vaikutus kaikille COX-2-salpaa-
jille yhteinen haitta. Toisaalta eri-
tyistilanteissa, kuten sepelvaltimon
ohitusleikkauksessa, koksibin kaytto
kivun hoidossa on lisinnyt trom-
boottisia tapahtumia, ja timin
vuoksi ainakin valdekoksibin ja pa-
rekoksibin kohdalta vasta-aiheinen.
Kaytannon lddkehoidossa on — ku-
ten aina — turvallisinta noudattaa
valmisteyhteenvetojen varoituksia ja
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suosituksia. Euroopan ladkevirasto
EMEA tekee parhaillaan selektiivis-
ten COX-2-salpaajien turvallisuus-
analyysid. Mahdollinen kysymys on,
voiko olla ideaalista, ”sopivan se-
lektiivista” koksibia, joka vahentaisi
mahasuolikanavan ulseraation riskid
lisidmattd kardiovaskulaaririskia.
Koksibien viitteelliset selektiivisyys-
luvut (COX-1: COX-2) vaihtelevat
suuresti arvosta noin 1:10 (selekok-
sibi) arvoon noin 1:700 (lumirakok-

sibi).
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MARKKU TOIVONEN
LT, jaostopdallikko,
CHMP:n jasen
Myyntilupaosasto
Lddkelaitos

Strontiumranelaatti

Osseor 2 g rakeet oraalisuspensiota varten
Protelos 2 g rakeet oraalisuspensiota varten
Les Laboratoires Servier, Ranska

Strontiumranelaatti on tarkoitettu
postmenopausaalisen osteoporoosin
hoitoon viahentimaan nikama- ja
lonkkamurtumien riskii naisilla.
Suositeltu annos on yksi 2 g:n an-
nospussi kerran vuorokaudessa suun
kautta. Annospussi sekoitetaan lasil-
liseen vettd ja otetaan mieluiten nuk-
kumaan menness3, vahintiaan kaksi
tuntia aterian jilkeen. Ruoka, maito
ja maitotuotteet heikentivat laak-
keen imeytymistd. Annosta ei tarvit-
se muuttaa idkkailld potilailla, lie-
vin tai kohtalaisen munuaisten va-
jaatoiminnan eikd maksan toiminta-
hiirion vuoksi.

Farmakologia

Strontiumranelaatti muodostuu kah-
desta strontiumatomista ja raneliini-
happomolekyylisti. Strontiumrane-
laatti dissosioituu ruoansulatuskava-
nassa. Strontium muistuttaa ominai-
suuksiltaan kalsiumia ja hakeutuu
luuhun. Strontium seki lisda luun
muodostumista ettd estdd sen re-
sorptiota. Siten vaikutusmekanismi
poikkeaa kaytettavissi olevista
muista osteoporoosildikkeistd. Tark-
ka vaikutusmekanismi on kuitenkin
vield selvittdimattd. Strontiumin pois-
tumista luusta hoidon lopettamisen
jalkeen on selvitetty puutteellisesti,
mutta lisatietoja on odotettavissa
tutkimuksista, joissa kdytetddn apu-

na luubiopsioita. Kdytettdessa laa-
kettd osteoporoosin hoitoon on huo-
mioitava strontiumin vaikutus luun
mineraalitiheyden (BMD) mittauk-
siin. Arvioidaan, ettd hoidon aikana
todettavasta BMD-lisdyksestd noin
50 % johtuu strontiumista luustossa
eikd varsinaisesti lisddntyneestd mi-
neraalimassasta.

Suun kautta otetun strontiumra-
nelaatin absoluuttinen hyotyosuus
on noin 25 % ja pitoisuuden huippu
plasmassa saavutetaan 3-5 tunnissa.
Vakaa tila saavutetaan noin kahdes-
sa viikossa. Kalsium ja ruoka vihen-
tavat merkittdvasti imeytymista.
Strontium erittyy munuaisten ja
ruoansulatuskanavan kautta, ja puo-
liintumisaika on noin 60 tuntia.

Teho

Tehoa on tutkittu kahdessa kaksois-
sokossa, lumekontrolloidussa faasin
I tutkimuksessa. Niihin osallistui
noin 6 700 postmenopausaalista
naista, joilla oli todettu osteoporoo-
si. Yli 80-vuotiaiden osuus oli mer-
kittdva (n. 1 500 potilasta). Potilaat
saivat kalsium- ja D-vitamiinilisda.
SOTI-tutkimukseen osallistui poti-
laita, joiden keski-ikd oli 70 vuotta.
TROPOS-tutkimuksessa potilaat oli-
vat idkkdampid (keski-ikd 77 vuot-
ta), ja osteoporoosi pidemmalle
edennyt.

Uutta laakkeista

Kummassakin tutkimuksessa
uusien nikamamurtumien suhteelli-
nen riski pieneni noin 40 % lume-
hoitoon verrattuna kolmen vuoden
aikana. SOTI-tutkimuksessa vaiku-
tus oli todettavissa ensimmaisen
vuoden aikana. Hoidon teho oli sa-
mankaltainen my6s yli 80-vuotiai-
den ryhmaissa. Lonkkamurtumien
riski pieneni a posteriori -analyysin
perusteella 36 %:a potilailla, joilla
oli suuri riski.

Turvallisuus

Haittavaikutusten ilmaantuvuudessa
ei todettu merkitsevid eroja lume-
lasdkkeeseen verrattuna, mutta seu-
raavia yleisid (1-10 %) haittavaiku-
tuksia ilmoitettiin hieman useammin
strontiumranelaattia kuin lumetta
saaneilla potilailla: padnsirky, pa-
hoinvointi, ripuli, 16ysit ulosteet,
dermatiitti ja ekseema. Syvin laski-
motromboosin ilmaantuvuus oli hie-
man suurempi strontiumranelaattia
saaneilla potilailla (suhteellinen riski
1,42, 95 %:n luottamusvali
1,02-1,98). Ilmion taustaa ei tunne-
ta, mutta varovaisuutta on nouda-
tettava potilailla, joilla on lisddanty-
nyt laskimotromboosin vaara.

Strontiumranelaatti on sekd luun muodostumista kiithdyttiava ettd sen resorptiota estivd postmenopausaalisen osteoporoo-
sin hoitoon naisille tarkoitettu lddke, jonka on osoitettu vihentiavan uusien nikama- ja lonkkamurtumien vaaraa. Vertaile-
via tutkimuksia muihin osteoporoosilaakkeisiin ei ole tehty. Tehoa miesten osteoporoosissa ei ole osoitettu. Laajojen klii-
nisten tutkimusten perusteella lidkkeen etuna on hyva siedettavyys, mutta varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla
on lisddntynyt laskimotromboosin vaara. Strontiumin vaikutus luun tiheysmittauksen tulokseen on huomioitava hoitoa seu-

rattaessa.
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NINA BJELOGRLIC-LAAKSO
Ylildakari

Myyntilupaosasto

Lddkelaitos

Solifenasiini

Uutta ladkkeista

Vesicare 5 mg ja 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yamanouchi Europe B.V., Alankomaat

Solifenasiini on kilpaileva, spesifinen
kolinergisten reseptorien antagonisti,
joka on tarkoitettu epistabiilista
virtsarakosta johtuvan voimakkaan
ja tihentyneen virtsaamistarpeen
ja/tai pakkoinkontinenssin hoitoon
aikuisilla. In vivo ja in vitro -eldin-
kokeiden perusteella solifenasiinin
vaikutukset ovat suhteellisesti voi-
makkaammat rakossa kuin sylki-
rauhasessa. Tadma selektiivisyys joh-
tuu ilmeisesti solifenasiinin erilaisista
kudospitoisuuksista ennemminkin
kuin erilaisesta sitoutumiskapasitee-
tista M3-reseptoreihin. Tarkoitukse-
na on ollut kehittdd aiempiin antiko-
linergisiin aineisiin verrattuna ku-
dosselektiivisempi ja titen vihem-
man haittoja omaava tuote.

Farmakologia

Virtsarakon hermotus tapahtuu pa-
rasympaattisten kolinergisten her-
mojen kautta. Asetyylikoliini supis-
taa detrusorin siledd lihasta muska-
riinireseptorien kautta, joista tirkein
on M3s-alatyyppi. Farmakologiset
tutkimukset iz vitro ja in vivo osoit-
tavat, ettd solifenasiini on muskarii-
ni-M3-alatyypin reseptorin kilpaile-
va estijd. Lisaksi solifenasiinin to-
dettiin olevan spesifinen muskariini-
reseptorien antagonisti, jolla on vi-
hin tai ei lainkaan vaikutusta mui-
hin tutkittuihin reseptoreihin ja ioni-
kanaviin.

Solifenasiini imeytyy hitaasti ja
sitoutuu suuressa maarin (n. 98 %)
plasman proteiineihin. Huippupitoi-
suus plasmassa saavutetaan annok-
sesta riippumatta noin 3-8 tunnin
kulutta tabletin oton jilkeen. Hyoty-
osuus on keskimairin 88 % ja puo-

liintumisaika noin 50 tuntia. Solife-
nasiini eliminoituu padasiassa mak-
sassa metaboloitumalla. IThmiselld on
neljd aineenvaihduntatuotetta, joista
yksi on farmakologisesti aktiivinen.
Erittyminen tapahtuu virtsaan (70
%).

Ikd, sukupuoli, paino tai rotu ei
vaikuta solifenasiinin farmakokine-
titkkkaan, mutta annostuksessa on
huomioitava mahdollinen munuais-
ten tai maksan vajaatoiminta. Solife-
nasiinialtistuksen on todettu olevan
merkittdvasti suurempi vaikeaa mu-
nuaisten vajaatoimintaa (kreatiniini-
puhdistuma < 30 ml/min) sairasta-
villa potilailla kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla (Cp,,« noin 30 % ja ty/,
yli 60 % suurempi). Vastaavasti
kohtalaisesta maksan vajaatoimin-
nasta karsivilla potilailla (Child-
Pugh-pisteet 7-9) AUC-arvo suure-
nee 60 % :lla ja tq/; kaksinkertais-
tuu.

Solifenasiini metaboloituu
CYP3A4:n vaikutuksesta, joten far-
makokineettiset yhteisvaikutukset
CYP3A4:n substraattien, estdjien ja
induktoreiden kanssa ovat mahdolli-
sia. Voimakkaan CYP3A4-estijan,
ketokonatsolin, samanaikaisen kidy-
ton on osoitettu nostavan annokses-
ta riippuen solifenasiinin AUC:n
kaksin—kolminkertaiseksi. Solifena-
siinia ei saa antaa samanaikaisesti
CYP3A4-estdjan kanssa vaikeaa mu-
nuaisten vajaatoimintaa tai keskivai-
keaa maksan vajaatoimintaa sairas-
taville potilaille. Tehtyjen tutkimus-
ten perusteella solifenasiini ei vaiku-
ta muiden CYP-entsyymien kautta
metaboloituviin lddkkeisiin.

Teho

Kliinistd tehoa on tutkittu kahdessa
faasin II ja neljdssa faasin III tutki-
muksessa, yhteensi 3 788 potilaalla.
Faasin III tutkimuksissa plaseboa sai
1 217 potilasta, solifenasiinia vuoro-
kausiannoksella § mg 580 potilasta
ja 10 mg 1 235 potilasta vihintdan
12 viikon ajan. Aktiivista kontrollia,
tolterodiinia sai 266 potilasta an-
noksella 2 mg kaksi kertaa pdivissa.

Solifenasiini oli plaseboa tehok-
kaampi relevanttien paatetapahtu-
mien suhteen. Virtsaamiskertojen
madra (< 8 virtsaamiskertaa/24 tun-
tia, ensisijainen paitetapahtuma) va-
heni tilastollisesti merkitsevisti pla-
seboon (22 %:lla potilaista) verrat-
tuna sekd 5 mg:n (33 %) ettd 10
mg:n (37 %) annoksella. Solifenasii-
ni oli tilastollisesti merkitsevisti te-
hokkaampi plaseboon verrattuna
my®os toissijaisissa paitetapahtumis-
sa: Virtsapakko-, inkontinessi- ja
nokturiakertojen méaarit vihenivit.
Lisidksi virtsavolyymin maara virt-
saamiskertaa kohti oli suurempi.
Toissijaisten paitetapahtumien suh-
teen vain nokturiakertojen maara
viheni annoksesta riippuvasti. Soli-
fenasiini oli vihintdan yhta tehokas
kuin tolterodiini.

Turvallisuus

Tavallisimmat haittavaikutukset oli-
vat suun kuivuminen, ummetus ja
nikohdiriot. Muita haittavaikutuk-
sia on raportoitu vihemmain kuin §
%:lla hoitoryhmaa kohti. Ladkehoi-
toon liittyneitd kuolematapauksia ei
ole raportoitu. Solifenasiinilla ei to-
dettu kliinisesti merkittavid vaiku-
tuksia syddmen repolarisaatioon.

Solifenasiini on epastabiilista virtsarakosta johtuvan voimakkaan ja tihentyneen virtsaamistarpeen ja/tai pakkoinkontinens-
sin hoitoon tarkoitettu antikolinergi. Se metaboloituu maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta ja aineenvaihduntatuotteet eritty-
vat suurimmaksi osaksi virtsaan. Kliinisesti merkittavat yhteisvaikutukset ovat mahdollisia erityisesti CYP3A4:n estdjien
kanssa. Tavallisimmat haittavaikutukset ovat suun kuivuminen, ummetus ja nakohairiot.
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PIRKKO PAAKKARI
Yhilddakdri
Lddketurvaosasto
Lddkelaitos

Uutta laakkeista

Harvinaislaake keskosille: ibuprofeeni-injektioneste
Pedea 5 mg/ml injektioneste, Orphan Europe SARL, Ranska

Laskimoon annettava ibuprofeeni-
liuos on hyviksytty hemodynaami-
sesti merkittdvdn avoimen valtimo-
tiehyen (patent ductus arteriosus,
PDA) hoitoon vastasyntyneille kes-
kosille, jotka ovat syntyneet ennen
34. raskausviikkoa. Harvioldaikkee-
nd myyntiluvan saanut Pedea on en-
simmdinen tihin kiyttdaiheeseen
tarkoitettu valmiste.

Hoitoa kaytetddn vain vastasyn-
tyneiden tehohoitoyksikdissd koke-
neen neonatologin valvonnassa.
Ibuprofeeni annetaan kolmena ly-
hytkestoisena infuusiona (10 + 5 + 5
mg/kg) 24 tunnin vilein.

Valtimotiehyt ja prosta-
glandiinit

Ennen syntymai oikeasta kammios-
ta ldhtevad veri kulkeutuu valtimotie-
hyen kautta suoraan aorttaan ohit-
taen keuhkot. Tavallisesti tiehyt sul-
keutuu pian syntymain jilkeen, mut-
ta keskosilla sulkeutuminen voi vii-
vistyd. Prostaglandiinit, erityisesti
PGE, ja PGI, yllapitavit valtimotie-
hyen tonusta ja aukipysymista, joten
prostaglandiinisynteesin estiminen
edistda tiehyen sulkeutumista. Samat
prostaglandiinit ovat tirkeitd myos
munuaisten verenkierron kannalta.

Teho

Julkaisemattomassa annos-vastetut-
kimuksessa kaytettiin nyt suositetta-
van annoksen lisiksi suurempaa an-
nosta, 15 + 7,5 + 7,5 mg/kg. Valti-
motiehyt sulkeutui suuremmalla an-
noksella 10/11 lapsella, pienemmalld
annoksella 6/8 lapsella. Suurempi
annos aiheutti useammin munuais-
ten toiminnanvajausta, joten pie-
nempi annos valittiin kliinisiin tutki-
muksiin.

Julkaisemattomassa lumekontrol-
loidussa tutkimuksessa osoitettiin
ibuprofeenin teho, mutta samalla
paddyttiin siihen, ettd ladkitysti ei
pidd kayttdd ennaltachkaisevisti.
Ehkiisevdin kayttoon liittyi enem-
min keuhko- ja munuaisperiisid
haittatapahtumia. Tutkimus keskey-
tettiin, kun kolmella lapsella todet-
tiin pulmonaalihypertensioon liitty-
vid vaikeaa hypoksemiaa tunnin si-
sdlla ensimmadisen infuusion annos-
ta.

Indometasiinia on aikaisemmin
kéaytetty PDA:n hoitoon. Sen ja
ibuprofeenin tehoa ja haittoja on
verrattu kahdessa laajassa satunnais-
tetussa tutkimuksessa (1, 2). Toises-
sa oli 148 ja toisessa 175 lasta, jotka
olivat syntyneet 23-34. raskausvii-
kolla ja joilla oli kaikukardiografial-
la varmistettu PDA 2—4 vrk synty-
man jilkeen. Lapset saivat kolme in-
fuusiota, joissa annettiin joko indo-
metasiinia 0,2 mg/kg (sama annos
joka kerran) tai ibuprofeenia ensin
10 mg/kg ja kahdesti 5 mg/kg.

Valmisteiden tehossa ei ollut
eroa. Indometasiinihoidon jilkeen
valtimotiehyt sulkeutui 66-69 %:lla,
ibuprofeiinihoidon jilkeen 70-73
%:lla lapsista. Vastaava tulos on
ndhty my0s useissa pienemmissa tut-
kimuksissa (3, 4, 5).

Turvallisuus

Kliinisissd tutkimuksissa seurattiin
erityisesti munuaisvaikutuksia, kos-
ka tulehduskipulidikkeet voivat ai-
heuttaa akuutin munuaisten toimin-
nanvajauksen. Van Overmeiren ja
Lagon tutkimuksissa ibuprofeeni ai-
heutti oligurian (virtsan eritys < 1
ml/kg/t) 1 %:lle ja 7 %:lle, indome-
tasiini 15 %:lle ja 19 %:lle vastasyn-
tyneistd. Nesteen saanti oli sama

molemmissa ryhmissi. Seerumin
kreatiniini suureni enemman indo-
metasiinilla hoidetuilla lapsilla. Yh-
dessd tutkimuksessa ryhmien viliset
erot olivat tilastollisesti merkitsevid
3.-7. pdivana (1), toisessa vain en-
simmdisen annoksen jilkeen (2).

Van Overmeiren tutkimuksessa
todettiin yleisen haitan, nekro-
tisoivan enterokoliitin, olevan mer-
kitsevisti yleisempi lapsilla, joille ke-
hittyi oliguria (21 vs. 5 %). Tama
saattaa liittyd prostaglandiinisyntee-
sin eston aiheuttamaan mesenteriu-
min ja suoliston verenkierron hei-
kentymiseen. Nekrotisoiva enteroko-
liitti oli yleisempi indometasiiniryh-
maissd, mutta ero ibuprofeeniryh-
main ei ollut tilastollisesti merkitse-
va.

Viitteet
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D ym. A comparison of ibuprofen and
indomethacin for the closure of patent
ductus arteriosus. N Engl ] Med 2000;
343:674-81.

2. Lago P, Bettiol T, Salvadori S ym. Sa-
fety and efficacy of ibuprofen versus in-
domethacin in preterm infants treated for
patent ductus arteriosus: a randomised
controlled trial. Eur J Pediatr 2002;
161:202-7.

3. Patel ], Roberts J, Azzopardi D ym.
Randomized double-blind controlled trial
comparing the effects of ibuprofen with
indometacin on cerebral hemodynamics
in preterm infants with patent ductus ar-
teriosus. Pediatric Res 2000; 47:36-42.

4. Pezzati J. Effects of indomethacin and
ibuprofen on mesenteric and renal blood
flow in preterm infants with patent
ductus arteriosus. ] Pediatr 1999;135:
733-738.

5. Mosca F, Bray M, Lattanzio ym. Com-
parative evaluation of the effects of indo-
methacin and ibuprofen on cerebral per-
fusion and oxygenation in preterm in-
fants with patent ductus arteriosus. J Pe-
diatr 1997;13:549-554.

Pedea on ensimmdinen lddke, joka on hyviksytty keskosina syntyneiden lasten avoimen valtimotiehyen sulkemiseen. Aikai-
semmin tahdn on kaytetty indometasiinia, mutta ibuprofeeni on yhta tehokas ja turvallisempi vaihtoehto viahiisempien mu-

nuaisvaikutusten vuoksi.
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. Haittavaikutuksista

|sotretinoiinivalmisteille uudet ehdot 1.3.2005 alkaen

Euroopan komission paitokselld kaikille aknen hoitoon kiytettaville isotretinoiinivalmisteille (Roaccutan, Isotretinoin
Alpharma ja Isotretinoin ratiopharm) on nyt Suomessakin maaratty uudet ehdot, silloin kun potilaana on hedelmallises-
sd idssd oleva nainen.

Syyni tihdn on lddkkeen epimuodostumia aiheuttava vaikutus, joka on erityisen ongelmallinen niissd maissa, joissa
ehkdisy ja toisaalta raskaudenkeskeytys ovat vaikeasti saatavilla, minka seurauksena lddkkeelle altistuneita lapsia on
syntynyt. Nyt voimaan tulevalla rajoituksella on tarkoitus minimoida tisti lddkkeestd johtuvat epimuodostumat ja ras-
kaudenkeskeytykset Euroopan unionin alueella.

Seuraavat ehdot tulevat voimaan 1.3.2005

* lGGkevalmistetta saadaan toimittaa vain iho- ja sukupuolitautien/ihotautien ja allergologian erikoislaakéreiden
mddréyksellé.

* |GGkkeen madraaminen ja toimittaminen hedelmallisessé idssa oleville naisille on rajoitettu 30 pdivan lGakitykseen
yhdellé reseptilld, ja hoidon jatkaminen vaatii uuden tai kédsin vusitun lGGkemadréyksen. Ladkeyritykset ovat ofta-
neet rajoitukset huomioon pakkauskokoja suunnitellessaan, joskin joitakin viiveitd tdssé asiassa saattaa ilmetd.

e Hedelmallisessa iassa oleville naisille kirjoitettu laékeméérdys on voimassa seitsemdn (7) pdivdda ladkeméd-
rayksen kirjoittamisesta. Vanhat reseptit siis eivét endd ole voimassa 1.3.2005 jélkeen.

e Myyntiluvan haltijoita on velvoitettu liittdméén laékkeen valmisteyhteenvetoon raskaudenehkdisyohjelma.

Tapani Vuola

Alzheimer-taudin laake galantamiini lievien kognitiivisten
heikkenemisoireiden hoidossa

Galantamiinia (Reminyl) kdytetddn lievin tai keskivaikean Alzheimerin taudin hoitoon. Sitd koskevien, vield julkista-
mattomien tutkimustulosten mukaan laake lisdsi kuolleisuutta lumevalmisteeseen verrattuna, kun tutkimuksen koh-
teena oli lievistd kognitiivisesta heikkenemisesta (mild cognitive impairment) kirsivit potilaat. TAima oireisto ei kuu-
lu ladkkeen kayttoaiheisiin.

Laakettd kaytti viime vuonna Suomessa noin 4 700 ihmistd. Nyt arvioitavien kahden uuden tutkimuksen kysy-
myksend oli, voidaanko Reminylin kaytolld hidastaa dementian puhkeamista ihmisilld, joilla on todettu lievd kognitii-
vinen heikkeneminen. Ladkettd saaneen ryhman tulokset eivit kuitenkaan eronneet lumeldikettd saaneiden ryhmasta.

Alustavien tulosten mukaan niissd kahdessa eri galantamiinia ja lumevalmistetta vertailevassa tutkimuksessa kuoli
15 ihmistd Reminyl-ryhmissa verrattuna lumeryhmin S potilaaseen. Riski on Reminyl-ryhmiéssd kolminkertainen ver-
rattuna lumevalmisteryhmaén.

Tutkimuksessa menehtyneiden henkiliden kuolinsyyt vaihtelivat, mutta ne liittyivdt useimmiten sydin- ja veren-
kiertoelimistoon tai aivoverenkiertoon. Tutkimukseen osallistui kummassakin ryhmassd yli 1 000 ihmistd eri maissa.
Edelld mainitut kaksi tutkimusta ovat ensimmdiset kaksi vuotta kestineet tutkimukset talla lddkkeelld. Suurin osa
Alzheimerin taudin hoidon tutkimuksista on kestinyt enimmillddan 6 kuukautta. Aiemmissa tutkimuksissa nyt esille tul-
lutta kuolleisuuden lisddntymistd ei ole todettu. Lisitietoja ja -tuloksia tdssd mainituista tutkimuksista odotetaan la-
hiaikoina.

Talld hetkelld galantamiinia ei tule kdyttdd muuhun kuin hyviksyttyyn kiyttoaiheeseen, joka on Alzheimerin tau-
dista johtuvan lievdn tai kohtalaisen vaikean dementian hoito. Dementiaa sairastavien potilaiden lddkitysta tulee kui-
tenkin arvioida riittdvdn usein ja kriittisesti.

Laakelaitos arvioi tilannetta yhteistyossd Euroopan viranomaisten kanssa.

Erkki Palva
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Tee sahkdinen haittavaikutusilmoitus!

Uusi sahkoinen ilmoituslomake lidkkeen epaillystd haittavaikutuksesta on nyt taytettavissd osoitteessa

http://hava.nam.fi. Sen linkki tulee myos verkkosivuillemme sekd mahdollisuuksien mukaan muillekin laaka-

rien kayttamille sivuille. Lomakkeen taytto edellyttdd Fimnet-tunnuksien kayttoa.

Lomakkeen jokaisella sivulla on ohje, miten edeta. Jos pakollisia (tahdelld merkittyjd) kenttia on jaanyt tayt-

tamattd, lomake kysyy niitd uudestaan. Lomake on sisdlléltddn samanlainen kuin paperisena kiytossa oleva.
Tapani Vuola

Ditiivemer  lImoitus epaillysta haittavaikutuksesta
NATIONAL AGENCY
. FOR MEDICINES

[T lrnoitus on lisatietoa aiermmin lahetethyyn ilmoitukseen.

| limoittaja I Potilas | Laakitys | Haitan kuvaus Seuraukset ‘

limoittajan tiedot

*limaittajan etunimi: ITapani *lIrmnittajan sukunimi: IVuula
*Amrmattinehma: avuhuidun laakari vl Sahkipostiosoite: I
Toirmipaikka: I

! Lariosoite: |

Fostinumero ja postitoimipaikka: I I

lImoituksen paivamaara: 03.02.2005

* pakollinen tisto

Laheta | Tulosta | Tallenna keskeneriisena Puoistu tallentamatta

Yhteystietosi

Kitjoita tille sivulle vhteystietosi. Vaikka emme tavallisesti anna palautetta
fyksinkertaizesti resurssisyistd), on mahdollista, ettd tarvitsemme lisatietoja.

Pakallizia kenttid ovat nimesi ja ammattirvhimasi. Lomakkeella on
ammattirghmalld kolme vaihtoehtoa: avohoidon [A3kar, sairaalalaakari,
hammasl&akari. Yain ndihin rehimiin kuuluvat woivat talla hetkelld tehda
haittavaikutusilmoituksen. Mikali olet kandi, valitse rehmasivirkasi mukaan.

Kysymykset ja kommentit voit lahettda: havai@onam.fi

Laékdreita ja hammaslddkéreitd kehotetaan ilmoittamaan Léékelaitokselle kaikki toteamansa tai epdilemdnsa Iéckkeiden
kayttsén liittyneet haittavaikutukset, erityisesti seuraavissa tapauksissa:

e kun lGakkeen kéyton epdilléén tai todetaan aiheuttaneen vakavan haittavaikutuksen.
Sellaisia ovat
- kuolemaan johtaneet,
- henked uhanneet,
- sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaatineet,
- jatkuvaan tai merkittdvédn toimintaesteisyyteen tai -kyvyttémyyteen johtaneet haittavaikutukset sekd
- synnynndiset anomaliat/epdmuodostumat

e kun ldgkkeen kéytén epdilladn tai todetaan aiheuttaneen haitallisen yhteisvaikutuksen toisen IGékkeen kanssa

e kun haittavaikutus on odottamaton (poikkeaa laadultaan tai voimakkuudeltaan laékkeen valmisteyhteenvedossa mainituis-
ta)

e kun haittavaikutus on vuden, véihemmdn kuin kaksi vuotta markkinoilla olleen ldékkeen aiheuttama tai sen aiheuttamaksi
epdilty

e kun haittavaikutuksen ilmaantumistiheys néyttéd ilmoittajan mielestd lisaéntyvdn

Haittavaikutuksista voi ilmoittaa Lddkelaitokselle séhkéisesti osoitteessa hava.nam.fi (eteen ei laiteta www-liitettd).
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ESKO NUOTTO
Yhilddkdri
Valvontaosasto
Lddkelaitos

Lddkelaitos valvoo kliinisten lidketutkimusten asianmukaisuutta. Tamdn valvotun toiminnan ohessa lai-
toksen tietoon tulee suunnitelmia tutkimusprojekteista, joita kutsutaan seurantaohjelmiksi tai muiksi sel-
vittelyiksi. Epamddrdisten termien kdytostd syntyy vaikutelma, ettd kyseessd ei olisi lidketieteellinen tut-
kimus tai ei ainakaan kliininen lidketutkimus, jollainen normaalisti tulisi késitelli eettisessd toimikun-

nassa ja Lidkelaitoksessa.

Koveneva kilpailu lddkkeiden mark-
kinoinnissa ajaa yritykset etsimiin
keinoja, joiden avulla pystyttiisiin
luomaan uusia lddkarikontakteja ja
tilaisuuksia toistuviin tapaamisiin.
Seurantatutkimus saatetaan valjas-
taa nditd tavoitteita palvelemaan.
Tyypillista tillaiselle tutkimussuun-
nitelmalle on, ettd lddke-esittelijat
rekrytoivat mittavan joukon laika-
reitd osallisiksi projektiin. Ladkarien
tehtdviksi jdd varvatd kymmenisen
potilasta mukaan seurantaan.

Joskus seurantakyselyjen kiytin-
non toteutus annetaan toimeksi ul-
kopuoliselle palveluyritykselle, joka
on suoraan yhteydessi seka poti-
laisiin ettd lddkariin. Palveluyrityk-
sen tehtdvana on kerita tietokan-
taansa lddkeyrityksen kaipaamat tie-
dot.

Kun potilaalle on maaratty ladke
ja saatu hdnen suostumuksensa, yri-
tyksen tietokantaan kerdtddn poti-
laan henkilotiedot, terveystiedot, tie-
dot ladkityksesta ja hoitavasta laa-
kiristd. Seurannan kuluessa potilaal-
ta tiedustellaan erilaisia seikkoja,
kuten tyytyviisyyttd hoitoon seka
tietoja ladkkeen tehosta, haittavai-
kutuksista tai lidkkeen kaytosta.

Yleensa niilld seurannoilla ei ole
tieteellisid tavoitteita tai selkedd ky-
symystd, johon etsitddn vastausta.
Seuranta pyritidn toteuttamaan
mahdollisimman vihiiselld viran-
omaisbyrokratialla, mieluiten niin,
ettei sitd tarvittaisi lainkaan. Talloin
hyvin kliinisen tutkimustavan peri-
aatteiden noudattaminenkaan ei ole
pakollista.

Vaatimaton seurantatutkimus voi
joskus sisaltaa piirteitd, jotka teke-
vat siitd kliinisen lddketutkimuksen.
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Rajanvetoa

Viranomaisvalvonnan ulkopuolella
on sallittua tehdi ei-interventiotutki-
muksia, joiden tarkoituksena on li-
sdtd tietoa sairauksien syisté, oireis-
ta, diagnooseista, hoidosta, ehkai-
systd tai tautien olemuksesta yleen-
sd. Samoin on mahdollista selvittda
ladkkeen vaikutuksia ja ominaisuuk-
sia.

Kun tutkimuksen vuoksi potilas-
ta pyydetddn osallistumaan ylimaa-
rdisiin toimenpiteisiin, kuten eri-
laisiin seurantoihin, on kyseessd in-
terventiotutkimus. Jos talloin kerai-
tddn systemaattisesti tietoa lddkkeen
ominaisuuksista, kuten tehosta, tur-
vallisuudesta tai kinetiikasta, on ky-
seessd kliininen ldaketutkimus. Se on
kasiteltdva eettisessd toimikunnassa
ja siitd on tehtdva ilmoitus Ladkelai-
tokselle.

Seurantaprojektien ongelmia

Seurantaan osallistuva potilas saat-
taa kuvitella, ettd kyseessd on val-
vottu kliininen lidketutkimus eikd
tule ajatelleeksi, ettd hdn luovuttaa
henkil6- ja terveystietonsa hoitosuh-
teeseen kuulumattoman ulkopuoli-
sen tahon rekisteroitaviksi. Jos seu-
rantaa ei toteuteta valvottuna tutki-
muksena, niiden tietojen kayttod tai
toiminnan asiallisuutta ei valvo ku-
kaan.

Laakirit puolestaan saattavat ku-
vitella, ettd kyseessd on jilleen yksi
harmiton tapa, jolla lddkeyritys
markkinoi tuotettaan pyrkien lisda-
main sen tunnettavuutta ja kayttoa.
Projekti saatetaan mieltdd myos tay-
sin korrektiksi tutkimukseksi, joka

on sen verran yksinkertainen, ettei
se vaadi byrokraattisia muodolli-
suuksia etenkin, jos projektin vetija
asian sellaisena esittelee.

On kuitenkin hyvi tiedostaa, etta
tallaisella menettelylld saatetaan po-
tilas-ladkarisuhteen luottamukselliset
tiedot ulkopuolisen kaupallisen yri-
tyksen tietokantaan.

Yrityksen rekisteriin jda tieto l44-
kiristd ja hianen hoitokadytannois-
taan. Tata profiloitua tietoa voidaan
hyodyntdd, kun markkinointia halu-
taan kohdentaa yha tarkemmin.

Ladkeyrityksen on hyvd muistaa,
ettd vaikka palveluntuottajayritys
tarjoaakin valmista palvelupakettia,
seurannan kustantava ladkeyritys
toimii projektin toimeksiantajana ja
kantaa vastuun toiminnan asianmu-
kaisuudesta ja tutkimukseen liitty-
vistd toimeksiantajan velvoitteista.

Laakarin on hyvd huomata, ettd
hin voi hyvissa uskossa seuranta-
projektiin ryhtyessddn tulla todelli-
suudessa ryhtyneeksi tutkijaksi klii-
niseen lidketutkimukseen kaikkine
sithen liittyvine velvollisuuksineen.

Ajattelemisen aihetta

Aina kun potilaan ja lddkarin vali-
seen normaaliin hoitosuhteeseen liit-
tyy ulkopuolinen taho, pitiisi kaik-
kien osapuolten havahtua ja selvit-
taa itselleen mihin ovat ryhtymassa.
Potilaan ei ole syytd heppoisin
perustein luovuttaa henkil6- ja ter-
veystietojaan millekddn hoitosuhteen
ulkopuoliselle taholle. Omasta va-
paasta tahdostaan voi toki osallistua
esimerkiksi valvottuun kliiniseen
laaketutkimukseen. Talloin yksiloity
potilastieto luovutetaan ainoastaan



tutkimusta tekeville ladkarille, jolle
tiedot myos jadvit, eiki tietoja luo-
vuteta jollekin hoitosuhteen ulko-
puoliselle tietoja kerdaville yrityk-
selle.

Laakarilla on eettinen vastuu sii-
td, ettei ohjaa potilastaan luovutta-
maan henkilokohtaisia tietojaan
kaupalliselle yritykselle. Lisaksi lda-
kirin on syytd tuntea kliinisia tutki-
muksia koskevat periaatteet ja sddn-
nokset, silld suurin osa tutkimuksis-
ta edellyttdd melkoista byrokratiaa
ja vastuun kantamista. Vaikka osa
tutkimuksista, kuten ei-interventio-
tutkimukset, on mahdollista toteut-
taa ilman erityistd viranomaisval-
vontaa, on ladkirin oltava tietoinen
niistd rajoituksista, joita tallaisen
tutkimuksen toteuttamisella on.

Myos ladkeyrityksen ja seuran-
taa toteuttavan palveluyrityksen oli-
si harkittava, miki tieteellinen on-
gelma on niin tirked selvitettavaksi,
ettd sen vuoksi on perusteltua puut-
tua luottamukselliseen potilas-laaka-
risuhteeseen. Hoitosuhteeseen puut-
tuminen ldhinnd markkinointisyista
on arveluttavaa, vaikka asia esitet-
taisiinkin kevyen tutkimuksen tai
seurannan varjolla. Ladkeyrityksen
on syytd hakea lausunto eettiseltd
toimikunnalta, jos projekti voidaan
tulkita lddketieteelliseksi tutkimuk-
seksi. Lisdksi on syytd tehdd Lidke-
laitokselle ilmoitus kliinisesta laake-
tutkimuksesta aina kun tillaisen tut-
kimuksen tunnusmerkisté on ole-
massa. Niin kdy useimmiten silloin,
kun potilailta aletaan systemaatti-
sesti ja aktiivisesti kerdta tietoa
laakkeen ominaisuuksista ja vaiku-
tuksista. T4td velvoitetta ei voi vilt-
taa, vaikka kerdamiseen kaytet-
taisiinkin erillistd palveluntuottajaa.

Lopuksi

Tamain kirjoituksen tarkoituksena ei
ole kyseenalaistaa ladkeyritysten toi-
meksiannosta tapahtuvia, viran-
omaisen valvomia kliinisia lidketut-
kimuksia, jotka ldhes poikkeuksetta
ovat korkeatasoisia ja asianmukai-
sesti toteutettuja.

Laakkeitten markkinointi on sal-
littua, ja tuotetietouden levittiminen
palvelee myos ladkireiden tiedon-
tarvetta.

Kuitenkin, kun markkinointi ja
tutkimus yhdistetddn erilaisiksi seu-
rantaprojekteiksi, on vaarana, ettd

liikutaan kliinisia lddketutkimuksia
sivuavalla harmaalla alueella, jolta
voidaan helposti lipsahtaa rajan
vadralle puolelle. Kliininen ladketut-
kimus ei muutu harmittomaksi ja
epamuodolliseksi seurannaksi vain
silld, ettd sana “tutkimus” on asia-

kirjoissa korvattu jollain muulla ter-
milla.

Jos ladkeyritys tai ladkari kohtaa
ongelmia arvioidessaan tulisiko tut-
kimus tai seuranta ilmoittaa Lidke-
laitokselle kliinisena lidketutkimuk-
sena, Ladkelaitos antaa mielelldin

tulkinta-apua asian selvittimiseksi.

Kliininen ladketutkimus edellyttaa eettisen toimikunnan ja Ladkelaitoksen
kasittelyt

Eettisen toimikunnan kasittelyn lisiksi tutkimus on ilmoitettava Liikelaitokselle
kliinisena ladketutkimuksena, kun suoritetaan ihmiseen kohdistuva interventiotut-
kimus, jolla selvitetdan ladkkeen vaikutuksia ihmisessd sekd lddkkeen imeytymista,
jakautumista, aineenvaihduntaa tai erittymisti elimistossd. Talloin tutkittavan poti-
laan koskemattomuuteen puututaan tutkimuksesta aiheutuvista syistd esimerkiksi
antamalla tutkimusldidketta tai kohdistamalla tutkittavaan sellaisia ylimaariisia toi-
menpiteitd (mm. ndytteet, tutkimukset, kyselyt), joita ei muutoin tehtdisi.

Ilmoitusta Lidkelaitokselle ei tarvita sellaisesta ei-interventiotutkimuksesta, joka

tayttad kaikki seuraavat tunnusmerkit:

e kyseessd on potilaan normaali hoito, joka ei poikkea tavanomaisesta hoitokay-
tannosta.

e potilaan koskemattomuuteen ei puututa tutkimuksesta johtuvin ylimaaradisin ta-
voin.

e tutkittaviin henkil6ihin ei sovelleta ylimaaraisia diagnostisia tai muita seuranta-
menetelmid, vaan tieto keritiin normaalin hoidon yhteydessa syntyvista tiedos-
ta.

o lddkkeet madrdtdan tavanomaiseen tapaan, vakiintuneen hoitokdytinnon mukai-
sesti.

e paitos lidkkeen madridiamisestd on tdysin riippumaton tutkimukseen mukaan ot-
tamista koskevasta paatoksesta.

e tutkimusasetelmassa ei etukdteen maaratd potilaan erityisestd hoito-ohjelmasta ja
ladkevalinnasta.

® tietojen analysoinnissa kiytetidin epidemiologisia menetelmia.

Epaselvissd tapauksissa Ladkelaitos paattad, onko lidketutkimuksesta tehtiva en-
nakkoilmoitus.

Esimerkkeja:

Jos ldidkari tekee omien potilaidensa potilasasiakirjoihin kertyneen tiedon perusteel-
la jalkikateen analyysin siitd, miten ldakitys on tehonnut tai mitd haittoja on ilmen-
nyt, ei kyseessd ole kliininen lddketutkimus, koska potilaan koskemattomuuteen ei
ole puututtu tutkimuksesta johtuvista syista. Potilas on ollut normaalin hoidon pii-
rissa tdysin tutkimuksesta riippumattomalla tavalla ja tima ei-interventiotutkimus
hyodyntad olemassa olevaa tietoa.

Jos laakari paattad hoitaa seuraavat sata potilastaan tietylld ladkkeelld, vaikka tut-
kisikin asiaa vasta jilkikiteen potilasasiakirjojen perusteella, on kyseessa kliininen
ladketutkimus, koska potilaiden hoidosta on jo etukiteen paatetty ja valittu se tut-
kimusta palvelemaan.

Jos ladkari suorittaa ilman ulkopuolisen tahon toimeksiantoa erilaisia hoitokokei-
luja etsidkseen parasta ldikitysti tai saadakseen kdyttokokemusta uuden liikkeen
ominaisuuksista, on kyse normaalista lddkarintyostd ilman kliiniseen ladketutki-
mukseen liittyvid velvoitteita. Jos lddkari kuitenkin systemaattisesti tutkii asiaa si-
ten, ettd tutkimus ohjaa potilaan saamaan laakitystd, joita hdn ei normaalisti saisi,
on kyseessa kliininen laaketutkimus, etenkin jos toiminnalla tihdatdan tutkimusra-
porttiin tai julkaisuun.

Jos seurantatutkimuksessa keratiadn kyselylomakkeella potilaalta tietoja tiettyjen
lddkkeiden tehosta tai mahdollisista haitoista, kyseessa on kliininen lddketutkimus.

Jos lddkari satunnaistaa potilaansa kahteen eri lddkitysryhmain ja tutkii laakistys-
ten eroja, kyseessd on kliininen lddketutkimus.

Vaikka seurantatutkimuksessa ei selvitettdisi minkddnlaisia lddkkeeseen liittyvid
seikkoja, se voi olla lain miarittelema laaketieteellinen tutkimus. Niin on, jos poti-
laan koskemattomuuteen puututaan tutkimuksen vuoksi. Laiketieteellinen tutki-
mus edellyttda tutkimussuunnitelman kasittelya eettisessd toimikunnassa.

17 1.2005 TABU



PIRKKO PAAKKARI
Ylilddkdari

TINNA VOIPIO
Tutkija

Lddketurvaosasto
Lddkelaitos

Laakekayttd

Pohjoismainen laakekulutus vuosina 1999-2003

Pohjoismainen lddketieteellinen tilastokomitea (Nordisk Medicinalstatistisk Komité) Nomesko on jul-
kaissut lddketilaston, jossa esitetddn tirkeimpien lddkeryhmien myynti Pobjoismaissa vuosina
1999-2003. Téssd muutamia poimintoja kirjasta Medicines Consumption in the Nordic Countries.

Ladkkeiden mairiteltyind vuoro-
kausiannoksina (DDD/1 000 asu-
kasta kohden vuorokaudessa) mi-
tattu kulutus lisddntyi tasaisesti kai-
kissa Pohjoismaissa. Kulutuksen
kasvu johtuu osin videston ikddnty-
misestd, silld ladkkeiden kaytto li-
sdantyy ian myota (taulukko 1). Li-
saksi viime vuosina on tullut lddke-
hoitoja sairauksiin — esimerkiksi
Alzheimerin tauti ja multippeli skle-
roosi — joihin niitd ei aikaisemmin
ollut. Lidkkeisiin kiytetyn raha-
mdadrdn kasvun suurin syy on siirty-
minen uudempiin ja aikaisempaa
kalliimpiin ladkkeisiin, mikd nakyy
erityisesti mm. psykoosien ja ast-
man ladkekulujen kasvuna.

Ladkekulujen lisddntymistd on
pyritty hillitsemaidn kaikissa maissa
kayttoon otetulla geneeriselld sub-
stituutiolla eli lddkevaihdolla. Laa-
kevaihto yhdessi joidenkin tirkei-
den ldadkkeiden patenttisuojan paat-
tymisen ja rinnakkaistuonnin kans-
sa hidasti kulujen nousua ainakin
tilapdisesti. Selvimmin tdma ndkyi
mahahapon eritystd estdvien laak-
keiden myynnissé, joka Ruotsissa
jopa viheni yli 20 % vuosien 1999
ja 2003 valilla.

Pieni itsehoitoldakkeiden vali-
koima vapautettiin myytavaksi ap-
teekkien ulkopuolella Tanskassa
vuonna 2001 ja Norjassa vuonna
2003. Tdma ei ole aiheuttanut suu-

ria muutoksia kulutuksessa. Tans-
kalaisen selvityksen mukaan ky-
seisista valmisteista vain noin 15 %
myytiin muualla kuin apteekeissa.

Eniten kaytetyt laadkkeet

Pohjoismaissa yleisimmin kiytetty
ladke oli infarktien ehkaisyyn tar-
koitettu pieniannoksinen asetyyli-
salisyylihappo, jota kayttda 5-10
% vaestostd. Furosemidi, simvasta-
tiini ja/tai atorvastatiini olivat kai-
kissa maissa kymmenen karjessa
-listalla, enalapriili ja/tai ramipriili
Ruotsissa, Suomessa ja Tanskassa.
Kipulddkkeistd parasetamoli oli
Tanskassa, Ruotsissa ja Norjassa,

Taulukko 1. Sairausvakuutuksen korvaamien lédékkeiden kulutus sukupuolittain ja ikédryhmittdin
vuonna 2003, DDD/1 000 asukasta/vuorokausi.

Tanska

Miehet
0-14 vuotiaat 70
15-24 vuotiaat 110
25-44 vuotiaat 263
45-64 vuotiaat 995
65-74 vuotiaat 2217
75+ vuotiaat 2974

Naiset

149
583
1202
2 309
3101

Suomi Islanti Ruotsi

Miehet Naiset Miehet  Naiset Miehet  Naiset

55 73 56 107 /7 214 200
129 186 162 651 203 798

301 370 343 860 393 826

1 036 1276 1231 1 909 1377 1 804

2 196 2 254 2906 3264 2 969 2 996

2791 2 876 3226 3082 4297 4372

Laékekulutus esitetddn vuorokausiannoksina (DDD, defined daily dose), jotka on suhteutettu véestéén ja aikaan
(DDD/1 000 asukasta/vrk). Luku ilmoittaa promilleina sen osan vdestéstd, joka on kdyttdnyt pdivittdin kyseistd Iddkeainetta
vuorokausiannoksen verran. Lukemisen helpottamiseksi DDD/1000 as/vrk on tdssé artikkelissa lyhennetty muotoon DID.

Tekstissd esitetyt luvut ovat vuoden 2003 tietoja. Farsaarten, Grénlannin ja Ahvenanmaan tietoja on esitetty vain kuvissa.
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ibuprofeeni Suomessa ja Islannissa
eniten myytyjen lddkkeiden listan
karkipaassa. Unilddkkeistd tsopik-
loni oli Islannin, Norjan ja Suomen
listalla; Suomessa listalle mahtui
my0s toinen unilddke, tematsepaa-
mi.

Kymmenen eniten myydyn laa-
keaineen osuus vuorokausiannoksi-
na mitatusta kulutuksesta oli Nor-
jassa 49 % ja muissa Pohjoismaissa
23-28 %. Niiden osuus ladkekus-
tannuksista oli selvdsti pienempi,
7-12 %, eli eniten kaytetyt laak-
keet ovat pddasiassa vanhoja, suh-
teellisen halpoja valmisteita.

Eniten kustannuksia aiheuttavia
ladkkeita kaikissa maissa olivat ma-
hahaavan, niristyksen ja refluksi-
taudin hoitoon kiytetyt happopum-
pun salpaajat seka veren rasvoja
alentavat lidkkeet. Terapia-alueit-
tain mitattuna madrallisesti eniten
ladkkeita kaytettiin sydan- ja veri-
suonitautien, kivun ja psyykkisten
sairauksien hoitoon.

DDD/1 000 asukasta/vrk
400

Sydén- ja verisuonitautien
laadkkeet

Sydidn- ja verisuonitautien lidkkei-
den kulutus lisddntyi edelleen no-
peasti, mikd johtui lihinna uudeh-
kojen, reniini-angiotensiinijarjestel-
main vaikuttavien lddkkeiden sekd
kolesterolia alentavien ladkkeiden
kdyton kasvusta. Kolesterolilaak-
keitd kaytettiin eniten Norjassa,
seuraavaksi eniten Suomessa ja vi-
hiten Tanskassa (kuva 1).
Verenpaineldiakkeiden ryhmassi
selvin ero oli diureettien kaytossa.
Niitd kaytettiin eniten Tanskassa
(108 DID), missa lihes puolet kulu-
tuksesta oli pelkkien tiatsidien
kdyttod, ja vahiten Norjassa (42
DID). Suomessa tiatsidien kaytto
yksinddn oli vahiaistd (5 DID), mut-
ta tiatsideja yhdessa kaliumia sdas-
tavien diureettien kanssa kédytettiin
meilld kaksi kertaa enemmain (23
DID) kuin Ruotsissa (12 DID) ja
noin nelji kertaa enemmain kuin
Tanskassa ja Norjassa (6-7 DID).

Beetasalpaajien kulutus oli suu-
rinta Suomessa (66 DID) ja pienin-
td Tanskassa (27 DID). Kalsiumka-
navan salpaajien kiytossi ei ollut
suuria eroja maiden vililld (31-45
DID).

Reniini-angiotensiinijirjestel-
maidn vaikuttavia lddkeaineita kay-
tettiin eniten Suomessa (108 DID)
ja Norjassa (96 DID) ja vihiten
Tanskassa (74 DID). Ryhmain sisil-
14 oli eroja: meilld kaytettiin enem-
min ACE:n estdjdn ja diureetin yh-
distelmavalmisteita (14 DID) kuin
muissa maissa (Ruotsi 2,5; Tanska
3,5; Norja 7,5 DID), kun taas an-
giotensiini II antagonistien kaytto
oli yleisempdd Norjassa ja Ruotsis-
sa (20-27 DID) kuin meilld (19
DID).

Statiinien kulutus kaksin—nelin-
kertaistui kaikissa maissa vuosien
1999 ja 2003 vililla. Vuonna 2003
kulutus oli Norjassa 98 DID, Ruot-
sissa, Islannissa ja Suomessa 64-66
DID ja Tanskassa 45 DID.

350

99 01

03 99 01

Tanska Suomi

03 99 01

Islanti

03 99 01 03 99 01

Norja Ruotsi

[1C10 Seerumin lipideja vahentavat ladkeaineet
[ C09 Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat laakeaineet

W C08 Kalsiuminestajat
[0CO07 Beetasalpaajat

[0 CO3 Diureetit

[0CO02 Verenpaineladkkeet
W CO1 Sydanlaakkeet

03 99 01

Farsaaret

03 99 01 03 99 01 03

Gronlanti  Ahvenanmaa

Kuva 1. Sydéin- ja verisuvonisairauksien ldédkkeiden kulutus vuosina 1999-2003, DDD/1 000

asukasta/vrk
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Taulukko 2. Ehkdisytablettien kulutus vuosina 1999-2003,

DDD/1 000 15-44-v. naista/vrk.

Hormonit

Ehkiisytablettien kulutus vaheni
hieman Suomessa ja Ruotsissa mut-

Tanska Férsaaret Gronlanti Suomi Ahvenanmaa Islanti  Norja Ruotsi >UOTH e >
1999 310 209 164 220 285 253 211 294 ta kasvoi muissa Pohjoismaissa.
2000 315 258 186 294 281 265 225 2964 Hormonikorvaushoidon valmistei-
2001 324 246 179 224 271 287 236 278 den kiytto viheni Ruotsissa, Nor-
2002 331 279 187 222 261 279 246 269 jassa ja Islannissa vuodesta 1999
2003 333 286 186 216 240 266 237 264 alkaen ja vuonna 2003 myos Tans-

Taulukko 3. Estrogeenien sekéd progestageenien ja estrogeenien yh-
distelmévalmisteiden kulutus vuosina 1999-2003, DDD/ 1 000 asu-

kasta vuorokaudessa.

GO03C Estrogeenit

kassa ja Suomessa (taulukot 2 ja 3).

Psyyken ladkkeet

Kaikissa maissa masennusldikkei-
den kulutus kasvoi edelleen. Ryh-
main ladkkeitd kaytettiin selvasti

eniten Islannissa ja vdhiten Suo-

Tanska Farsaaret Gronlanti Suomi Ahvenanmaa Islanti Norja  Ruotsi ° et
1999 13,9 10,5 27 34,1 29,6 29,7 19,7 30,6 messa (kuva 2). Erltylsestl seroto-
2000 13,8 10,7 27 33,9 30,1 28,4 18,4 26,9 niiniselektiivisten masennusliikkei-
2001 13,9 10,5 32 338 288 27,7 17,9 24,3  denkiytto on lisiintynyt. Tassd
2002 14,3 10,3 3,7 32,6 28,2 25,1 16,7 22,2 ryhmissd on vaihtokelpoisia hal-
2003 12,9 o7 2,9 29,4 24,6 21,2 14,4 19,4 vempia ladkkeitd, ja ryhman rahas-
sa laskettu kulutus lisddntyi vihem-
GO3F Progestageenien ja estrogeenien yhdistelmédvalmisteet min (Suomessa 35 %) kuin vuoro-
kausiannoksina mitattu kulutus (45
1999 15,4 12,9 4,5 19,3 19,5 27,1 26,9 23,6 %)
2000 15,6 13,6 5,0 20,7 19,3 27,0 25,9 22,6 i’s koosien hoidossa on siirrvtt
2001 16,0 13,6 50 222 185 27,8 256 20,8 | SYROO . UYLy
2002 159 134 45 223 17,3 249 226 188  kdytimddn suhteellisen uusia ja ai-
2003 ’313 ]2/2 5[ 1 ]8,9 ]4[2 75,6 ]é, 1 1510 kalsempaa kallumpla laakkeita.
Kaikissa Pohjoismaissa psykoosi-
ladkkeiden kiytto lisddntyi vain va-
DDD/1 000 asukasta/vrk
100
a0
80 |
70 | | |_
. 1| |
. 111 |
N | H IR W]
(R |
~ NUNAN ANARN ARAGN DOAGE DANAN sEmd ]|
10 A
0 O o o o s o -___ LI

99 01 03 99 01 03 99 01

Tanska Suomi Islanti Norja

[l NOBAX Muut masennuslaakkeet
CONOBAG Selektiiviset MAO-A:n estajat

03 99 01 03 99 01
Ruotsi

03 99 01

Farsaaret

03 99 01 03 99 01 03

Gronlanti  Ahvenanmaa

W NO6AB Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat

[CINOBAA Epaselektiiviset monoamiinien takaisinoton estajat

Kuva 2. Masennuslddkkeiden kulutus vuosina 1999-2003, DDD/1 000 asukasta/vrk
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DDD/1 000 asukasta/vrk
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Tanska Suomi
O Antikolinergit (RO3BB)

[ Glukokortikoidit (RO3BA)

O Yhdistelmavalmisteet (RO3AK)

Islanti Norja

Ruotsi

[ Pitkavaikutteiset beeta-2-reseptoriagonistit (RO3AC12, RO3AC13)

H Lyhytvaikutteiset beeta-2-reseptoriagonistit (RO3AC02, RO3AC03, RO3AC04)

Farsaaret

Gronlanti  Ahvenanmaa

Kuva 3. Inhaloitavien astmaldédkkeiden kulutus vuosina 1990-2003, DDD/1 000 asukasta/vrk.

hian, mutta rahassa mitattuna kulu-
tus kasvoi jyrkasti, maasta riippuen
62-138 % vuosien 1999 ja 2003
vililld (Suomessa 109 %).

Astman ladkkeet

Astmaldikkeiden kulutus ei ole vii-
me vuosina kasvanut vaan nayttia
useimmissa maissa jopa vahenty-
neen (kuva 3). Tiami on tilastoinnin
tuottama harha, mika johtuu yhdis-
telmavalmisteiden kayton lisdanty-
misestd. Yhdistelmdvalmisteelle on
madritetty tietty vuorokausiannos;
silloin kun molemmat vaikuttavat
aineet otetaan erikseen, sama maii-
rd ladkkeitd lasketaan kahtena vuo-
rokausiannoksena. Yhdistelmaval-
misteita tulisi kdyttaa vain potilail-
le, joiden oireita ei ole saatu riitti-
visti hallintaan inhaloidulla korti-
kosteroidilla ja tarvittaessa otetta-
villa beeta-2-agonisteilla, mutta ta-
mikddn ohje ei ndytid toteutuvan;
etenkin Norjassa, Islannissa ja Suo-
messa yhdistelmavalmisteiden kayt-
to on lisdantynyt nopeasti. Tamin
seurauksena astman hoito on kallis-

tunut selvisti kaikissa Pohjoismais-
sa. Esimerkiksi ATC-luokkaan
RO3A kuuluvien liikkeiden (beeta-
agonistit ja beeta-agonisti-kortiko-
steroidiyhdistelmit) rahassa mitattu
myynti kasvoi vuosien 1999-2003
vililld vihimmilldin 62 % (Tanska)
ja enimmillddn 165 % (Islanti).
Suomessa myynti kasvoi 121 %.

Lopuksi

Laakkeiden kdytto on kaikkiaan
melko samansuuntaista Pohjois-
maissa, kuten myos kulutuksen li-
sdantymisestd aiheutuvat haasteet
niille, joiden tehtiva on pyrkia ra-
joittamaan ladkekustannusten nou-
sua.

Eroja lddkekulutuksessa on silti
my0s nihtavissi. Vihiten lddkkeitd
kdytetddn Tanskassa ja eniten
Ruotsissa ja Suomessa, kun laske-
taan yhteen kaikki maaritellyt vuo-
rokausiannokset. Erot ovat kuiten-
kin vaihtelevia, eli yhdessa maassa
saattaa yhden lidkeryhman kulutus
olla suurinta ja toisen ryhmén
pleninta.

Medicines Consumption in the Nordic
Countries -kirjaa voi tilata Nomeskon
kotisivujen kautta osoitteesta
www.nom-nos.dk.

Julkaisu on myés tulostettavana pdf-
tiedostona samoilla sivuilla.
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ANNA-LIISA ENKOVAARA
Ylilddkdari

Myyntilupaosasto
Lddkelaitos

SARI KOSKI
Erikoistutkija

Kalaoljy ja kalanmaksaoljy

. Rohdosvalmisteista

Keski-ikdiset suomalaiset muistavat aamuiset kalanmaksaoljyannokset, jotka nielaistiin silmdt kiinni ja
hengittamdttd, jottei olisi ebtinyt tajuta 6ljyn makua ja kalan hajua. Sama kalanmaksaoljy on edelleen
kaupan, mutta sen lisiksi 1990-luvulla apteekkeibin ja luontaistuotekauppoihin on ilmestynyt uusia ka-

laéljyvalmisteita.

Kalaoljy (Piscis oleum) on rasvaisis-
ta kaloista puristettua 6ljyd, joka
pddosin on perdisin kalojen lihasta.
Tuore kalan lihaoljy sisiltda 10-30
% omega-3-sarjan eli n-3-rasvahap-
poja, joista tirkeimmait ovat eikosa-
pentaeenihappo eli EPA ja dokosa-
heksaeenihappo eli DHA. EPA:n ja
DHA:n lisiksi kalaoljy sisdltdd pie-
nid mairid muita omega-3-sarjan
rasvahappoja ja muita sekd tyydyt-
tymattomia ettd tyydyttyneitd rasva-
happoja. Kapseleiden valmistusta
varten lihaoljy vikevoiddin yleensa
siten, ettd se sisaltid 30-70 % ome-
ga-3-rasvahappoja. Valmiit kalaoljy-
kapselit sisaltavit vaihtelevia maaria
niitd vikevoityja lihadljyja.

Kalaoljy ei sisilld vitamiineja,
mutta kalaoljyvalmisteisiin voidaan
lisitd E-vitamiinia sdilyvyyden pa-
rantamiseksi. Kaladljyvalmisteet
ovat Suomessa padosin kaupan ra-
vintolisind, joita myydaan seka elin-
tarvikeliikkeissad ettd apteekeissa.

Erdiden kalaoljyvalmisteiden sa-
notaan sisiltdvin ‘farmaseuttista’
tai ‘puhdasta’ etyyli-EPA:aa eli
E-EPA:aa. Talloin EPA-rasvahappo-
molekyyliin on lisdtty etyyliryhma.
Etyyli-EPA:aa on kéytetty erdissd
tutkimuksissa, joissa on tutkittu ras-
vahappojen keskushermostovaiku-
tuksia. Etyyli-EPA saattaa lapdistd
veri-aivoesteen paremmin kuin ka-
sittelematon EPA.

Kalanmaksaéljy (lecoris aselli
oleum) on turskakalojen, padasiassa
turskan (Gadus morbua L.) maksas-
ta erotettua 6ljyd. Kalan lihaoljystd
poiketen kalanmaksaoljy sisdltdd
EPA:n ja DHA:n lisiksi luontaisesti
my6s A- ja D-vitamiineja. Kalan-
maksaoljya sisdltavit oraaliliuokset
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ja kapselit ovat Suomessa perintei-
sesti kaupan rohdosvalmisteina, joil-
le Ladkelaitos myontdd myyntiluvat
ja joita myydadidn apteekeissa.
1980-luvulla Suomessa markki-
noitiin voimakkaasti hainmaksaol-
jya. Oljyn sisiltimien alkyyliglyseri-
dien viitettiin parantavan syopitau-
teja ja suojaavan elimistéa sidehoi-
don haitoilta. Hainmaksaoljylla on
tehty joitakin alustavia eldinkokeita
(1), mutta sen turvallisuutta ja te-
hoa ei ole tutkittu ihmisilla.
Elintarvikevirasto ja Tullilabora-
torio analysoivat 11 Suomessa vuo-
sina 1998-99 myynnissi ollutta ras-
vahappovalmistetta (2). Viisi vain
omega-3-rasvahappoja ja kuusi seka
omega-3- ettd omega-6-rasvahap-
poja sisiltdvdd valmistetta sisdlsivit
rasvahappoja vahintddn pakkauk-
sessa ilmoitetun maaridn. Kayttooh-
jeen mukaan nautittuna valmisteista
saatavien rasvahappojen vuorokau-
sisaannit vaihtelivat suuresti. Val-
misteiden mahdollisesti sisdltimid
ymparistomyrkkyjd ei analysoitu.

EPA:n ja DHA:n vaikutukset

Kalanmaksaéljya on kaytetty 1700-
luvulta ldhtien A- ja D-vitamiinien
puutteen ehkiisyyn ja hoitoon aina-
kin Pohjoismaissa ja Britanniassa.
Kalaoljylld ei ole perinnekayttoa.
Nykydin sekd kalanmaksa- ettd ka-
ladljyd markkinoidaan ja kiytetddan
etupddssd niiden sisiltimien omega-
3-rasvahappojen takia.

Thmisen elimist6 ei pysty valmis-
tamaan riittdvasti eikosapentaeeni-
eikd dokosaheksaeenihappoa. Paa-
osa EPA:sta ja DHA:sta saadaan ra-
vinnosta, etenkin rasvaisista kalois-

ta. Elimistossa EPA ja DHA ovat so-
lukalvojen rakennusaineita ja ei-
kosanoidien ldhtoaineita. Tatd kaut-
ta EPA ja DHA saattavat vaikuttaa
ainakin sydédn- ja verisuonitautien ja
reuman kehittymiseen ja etenemi-
seen.

Eikosanoidit ovat hormonin kaltaisia
yhdisteitd, joihin kuuluvat muun
muassa prostaglandiinit, tromboksaa-
nit ja leukotrieenit. Ne siditelevit eli-
miston monia toimintoja, kuten veri-
suonten tonusta, verihiutaleiden toi-
mintaa ja tulehdusreaktiota.

Kalaéljyt ja sydan- ja
verisuonitaudit

Kalan omega-3-rasvahapot niytta-
vit ehkdisevin sydin- ja verisuoni-
tauteja, mutta tarkkoja vaikutusme-
kanismeja ja optimaalista annosta ei
toistaiseksi tunneta (3, 4, 5). Luotet-
tavin tutkimusndyttd on kalan ome-
ga-3-rasvahappojen vaikutuksesta
seerumin triglyserideihin; rasvaha-
pot laskevat niitd noin 10-33 % (6).
Vaikutus ndyttdd olevan annosriip-
puvainen ja tehokkain 3-5 gram-
man vuorokausiannoksella (5).
Tutkimusten mukaan EPA ja
DHA vihentavit sydaninfarktin sai-
rastaneilla henkil6illd ilmenevid
kuolemaan johtavia rytmihairiota
(7, 8,9, 10, 11). Sen sijaan niilla ei
ndytd olevan merkittdvad vaikutusta
kohonneeseen verenpaineeseen, ko-
konaiskolesteroliin eikd HDL-koles-
teroliin (6). Kalan omega-3-rasvaha-
pot eivit nosta merkittavasti LDL-
kolesterolin pitoisuutta (35).



Kalaéljyt ja mieliala

Viime vuosina ravinnon merkitysta
on tutkittu mielenterveysongelmien
ehkiisyssa ja hoidossa (12, 13).
Etenkin EPA:sta saattaa olla lisihyo-
tya lddkehoitoa saaville masennus-
potilaille (14). Rasvahappojen vai-
kutusmekanismi masennuksen hoi-
dossa on kuitenkin selvittimatta.
Edullisia vaikutuksia on todettu
my0s skitsofrenian hoidossa (12,
15), ja alustavan pienen tutkimuk-
sen mukaan kalan omega-3-rasvaha-
poilla voi suurilla annoksilla olla ta-
soittavaa vaikutusta kaksisuuntaisen
mielialahiirion hoidossa (16).
2000-luvulla on tutkittu myos
rasvahappojen, etenkin DHA:n yh-
teyttd lasten keskittymishairioihin ja
ADHD:n oireisiin, mutta tulokset
ovat olleet ristiriitaisia (17, 18).

Kalaéljyt reumataudeissa ja
diabeteksessa

Tutkimusten mukaan kalaéljyval-
misteet saattavat lievittdd nivelreu-
man oireita, etenkin nivelten arkuut-
ta ja aamujaykkyyttd (19, 20, 21,
22). Vaikutukset vilittynevit eiko-
sanoidien kautta. Positiivisia vaiku-
tuksia on todettu 2,6-7,1 gramman
pdivdannoksilla ja ne ovat ilmenneet
yleensd vasta 2-3 kuukauden pitui-
sen kayton jalkeen (22).
Aikuistyypin diabetesta sairasta-
ville potilaille saatetaan suosittaa
kalaoljyvalmisteita. Oljyn sisilti-
mien rasvahappojen toivotaan pie-
nentdvan diabetespotilaiden kohon-
nutta riskid sairastua sepelvaltimo-
tautiin. Kalaoljyt eivit pienenni ve-
ren glukoosipitoisuutta. Yli 4 g:n
pdivdannokset rasvahappoja saatta-
vat heikentda diabetespotilaan soke-
ritasapainoa lisidamalld maksan glu-
koosituotantoa (8, 22).

Kala parempi kuin kapseli?

Toistaiseksi kysymykseen ei ole sel-
keaa vastausta. Tarvitaan lisdtutki-
mubksia sen selvittamiseksi, onko ka-
lassa my6s muita sydan- ja verisuo-
nitauteihin positiivisesti vaikuttavia
tekijoitd kuin rasvahapot (5). Suo-
malaiset ravitsemusasiantuntijat suo-
sittavat ensisijaisesti rasvaisen kalan
syontid kaksi kertaa viikossa (4, 24).
Mutta etenkin syddninfarktin sairas-
taneet potilaat ja henkil6t, joilla on
kohonnut seerumin triglyseridipitoi-

suus, saattavat hyotyd myos kalaol-
jyvalmisteiden kaytosta (3).

Eurooppalaisissa sydin- ja veri-
suonitautien ehkaisysuosituksissa
mainitaan Suomen tapaan varovai-
sesti, ettd ‘rasvaisessa kalassa ja
omega-3-rasvahapoissa on erityisia
suojaavia ominaisuuksia’ (25). Ame-
rikkalaisissa ohjeissa taas kerrotaan
selvemmin, ettd tarvittavan rasva-
happolisin voi kalan sijaan saada
myos kalaoljyvalmisteesta (26).

Muissa kuin sydin- ja verisuoni-
sairauksissa kalarasvojen vaikutuk-
sia on tutkittu padasiassa kalaoljy-
valmisteilla, eikd positiivisia vaiku-
tuksia ole yleensd voitu todeta kidy-
tettdessd kalaa ravintona.

Kalaéljy parempi kuin kalan-
maksadljy?

Kalan liha- ja maksaéljyn rasvahap-
pokoostumukset poikkeavat toisis-
taan. Valmisteita vertailtaessa EPA-
ja DHA-rasvahappojen miirit suo-
sitetussa vuorokausiannoksessa ovat
ratkaisevia. Markkinoilla on seka
kalanmaksa- ettd kalaoljyvalmistei-
ta, jotka sisiltivit suositettuja maa-
rid omega-3-rasvahappoja vuoro-
kausiannoksessa. Kalanmaksaoljyn
sisaltdmilld A- ja D-vitamiineilla ei
ole vaikutuksia sydin- ja verisuoni-
tauteihin eikd reumaan.

Valmisteiden keskindistd vertai-
lua vaikeuttaa, ettd rasvahappojen
pitoisuudet voidaan ilmoittaa joko
millilitraa, kapselia tai vuorokau-
siannosta kohti ja ettd pakkauksissa
kerrotaan joskus EPA:n ja DHA:n
madrien sijaan tai lisiksi tuotteen 6l-
jyn, tyydyttymattomien rasvahappo-
jen ja/tai omega-3-rasvahappojen
kokonaismaara.

Kalaperaiset omega-3-rasva-
hapot parempia kuin kasvi-
peraiset?

Rypsin ja pellavan siemendoljy sisil-
tad keskipitkiketjuisia omega-3-ras-
vahappoja, joista tirkein on alfa-
linoleenihappo eli ALA. Kala- ja
kasviperdiset omega-3-sarjan rasva-
hapot eli EPA, DHA ja ALA vaikut-
tavat eri tavoin veren rasvoihin (3).
ALA ei ndytd pienentdvin triglyseri-
dipitoisuutta, mutta se saattaa alen-
taa LDL-kolesterolia (3). Alfa-
linoleenihappoa sisaltidvien ravintoli-
sien mahdollisia sydin- ja veri-

suonivaikutuksia on tutkittu vihem-
mén kuin kaladljyvalmisteiden vai-
kutuksia (27).

Sydanpotilaille suositetaan kui-
tenkin usein kalan omega-3-rasva-
happojen lisdksi kasviperdisia ome-
ga-3-rasvahappoja (3, 9). Esimerkik-
si yksi ruokalusikallinen rypsioljya
sellaisenaan sisiltdd suositeltavan
padivdannoksen eli noin 1 500 mg
alfalinoleenihappoa.

Enta rasvahappojen annos?

Kalan omega-3-rasvahappoja sisalti-
vien valmisteiden optimaalisesta an-
noksesta ei ole riittavasti tietoa. Tut-
kimuksissa omega-3-rasvahapot pie-
nentavat triglyseridejd 3-5 g:n vuo-
rokausiannoksella (5).

Annostusohjeiden antamista vai-
keuttaa se, ettd tutkimuksissa kdy-
tettyjen ja kaupan olevien kala- ja
kalanmaksaoljyvalmisteiden koostu-
mukset ja rasvahappopitoisuudet
vaihtelevat (2). Myos aikaisempi
omega-3-rasvahappojen saanti ja pi-
toisuus elimistossd sekd omega-3- ja
omega-6-rasvahappojen suhde ruo-
kavaliossa voivat vaikuttaa omega-
3-rasvahappolisin vasteeseen elimis-
tossd. Samalla rasvahappokapselilla
voi olla erilainen vaikutus amerikka-
laiseen kuin suomalaiseen ruokavali-
oon tottuneella ihmisella.

Suomalaisten ravitsemussuositus-
ten mukaan omega-3-rasvahappoja
tulee saada noin 1 % ravinnon ener-
glamaarastd, mikd on 2 000 kcal
pdivissad kuluttavalla henkilolld 2-3
grammaa omega-3-rasvahappoja (3).
Tami vastaa noin 150 g rasvaista
kalaa tai 4-6 kalaoljykapselia pii-
vissd, jos kapseli sisiltdd 500 mg
omega-3-rasvahappoja eli lahinna
EPA:aa ja DHA:ta yhteensa.

Amerikkalaiset suosittavat sepel-
valtimotautipotilaille 1 grammaa ja
hypertriglyseremiaa sairastaville
henkilgille 2-4 grammaa EPA:aa ja
DHA:ta yhteensi sisdltdvda rasva-
happovalmistetta tai kala-ateriaa
paivissid (26).

Haittaa kala- tai kalanmaksa-
oljysta?

Valmisteet ovat suositetuilla annok-
silla yleensa hyvin siedettyji. Kala-
ja kalanmaksadljyja on kaytetty ja
tutkittu my0s lapsilla, eikd suosite-
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tuilla annoksilla ole todettu haitta-
vaikutuksia. Omega-3-rasvahapoista
ei ole todettu haittaa raskauden eikd
imetyksen aikana, mutta toistaiseksi
Suomessa rasvahappovalmisteiden
kayttod ei suositella valmisteiden
mahdollisesti sisdltamien ymparisto-
myrkkyjen takia (28).

Suuret annokset kaladljyd ai-
heuttavat kalanhajuisia royhtailyja,
nirdstysta ja ulosteiden 16ystymista.
Ne saattavat lisiksi suurentaa LDL-
kolesteroliarvoja (28). Yli 3 gram-
man pdivdannokset kalan omega-3-
rasvahappoja voivat lisitd veren-
vuototaipumusta ja voimistaa anti-
koagulanttien vaikutusta (29, 30).
Verenhyytymismekanismeihin vai-
kuttavia tauteja sairastavien potilai-
den tulee valttdd kalan rasvahappo-
ja sisaltavia valmisteita.

Useimmat kalanmaksaoljyval-
misteet sisdltavit Valtion ravitse-
musneuvottelukunnan suosittaman
madarin A- ja D-vitamiineja vuoro-
kausiannoksessa (31). A- ja D-vita-
miinit ovat rasvaliukoisia vitamiine-
ja, joiden pitkdaikainen litkakaytto
voi aiheuttaa muun muassa maksan
toiminnan hdiri6itd, iho- ja luusto-
muutoksia ja hyperkalsemiaa. Kos-
ka kalanmaksaoljy sisiltdd A- ja D-
vitamiineja, sitd ei tule kdyttdad sa-
manaikaisesti muiden A- ja D-vita-
miinivalmisteiden kanssa. Raskau-
den aikana A-vitamiinin yliannostus
voi vaurioittaa sikiotd (32).

Laadukkaat kala- ja kalanmak-
saoljyvalmisteet eivit sisdlld annos-
tusohjeiden mukaisesti kiytettiessa
haitallisia madria ymparistomyrkky-

ja. Vastuulliset valmistajat pyrkivit
poistamaan mahdollisimman tarkas-
ti epapuhtaudet, joita kaloista saa-
dut 6ljyt voivat sisiltda. Tallaisia
epapuhtauksia ovat esimerkiksi syo-
pdd aiheuttavat dioksiini ja PCB-yh-
disteet seka toksiset raskasmetallit,
kuten elohopea ja lyijy. Suomessa
Lidkelaitos arvioi rohdosvalmistei-
na myytdvien valmisteiden laadun ja
turvallisuuden. Ravintolisind myyta-
vien kaladljyjen valmistaja vastaa
markkinoille tuomiensa valmistei-
den laadusta ja turvallisuudesta.
Vuonna 2002 Irlannin elintarvi-
keviranomaiset analysoivat 15 kala-
oljy- ja kalanmaksaoljyvalmistetta.
Kymmenen valmistetta sisdlsi diok-
siinia yli sallitun maaran (33).
EU:ssa ihmisille tarkoitettu kalaoljy
saa sisdltdd dioksiinia enintddn 2 pi-
kogrammaa TEQ (toksisuusekviva-
lentti) grammassa rasvaa (34).
Dioksiinin sallitut enimméispitoi-
suudet tulivat voimaan kesalla
2002. Taman jilkeen valmistajat
ovat parantaneet tuotteidensa laa-
tua, silld Britanniassa 33 analy-
soidusta kala- ja kalanmaksaoljyval-
misteesta vain kahdessa oli litkaa
dioksiinia (35). Italiassakaan kalan-
maksaoljyvalmisteiden dioksiinipi-
toisuudet eivit ylittineet EU:n enim-
madisrajaa (36). Yhdysvalloissa ana-
lysoiduista kaladljyvalmisteista ei
l16ytynyt elohopeaa (37, 38).
Useimmat kaladljyvalmisteet ei-
vit sisilld allergisia reaktioita ai-
heuttavia kalaproteiineja. Joihinkin
kala- ja kalanmaksaoljyvalmisteisiin
on kuitenkin saattanut jadda jonkin

verran kalaproteiineja, joten kalalle
allergisten tulee olla valmisteiden
kdytossd varovaisia.

Kalanmaksaoljyvalmisteet saat-
tavat sisdltdd pienid mairid kasviol-
jyjd, kuten maapihkini- tai soijaol-
jyd. Koska nimi 6ljyt voivat aiheut-
taa allergisille henkiléille reaktioita,
niistd kerrotaan rohdosvalmisteiden
pakkauksissa. Kun kalanmaksaol-
jystd poistetaan epapuhtauksia, siitd
poistuu myos Oljyn luontaisesti si-
sdltdimid A- ja D- vitamiineja. Roh-
dosvalmisteena myytivin kalan-
maksaoljyn tulee tayttdd Euroopan
farmakopean kalanmaksaédljymo-
nografian vaatimukset myos A- ja
D-vitamiinien osalta. Puhdistuksessa
poistuneiden vitamiinien tilalle jou-
dutaankin yleensa lisidmddn A- ja
D-vitamiineja sellaisenaan tai kon-
sentraatteina, jolloin vitamiinit on
sekoitettu esimerkiksi maapahkina-
tai soijadljyyn.

Nestemaiset kalaoljy- ja kalan-
maksaoljyvalmisteet tulee pullon
avaamisen jilkeen siilyttaa jadkaa-
pissa, silld 6ljy harskiintyy helposti
ilman hapen vaikutuksesta. Jddkaa-
pissa Oljy sdilyy avatussa pullossa
kayttokelpoisena yleensa pari kuu-
kautta. Kapseleina myytavit kalaol-
jyvalmisteet ja avaamattomat neste-
maiset Oljyvalmisteet siilyvat hyvin
my0s huoneenlammaossa.

Kalasljyjen liséiksi kasviéljyt siséltdvét tyydyttymdéttomid rasvahappoja

Léhde
Kaladljy Rasvaisten kalojen,
kuten makrilli ja lohi, liha
Turskakalojen maksa
Kasvioljy Rypsin siemen

Pellavan siemen
Soijapapu

Helokin, purasruohon,
mustaherukan ja tyrnin
siemenet

Soijapapu
Auringonkukan siemen
Maissin siemen
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Tarkeimmédt rasvahapot

Eikosapentaeenihappo eli EPA
(EicosaPentaenoic Acid)
Dokosaheksaeenihappo eli DHA
(DocosaHexaenoic Acid)

Alfalinoleenihappo eli ALA
(Alphalinolenic Acid)

Gammalinoleenihappo eli GLA
(Gammalinolenic Acid)
Dihomogammalinoleenihappo eli DGLA
(DihomoGammalinolenic Acid)

Linolihappo
eli LA (Linolenic Acid)

Rasvahappojen kemiallinen rakenne

Omega-3-sarjan eli n-3 rasvahappoja,
EPA: C 20:5, DHA: C 22:6

Omega 3-sarjan eli n-3 rasvahappoa,
ALA: C 18:3

Omega 6-sarjan eli n-6 rasvahappoja,

GlA: C 18:3, DGLA: C 20:3

Omega-6-sarjan eli n-6 rasvahappoa,

LA: C 18:2
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Kalaoljy ja kalanmaksaoljy sisiltaivit molemmat omega-3-sarjan rasvahappoja, pddasiassa eikosapentaeenihappoa
(EPA) ja dokosaheksaeenihappoa (DHA). Kalaoljy saadaan rasvaisten kalojen lihasta ja kalanmaksadljy turskan mak-
sasta. Kalanmaksaoljy sisaltaa lisdksi A- ja D-vitamiineja. Kalan omega-3-rasvahapot saattavat ehkaista sydan- ja veri-
suonitauteja, mutta tarkkoja vaikutusmekanismeja ja optimaalista annosta ei toistaiseksi tiedeta. EPA ja DHA laskevat
seerumin kohonneita triglyserideja ja vahentdvit syddninfarktin sairastaneilla henkil6illa kuolemaan johtavia rytmihai-
riotd (6). Omega-3-rasvahappoja tulee saada paivassd noin 2-3 grammaa. Tdma vastaa 150 g rasvaista kalaa tai 4-6 ka-
lacljykapselia, jos kapseli sisaltaa 500 mg omega-3-rasvahappoja. Kala- ja kalanmaksaoljyvalmisteet ovat pakkaukses-
sa suositetuilla annoksilla yleensi turvallisia. Yli 3 gramman paivaannokset voivat lisitd verenvuototaipumusta ja voi-
mistaa antikoagulanttien vaikutusta. Kalanmaksaoljyvalmistetta kdytettdessa tulee muistaa, ettd valmiste sisdltia myos
A- ja D-vitamiineja, joiden liikasaanti voi olla haitallista. Laadukkaat valmisteet eivit sisalld haitallisia maaria dioksii-

nia eivitka elohopeaa.
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Euroopan farmakopean viides painos ja rohdos-

valmisteet

Euroopan farmakopean (Ph. Eur.) viides painos on julkaistu heinikuussa 2004 ja se tuli voimaan tammi-
kuussa 2005. Se sisiltid parisen tubatta monografiaa, joista 180 koskee rohdoksia tai rohdostuotteita ja

11 homeopaattisia valmisteita.

Viidennen painoksen ensimmainen
taydennysosa (suppl. 5.1) tulee voi-
maan 1.4.2005. Tamai tdydennysosa
sisdltdd kahdeksan uutta ja yhdek-
sdn paivitettyd rohdosmonografiaa.
Euroopan farmakopean monogra-
fiat ovat virallisia standardeja ja vi-
himmaisvaatimuksia, jotka lddkedi-
rektiivien (mm. 2001/83/EU ja
2003/63/EU) kautta tulevat pakolli-
siksi kaikille lddkevalmisteille. Far-
makopean viidettd painosta on kasi-
telty myos TABUn numerossa
6/2004.

Yleiskappaleet

Yleiskappaleet eivit sindllddn ole
velvoittavia. Kuitenkin silloin, kun
monografiassa viitataan yleiskappa-
leeseen tai sen osaan, siitd tulee osa
monografiaa ja ndin ollen se muut-
tuu pakolliseksi.

Johdantokappaleessa muistute-
taan, ettd Euroopan farmakopean
monografiat saattavat kasittdad myos
rauhoitettuja kasvilajeja. Se, etta til-
laiselle kasvimateriaalille on olemas-
sa monografia Ph. Eur.:ssa, ei ota
kantaa niiden kasvien kansallisiin ja
kansainvilisiin rauhoitusta ja suoje-
lua koskeviin maarayksiin.

Yleismonografiat rohdoksille

Yleismonografiat on suunniteltu
kaytettaviksi yhdessd rohdosohjeis-
tojen (1, 2) kanssa. Ph. Eur. sisiltda
yleismonografiat rohdoksille (herbal
drugs), rohdostuotteille (herbal drug
preparations), rohdosteelle (herbal
teas) ja uutteille (extracts). Ndiden
monografioiden vaatimukset koske-
vat kaikkia rohdoksia ja rohdos-
tuotteita riippumatta siitd, onko jos-
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tain kasvista olemassa erillistd roh-
dosmonografiaa vai ei. Lisiksi Phar-
meuropassa on esitetty haihtuvia 6l-
jyja (essential oils) koskeva yleismo-
nografiaechdotus.

Uutteita koskeva monografia on
jaettu pienempiin osiin, joissa kasi-
telldan erikseen nesteuutteita, tink-
tuuroita, sakeita uutteita ja kuiva-
uutteita. Uutemonografian maaritel-
mikappaleessa kannattaa erityisesti
huomata erityyppisid uutteita kos-
keva jaottelu. Standardoitu uute
(standardised extract) on uute, joka
on siddetty maaripitoisuuteen tera-
peuttisen vaikutuksen aikaansaavan
yhdisteen tai yhdisteryhméan suhteen
lisdiamalla uutteeseen jotain inerttid
apuainetta tai sekoittamalla uute-
erid toisiinsa. Vakioitu uute (quanti-
fied extract) siddetdan tietylle pi-
toisuusalueelle ominaisten merkkiai-
neiden avulla uute-erid toisiinsa se-
koittamalla. Molemmille edelld mai-
nituista uutetyypeisti edellytetdan
asetettavan pitoisuuden osalta seka
hyviksymisyld- ettd alaraja. Muut
uutteet (other extracts) mairitelliin
lihinna niiden valmistusprosessin ja
laatuvaatimusten perusteella.

Varsinaiset rohdosmonografiat

Varsinaiset rohdosmonografiat kos-
kevat yksittdisid rohdoksia tai roh-
dostuotteita. Rohdosmonografioita
uudistetaan melko usein. Syyna ti-
hin on se, ettd kasvit ovat herkkia
ilmastossa tapahtuville muutoksille.
Nimi ilmastomuutokset aiheuttavat
muutoksia kasvimateriaalin laatuun
ja edelleen niistd valmistettujen
tuotteiden laatuun. Lisdksi ana-
lyysimenetelmien kehittyminen, tie-
tamyksen lisddntyminen ‘vddristd’

rohdoksista ja uudet kayttotarkoi-
tukset johtavat monografioiden uu-
distamistarpeeseen.

Certification of suitability of
monographs of the European
Pharmacopoeia, CEP

Ph. Eur. -sertifikaattia on mahdollis-
ta hakea myos joko jollekin rohdok-
selle tai rohdostuotteelle tai molem-
mille samanaikaisesti. Mikali sertifi-
kaattia haetaan ainoastaan jollekin
rohdostuotteelle, tulee tihin liitty-
vida rohdosta koskevat selvitykset
toimittaa hakemuksen mukana. Ph.
Eur. -sertifikaatti on voimassa viisi
vuotta. Mikili rohdoksessa tai roh-
dostuotteessa tapahtuu Ph. Eur. -ser-
tifikaatin myontdmisen jilkeen
muutoksia, niista tulee ilmoittaa
asianmukaisesti. Jos monografioissa,
yleisissd kappaleissa tai lainsdadan-
nossd tapahtuu muutoksia, myos
Ph. Eur. -sertifikaatti tulee pdivittda
tarvittaessa.

Viitteet

1. Note for guidance on quality of her-
bal medicinal products
(CPMP/QWP/2819/00)

2. Note for guidance on specifications:
test procedures and acceptance criteria
for herbal drugs, herbal drug prepara-
tions and herbal medicinal products
(CPMP/QWP/2820/00)
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Raportti julkaistaan Léékelaitoksen verkkosivuilla www.nam.fi/ maalis-
kuussa 2005. Painetun julkaisun tai CD-romin voi tilata séhképostitse

osoitteella tilaukset@nam.fi

Raportti 2002—2003 endoproteeseista valmistunut

Ladkelaitoksen vuodesta 1995 lih-
tien ylldpitiman implanttirekisterin
endoproteesiaineisto koostui vuoden
2003 lopussa yhteensd 180 446 te-
konivelen seurannasta. Seuranta-
vuosia on reilusti yli miljoona.

Onko implanttirekisterilla ollut
vaikutusta Suomessa?
Tekonivelten kaytté Suomessa on la-
hes kymmenkertaistunut 20 vuoden
aikana. Vielakadin leikkausten maara
ei vastaa vdeston tarvetta leikkauk-
siin. Aikaisemmin hyvina leikkaus-
madrdnd lonkan tai polven tekoni-
velten osalta pidettiin 100 leikkausta
100 000 asukasta kohden vuodessa.
Nyt on jo esitetty nelinkertaisia leik-
kaustarpeita. Suomessa on kuitenkin
jo nyt huomattavan monta kuntaa,
joissa tekonivelleikkausten maarat
ovat jo tilld tasolla johtuen vieston
ikdrakenteista. Ladkelaitos ei ole tut-
kimut leikkausten lukumdarien jul-
kaisemisen vaikutusta kuntien pia-
toksiin ostaa leikkauksia vaestolleen.
Saattaa kuitenkin olla, ettd yleisem-
minkin toimenpiteiden lukuméérien
julkistaminen edistda kansalaisten
tasa-arvoisempaa kohtelua valtakun-
nan eri osissa — kansalaiset vertaavat
kuntien leikkausmairid naapurikun-
tiin, miki luo terveydenhuollon re-
sursointipadtoksiin paineita.

Onko tuloksellisuus parantunut?

Suomessa havahduttiin 90-luvun
puolivilissd poikkeavan suuriin lon-
kan tekonivelten uusintaleikkausten
madriin. Yhtend osana tilanteen kor-
jaamista Ladkelaitos lisdsi tiedon
tuottamista implanttirekisterista.
Tietojen julkistaminen herattikin
etenkin osassa ortopedien ammatti-
kuntaa voimakasta kritiikkid, joka
kuitenkin on nyt parantuneiden leik-
kaustulosten myotd vaimentunut.

Tekonivelten kaytéssa muutosta?
Vuonna 2003 lonkan tekonivelki-

rurgiassa 10 suosituinta tekonivel-
mallia kattoivat 85 % kokonaiskay-
tostd. Tama voi olla seurausta
tuloksellisuustietojen julkistamisesta
erityisesti pohjoismaisista endopro-
teesirekistereistd. Lihes kaikista nyt
yleisimmista tekonivelmalleista on
kéytettdvissd kattavia tutkimustieto-
ja.

Lonkan tekonivelleikkauksista oli
koko maassa vuonna 1999 uusinta-
leikkauksia 24,6 %. Nyt ainoastaan
kuuden sairaanhoitopiirin alueella
uusintaleikkausten lukumaari ylittda
20 %. Osassa naissikin merkittavim-
miksi selitykseksi nousee niukasti
kasvanut ensimmadisten leikkausten
lukumaara.

Erdiden tekonivelmallien pysy-
vyystulokset ovat erittdin hyvid koko
maassa sekd lonkkien ettd polvien
osalta. Tulokset ovat valtakunnan
valikoimattoman aineistonkin osalta
vertailukelpoisia maailmalla julkais-
tuihin sarjoihin. Valmistajien, maa-
hantuojien sekd ammatillisten jirjes-
tojen toteuttamalla koulutustoimin-
nalla on erittdin todennakoisesti vai-
kutusta tdhdn myonteiseen kehityk-
seen Suomessa.

Tekoniveltoiminta on siirtymassa
suurempiin yksikoihin, jopa varta
vasten titd varten perustettuihin sai-
raaloihin. T4t4 kehitystd on laitetur-
vallisuutta valvovan viranomaisen
nikokulmasta tervehdittiva ilolla.
Sosiaali- ja terveysministerio on ollut
halukas asettamaan julkisessa tervey-
denhuollossa tekoniveltoiminnalle jo-
pa miniminileikkausmaarasuosituk-
sia. Myonteisen tuloksellisuuskehi-
tyksen syntyyn on vaikuttanut moni
osatekijd, eikd niitd voi erottaa toi-
sistaan. Todennikoisesti suurempien
leikkausyksikoiden tuloksellisuus on
parempaa — ainakin pidemmassi
seurannassa. Seuranta- ja tutkimus-
toiminnalle on suuremmissa yksi-
koissd paremmin mahdollisuuksia.

Tekoniveltoiminnassa uusia mer-
kittavid ilmioitd ldhivuosina ovat uu-

det tai uudelleen kayttoon otetut liu-
kupintamateriaalit sekd pinnoi-
tusproteesin paluu. Suomessa on to-
dennikoisesti maailman suurin pin-
noituslonkkamateriaali viestoon
suhteutettuna riippumattoman rekis-
terin seurannassa (n = 557 ). Johto-
paatoksid menetelman tuloksellisuu-
desta ei voi vield tehdd, koska on
vain yksi uusintaleikkaus toistaiseksi.
Suomella on selkei velvoite seurata
menetelmai erityisen tarkasti ja ra-
portoida tulokset ortopediselle yhtei-
solle.

Endoproteesitoiminnan tulokselli-
suuden parantuessa on myds toimin-
nan seurantaan kdytetyn rekisterin
tietojen tarkennuttava. Ladkelaitok-
sen kannalta merkittdvin hanke on
yksiloida kaytettdvissd olevat mate-
riaalit. Lahiaikoina valmistuu im-
planttitietokanta, jossa jokaisella
kaytetylla komponentilla on yksilol-
linen tunniste. Tama on askel kohti
sahkoista tietojarjestelmaa. Sahkoi-
nen jarjestelma tulee aikanaan nykyi-
sen jdrjestelmin rinnalle, mutta ei
korvamaan sita.

Tiedot on ennen rekisteriin kir-
jaamista tarkastettava kahden eri ta-
hon toimesta, jotta tietojen korkea
luotettavuusaste voidaan sailyttaa.
Tiedot tarkistetaan Ladkelaitoksessa
ennen rekisteriin vientid. Lisdksi sai-
raaloille tulee mahdollisuus vuosit-
tain tarkistaa omat tietonsa ennen
vuosiraportin ajoa. Vuonna 2003
noin 10 % sairaaloista kaytti tatd
mahdollisuutta hyvikseen. Valtaosa
on todennut omissa tarkistuksissaan
summatietojensa vastaavan omia tie-
dostojaan.

Rekisteritieto ei kerry ilman tieto-
jen systemaattista keruuta sairaaloil-
ta. Tietojen keruu vaatii tyotd. Usein
lomakkeen taytto tapahtuu leikkauk-
sen jilkeen kiireen jo vaatiessa siirty-
main seuraavaan tyotehtdvaan. Kii-
tokset kaikille tietojen keruuproses-
siin osallistujille!
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MINNA LEPPANEN
ELT, pinserien kasvattaja

Penikkatautirokotus ja pinserit

1980-luvulta lihtien pinsereilli on raportoitu Suomessa runsaasti
neurologisista oireista penikkatautirokotuksen jilkeen. Satunnaisesti
samanlaisia oireita on todettu myds muun rotuisilla pennuilla. Pin-
seri (mellanpinscher, German Pinscher) on vanha, mutta maailman-
laajuisesti melko harvinainen koirarotu. Suomessa rekisteroidddin
keskimddrin noin 50-60 pentua vuosittain.

Kirjallisuudessa koirilla on kuvattu
enkefaliittia ja enkefalomyeliittia
harvinaisena, yleensa fataalina hait-
tavaikutuksena penikkatauti- ja ra-
biesrokotusten jalkeen. Tyypillisid
oireita ovat olleet aggressiivinen
kiytos, koordinaatiohdiriot, koh-
taukset ja muut neurologiset oireet.
Kliinisten oireiden, laboratorio- ja
ruumiinavausloydosten sekd korti-
kosteroidivasteen perusteella enkefa-
liitit voidaan luokitella immunologi-
siin (allergisiin) ja ei-immunologisiin
(infektiivisiin). Monissa tapauksissa
patogeneesi on kuitenkin epdselvi
(1, 2).

Ei-immunologisen enkefaliitin ai-
heuttajaksi on epiilty rokotekannan
lisddntynyttd virulenssia, immuno-
suppressiota tai subkliinistd infek-
tiota rokotushetkelld (2, 3). Eldvan
penikkatautirokotteen on joskus ra-
portoitu aiheuttaneen enkefaliittia.
Talloin penikkataudin tyypilliset
neurologiset oireet alkavat yleensi
7-14 vuorokautta rokotuksen jil-
keen. Oireet vaihtelevat, mutta
useimmiten todetaan epileptiformi-
sia kohtauksia, pareettisia oireita ja
ataksiaa. Kohtaukset ovat tyypilli-
sesti progressiivisia ja vaikeasti
kontrolloitavissa. My0s ataksia on
yleensi etenevd, mutta voi joissakin
tapauksissa myos lieventya. Terapia
on oireenmukaista ja ennuste va-
rauksellinen (4).
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Mopseilla, maltankoirilla ja
yorkshirenterriereilld on kuvattu en-
kefaliittia harvinaisena rotuspesifise-
néd ongelmana. Tarkka etiologia on
tuntematon, mutta sekd immuuniva-
litteista ettd infektiivistd syytd on
epdilty. Kliinisin oireina ovat tyy-
pillisesti progressiiviset kohtaukset,
jotka saattavat viliaikaisesti lievit-
tyd kortikosteroidihoidolla. Ennuste
on kuitenkin yleensd huono (5, 6).

Pinsereilld ilmenneet rokotus-
komplikaatiot

Historia ja yleisyys

Ensimmadinen varmasti tunnistettu
tapaus Suomessa todettiin vuonna
1984. Kyseinen narttupentu sai sil-
loisten rokotussuositusten mukaises-
ti penikkatautiparvovirusyhdistel-
marokotteen 12 viikon idssd. Noin
10 vuorokauden kuluttua rokotuk-
sesta pennulla todettiin ataksia ja
lievia epileptiformisia kohtauksia
Tutkimuksissa oireille ei loydetty
selvdd syytd, joten oireenmukaisena
hoitona annettiin kortikosteroidia,
antibioottia sekd B-vitamiinia. Oi-
reet havisivdt noin 4-5 pdivin aika-
na, minkd jdlkeen pentu oli tdysin
normaali. My6hempien tehostero-
kotusten aikana vastaavia oireita ei
ilmennyt. Pennulla todettiin jonkin

. Elainlaakkeista

ajan kuluttua rokotuksesta voima-
kas suolinkaisinfektio, jonka yhteyt-
td oireisiin my0s epdiltiin.

Tdmaén tapauksen jilkeen vas-
taavista oireista pinserinpennuilla
on raportoitu runsaasti. Rotuyhdis-
tys (Suomen Snautseri-Pinserikerho
r.y.) kerdsi 1990-luvun alussa kas-
vattajilta ja koiranomistajilta tietoja
ilmenneista oireista (7). Talloin 33,2
% vastanneista omistajista raportoi
pennuillaan todetuista oireista pe-
nikkatautirokotuksen jilkeen. Kir-
joittajan omassa aineistossa oireiden
ilmaantuvuus on samaa tasoa. Ro-
tuyhdistyksen myohemmin tekemis-
sd terveyskyselyissd rokotusoireiden
ilmaantuvuus on vaihdellut noin
20-30 %:n vililla. Rodun kasvatta-
jilta ja harrastajilta saatujen tietojen
perusteella oireita on todettu myos
Alankomaissa, Ruotsissa ja Norjas-
sa; Britanniassa jopa noin puolella
rokotetuista pennuista (Kuisma L.,
Morrison D., Nilsson S. , henkilo-
kohtainen tiedonanto). Rodun har-
rastajien internet-keskustelupalstoil-
la on kuvattu vastaavia oireita myos
Yhdysvalloissa ja Australiassa. Ret-
rospektiivisesti suomalaiset koiran-
omistajat ovat kuvanneet tyypillisid
oireita lisiksi ainakin kahdella
1970-luvulla eldneelld koiralla.

Tyypilliset pinserien oireet

Pinserille tyypilliset oireet alkavat
noin 9-12 piivida penikkatautiroko-
tuksen jalkeen. Kirjoittajan tiedossa
ei ole toistaiseksi yhtddn varmaa ta-
pausta, jolloin oireet olisivat alka-
neet jonkin muun rokotteen kuin
penikkatautirokotteen annon jal-
keen. Oireet ilmenevit tyypillisesti
ensimmaisen (n. 12 viikon idssd an-



netun) penikkatautirokotteen jil-
keen. Oireita on ilmennyt kaytetta-
essd kaikkia Suomessa markkinoilla
olleita penikkatautirokotteita ja
kaytettdessd yhdistelmarokotteita tai
annettaessa penikkatautirokote yksi-
ndin (7, oma aineisto). Yhdelld pen-
tueella tehdyn kokeilun perusteella
ensimmadisen penikkatautirokotuk-
sen lykkdaminen ei estdnyt oireita:
tdman pentueen koirat saivat ensim-
madisen penikkatautirokotteensa vas-
ta 4 kuukauden ikaisina. Siita huoli-
matta kaikilla pennuilla todettiin
tyypillisid ja useimmilla myos voi-
makkaita oireita.

Ensioireina todetaan usein letar-
giaa, kuumetta, pahoinvointia ja sil-
mavuotoa. Tyypillisesti neurologiset
oireet alkavat 1-2 pdivdd timain jal-
keen. Neurologisten oireiden vaka-
vuus on vaihdellut lievastid tirindsta
vaihtelevan asteiseen ataksiaan ja
toistuviin, voimakkaisiin epileptis-
tyyppisiin kohtauksiin. Laboratorio-
tutkimuksissa joillakin koirilla on
todettu lievda veren valkosolumai-
ran kohoamista, muut verindytteet
ovat olleet viitealueella.

Tiedetddn, ettd muutamia koiria
on lopetettu ilman hoitoa epilepsia
oletusdiagnoosina. Patologista tutki-
musta ndille koirille ei ole tehty. Li-
sdksi tiedossani on koira, joka kuoli
kolme péivda kohtausten alun jil-
keen huolimatta hoidosta. Ruumiin-
avauksessa vallitseva muutos oli voi-
makas akuutti, allerginen enkefalo-
myeliitti. Penikkatauti-inkluusioita
tai penikkatautivirusta ei post mor-
tem -tutkimuksissa todettu.

Oireiden hoito ja ennuste

Hoito perustuu oletukseen oireiden
allergistyyppisesta taustasta ja aiem-
mista tapauksista saatuihin koke-
muksiin. Useimpia oireilevia koiria
on hoidettu kortikosteroidilla, ja ny-
kyisin useimmat kasvattajat neuvo-
vatkin pennun ostajia kdyttimian
suun kautta annettavaa kortikoste-
roidia (esim. Kyytabletteja tai vas-
taavaa) heti ensioireet huomattuaan.
Lisaksi ladkityksenad on kaytetty
mm. B-vitamiini-injektioita seki tar-
vittaessa kohtauksia laukaisevaa 143a-
kitystd (mm. diatsepaamia tai feno-
barbitaalia) (7, oma aineisto). Myos
antibioottia on kaytetty ldhinni sil-
loin, kun oireita ei ole tunnistettu,
mutta antibioottihoidosta ei ndissd

tapauksissa ndytd olevan hyotya.
Vakavimmissa kirjoittajan hoitamis-
sa tai tiedossa olevissa tapauksissa
toistuvat, voimakkaat epileptiset
kohtaukset ovat kestineet jopa vii-
kon ajan. Lievimmissad tapauksissa
omistaja on huomannut noin vuoro-
kauden ajan ajoittaista tarinaa.
Edelld mainittuja tapauksia lukuun
ottamatta kirjoittajan tiedossa olevat
oireilleet koirat ovat toipuneet tay-
sin. Oireita ei ole ilmennyt endi seu-
raavien rokotusten jilkeen.

Pohdinta

Maailmanlaajuisesti pinseripopulaa-
tio on erittdin pieni, joten rodun
kasvatuksessa on jouduttu kaytta-
main varsin ahdasta sisisiitosta.
Pinserin oireilun oletetaankin johtu-
van ainakin jossain mairin rodussa
esiintyvasta perinnoéllisestd immuno-
logisesta poikkeamasta, jota ei tois-
taiseksi ole kuitenkaan tarkemmin
tunnistettu. Perinnollisyysepdailyd
vahvistaa havainto, etti itse roko-
tusoireista kirsineilld koirilla on
runsaammin oireilevia pentuja kuin
“terveilla” yksiloilld. Kun on yhdis-
tetty kaksi oireillutta koiraa, pen-
nuilla on ilmennyt oireita yleisem-
min kuin oireettomien vanhempien
pennuilla.

Toistaiseksi ei ole kontrolloituja
tutkimuksia eri hoitovaihtoehtojen
tehosta, joten hoito on lihinni oi-
reenmukaista ja aiempiin kokemuk-
siin perustuvaa. On pohdittu, ehkii-
seeko jo lievisti oireilevalle koiralle
annettu kortikosteroidi oireiden voi-
mistumista. Toisaalta on lievisti oi-
reilleita koiria, joiden oireet ovat
menneet ohi kokonaan ilman hoi-
toa. Vaikka on muutettu rokotus-
ikdd tai rokoteyhdistelmid, oireita ei
ole saatu estettya.

Pinserioireiden kaltaisia oireita
rokotuksen jilkeen on satunnaisesti
todettu myos muilla roduilla. Kir-
joittajan tiedossa on joitakin ta-
pauksia kaapiopinsereilld, joka on
liheinen sukulaisrotu. Sen lisiksi
olen todennut vastaavia oireita
my6s yhdelld mopsilla ja cavalier-
kingcharlesinspanielilla. Toisin kuin
kirjallisuudessa kuvatuissa rotuspesi-
fisissa enkefaliiteissa (3, 6), pinse-
rioireissa ennuste on kuitenkin erit-
tdin hyvi ja tdydellinen toipuminen
jopa erittdin vakavasta oireilusta
odotettavissa.
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Myyntilupaosasto
Lidkelaitos

. Elainlaakkeista

Haittavaikutusilmoitukset immunologisista elain-

lagkkeista vuonna 2003

Lddkelaitokselle vuonna 2003 tehdyt ilmoitukset eldinliikkei-
den kayttoon liittyneistd haitoista esitetdin kahdessa eri artikke-
lissa. Tdssd numerossa esitelldin immunologisista lidkevalmis-
teista ilmoitetut haittavaikutukset. Tavanomaisista lidkkeisti
tehdyt haittavaikutusilmoitukset vuodelta 2003 kdasiteltiin nu-
merossa 6/2004.

Rokotteiden kayttoon liittyneiden ta. Vasta-ainepositiivisten emojen
haittavaikutusilmoitusten miira madra jai seurantatarkkailussa huo-
kasvoi selvisti vuosien 2002-2003 mattavasti odotettua pienemmaksi.
aikana (kuvio). Naiti ilmoituksia Ladkelaitos otti yhteyden tilaa hoi-
saatiin vuonna 2003 yhteensa 228 taneeseen eldinlddkariin saadakseen
kpl. llmoituksista yli 90 % koski tarkempia tietoja tilan rokotuskay-
epdiltyjad haittavaikutuksia koirilla. tannostd sekd populaation koosta.
Immunologisista ladkkeistd ilmoite- Yhdessa EELAn virologian tutki-
tuista haitoista muilla eldinlajeilla musyksikon ja peruseldinladke-
vastaanotettiin 18 ilmoitusta. tieteen laitoksen kanssa selvitettiin,
Odottamattomat haittavaikutuk- miten suurella ndytteiden otosmaa-
set ovat harvinaisia, eikid vuosina ralld rokotteen mahdollinen tehon
2002-2003 niita juurikaan rapor- puute voitaisiin osoittaa.

toitu. Niista haitoista kaivataan

Ennen jatkotoimenpiteitd ja yh-
teydenottoa rokotevalmistajaan on
tehonpuute-epdilytapauksissa ensin
varmistuttava siitd, ettei rokotteen
toimituksessa, siilytyksessa tai kiy-
tossd ole tapahtunut mitdan, mika
on voinut heikentidd rokotteen laa-
tua. Naistad lddkevalmisteesta riippu-
mattomista seikoista, jotka ovat voi-
neet johtaa tehon heikkenemiseen,
ei ollut kyseisessd tapauksessa mah-
dollista saada kaikkia tarvittavia tie-
toja. Muilla rokotetta kayttineilla
tiloilla ei ole todettu tehoon liittyvid
ongelmia. Tapaus luokiteltiin epito-
dennikoisesti rokotteesta johtuvaksi
haitaksi.

Haittavaikutukset kissoilla

Kissoilla epdiltiin rokotuksen ai-
heuttamia haittoja 12 tapauksessa.

edelleen tietoa, jotta tarvittaviin toi-

menpiteisiin voitaisiin ryhtyi. Kysy- 250
mykseen voi tulla esimerkiksi varoi-
tuksen lisdaminen lddkkeen valmis-

teyhteenvetoon. 200 |

Haitat tuotantoelaimilla

Tuotantoeldimilld havaituista roko- 150 1

tehaitoista saatiin kuusi ilmoitusta.
Naistd kaksi koski haittavaiku-
tusepdilyd hevosella. Kummankin
hevosen kaula oli kipeytynyt parin
pdivan ajaksi yhdistelmarokotteen
antamisen jalkeen. Kolmella sialla
todettiin anafylaktinen shokki sika-
ruusurokotteen ja yhdistetyn parvo-
sikaruusurokotteen antamisen jal-

100 -

lImoitusten lukumaara

50

0

O Ei-vakavat haittavaikutukset
W Vakavat haittavaikutukset

keen.
Lisaksi erailla siipikarjatilalla 2001
epdiltiin juomavedessi annetun sini-

2002 2003

siipitautirokotteen tehon puuttumis- Eldginrokotteista raportoidut haittavaikutukset 2001-2003
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Niistd kolme luokiteltiin vakaviksi.
[Imoitukset koskivat useita eri ro-
kotteita.

Kahdessa ilmoituksessa kuvattiin
anafylaksian tavanomaisia oireita
kissoilla. Molemmissa tapauksissa
oireet tunnistettiin huonosti, ja toi-
sessa tapauksessa hoitamaton anafy-
laktinen shokki johti kissan meneh-
tymiseen. Molemmilla kissoilla ilme-
ni nopeasti rokotuksen jilkeen rajua
oksentamista, levottomuutta ja laa-
hitystd. Muita tyypillisid oireita voi
olla naaman kutina, hengenahdistus,
syanoosi, salivaatio ja kollapsi.

Yhdella kissalla todettiin roko-
tuksen jdlkeen turvotusta ja alopeki-
aa injektioalueella. Paikallinen alo-
pekia on kissalla rokotuksen jilkeen
harvinainen. Syyksi arveltiin kutaa-
nista vaskuliittia. Kuudella kissalla
todettiin epdspesifisid oireita, kuten
syomittomyyttd, apeutta, pahoin-
vointia, ripulia tai limpo64. Kolmes-
sa tapauksessa rokotuksen jilkeen
puhjenneet oireet sopivat viruksen
aiheuttamaan ylihengitystie- tai sil-
mitulehdukseen. Niissi tapauksissa
epailyksi jdi rokotteen kliiniseksi sai-
raudeksi laukaisema subkliininen vi-
roosi.

Kahdella kissalla rabiesrokotuk-
sen jalkeen otetussa verindytteessi
vasta-ainetaso ei ylittinyt vientivaa-
timusrajaa. Niissd tapauksissa voi-
daan todeta, aivan kuten koiralla-
kin, ettd rokotesuoja muodostuu
paitsi humoraalisesta myos soluvilit-
teisestd immuunivasteesta, joten vas-
ta-ainetaso ei ehka korreloi todelli-
sen tautisuojan kanssa.

Haittavaikutukset koiralla

Vuonna 2002 Liikelaitokselle teh-
tiin 56 ilmoitusta epaillyistd rokot-
teiden haittavaikutuksista koirilla.
Vuonna 2003 ilmoituksia saatiin
210 kpl. Ilmoitukset rokotteen ai-
heuttamista haitoista koirilla do-
minoivat siten koko haittavaikutus-
seurantaa. Huolestuneet eldinldaka-
rit ndkevit nyt enemmain rokote-
reaktioita kuin koskaan aiemmin ja
my6s ilmoittavat haitoista tunnolli-
sesti. Vuoden aikana kavi ilmeiseksi,
ettd koirien Suomessa kiytettyjen
rokotteiden haittavaikutusilmaantu-
vuus on poikkeuksellisen suuri ver-
rattuna EU:n muihin jasenmaihin.
Suomi teki virallisen kyselyn EU:n
jasenmaille rokotteiden haittojen il-

maantuvuuksista, eikd missiin muu-
alla todettu ldheskain yhta suurta il-
maantuvuutta kuin Suomessa. Hait-
tavaikutusasiantuntijoista kootun
tyoryhmin jasenill ei ole selitystd
ilmiolle.

Kaikkiaan 210 ilmoituksesta 71
luokiteltiin vakaviksi. Lihes kaikissa
vakavissa tapauksissa koiralle oli ke-
hittynyt nopeasti rokotuksen jilkeen
anafylaktinen shokki. Suomessa
myytiin vuonna 2003 yhteensa
383 000 koirarokoteannosta, joten
kokonaistaajuus koiran rokotus-
reaktioille on noin 0,055 % ja vaka-
ville reaktioille noin 0,019 %. Il-
maantuvuus 0,055 % tarkoittaa 5-6
reaktiota 10 000 rokotusta kohti.

Rabiesrokotteet eivit yksinddan
aiheuttaneet vakavia reaktioita. Sen
sijaan koirille annetut erilaiset yhdis-
telmit, yhdistelmarokotteet yksi-
ndin tal ainoastaan parvovirus- tai
leptospirarokote, ovat aiheuttaneet
vakavia reaktioita. Vakavissa reak-
tioissa oli klassisia koiran anafylak-
sian oireita. Lievemmissd allergisissa
reaktioissa (121 ilmoitusta) oireina
todettiin pain alueen turvotusta, ku-
tinaa, oksentelua, apeutta, urtikariaa
ja harvinaisena oireena angioede-
maa.

Viidelldtoista koiralla epdiltiin
rokotuksen tehon puuttumista. Nel-
jallatoista koiralla rabiesrokote ei
ollut nostanut vasta-aineita vienti-
vaatimusrajan ylittaville tasolle. Yh-
delld koiralla ei todettu leptospiroo-
sirokotuksen jilkeen vasta-aineita
lainkaan. Tdma koira oli saanut
kahta muuta rokotetta samanaikai-
sesti leptospiroosirokotteen kanssa,
joten epdilyksi jdi yhteisvaikutuksen
aiheuttama tehon puute. Eri valmis-
tajien rokotteiden yhteisvaikutuksia
el ole tutkittu.

Kahdella koiralla todettiin alumi-
niumhydroksidia adjuvanttina sisil-
tavidn rokotteen aiheuttama paikal-
lisreaktio; toisella kehittyi injektio-
kohtaan paise ja toiselle granuloma-
toottinen patti. Ainoastaan yhden
pinseripennun ilmoitettiin saaneen
ensimmadisestd penikkatautirokotuk-
sesta enkefaliittioireita.

Pohdinta

Koska Suomi on varsin pieni eldin-
laakkeiden markkina-alue, eldinlda-
kevalmistajat ovat haluttomia hake-
maan myyntilupia Suomeen. Niin

on kdynyt myos koirien rokotteille.
Ladkelaitos voi myontdd myyntilu-
van valmisteelle ainoastaan, jos
myyntilupaa haetaan.

Koirien rokotevalikoiman supis-
tuttua eldinlddkarit ovat ilmoittaneet
haitoista ahkerasti. Rokotteiden
haittavaikutusilmaantuvuus koirilla
nousikin kansainvilisesti katsoen
korkeaksi. Ilmion syyti ei ole pystyt-
ty varmuudella tunnistamaan; sa-
moista koirarokotteista ei ole rapor-
toitu ldheskdan yhta paljon haittoja
muissa EU-maissa. Laihana lohtuna
voitaneen pitdd, ettd kuolemaan joh-
taneita vakavia reaktioita on ollut
vain yksi. Haittavaikutusilmoituksis-
ta on havaittavissa, ettd koiran ana-
fylaksia tunnistetaan melko hyvin,
mutta hoito on varsin kirjavaa. Ana-
fylaksian patofysiologiaa ja hoitoa
kasitteleva artikkeli on julkaistu 4s-
kettdin TABUssa (1). Laakelaitos
toivoo, ettd tima Erja Kuuselan ar-
tikkeli muistuttaisi parhaista hoito-
kdytannoistid. Ennen rokotusta eldin-
lddkarin ja omistajan on pohdittava
rokotustarvetta hyoty/riskiarvion
avulla.

Koirilla todettujen haittavaiku-
tusten yhteydessd on ilmennyt epa-
varmuutta siitd, mita rokotteita voi-
daan yhdistaa. Ladkelaitos muistut-
taa, ettd aina kun kahden rokotteen
samanaikainen kdytto on todettu
tutkimuksin turvalliseksi ja kdyttoai-
heiden miirittelemalld tavalla te-
hokkaaksi, tistd mainitaan rokot-
teen valmisteyhteenvedossa. Kun yh-
teiskdytosta ei ole tietoa, timakin il-
moitetaan ja eldinlddkarin velvolli-
suus on kertoa se omistajalle. Viime
kddessd omistaja tekee valistuneen
valinnan, kuinka haluaa lemmikkin-
sd rokotettavan.

Tilanne, jossa eldimen raivotauti-
vasta-ainetiitteri alittaa rokotuksen
jalkeen vientivaatimusrajan, on ika-
va sekd eldinladkarille ettd eldimen
omistajalle. On kuitenkin muistetta-
va, ettd raivotautirokote on kehitet-
ty tuotteeksi, joka antaa mahdolli-
simman turvallisesti mahdollisim-
man tehokkaan suojan tappavaa
zoonoottista sairautta vastaan. Ro-
kotetta ei ole kehitetty nostamaan
vasta-aineita tietyn keinotekoisen ra-
jan yli. Vasta-ainetaso ei korreloi
suoraan eldimen tautisuojan kanssa
(2).

Rokotukseen liittynyt fibrosar-
kooma kissalla on ajankohtainen ai-
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he paitsi Yhdysvalloissa myos Eu-
roopassa (3, 4). Euroopassa fibro-
sarkooman ilmaantuvuus kissalla
ndyttdd olevan hieman pienempi
kuin Yhdysvalloissa (5). Suomessa
kissan fibrosarkoomasta ei tullut yh-
tddan ilmoitusta vuonna 2003, vaik-
ka tapauksia varmasti ilmeni. Syynd
lienee se, ettd kasvainta on vaikea
yhdistda tiettyyn rokotevalmistee-
seen, jolloin tavanomaisen haittavai-
kutusilmoituksen tekeminen on han-
kalaa. Ladkelaitos suunnitteleekin
yhteisty6td patologien kanssa ndiden
tapausten kartoittamiseksi. Patologi
lahettdd hoitavalle eldinlddkarille tai
kissan omistajalle suostumuskaavak-
keen, jolla omistaja suostuu siihen,
ettd Ladkelaitos saa kdyttoonsd pa-
tologin lausunnon, ja voi ottaa yh-
teyttd kissan omistajaan kissan ro-
kotus- ja ladkityshistorian selvitta-
miseksi. Toivottavasti timan erittdin
huonoennusteisen sairauden yleisyys
Suomessa saadaan niin selville, ja
voimme osaltamme osallistua EUn
sisdiseen seurantaan.

Lihes kaikki rokotuksen jilkeen
ilmenneet haittavaikutukset ovat ol-
leet odotettuja: allergisia reaktioita,
paikallisia reaktioita seka epdspesifi-
sid reaktioita, kuten lammonnousua,
visymystd tai oksentelua ja ripuloin-
tia. Odotettuihin haittavaikutuksiin
on helppo varautua, ja ne ovat ldhes
kaikissa tapauksissa olleet hallitta-
vissa. Odottamattomia haittavaiku-
tuksia ei juuri ilmaantunut. Vakavat
rokotuksesta aiheutuneet haittavai-
kutukset olivat vuonna 2003 hyvin
harvinaisia, ja pieni hinta siitd, ettd
sadat tuhannet eldimet Suomessa
saivat suojan tappavilta tai zoonoot-
tisilta sairauksilta.
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Rokotukset ja haittavaikutuk-
sista ilmoittaminen

Liakelaitos seuraa eldinlaik-
keiden haittavaikutuksia, ja
EELAn tehtiviin kuuluu ro-
kotteiden erikohtainen val-
vonta. Yksittiiselle rokoteval-
misteelle lasketaan vuosikoh-
tainen kokonaisinsidenssi, eli
haittavaikutusten ilmaantu-
vuus vuositasolla. Tamain li-
siksi Laidkelaitos tarkastelee
my0s haittojen erdkohtaisia il-
maantuvuuksia, jotta nah-
ddan, onko yksittdiseen roko-
te-erdan liittynyt turvallisuus-
ongelmia. Jotta tdmd olisi
mahdollista, on eldinldikarin
muistettava kirjoittaa kayte-
tyn rokotevalmisteen erdnu-
mero haittavaikutuslomak-
keeseen. Tami ei tietenkdian
ole mahdollista, jos esimerkik-
si elaimen rokotusreaktiota
hoitaa muu kuin rokottanut
elainlaakari.

Vuosien 2003-2004 aikana
Laakelaitos sai 400 koirien ja
kissojen rokotteisiin liittynyt-
ta haittavaikutusilmoitusta.
Nyt on todettu, ettd keski-
madirin joka kolmannesta ro-
kotteeseen liittyneestd haitta-
vaikutusilmoituksesta puuttui
rokotteen eritieto. Tallainen
madra ilmoituksia, joita ei
voida kytked tiettyyn rokote-
erdan, hankaloittaa rokote-
erien turvallisuusseurantaa.
Erityisen tdrkedd erinumeron
ilmoittaminen on vakavissa
reaktioissa  (tavallisimmin
anafylaksia).

Laakelaitos ja EELA kiittavat
eldinlaakarikuntaa siitd, ettad
rokotusten aiheuttamia hait-
tavaikutuksia on jaksettu il-
moittaa aktiivisesti ja muistut-
taa eranumeron kirjaamisesta
jatkossa!

Uusia elainlaakkeiden
myyntilupia tammikuussa
2005

EQUIMUCIN VET 2 g jauhe, CP-
Pharma Handelsgesellschaft
mbH

Acetylcysteinum

QRO5CBOIR

Kohde-eldin: Hevonen

Trakeobronkiaalieritteen viskositeetin
vahentdminen kroonisissa bronkopul-
monaalisissa taudeissa, joihin liittyy
poikkeava limaneritys ja mukostaasi.

Eurifel P injekt. -eri-
tyisluparokote pois-
tuu, korvaava val-
miste Feliniffa P

Elavan, heikennetyn kissaruttoro-
kotteen, Eurifel P:n injekt., jota
kiytetddn kissan aktiiviseen immu-
nisointiin panleukopeniaa vastaan,
toimitus Suomeen loppuu.

Korvaava valmiste on saman val-
mistajan, Merialin, Ranskassa
myynnissd oleva Feliniffa P injek-
tiokuiva-aine, jolle Ladkelaitos
myontdd erityisluvan samoista pe-
rustelluista syistd kuin Eurifel P:lle
aiemmin. Ladketukkuna toimii
Oriola.

Lisdtietoja saa Laakelaitokselta
Kristina Lehmann

Eldinldakiri
puh. (09) 4733 4287
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Ladkevalmisteiden rinnakkaistuonti
Paralkellimpart av lakemedelspreparat

Uusittu maarays
ladkevalmisteiden rinnakkaistuonnista

Uusitussa maarayksessa Ladkevalmisteiden rinnakkaistuonti (6/2004),
joka tuli voimaan 1.1.20035, lidkevalmisteen rinnakkaistuontilupaeh-
dot on saatettu vastaamaan Korkeimman hallinto-oikeuden ja Euroo-
pan yhteison tuomioistuimen oikeuskaytantod sekd Euroopan yhteison
(EY) komission tiedonantoa KOM (2003) 839.

Lisdksi maarayksessd mainitut viittaukset on ajantasaistettu ja sisalto
yhdenmukaistettu vastaamaan ladkevalmisteen myyntiluvan hakemista
ja yllapitoa koskevaa maaraysta (2/2003) ja laakevalmisteen myynti-
paallysmerkintoja ja pakkausselostetta koskevaa maardysta (3/2003).
Maiiradys on voimassa 31.12.2009 asti.

Uusittu méérdys on julkaistu Laikelaitoksen verkkosivuilla suomen-,
ruotsin- ja englanninkielisend ja se loytyy alla olevista osoitteista:
http://www.nam.fi/ lainsaadanto/index.html ja http://www.nam.fi/laa-
keteollisuus/myyntilupa-asiat/rinnakkaistuonti/index.html

Maiirdys on my0s tulostettavissa Lidkelaitoksen verkkosivulta.

Lisdtietoja maddrdyksestd antaa tarvittaessa kehittimispaallikko Elvi
Metsdranta, puh. 47334 380 tai sahkopostitse elvi.metsiranta@nam.fi.

. Ex tempore

SUOMEN LAAKETILASTO

Finnish Statistics on Medicines

ﬁ KELA

Lagkelaitoksen ja Kelan yhteisjulkai-
sua Suomen L&dketilasto 2003 voi ti-
lata sahképostitse tilaukset@nam.fi tai

puh. (09) 47 334 289.

Lagketilastoja on myés Ladkelaitoksen
verkkosivuilla www.nam.fi/laaketie-
to/kulutustiedot/index. htm/

Kansainvilinen liadkeinformaatio-
organisaatio, Drug Information
Association, DIA, jarjestdd yhdes-
sa Ladkelaitoksen asiantuntijoi-
den kanssa seminaarin aiheesta

Better medicines for children —
Current regulatory and scientific
status and future prospect

Helsingissa toukokuun 19.-20.
paivina.

Seminaari on tarkoitettu lasten
ladkehoidosta kiinnostuneilla
henkiloille kliinisessa tyossa, laa-
keteollisuudessa ja hallinnollisissa
tehtavissa. Lue lisdad ohjelmasta ja
ilmoittautumisesta
http://www.diahome.org/Con-
tent/Events/05103.pdf
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Laakelaitoksen uudet toimitilat vihittiin kayttoon

Uudet toimitilat Helsingin Ruskeasuolla vihittiin juhlallisesti kdyttoon 11.1.2005. Tilat vihki kdyttoon peruspalvelu-
ministeri Liisa Hyssild. Euroopan lddkeviraston tervehdyksen toi padjohtaja Thomas Lonngren.
Laikelaitos kiittdd saamistaan lahjoista ja huomionosoituksista.

Kuvassa etualalla vasemmalla Santen Oy:n toimitusjohtaja Jyrki Liljeroos, profes-
sorit Heikki Vapaatalo ja Mauno Airaksinen sekd toimitusjohtajan sihteeri Merja
Raittinen NCC Rakennus Oy:std.
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Pé&ajohtaja Thomas Lénngren toi ter-
vehdyksen Euroopan ldékevirastosta,
EMEAsta.

Henkiléstén puheenvuoron kéytti myyn-
tilupakoordinaattori Ulla Nevalainen.

Juhlavierailla mahdollisuus tutustua
Laékelaitoksen tiloihin rajatulla alueel-
la nelj@nnessé kerroksessa. Aulassa
vasemmalta vs. johtaja Jarkko Kangas-
maki Sotilasapteekista, kansanedusta-
ja Sirpa Asko-Seljavaara, erikoistutki-
ja Jaana Martikainen Kelasta, farma-
seuttinen johtaja Sirpa Peura ja vies-
tintéjohtaja Erkki Kostiainen Suomen
Apteekkariliitosta sekd tarkastuspéal-
likké Kari Klemola sosiaali- ja terveys-
ministeriostd.



Vasemmalta professori Juhani Leikola,
osastopddillikké Liisa Turakka Lédkelai-
toksesta, operatiivinen johtaja Ari
Rénké& Abbott Oy:sté, toimitusjohtaja
Jorma Turunen Suomen Tamrosta ja la-
kimies Martti Heinonen L&dketeollisuus
ry:std ja johtaja Vesa loponen Wyeth
Oy:std.

Vasemmalta toimitusjohtaja Leena
Tervonen Farmasialiitosta, professori
Marja Airaksinen Helsingin yliopistos-
ta ja puheenjohtaja Inka Puumalainen
Farmasialiitosta.

Uuden toimitalon on raken-
nuttanut NCC Property De-
velopment Oy ja rakentanut
NCC Rakennus Oy. Talon
suunnittelusta vastasi arkki-
tehti Juha-Pekka Rindell Op-
tiplan Oy:sta. Ladkelaitoksen
toimitilojen sisustuksen ja
kalustuksen suunnittelusta
vastasi sisustusarkkitehti
Hannu Laaksonen ISS
Oy:std. Toimitalon omistavat
nelja ammattiliittoa; Metalli-
tyovaen liitto, Palkansaaja-
sddtio, Palvelualojen ammat-
tiliitto PAM ja Paperiliitto.

Toimitalossa Laikelaitoksella
on 158 tyopistettd, yhdeksan
kokoushuonetta seki video-
neuvotteluhuone ja atk-luok-
ka. Arkistoille on tilaa noin
kahdeksan hyllykilometria.
Liakelaitoksen laboratorio
toimii edelleen Mannerhei-
mintie 166:n tiloissa.

Katja-Lindgren-Aiminen

—

Vihkigisjuhlaan oli kutsuttu Ldakelaitoksen sidosryhmien edustajia. Tilaisuudessa Kuvat: Marco Melander
oli vieraita léhes kolmesataa.
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Opioidi-julkaisussa sivuilla 28-29 olleet valmistetiedot pdivitettyiné 10.1.2005 tilanteen mukaan

(SAL-hinnasto)
Hinta/DDD* Nimi Vahvuus Léckemuoto
TRAMADOLI DDD=300 mg
1,9 TRADOLAN RETARD 100 mg Depottabl.
1,7 TRADOLAN RETARD 150 mg Depottabl.
1,5 TRADOLAN RETARD 200 mg Depottabl.
1,4 TRADOLAN RETARD 100 mg Depottabl.
1,3 TRADOLAN RETARD 150 mg Depottabl.
1,2 TRADOLAN RETARD 200 mg Depottabl.
1,1-1,4 TRAMADIN 50 mg Kaps.
3,8 TRAMADOL GEA 50 mg/ml Injekt.
1,0-1,2 TRAMADOL GEA 50 mg Kaps.
1,3-1,7 TRAMADOL GEA 100 mg Kaps.
2,0 TRAMADOL GENERICS 100 mg Peréip.
1,6 TRAMAGETIC OD 300 mg Depottabl.
1,5-2,0 TRAMAGETIC OD 150 mg Depottabl.
1,4-1,8 TRAMAGETIC OD 200 mg Depottabl.
7,2 TRAMAL 50 mg/ml Injekt.
5,4 TRAMAL 50 mg/ml Injekt.
2,9 TRAMAL 100 mg Perdip.
4,1-4,4 TRAMAL 100 mg/ml Tipat
1,0-1,3 TRAMAL 50 mg Kaps.
3,3-3,6 TRAMAL 50 mg Livkeneva tabl.
1,4-1,9 TRAMAL RETARD 100 mg Depottabl.
1,3-1,7 TRAMAL RETARD 150 mg Depottabl.
1,2-1,5 TRAMAL RETARD 200 mg Depottabl.
1,0-1,1 TRAMBO 50 mg Kaps.
BUPRENORFIINI' DDD=1,2 mg B, SL, TD
7,6 TEMGESIC 0,3 mg/ml Injekt.
2,1 TEMGESIC 0,2 mg Resoribl.
1,8 TEMGESIC 0,4 mg Resoribl.
DEKSTROPROPOKSIFEENI DDD=200 mg
0,3 ABALGIN 65 mg Kaps.
0,3-0,4 ABALGIN RETARD 150 mg Depotkaps.
FENTANYYLI DDD=600 mikrogrammaa SL, 1200 mikrogrammaa TD
42,9-49,6 ACTIQ 200 mikrog Imeskelytabl.
21,5-24,8 ACTIQ 400 mikrog Imeskelytabl.
14,3-16,5 ACTIQ 600 mikrog Imeskelytabl.
10,7-12,4 ACTIQ 800 mikrog Imeskelytabl.
7,2-8,3 ACTIQ 1200 mikrog Imeskelytabl.
5,4-6,2 ACTIQ 1600 mikrog Imeskelytabl.
6,5 DUROGESIC 25 mikrog/t Depotlaastari
57 DUROGESIC 50 mikrog/t Depotlaastari
5,2 DUROGESIC 75 mikrog/t Depotlaastari
4,8 DUROGESIC 100 mikrog/t ~ Depotlaastari

Myyntiluvan haltija

LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC

MERCKL

GEA/Hexal
GEA/Hexal
GEA/Hexal

THERA

NYCOME
NYCOME
NYCOME

ORION
ORION
ORION
ORION
ORION
ORION

GRUNEN
GRUNEN
GRUNEN

ALPHA

SCH-PL
SCH-PL
SCH-PL

NYCOME
NYCOME

CEPHAL
CEPHAL
CEPHAL
CEPHAL
CEPHAL
CEPHAL

JAN-CI
JAN-CI
JAN-CI
JAN-CI

Pakkauskoko

20
20
20
100 UD
100 UD
100 UD

20, 100

5 x2 ml
20, 100
10, 30,100

20

20
20,100
20,100

5x 1 ml
5x2ml

10

10 ml, 50 ml
20, 100

30, 50

20,100
20,100
20,100

20,100
5x 1 ml

50
50

100
30,100
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Hinta/DDD* Nimi Vahvuus
KODEIINI, IBUPROFEENI DDD=4 ED

0,9-1,5 ARDINEX Tabl.
KODEIINI, PARASETAMOLI DDD=3 ED

0,7-1,1 PANACOD Tabl.

0,9-1,2 PANACOD Poretabl.

0,7-1,4 GEPAGOD il

0,7-1,4 PARAMAX COD Tabl.
OKSIKODONI ~ DDD=75 mg O, 30 mg P

3,8 OXANEST 10 mg/ml

8,0 OXANEST 10 mg/ml

10,3 OXYCONTIN 5 mg

4,6-5,1 OXYCONTIN 10 mg

4,2-4,7 OXYCONTIN 20 mg

3,8-4,4 OXYCONTIN 40 mg

3,4-3,9 OXYCONTIN 80 mg

6,2 OXYNORM 1 mg/ml

4,8-5,4 OXYNORM 5 mg

4,3-4,8 OXYNORM 10 mg

5,4 OXYNORM 10 mg/ml

3,9-4.4 OXYNORM 50 i

6,6 OXYNORM 10 mg/ml

6,9 OXYNORM 10 mg/ml
MORFIINI DDD=100 mg O, 30 mg P R

1,4 DEPOLAN 10 mg

1,4 DEPOLAN 30 mg

1,1 DEPOLAN 60 mg

1,0 DEPOLAN 100 mg

1,3 DEPOLAN UNIT DOSE 10 mg

1,2 DEPOLAN UNIT DOSE 30 mg

1,1 DEPOLAN UNIT DOSE 60 mg

1,0 DEPOLAN UNIT DOSE 100 mg

1,4-1,8 DOLCONTIN 10 mg

1,4-1,7 DOLCONTIN 30 mg

5,5 DOLCONTIN 30 mg/annos

1,2-1,4 DOLCONTIN 60 mg

11-1.3 DOLCONTIN 100 mg

1,1-1,2 DOLCONTIN 200 mg

1,8 DOLCONTIN UNOTARD 30 mg

1,6 DOLCONTIN UNOTARD 60 mg

1,5 DOLCONTIN UNOTARD 120 mg

1,4 DOLCONTIN UNOTARD 200 mg

2,1 MORPHIN 20 mg/ml

47,6 MORPHIN 2 mg/ml
METADONI DDD=25 mg O, P

2,6 DOLMED 5 mg

Lédkemuoto

ABBOTT

SAN-SY
SAN-SY

SAN-SY

VITABALANS

Injekt.
Injekt.

Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.

Oraalilivos
Kaps.
Kaps.
Oraalilivos
Kaps.
Injekt./inf.
Injekt./Inf.

Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.

Depottabl.
Depottabl.
Depotrakeet susp.
Depottabl.
Depottabl.
Depottabl.
Depotkaps.
Depotkaps.
Depotkaps.
Depotkaps.

Injekt.
Injekt.

Tabl.

Myyntiluvan haltija

20, 100

20, 50, 100
20, 60, 100

20, 50, 100

10,20, 30, 50, 100

LEIRAS
LEIRAS

MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH

MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH

LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC
LANNAC

MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH
MUNDIPH

LEIRAS
LEIRAS

Leiras

Pakkauskoko

5x10 ml
25 x1 ml

28

28, 98
28, 98
28, 98
28, 98

250 ml
28, 98
28, 98
120 ml
28, 98
5x2ml
5x 1 ml

30
30
30
30
100
100
100
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