Laakeinformaatiota Ladkelaitokselta

Lakemedelsinformation fran
Lakemedelsverket, Finland

Drug information from the National
Agency for Medicines, Finland

52005




Editorial

ADR News

Ex tempore

36

37

40

40

41

44

47

49

52

@)

4

55

58

TABU 5.2005

13. vuosikerta
13 argangen
13th Annual volume

Ny teknologi 6kar behovet av évervakning
Hannes Wahlroos

Rekommendationer fér lakemedelsterapi av aldre
Sirkka-Liisa Kivela | Juha Puustinen | Janne Nurminen

Lakemedel i halsopolitikens mal
Terhi Helmio | Anna Karjalainen | Ulla Narhi

Depo-Provera som kontraception

Nitrofurantoin och lungbiverkningar
Tiina Merivuori | Annikka Kalliokoski

Lakemedelspresentationer och utdelat material
Saara Jaaskeldinen | Ulla Narhi

Praktiska metoder fér kvalitetskontroll av utrustning
fér UV-ljusbehandling
Petri Pommelin

Sma sterilisatorer i tandvarden
Robin Lindén

Biverkningsanmalningar géllande sedvanliga

lakemedel for djur ar 2004
Irmeli Happonen

In English

New technology increases the need for supervision
Hannes Wahlroos

Recommendations for the medical therapy of the elderly
Sirkka-Liisa Kiveld | Juha Puustinen | Janne Nurminen

Medicines in the focus of health policies
Terhi Helmié | Anna Karjalainen | Ulla Narhi

Nitrofurantoin and pulmonary adverse reactions
Tiina Merivuori | Annikka Kalliokoski

Drug presentations and the materials distributed
Saara Jaaskeldinen | Ulla Narhi

State Food and drug Agency from China visits NAM


stenbina
Text Box
13. vuosikerta
13 årgången
13th Annual volume


Hannes Wahlroos
Overdirektsr, professor
Likemedelsverket

Ledare

Ny teknologi 6kar behovet av dvervakning

Inom Europeiska kommissionen bereds som bist lagstiftning
som berdr si kallad avancerad terapi baserad pé ny teknologi.!
Det 4r friga om genterapi, cellterapi, vivnadsteknik samt
annan ny teknologi som stoder dessa. Kommissionens prelimi-
nira forslag for vervakning av produkeerna, inklusive forfa-
randen for forsiljningstillstdnd, har nu varit framlagt f6r kom-
mentarer av alla intresserade.

De produkter denna nya teknologi ger upphov till frvin-
tas f4 stor betydelse inom hilsovirden och de férenas av minga
gemensamma vetenskapliga, ekonomiska och etiska faktorer.
Produkterna bygger pd komplicerade, hdgteknologiska tillverk-
ningsprocesser. Den vetenskapliga expertisen och dvervaknings-
kompetensen kring produkegruppen ir smal och sikerheten i
friga om Gverforing av infektion ir en av kirnfrigorna med
tanke pd sikerheten. Produkterna utvecklas ofta av smé och
medelstora foretag inom biobranschen.

De nya terapiformerna forvintas ge mirkbar nytta bland
annat i behandlingen av cancer samt Alzheimers och Parkin-
sons sjukdom. Man talar ocksd om regenerativ medicin som
anvinds for att férindra sjukdomens forlopp och som till slut
kan gora det méjligt att odla vivnad lokalt i minniskokroppen.
De nya terapierna 4r sannolikt dyrare 4n traditionell likeme-
delsterapi. Med tanke p4 hilsovirdens stringa finansiella ramar
tvingar ocksd detta faktum till prioriteringar och en férnufti-
gare likemedelsterapi.

Syftet med de nya 6vervakningsforfarandena ir att garante-
ra en hdg sikerhetsnivd for patienterna. Férutsittningarna for
lansering av produkter p4 marknaden och sikerhetsovervak-
ningen av befintliga produkter ska forenhetligas. Andra mél 4r
att forbittra konkurrensforutsittningarna for foretag som ver-
kar i Europa och att méjliggora en flexibilitet i forfattningarnas
niva som ir tillricklig for den vetenskapliga och teknologiska
utvecklingen.

Sikerheten forbittras ocksd pa andra sitt. I mars 2004 god-
kiindes det sa kallade vivnadsdirektivet® vars syfte ir att siker-
stilla kvaliteten och sikerheten hos minskliga vivnader och
celler som #r avsedda att anvindas pd minniska. Direktivet ska
trida i kraft p nationell nivd senast den 7.4.2006. Direktivet
handlar bland annat om 6vervakning och anskaffning av
miinskliga vivnader och celler samt om ackreditering av, till-
stand for och inspektioner av vivnadsinrittningar. Aven stam-
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celler frin vuxna och embryon omfattas av direktivet. Det har
foreslagits att Likemedelsverket ska bli en myndighet som
overvakar “vivnadsinrittningar”, det vill siga vivnadsbanker.

De nya terapiméjligheterna ir forknippade med kinda,
men ocksd dverraskande, risker. De bist kinda torde vara
mikrobiologisk kontamination av ursprungsmaterialet eller av
tillverkningsprocesserna och spridning av sjukdomar, naturlig
variation i ursprungsmaterialet, inkompatibilitet hos biomateri-
alen samt tumérframkallande produkter. Likemedelsverket
overlimnade i april utredningen “Thmisalkuperiisti materiaalia
sisiltdvien tuotteiden turvallisuus”. (Sikerheten hos produkter
med material av minskligt ursprung) till social- och hilsovards-
ministeriet.

Den nuvarande likemedelsvervakningens krav och meto-
der har utvecklats 6ver en period pé 40 4r. De erfarenheter som
har samlats om dem ska ocksd utnyttjas i dvervakningen av
vivnadstekniska produkter. Det forefaller som om Europeiska
likemedelsverket (EMEA) kommer att f& en ny uppgift i den
vetenskapliga utvirderingen av vivnadstekniska produkter.
Detta maste naturligtvis dterspeglas i kompetenskraven for
medlemslindernas likemedelsmyndigheter; alla verk ingir ju
permanent i EMEAs samarbetsnitverk.

Utveckling av produkter om innehéller material av minsk-
ligt ursprung ir en vixande teknologibransch. Kommersiella
produkter finns redan att tillgd virlden 6ver. Den vetenskapliga
och teknologiska utvecklingen vintar inte p att lagstiftningen
ska utvecklas, dven om vervakningen skulle forutsitta nya sict
att tinka. For patienterna, utvecklingsarbetet i branschen och
industrin vore det bist om 6vervakningssystemen kunde skapas
i ett 54 tidigt skede som méjligt. D3 kunde man skingra okun-
skapen kring sikerhetskraven, frimja foretagens utveckling och
konkurrenskraft och péskynda lanseringen av nya produkeer s&
att hilsovdrden och patienterna fir tillgdng till dem.

U http:llpharmacos.eudra.org/ F2/advtherapies/index. htm
2EUT L102, 7.4.2004, s. 48.

3 http:/lwww.nam.filajankobtaistaluutiset/selvitys_tlt_hubti-
luu2005. htm!
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Rekommendationer for lakemedelsterapi av aldre

I flera linder har man utarbetar expertrekommendationer for likemedelsbehandling av
dldre, sirskilt om de likemedel som ska undvikas i behandlingen. I de rekommendationer
som utarbetades i Sverige dr 2003 frambiivs sirskilt att anvindningen av bl.a. lingverkande
bensodiazepiner, det vill siga diazepam, klordiazepoxid och nitrazepam, starka antikoliner-
gika, oralt teofyllin och kinin bor undvikas pd grund av risken for biverkningar. Nyttan
med likemedelsbehandlingen ska vara storre dn nackdelarna.

De f6rindringar som sker i minnisko-
kroppen med stigande &lder pdverkar
hur likemedel absorberas, distribueras,
metaboliseras och elimineras. Vattnets
andel av kroppens totala vikt minskar
och andelen fett okar. Fettlgsliga like-
medel fir da en stdrre volym att forde-
la sig i och elimineras lingsammare.
Vattenldsliga likemedel fir en mindre
volym att fordela sig i. Blodflodet i
levern férsvagas och vissa av de enzy-
mer som metaboliserar likemedel ver-
kar laingsammare. Njurarnas forméiga
att utsondra likemedel och deras ned-
brytningsprodukeer sjunker och ir i
75-80 drs alder ungefir halverad jim-
fort med en ung vuxens (1). Kreatinin-
produktionen minskar d& muskelmas-
san minskar och kreatininhalten i
serum ir dirfor en dalig indikator pd
dldres njurfunktion. Kreatininclearance
och serumets halt cystatin C ir bittre
indikatorer (2).

Vivnaders och cellers kinslighet for
likemedlets effekt 6kar och f6rmégan
att tolerera skadliga biverkningar for-
svagas. Aldre ir utsatta sirskilt for ben-
sodiazepiners, opioiders, antikolinerga
likemedels och neuroleptikas biverk-
ningar som forsvagar hjirnans funktio-
ner, sdsom forsimringar av minnet och
andra kognitiva fsrmégor samt konfu-

sion. Den férsvagade baroreceptorref-
leksen 6kar risken for ortostatisk hypo-
toni bl.a. vid anvindning av vasodilata-
toriska likemedel, diuretika, likemedel
mot Parkinsons sjukdom, neuroleptika
eller tricykliska antidepressiva (1).

Mainga ildre minniskor anvinder
flera olika likemedel samtidigt. Kom-
binationsbehandling leder till stor risk
for biverkningar och interaktioner (1).

I minga linder har man forsoke
l6sa problemen kring likemedelsbe-
handling av ildre genom att arrangera
fortbildning for likare och annan hil-
sovardspersonal och genom att anstilla
sakkunniga inom klinisk farmaci pd
vérdinriteningarna (3). De sakkunniga
har utarbetat anvisningar for kliniske
bruk och for allmin utvirdering av
likemedelsbehandlingarna (4, 5, 6, 7).
I Forenta Staterna har man vidare
begrinsat anvindningen av psykofar-
maka pd lingvardsinriteningar. Upp-
foljningar av vardinrittningarnas like-
medelspraxis visar att anvindningen av
likemedel som regleras av bestim-
melser dr ganska sillsynt pd lingvérds-
inrdttningar (8, 9, 10).

I denna artikel beskriver vi de all-
minna rekommendationer for likeme-
delsbehandling av ildre som en expert-
grupp i Sverige har utarbetat (7).

Vidare presenterar vi nigra vanliga
problem f6r likemedelbehandling av
dldre i vart land och f6reslar sddana
dtgirder som vi anser nédvindiga.

Expertrekommendationer

I de svenska expertrekommendationer
faststills vilka likemedel som ska und-
vikas i behandlingen av ildre, under
hur ldng tid vissa likemedel far ges,
hur likemedlens effekter och biverk-
ningar ska foljas upp och vilka likeme-
delskombinationer som ska undvikas.
Dessa anvisningar giller alltsd likeme-
del och 4r inte anvisningar fér behand-
ling av specifika sjukdomar. Utdver de
allminna anvisningarna presenteras
rekommendationer f6r likemedelsbe-
handling av vissa sjukdomar. De all-
minna, inte sjukdomsspecifika, rekom-
mendationerna bygger pa internatio-
nella rekommendationer och avviker
inte i hégre grad frén anvisningar som
har utarbetats i andra linder (7).

Lakemedel som bor undvikas
utan sarskilda indikationer

Bensodiazepiner med ling halverings-
tid, det vill siiga diazepam, klordiaze-
poxid och nitrazepam, starkt antikoli-
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nerga likemedel, oralt teofyllin samt
kinin #r likemedel som bor undvikas
vid behandling av ildre (7).

Halveringstiderna for fettlgsliga
likemedel ir lingre hos ildre 4n hos
personer i medeldldern. Fér bensodia-
zepinderivat med lang halveringstid ir
halveringstiden hos dldre mycket lang,
och risken for att de kumuleras ir stor.
Trotthet, forsimringar av minnet och
andra kognitiva formégor, konfusion,
muskelsvaghet, koordinationsstorning-
ar, balanstérningar och fall 4r vanliga
biverkningar (7).

Férsimringar av minnet och andra
kognitiva f6rmagor, konfusion och
beteendestorningar ir vid sidan av
obstipation, muntorrhet och synstor-
ningar hos ildre vanliga biverkningar
av starka antikolinergika. Effekten av
antikolinerga likemedel mot 6veraktiv
blasa har inte pévisats vid behandling
av inkontinens hos ildre. Dessa ir
motiveringar till att undvika anvind-
ningen av de i friga varande likemed-
len (7).

Teofyllin har smal terapeutisk
bredd, flera biverkningar och interak-
tioner med ett flertal likemedel. Teofyl-
linets effeket vid behandling av astma
hos vuxna och av kronisk obstruktiv
lungsjukdom ir bristfilliga. Av dessa
orsaker ir oralt teofyllin att undvika.

Till de biverkningarna av kinin hor
konfusion och trombocytopeni. Dirfor
anser man att likemedlet bor undvikas

vid behandling av ildre (7).

Lakemedel som kraver korrekt
indikation

I foljande sektion har vi samlat like-
medel som ir problematiska med
tanke pd biverkningar och interaktio-
ner och som enligt undersskningar
forhillandevis allmint foreskrivs for
dldre utan vilgrundad indikation. En
kritisk bedémning vid foreskrivning av
antiinflammatoriska analgetika, opioi-
der, neuroleptika, digoxin, loopdiureti-
ka och serotoninselektiva antidepressi-
va betonas (7).

Magtarmblédningar och magsar,
vitskeretention, hjirtinsufficiens, ned-
satt njurfunktion samt kognitiva stdr-
ningar ir biverkningar av antiinflam-
matoriska analgetika hos ildre. Parace-
tamol ir ett forhillandevis sikert like-
medel vid behandling av smirttillstdnd
i stod- och rorelseapparaten hos ildre.
Antdinflammatoriska analgetika ska
inte anvindas om de inte medfor for-
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delar jimfért med paracetamol (7).

Opioider, bland annat kodein eller
tramadol, kan felaktigt foreskrivas for
langvarigt bruk utan att behandlingens
effekter utvirderas. Anvindningen av
opioider ska alltid bygga pa en exake
analys av smirtans orsaker och
behandlingens effeke och biverkningar
méste foljas upp. Sedation, kognitiva
stérningar, konfusion och fall 4r
biverkningar av dessa likemedel hos
ildre (7).

Kodein och tramadol ir sk. pro-
drugs som kan vara effektlgsa pa grund
av anvindningen av ett annat likeme-
del eller pa grund av genetiska egen-
skaper. De aktiveras genom metaboli-
sering av enzymet cytokrom P450
2D6. Fluoxetin, kinidin, parecoxib och
terbinafin dr kraftiga himmare av
denna mekanism. Liksom celecoxib,
ménga neuroleptika (t.ex. haloperidol,
risperidon och fentiazinderivat), parox-
etin samt amitriptylin minskar de den
smirtlindrande effekten av tramadol
och kodein (11). Dessa likemedel bor
inte anvindas samtidigt som kodein
eller tramadol.

Tramadol 4r serotonergt och samdi-
dig anvindning av antidepressiva kan
fororsaka serotoninerga syndromet.
Tramadol borde inte foreskrivas dldre
patienter som anvinder antidepressiva.
Om dessa tvé likemedel anvinds sam-
tidigt méste eventuella symtom pd
serotonergt syndrom kinna. Till dessa
symtom hér bl.a. dngest, agitation,
hypomani, sémnléshet, konfusion,
perspiration, tremor, diarré, koordina-
tionsstérningar och hypertermi (11,
12).

Anvindningen av neuroleptika
borde begrinsas till tillfillig behand-
ling av psykoser och allvarliga aggres-
sioner. Behandlingseffekt och biverk-
ningar méste foljas upp. Kognitiva
stérningar, parkinsonism, akatisi, tar-
div dyskinesi, sedation och ortostatism
dr vanliga biverkningar av dessa like-
medel hos ildre. Lingvarig anvindning
av neuroleptika anges som en allmint
olimplig likemedelsbehandling (7).

Studier visar att loopdiuretika all-
mint anvinds mot 6dem utan att orsa-
kerna bakom symtomen utreds.
Anvindningen av dessa likemedel ska
bygga pa en exake faststilld indikation
7).

En kritisk forskrivning av seroton-
inselektiva antidepressiva bor iakteas
eftersom det forekommer att dessa fel-
akdigt foreskrivs for dldre som lider av

lindrig depression, eller som helt
enkelt sérjer (7). De har inte pavisats
ha effeke vid behandling av lindriga
depressionstillstdnd eller for att lindra
sorg. Anvindningen av dessa likeme-
del har blivit allminnare. De hor
endast i behandlingen av svira eller
medelsvdra depressionstillstdnd, till-
sammans med terapiformer utan like-
medel (13). Effekten av antidepressiva
bor utvirderas regelbundet och
behandlingen ska normalt vara tids-

bunden (7).

Behandlingstid

Denna sektion innehaller anvisningar
for utvirdering av terapibehovet och
behandlingens lingd for vissa likeme-
delsgrupper som forhallandevis ofta
foreskrivs f6r oindamalsenligt linga
behandlingstider, nimligen bensodiaze-
pinderivat och likemedel som verkar
pa samma sitt, antiinflammatoriska
analgetika och tarmirriterande laxativ
7).

Bensodiazepinderivat och likeme-
del som verkar pd samma sitt anvinds
mot anvisningarna som ssmnmedel for
dldre, varje kvill under manader eller
till och med &r. Deras positiva effekt
vid léngvarig anvindning som behand-
ling av sémnloshet har inte pavisats.
Bensodiazepinderivat och likemedel
som verkar pd samma sitt bor inte
foreskrivas f6r anvindning varje kvill i
lingre perioder @n en ménad. For ling-
re anvindning bér sirskilda skil fore-
ligga (7). Behandling av somnléshet
utan likemedel har visats ha positiva
effekter ocksa for ildre (14). De bor
tillimpas i varden.

For ate férebygga antiinflammato-
riska analgetikas problematiska biverk-
ningar pd magtarmkanalen och andra
biverkningar bor anvindningen av
dessa likemedel begrinsas till perioder
pa hogst tre ménader. For behandling
av langvariga smirttillstdnd bér man i
forsta hand foreskriva paracetamol (7).
Langvarig anvindning av tarmirrite-
rande laxativ kan férorsaka forlamning
av tarmviggens muskulatur och para-
doxal obstipation. Anvindningen av
dessa likemedel bor begrinsas till tre
veckor. Behandling av obstipation hos
dldre som har haft hjirnslag eller som
lider av Parkinsons sjukdom eller
nigon annan allvarlig neurologisk sjuk-
dom kan forutsitta lingre anvindning

@).



Dosering

I rekommendationerna anges maxima-
la dygnsdoser f6r vissa psykofarmaka.
Doser som overskrider den angivna
nivin innebir stdrre risk for biverk-
ningar utan att behandlingens gynn-
samma effekter forstirks. Man bor
anvinda minsta likemedelsdos som har
gynnsam effekt. Doserna av psykofar-
maka faststills individuellt enligt pati-
entens symtom och pé nytt dd behand-
lingen har stabiliserat situationen (7).

Polyfarmaci

Samtidig anvindning av vissa likeme-
del inom en och samma ATC-klass bor
enligt rekommendationerna undvikas.
Det problematiska i samtidig anvind-
ning av tvi eller flera bensodiazepinde-
rivat eller andra likemedel som verkar
pd samma sitt, tvi eller flera psykofar-
maka, tvi eller flera antiinflammatoris-
ka analgetika eller tv eller flera opioi-
der betonas pd grund av den 6kade ris-
ken for biverkningar, utan att behand-
lingens gynnsamma effekeer forstirks

7).

Lakemedel som bor undvikas
vid behandling av specifika
sjukdomar

I friga om behandling av artros beto-
nas att antiinflammatoriska analgetika
bér undvikas om man inte har provat
vilken effeke paracetamol har. Opioider
ska foreskrivas bara om paracetamol
och antiinflammatoriska analgetika har
visat sig effekdlosa (7).

Aldre som lider av demens 4r
mycket kinsliga for likemedelsbiverk-
ningar pd centrala nervsystemet. Like-
medel med starka antikolinerga effek-
ter och langverkande bensodiazepinde-
rivat bor inte foreskrivas for dem. Aven
anvindningen av andra bensodiazepin-
derivat, andra likemedel som verkar pd
samma sitt och andra sedativa bor
begrinsas. Neuroleptika ska anvindas
endast f6r behandling av psykotiska
symtom eller kraftig aggression.
Doserna ska vara laga, effekt och
biverkningar ska utvirderas regelbun-
det och anvindningen fir inte fortsitta
i flera &r (7). Hos ménga demenspati-
enter lindras de psykotiska symtomen
och aggressiviteten efter ndgra ména-
ders behandling med neuroleptika
(15).

Finlandska exempel av ldke-
medelsbehandling

Bensodiazepiner med ling halverings-
tid och starka antikolinergika anvinds
allmint. Samtidig anvindning av tvé
eller flera bensodiazepinderivat eller
andra likemedel som verkar pd samma
sitt, och samtidig anvindning av tre
eller flera psykofarmaka framtrider
som problem i likemedelsbehandling-
en av dldre i vart land (16, 17).

Vad borde géras?

Det finns i Finland ett behov av
rekommendationer fér likemedelsbe-
handling av ildre, baserade pa kunska-
pen hos och kritiska stillningstaganden
frin experter i geriatri, psykogeriatri,
klinisk farmakologi och klinisk farma-
ci. Fortbildning kring likemedelsbe-
handling av ildre bér arrangeras for
likare och andra anstillda inom hilso-
vérden. Det 4r nédvindigt att 6ka
utbildningen av specialistlikare i geria-
tri och att etablera geriatriska avdel-
ningar eller enheter pa universitetssjuk-
husen och centralsjukhusen. Tjinster
for sakkunniga inom klinisk farmaci
borde etableras pa sjukhusen. Alla hil-
sovardsinrittningar och apotek bér ta i
bruk system for rapportering av inter-
aktioner mellan likemedel. Datasyste-
men bor utvecklas och system borde
tas i bruk for rapportering av samtidig
anvindning av likemedel samt an-
vindning av likemedel som ska undvi-
kas for ildre. I bedémningen av dldres
njurfunktion bér man dverga dll ate
faststilla halten cystatin C i serum.
Det behovs ocksd noggranna anvis-
ningar for likemedelsdoser limpliga
for dldre.
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Sammandrag

Lakemedel i halsopolitikens mal

Syftet med arbetsgruppen for planering av likemedelsforsirjningen som dr 2005 grundades
inom Likemedelsverket ir att producera undersokningar och utredningar som stod for

beslutsfattningen kring likemedelsforsoriningen och som grund for den offentliga diskussio-

7nern.

I denna 6versike granskas vilken effekt
de strategier som i Finland har utarbe-
tats inom social- och hilsovirdsminis-
teriets forvaltningsomrade har pd like-
medelsforsérjningen och likemedels-
politiken. Vidare jimfors dessa strate-
gier med motsvarande riktlinjer i de
nordiska linderna och EU. Oversikten
har gjorts som bakgrundsutredning f6r
arbetsgruppen for planering av likeme-
delsforsérjningen.

Finlands social- och hilsovirdsmi-
nisterium publicerade &r 2003 doku-
mentet Likemedelspolitiken 2010 som
var det forsta separata dokumentet
med riktlinjer f6r mélen inom likeme-
delsbranschen. Under dren 1988-2003
behandlades likemedelsf6rsorjningen
endast i begrinsad utstrickning och
som en del av hilsovirden i ministeri-
ets mal- och verksamhetsprogram samt
strategier, trots att likemedlens bety-
delse hela tiden har 6kat bade i
behandlingen av sjukdomar och sym-
tom, och i form av likemedelskostna-
der.

Det finns ménga likheter mellan

hilso- och likemedelspolitiken i de

olika nordiska linderna. Viktiga dis-
kussionsimnen inom hilsovirden ir
hilsofrimjande och folkhilsa samt de
stigande likemedelskostnaderna. Like-
medlen behandlas i allmidnhet som ett
separat omrdde, dir man frimst foku-
serar pd kostnaderna och méjligheterna
att minska dem. I Finland var likeme-
delskostnadernas andel av de totala
kostnaderna for hilsovarden ar 2003
nistan 16 %.

Sirskilda orosmoment pd EU-pla-
net har varit den svikande innovatio-
nen och konkurrenskraften inom den
europeiska likemedelsindustrin samt
tillimpningen av den fria inre markna-
den pd likemedelspreparat. Likeme-
delsindustrins viktiga roll som uppritt-
hallare av den europeiska konkurrens-
kraften har bidragit till att separera
likemedelspolitiken fran hilsopoliti-
ken.

Likemedlens och likemedelsfor-
sorjningens position i Finland forefal-
ler i ljuset av dokumenten vara motsi-
gelsefull. De kontinuerligt stigande
likemedelskostnaderna ir ett hilsopoli-
tiskt problem. A andra sidan kan man

Depo-Provera som kontraception

med likemedel skapa ekonomisk nytta
inom andra delomriden i hilsovirden,
t.ex. i form av lidgre personalkostnader.
Detta kan i sin tur st3 i konflikt med
malen f6r att forbittra vilfirden och
den relativa positionen for de befolk-
ningsgrupper vars stillning dr svagast.
Overvakningen av prissittningen av
likemedel, principerna for systemet for
likemedelsersittningar samt uppfolj-
ningen och styrningen av likemedels-
forskrivning dr de metoder som kan
anvindas for att kontrollera kostna-
derna. I framtiden borde likemedelsbe-
handlingen och likemedelsforsérjning-
en granskas som en integrerad del av
hilsovarden eftersom en fornuftige
genomford likemedelsbehandling kan
ha en sinkande effeke pé de totala
kostnaderna for hilsovirden. Forvint-
ningarna pa uppféljningen och styr-
ningen av likemedelsforskrivningen ir
héga for tillfillet. Problemen med like-
medelskostnaderna forefaller emellertid
kulminera i det flerkanaliga finansie-
ringssystemet for likemedel, och i
oforenligheten mellan dess delar.

Likemedelsverket har fitt kunskap om att det rider oklarheter om administrationssittet f6r Depo-Provera injektionsvitska
som kontraception. Innehavaren av forsiljningstillstdndet har skickat ut en uppdaterad produktresumé och bipacksedel till
yrkesutbildade personer inom hilso- och sjukvarden. Sirskilt vill man fista uppmirksamhet vid att Depo-Provera som kontra-
ception endast ges som intramuskulir injektion.
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Nitrofurantoin och lungbiverkningar

Anviindningen av nitrofurantoin har varit utbredd eftersom likemedlet ir en fungerande och
[formdnlig profylax mot urinvigsinfektioner, med tanke pd antimikrobikaresistensen. Gingse
vdrd-rekommendationerna for urinvdgsinfektioner fran dar 2000 rekommenderar vid sidan
av trimetoprim och pivmecillinam nitrofurantoin som forstahandslikemedel mot urinbli-

seinflammation.

Enligt litteraturen 4r de vanligaste
biverkningarna av nitrofurantoin sym-
tom i matspjilkningssystemet (illam3-
ende, magsmirtor och diarré). Hud-
symtom upptrider enligt uppskattning
hos 1-2 % av patienter som behandlas
med nitrofurantoin. Andra dverkins-
lighetsreaktioner som har beskrivits ir
likemedelsfeber och ibland anafylaxi.
Leverbiverkningar (f6rhojda levervir-
den och hepatit) ir ganska ovanliga.
Stora doser har ibland varit f6rknip-
pade med polyneuropati (av dessa pati-
enter har cirka 90 % haft njurinsuffici-
ens). Det finns enskilda fallbeskriv-
ningar av godartat, f6rhojt hjirntryck;
bland symtomen i centrala nervsyste-
met ir huvudvirk och svindel vanli-
gare. Aven blodbildsforindringar och
hemolytisk anemi 4r méjliga.

Nitrofurantoin férorsakar oftare in
nagot annat likemedel akuta lungbi-
verkningar. Cirka 90 % av lungreaktio-
nerna ir akuta. Den allvarliga, akuta
formen har uppskattats forekomma
hos en patient per 5 000 likemedels-
forskrivningar. Bland langtidsanvin-
dare utvecklar en pa 750 en sd allvar-
lig, kronisk lungreaktion att patienten
mdste tas in pd sjukhus pd grund av
reaktionen. Den akuta formen upptri-
der i typiska fall hos 40-50-4riga
kvinnor, medan den kroniska reaktio-
nen diremot ir vanligare bland ildre
patienter.

Akut lungreaktion fororsakad av
nitrofurantoin ir oberoende av dos och
symtomen upptrider inom ndgra tim-
mar eller dagar frin att likemedelsbe-

handlingen har inletts. Symtom ir
feber, dyspné och hosta, eventuellt for-
knippade med eksem. Bréstsmirtor
och cyanos kan idven forekomma. Leu-
kocytos och cosinofili dr vanliga, CRP
kan ocks stiga. Lungréntgen kan visa
alveolir eller interstitiell infiltration
med betoning pd underloberna. Det
kan ocksd finnas vitska i lungsicken.

En kronisk reaktion uppstar efter
att likemedlet har anvints i veckor
eller &r (oftast mer 4n ett halvt ir).
Symtomen ir dven hir dyspné och
hosta, vidare kan trotthet och forsim-
rad allminkondition férekomma. Vid
lungréntgen konstateras oftast dubbel-
sidigt, diffust infiltrat i underloberna,
blodbilden visar i allminhet inte eosi-
nofili. Reumafaktorn eller de antinu-
kledra antikropparna kan vara positiva.
Den kroniska reaktionen torde vara
svérare att identifiera eftersom symto-
men framtrider langsammare och man
inte kommer pd att misstinka likeme-
delsbehandlingen som patienten even-
tuellt har fate redan linge. Dédsfall har
beskrivits i samband med bide akuta
och kroniska reaktioner. Aven BOOP
eller cryptogenisk organiserad pneu-
moni (COP) har kopplats till nitrofu-
rantoinanvindning (TABU 3/99).
Andra lungskadetyper har ocksa beskri-
vits, bland annat alveolir blédning,
dock som ovanliga (www.pneumo-
tox.com).

Patient 1.

Akuta formen av lungreaktion
En 28-arig kvinna, frisk med undantag
for recidiverande urinvigsinfektioner,
hinvisades i den 30:e graviditetsveckan
till sjukhus av moderskapspolikliniken,
pd grund av feber och dyspné. En
vecka tidigare hade hon inlett nitrofu-
rantoinbehandling mot urinvigsinfek-
tion. Vi ankomsten var allminkondi-
tionen god och lungauskultation visade
inget avvikande. Blodbilden visade leu-
kocytos men inte eosinofili. Aven CRP
var forhoje till 132 mg/l. Lungréntgen
gav knapphindiga fynd, men hjirtats
kontur var oskarp vid hégra mellanlo-
ben. Den kliniska misstanken var lung-
reaktion fororsakad av nitrofurantoin,
eftersom patienten idven tidigare hade
haft dyspné i samband med anvind-
ning av nitrofurantoin. Infektion
ansdgs emellertid ocksa vara en mojlig-
het och patienten togs in pé sjukhus.
Som behandling gavs en 40 mg
engingsdos metylprednisolon intrave-
ndst och vidare inleddes en tre dygns
intravends antibiotikabehandling (cef-
triaxon 2 g x1). Nitrofurantoinet sattes
ut. Dyspnén littade snabbt och febern
sjonk inom ett dygn. Inom tre dagar
fran ate behandlingen hade inletts
sjonk CRP till 45 mg/l och patienten
skrevs ut symtomfri. Cefalexin fore-
skrevs dnnu i tio dygn. Denna patients
symtom (feber, dyspné) passar vil ihop
med akut lungreaktion férorsakad av
nitrofurantoin, liksom ocksd den dysp-
né som hade upptritt tidigare i sam-
band med anvindning av likemedlet.
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Bild 1. Biverkningarna férknippade med anvéndning av nitrofurantoin 1973-2004

De atypiska lungréntgenfynden och
avsaknaden av eosinofili samt symto-
men och fynden som dven passar in pd
infektion limnar emellertid diagnosen
nagot osiker. Senare anvindning av
nitrofurantoin rekommenderades inte.

Patient 2.
Kroniska formen av
lungreaktion

En 77-arig man med blodtryckssjuk-
dom, kransartirsjukdom, paroxysmalt
formaksflimmer och prostatacancer
behandlades med nitrofurantoin som
profylax mot urinvigsinfektion (pati-
enten hade haft perkutan kateter i
urinbldsan redan i flera &r). Ovrig like-
medelsbehandling var Emconcor 5 mg
x 1, Primaspan 100 mg x 1, Diovan
comp x 1, Ismox 20 mg x 1, Casodex
50 mg x 1, Norvasc 5 mg x 1 och Pro-
cren-injektioner med 12 veckors inter-
vall. Cirka 4 manader efter att nitrofu-
rantoinbehandlingen (Nitrofur-C 75
mg x 1) hade inletts hinvisade hilso-
centralen patienten till sjukhus pa
grund av torr hosta och feber som
hade gitt upp och ned i 1 1/2 vecka.
Symtomen hade utan resultat behand-
lats med antibiotika. Allmiankonditio-
nen hade bérjat frsimras. Lungrént-
gen visade omfattande dubbelsidiga
infiltrat med betoning pé underlo-
berna. Hogresolutionstomografi av
thorax (HRCT) visade forindringar
som passar in till exempel pa kronisk
likemedelsreaktion; ndgra matteglas-
fortitningar, perifera subpleurala kon-
solidationer och interlobulira, intersti-
tiella fértjockningar samt litet pleura-
vitska pd bdda sidorna. I blodprov
konstaterades forhsjd sinka (95) och
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CRP (118 mg/l). Leukocytos, anemi
eller blodeosinofili konstaterades inte.
Patienten var klart hypoxemisk (aB-
pO2 6,6 kPa) da han kom till sjukhu-
set och behdvde extra syre. Nitrofuran-
toinet sattes ut och pa grund av svar
dyspné fick patienten metylpredniso-
lon 40 mg x 3 intravendst i tvd dygn,
sedan prednisolon 40 mg/dygn oralt.
Antibiotikum gavs intravendst i ett
dygn, sedan oralt i en vecka. Efter 5
dygns sjukhusvird madde patienten
bittre, ven om han fortfarande hade
svért att andas och behovde extra syre.
CRP hade sjunkit till 22 mg/l och
patienten var feberfri. Kortisonbehand-
lingen fortsattes med allt Ligre dos i
totalt fyra veckor och patienten dver-
fordes tillbaka till hilsocentralen dir-
ifrdn han senare skrevs ut. Vid ett kon-
trollbesdk tvd ménader senare konsta-
terades att patienten méddde klart bitt-
re, dven om anstringning fortfarande
ledde till andnsd. Lungréntgen visade
klart tunnare férindringar och ocksd
hypoxemin hade korrigerats (aB-pO2
10,4 kPa).

Nitrofurantoin i biverknings-
registret

Vi har ur Likemedelsverkets biverk-
ningsdatabas kollat alla anmilningar
som under 32 irs tid har kommit in
om anvindning av nitrofurantoin.
Under denna tid har nitrofurantoin
anmilts 740 ginger (4 % av anmil-
ningarna, totalt antal 18 923). Topp-
dren infaller pa 70-talet di andelen
anmilningar for nitrofurantoin varie-
rade mellan 8 och 13 % av alla anmiil-
ningar, for att sedan falla ritt jimnt
och pd 2000-talet variera i intervallet

1-3 %. Av anmilningarna gillde 680
kvinnor och 60 min vilket reflekterar
anvindargruppen for nitrofurantoin. I
materialet finns 394 personer ildre 4n
65 ér (53 %). 4 anmilningar giller
personer yngre 4n 10 ar, alla dessa dr
flickor. Den yngsta, en ett &r gammal
flicka, hade missfirgningar pa tin-
derna, en 3-ring eksem, en 6-dring
ledsmirtor och en 9-dring lunginfiltrat.

Biverkningar pa andnings-
organen

Ar 1974 var nitrofurantoin det miss-
tinkta likemedlet i hela 85 % av
anmilningarna om biverkningar pd
andningsorganen, men ocksd denna
andel har sjunkit och har pd 2000-talet
legat pd 10-18 %. Av alla anmilningar
om nitrofurantoin har 513 gillt lung-
biverkningar och de 6vriga 227 biverk-
ningar pd andra organgrupper. Bild 1
presenterar antalet anmilda biverk-
ningar av nitrofurantoin under aren
19732004, samt bland dessa de
biverkningar som har gillt lungorna.

Lungbiverkningarna presenteras i
bild 2. Klassificeringen har gjorts
enligt den viktigaste biverkningen i
anmilan. Om anmilan har gillt lung-
fibros och dyspné har den anmilda
biverkningen alltsd klassificerats som
lungfibros.

Storsta delen av lungbiverkningarna
gillde lunginfiltrat utan noggrannare
specifikation (268 anmilningar, bland
vilka 16 dven nimnde eosinofili i blod-
bilden), eosinofilt lunginfiltrat nimn-
des i 34 anmilningar. Den nist strsta
gruppen anmilningar gillde lungfibros
(83). Alveolit nimndes som biverkning
i 26 anmilningar. Bara symtom —



hosta eller dyspné, antingen tillsam-
mans eller separat — rapporterades i
total 92 anmilningar.

Ovriga biverkningar

Av de 227 anmilningar som gillde
andra organgrupper handlade 55
anmilningar om biverkningar pa
levern (dessutom rapporterades biverk-
ningar pd levern ocksd i 30 anmilning-
ar av lungbiverkningar), hudbiverk-
ningar rapporterades i 85 anmilningar
och feber i 62 anmilningar dir lever-
eller hudbiverkningar inte nimndes.
Feber nimndes ofta som symtom i
samband med andra biverkningar. Av
alla biverkningsanmilningar om nitro-
furantoin nimnde 12 symtom pa poly-
neuropati.

Till sluten

Aven om lungskador fororsakade av
nitrofurantoin (nitrofurantoinlunga)
har varit kinda redan Linge (det tidi-
gaste fallet som beskrivs i litteraturen
ir frin 1950-talet), visar vissa av de fall
som har anmiilts till Likemedelsverket
dnda pa svdrigheter att faststilla orsaks-
forhillandet. Patienter som anvinder
nitrofurantoin lingvarigt bér uppma-
nas att omedelbart kontakta likare vid
symtom i andningsorganen. Nitrofu-
rantoinbehandlingen ska i sidana fall
avslutas omedelbart. Symtom pé en
akut reaktion forsvinner i regel snabbt
efter att likemedlet har satts ut men en
kronisk reaktion kan leda till att per-
manent lungfibros utvecklas. Kortiko-
steroider har anvints mot svira sym-
tom men deras effekt mot (kroniska)
reaktioner har inte pavisats kontrolle-
rat. Efter konstaterade reaktioner ir
nitrofurantoin naturligtvis kontraindi-
kerat.

Nitrofurantoinkonsumtionen pre-
senteras i bild 3. Denna har varit ritt
stabil under de senaste 15 iren.
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Lakemedelspresentationer och utdelat material

En ansenlig del av likemedelsindustrins
budget gér till marknadsféring av like-
medel. Enligt vissa uppskattningar kan
upp till hilften av ett foretags hela
marknadsf6ringsbudget vikas for like-
medelspresentationer (1). Sirskile nir
det giller marknadsf6ring riktad cill
likare ir likemedelspresentationer vikti-
ga och uppenbarligen ocksi effektiva
som marknadsféringsmetod. Likare
upplever att likemedelsindustrin ger
dem mycket matnyttig information om
likemedel, men samtidigt tror de inte
att marknadsféringen inverkar enbart pd
just deras likemedelsutskrivning (1-8).

Marknadsforingen av likemedel i
Finland regleras genom likemedelslagen
och -forordningen. Enligt likemedelsla-
gen ska marknadsforing av likemedel
alltid baseras p& den godkinda produk-
tresumén och pd de uppgifter som ingdr
i den. Vid likemedelspresentationer, lik-
som i all annan likemedelsmarknadsfo-
ring, ska man enligt lagen meddela de
visentliga uppgifter om likemedlet som
ingar i produktresumén, s att lyssnaren
utgdende frin dessa kan f3 en realistisk
bild av preparatets sammansittning och
kliniska betydelse.

Malet med foreliggande studie 4r att
utreda hur mingsidigt man i det skriftli-
ga materialet som anvinds vid likeme-
delspresentationer tar upp ett likeme-
delpreparats relevanta egenskaper i friga
om anvindningen av likemedlet. Ett
annat mal ir ate klarligga huruvida
likemedel marknadsfors med sddana
uppgifter som inte utgdr frin den god-
kinda produktresumén.

Material

Studien har avgrinsats till gruppen
angiotensinreceptorblockerare som
marknadsf6rs aktivt. Alla innehavare av
forsiljningstillstdnd for likemedel som
hér dll denna grupp och som finns pd

marknaden ombads sinda in det skriftli-
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ga material som anvinds pé likemedels-
presentationer i 2003. I borjan av iret
fanns det i den aktuella gruppen nio
likemedelspreparat som hade forsilj-
ningstillstdnd. Av dessa fanns sex prepa-
rater pd marknaden i Finland i septem-
ber 2003 och alla utom ett hade mark-
nadsférts for likare. I foreliggande arti-
kel benimns preparater med boksti-
verna A-E.

Det marknadsforingsmaterial som
anvinds vid likemedelspresentationer
omfattar ofta OH-serier, broschyrer,
doseringskort och artiklar. I den aktuella
undersokningen behandlas bara OH-
serierna och de broschyrer som delas ut
till deltagarna. Sirskilt har undersok-
ningen fokuserat pa sakinnehallet i OH-
serierna eftersom huvudintresset under
likemedelspresentationerna giller de
uppgifter som tas upp pd dessa OH-bil-
der, och vanligtvis innehaller de sidana
fakta som foretaget vill podngtera om

det aktuella likemedlet.

Grunderna for utvarderingen

o Hur méngsidigt presenteras produke-
resuméns viktigaste uppgifter om pre-
paratet i marknadsfringsmaterialet?
Sirskilt viktiga delar av produkt-
resumén med tanke pd patientsiker-
heten i4r varningar och uppgifter om
interaktionen med andra likemedel.

Undersskningar som presenteras i
marknadsforingsmaterialet och den in-
formation dessa formedlar, exempelvis

om nya indikationer.

Relationen mellan likemedelsprepara-
tet och behandlingsrekommendatio-
nerna samt frigan om hur en
behandling utan likemedel fors
fram.

Uppgifterna i det underskta mate-
rialet indelades i grupper enligt rubri-
kerna i produktresumén. Uppgifterna

som ingdr i marknadsf6ringen jimfordes
direke med den godkiinda produktresu-

mén for att beddma om materialet inne-
haller de relevanta uppgifterna om like-
medlet.

Resultat

Det undersékta marknadsféringsmateri-
alet bestar i hog grad av presentationer
av kliniska undersgkningar. I varierande
miingd presenteras ocksd uppgifter ur
den godkiinda produktresumén. Uppgif-
ter gillande dosering presenteras mang-
sidigt 1 materialet. Diremot uppmirk-
sammas den godkinda indikationen for
likemedlet och riskfaktorer forknippade
med anvindning av likemedlet inte i
sirskilt hog grad. I tabellen anges hur
ménga egenskaper hos likemedlet som
nimns i OH-serierna riknat per imnes-
omrade i produktresumén.

Lakemedelsinformation enligt
produktresumén

Indikationen for alla undersokta like-
medel ir essentiell hypertoni, for ett
likemedel 4r indikationen dirutéver
hjirtinsufficiens och behandling av
njursjukdom hos diabetiker typ 2. Indi-
kationen kommer fram i OH-serien for
bara ett likemedel, for alla utom ett av
de 6vriga likemedlen nimns indikatio-
nen i ett sammandrag av produktresu-
mén som ingdr i broschyrerna.

I presentationsmaterialet f6r de like-
medelspreparat som ingdr i den forelig-
gande studien tas varningar och interak-
tioner nistan inte alls upp (tabell).
Kontraindikationerna for angiotensinre-
ceptorblockerare giller i hog grad lever-
och njursjukdomar, vilket innebir att
doserna i samtliga fall maste kontrolle-
ras specifikt. Aven om en del av riskfak-
torerna finns nimnda i broschyrerna
saknas de i OH-materialet. Detta kan
ses som en bris eftersom uppgifterna i



Antalet OH-serier och broschyrer samt information av marknadsféringsmaterialet

Ldkemedelspreparat
Antal OH-serier

Antal broschyrer

A B C
] ] ]

D1* D2* E
] I ]

0 0 3

Kliniska data

Indikation

Dosering och administreringssdit
Kontraindikationer

Varningar och férsiktighet
Interraktioner

Craviditet och amning
Biverkningar

Farmakologiska egeskaper
Farmakodynamik
Farmakokinetik

Ovriga uppgifter
Stersdttning
Férpackningsstorlek och pris
Resuméns datum

Totalt

*D 1 = OH-serie om preparat D, viren 2003, D 2 = OH-serie om preparat D, hdsten 2003

OH-serierna ir de som roner den
huvudsakliga uppmirksamheten.

Det forekommer relativt lite inter-
aktion mellan angiotensinreceptor-
blockerare och andra likemedel. I de
officiella produktresuméerna for tva
likemedel pdpekas exempelvis att de
inte uppvisar kliniskt relevant interak-
tion. Det finns emellertid ndgra like-
medel som man, utgdende frén erfaren-
heter av anvindning av ACE-himmare,
tinker sig att angiotensinreceptorblock-
erare interagerar med. Bland dessa like-
medel finns bl.a. litium, andinflamma-
toriska analgetika samt likemedel som
paverkar kaliumhalten. Alla preparat
utom ett i gruppen av angiotensinre-
ceptorblockerare kan enligt produktre-
sumén hgja litiumhalten i plasma till
en toxisk nivd. Denna effekt nimns
inte i OH-serierna for ett enda preparat
och bara i en av broschyrerna for ett av
preparaten nimns interaktionerna i
sammandraget av produktresumén.
Riskerna for interaktion borde emeller-
tid omnimnas antingen i form av var-
ningar eller i samband med interaktio-
ner.

Angiotensinreceptorblockerarna
tolereras 1 allminhet ritt bra (9). De
facto nimns det i de offentliga produk-
tresuméerna for de likemedel som
ingdr i undersskningen att likemedlen

NO—-OO L —
QOO0 -0
— O =00 00

— O
— O

]
]
0]

N S OO
© =

14 5

enligt utférda undersokningar har tole-
rerats lika bra som placebo. Eftersom
de aktuella likemedlens metaboli inte
formedlas via CYP-enzymerna har fra-
gan forstdeligt nog inte uppmirksam-
mats sirskilt.

Prisuppgifter och uppgifter om
ersittningar kommer fram i nigon del
av materialet for alla likemedel, men
datumet d& uppgiften givits framgar
sillan. Eftersom det material som
anvinds for marknadsforingen trots allc
innehdller delar frdn olika tidpunkter
(t.ex. broschyrer) skulle klart angivna
datum f6r materialet gora det Littare att
uppmirksamma de nyaste dndringarna
som giller det aktuella likemedlet.
Aven likemedelslagen siger att datumet
dd informationen producerats alltid ska
skrivas ut.

Vidgade indikationer?

I OH-serierna och broschyrerna om de
undersokta likemedlen nimns uppre-
pade ganger hur likemedlen inverkar
pa blodtrycket. De undersékningar
som refereras i broschyrerna anknyter
alla, pd ett preparat nir, till de godkin-
da indikationerna. I broschyren for ett
likemedel refereras mycket omfattande
en undersokning av patienter med
hjirtinsufficiens. Likemedlets enda
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godkinda indikation ir essentiell
hypertoni. Den officiella indikationen
omnimns uteslutande i broschyrens
sammandrag av produktresumén. Efter-
som en angiotensinreceptorblockerare
har hjirtinsufficiens som officiell indi-
kation forsoker man troligtvis pa detta
sitt vidga ocksd det andra preparatets
indikation. Denna indikation har emel-
lertid inte godkints i samband med att
forsiljningstillstdnd beviljades varfor
denna typ av marknadsforing ir vilsele-

dande.

Behandlingsrekommendationer
och behandling utan
lakemedel

I det undersokta materialet har de
nationella behandlingsrekommendatio-
nerna och behandling utan likemedel
beaktats bara i ringa grad. Tillsammans
med materialet om tvi av de undersok-
ta likemedlen distribuerades en separat
broschyr med Gingse vird-rekommen-
dationerna for forhojt bloderyck. I sjil-
va broschyren och i OH-serien behand-
las dock de nationella behandlingsre-
kommendationerna inte alls. Diremot
fors ADAs (American Diabetes Associa-
tion) behandlingsrekommendationer
fram bade i OH-serien och i en av bro-
schyrerna om ett av likemedlen. I dessa
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rekommendationer anges angiotensin-
receptorblockerare som det primira
valet for patienter med typ 2 diabetes,
forhajt blodtryck och mikroalbuminu-
ri. I de finlindska behandlingsrekom-
mendationerna for diabetiker (obero-
ende av diabetestyp) med nefropati
rekommenderas antingen ACE-him-
mare eller angiotensinreceptorblocke-
rare. Mikroalbuminuri anses vara ett
tecken pé begynnande nefropati varfor
den amerikanska rekommendationen
inte ligger s ldngt frin den finlindska
behandlingsrekommendationen. Trots
detta vore det pd sin plats att i mark-
nadsféringen lyfta fram de nationella
rekommendationerna. Viljer man att
presentera utlindska behandlingsre-
kommendationer kan det tolkas som
ett forsok ate utvidga anvindargrup-
perna for likemedlet jimfort med de
nationella behandlingsrekommendatio-
nerna.

I de allminna Gingse vird-rekom-
mendationerna betonas behandling
utan likemedel starke da det giller
behandling vid f6rhéjt blodtryck (10).
I det undersokta materialet har detta
beaktats bara for ett av de aktuella like-
medlen. I OH-serien om ett av like-
medlen och i tvd broschyrer poingteras
vikten av indrade levnadsvanor.

Slutsatser

Enligt féreliggande undersskning pre-
senterar de material som anvinds for
likemedelspresentationer inte tillrick-
lige mangsidigt de visentliga egenska-
perna hos de aktuella likemedlen. Till
dessa egenskaper hor exempelvis indi-
kationer, varningar och interaktioner.
Sirskilt limnades uppgifter om riskfak-
torer vid anvindningen av likemedlen
nistan helt obeaktade. Minga av de
undersskningar som presenteras i mate-
rialet giller andra hjirtsjukdomar, t.ex.
hjirtinsufficiens. Detta innebir att
materialet inte ger en klar bild av vilka
indikationer likemedlen officiellt r
godkinda for. I materialet presenteras
de positiva egenskaperna for likemed-
len pa ett méngsidigt sitt, exempelvis i
friga om effekt och hur de tolereras,
medan risker forknippade med like-
medlen knappast berérs alls.

Vad som tas upp i den likemedels-
information som anvinds for likeme-
delspresentationer har i viss mén
undersokts sedan 1970-talet, bland
annat i Finland, USA och Australien.
Resultaten for de tidigare undersok-
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ningarna ligger i stort sett i linje med
vad féreliggande undersskning visar
(11-14). Under likemedelspresentatio-
nen framstills likemedlet i mycket
positiv dager medan de negativa effek-
terna av likemedelsanvindningen ofta
inte tas upp alls (15). Biverkningar och
kontraindikationer nimns knappast alls
i presentationsmaterialet men sidana
forekommer inte heller i sirskilt stor
utstrickning for likemedel i den under-
sokta gruppen. Likemedelspresentatio-
nerna tar ocksd bara i ringa grad upp
faktorer som inverkar pa valet av ritt
likemedelsbehandling. Det likemedel
som marknadsfors framstills som det
bista alternativet, dven om det i verk-
ligheten inte 4r det. Behandlingsformer
utan likemedel presenteras likasd i
mycket liten utstrickning (13).

I ljuset av de genomférda undersok-
ningarna forefaller det som om den
likemedelsinformation som erbjuds
under likemedelspresentationerna till
stora delar ir bristfillig (13). Ofta ute-
limnar presentationerna egenskaper
som giller sikerheten, och om siker-
hetsfrigor tas upp sker det pé ett gynn-
samt sitt for det presenterade likemed-
let. De uppgifter som formedlas under
presentationerna ger de facto en alltfor
positiv bild av det aktuella likemedlets
egenskaper (16).

Eftersom denna studie giller bara
det skriftliga materialet som anvinds
under presentationerna kan man inte
siga nigot om vad likemedelspresenta-
tionen som helhet férmedlar. Den som
presenterar likemedlet kan undldta att
nimna uppgifter som stir skrivna pa
OH-bilderna och komma med muntli-
ga uppgifter som inte stdr nedskrivna.
OH-serier och broschyrer anvinds
dock mycket allmint vid likemedel-
spresentationer och dirfor utgor fore-
liggande undersokning en bra grund
for bedomning av vilka uppgifter like-
medelsindustrin vill féra fram om sitt
likemedel. Eftersom sa gott som alla
riskfaktorer férknippade med likemed-
len saknas i de skriftliga materialen kan
man anta att de inte heller mundligt har
behandlats sirskilt ingdende.

Papekas ska att de deltagande likar-
nas aktivitet alltid inverkar p& hur en
presentation utformar sig. Likarna har
sikerligen en méjlighet att av den som
haller presentationen fi bra och veder-
hiftig information om de risker som ir
forknippade med anvindningen av det
aktuella likemedlet. Om likarna emel-
lertid inte sjilva ir aktiva marknadsfors

lakemedlen, i ljuset av det undersokta
materialet, utifrén en allefor positiv
bild.

De uppgifter som limnas under en
likemedelspresentation ska var tillrick-
lige mangsidiga sévil i friga om like-
medlets egenskaper som i friga om
behandlingsrekommendationerna. Bara
pa det siittet kan likarna ha verklig
nytta av likemedelspresentationerna.
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Praktiska metoder for kvalitetskontroll av

utrustning for UV-ljusbehandling

Utrustning f6r UV-ljusbehandling
anvinds for behandling av vissa specifi-
ka hudsjukdomar enligt likarordina-
tion. En trygg anvindning forutsitter
att man f6ljer UV-doserna patienterna
utsitts for och kontinuerligt kontrolle-
rar utrustningens funktion.

I Finland har de olika typerna av
UV-Jjusbehandlingsutrustning, deras
antal och doshastigheter utretts under
dren 1996-97 i ett samprojeke mellan
Stralsikerhetscentralen (STUK) och
Likemedelsverket (1). Efter 1998 har
nya typer av smalbands-UVB-behand-
lingslampor tagits i bruk. Dessa har
konkurrerat ut de ildre typerna av bred-
bands-UVB-utrustning. Under dren
2001-2003 genomforde Likemedels-
verket och Strilsikerhetscentralen ett
projeke i syfte att fi fram opartisk, tek-
niskt hogtstiende, jamforbar och aktuell
information om UV-lampor och UV-
behandlingsutrustning for hilsovirdsen-
heter.

Ljusbehandlingsutrustning och
deras UV-lampor

Den utrustning som hilsovardens ljus-
behandlingsenheter f6rfogar dver kart-
lades under 2002 med en enkit. 23
ljusbehandlingsenheter inom den
offentliga sektorn och nio enheter inom
den privata sektorn besvarade enkiten.
Kartliggningen avgrinsades s& att den
gillde bara utrustning for ljusbehand-
ling av hela kroppen.

I svaren beskrevs totalt 83 ljusbe-
handlingsapparater. Av dessa anvinds
13 for PUVA- eller UVA-behandling
och 31 f6r UVB-behandling. 11 ir
UVA- och UVB-kombinationsapparater
som anvinds f6r bigge typer av
behandling och 28 ir apparater for
SUP-behandling. En separat, enhetlig
och mycket stor grupp utgor dirutdver
de UVB-behandlingsapparater som Pso-
riasisforbundet forfogar 6ver. De hyrs ut

till patienter for hemmabruk och ir dill-
sammans 121 stycken.

PUVA-behandlingen (dir huden
gjorts mottaglig med psoralen och
sedan belyses med UVA-strilning) som
anvinds for psoriasispatienter har blivit
ett sd vedertaget begrepp att termen
PUVA numera ofta ingdr i namnen pi
ljusbehandlingsapparaturen och pd UV-
lamporna. PUVA-apparatur anvinds
frimst pa universitets- och centralsjuk-
husen och vid en virdenhet inom den
privata sektorn. PUVA-apparaturen ir
till stora delar ritt lderstigen, men man
ska tinka p& att PUVA-behandling
ocksd kan ges med kombinationsappa-
raterna. Antalet sidana kombinations-
apparater ir i stort sett det samma som
antalet egentliga PUVA-apparater, men
kombinationsapparaterna ir yngre.

Den utrustning som anvinds for
SUP-behandling bildar den storsta
enhetliga gruppen av ljusbehandlingsap-
parater som anvinds vid vrdenheterna.
Apparaterna anvinds inom bide den
offentliga och den privata sektorn. S3
gott som alla SUP-behandlingsapparater
ir olika modeller av samma apparattyp
(Metec). Alla Metec-apparater ir till
konstruktionen likadana som solarium,
d.v.s. de har en britsliknande undre del
och en 6vre panel fist i gingjirn som
man filler ner dver den. Konstruktio-
nen ir indamdlsenlig f6r SUP-behand-
lingar eftersom belysningstiderna 4r
langa (upp dll 20 minuter). Att std upp-
rite s linge dr anstringande.

UVB-behandlingsapparaterna utgdr
en heterogen apparatgrupp inom vilken
apparatfloran under de senaste dren har
utvidgats och foryngrats i och med att
dldre apparater har tagits ur bruk.

Kombinationsapparater som har
bidde UVA- och UVB-lampor bildar en
liten men mycket viktig grupp av ljus-
behandlingsapparater. De hir appara-
terna kan anvindas separat som UVB-
behandlingsapparater eller som UVA-

apparater f6r PUVA-behandlingar. De
olika lamporna kan anvindas samtidigt
och emitterar d4 summan av UVA- och
UVB-spektren. Kombinationsappara-
terna anvinds uteslutande vid univer-
sitets- och centralsjukhusen.

UV-lampor pa marknaden

S& gott som alla stralningskallor i ljus-
behandlingsapparater och solariumut-
rustning ir lysrér, vilka dr kvicksilver-
lampor med lagt tryck. I solariumappa-
rater anvinds allmint ocksd reflekeorlys-
ror, d.v.s. reflektorrdr dir det pd insidan
av lampan finns en reflekterande yta. P&
grund av den reflekterande ytan fir
man ut mer strdlning ur reflekcorrsret
4n ur ett vanligt lysror. For ljusbehand-
ling anviinds reflekcorlampor sillan.
Eftersom det hade kommit ut nya
apparattyper pd marknaden uppdate-
rades uppgifterna om lamptyper anvin-
da for ljusbehandling genom att alla
lamptyper pd marknaden mittes pd
samma sitt. | tidigare utforda underssk-
ningar har en del av lampmitningarna
gjorts som apparatmitningar och en del
sd att man mitte lampans strilningsstyr-
ka p& lampans yta. Enligt enkitsvaren
anvindes totalt 18 olika typer av UV-
lampor i ljusbehandlingsapparaterna.
Till en och samma lamptyp riknas alla
versioner horande till samma typnamn,
men med varierande effekt och lingd.
Lamporna miittes med avseende pd
den spektrala irradiansen pd lampans
yta och dirutover faststilldes doshastig-
heten f6r UVA och UVB. Doshastighe-
terna faststilldes ocksd med avseende pd
erytem och NMSC (Non-Melanoma
Skin Cancer, sambeteckning for icke-
melanom hudcancer). Erytem innebir
rodnad férorsakad av UV-strélning.
Lampornas allminna egenskaper med
anknytning till anvindningen under-
soktes sd att man for en del av lam-
porna mitte strilningsférdelningen éver
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lampans yta och lampans strilning
under utbrinning och upptindningen.
Mitresultaten presenteras i Likemedels-
verkets publikation (2).

Att byta lampa i ljusbehand-
lingsapparaterna

D4 strélningseffekten hos ljusbehand-
lingsapparaten har blivit klart svagare
eller om lampan gir sénder blir man
tvungen att byta UV-lampan. Vanligen
ir de nya lamporna av samma typ som
de gamla och da forindras inte kvalite-
ten pd den strilning apparaten emitte-
rar. Strdlningsstyrkan hos de nya lam-
porna ir dock stérre dn hos de gamla
lamporna som varit i bruk linge.

Det gér ocksé att byta UV-lampa i
en ljusbehandlingsapparat till en med
ett annat marknadsnamn #n den gamla,
men med identisk spektral fordelning
och stralningsstyrka. D4 motsvarar
denna nya lampa den ursprungliga
lamptypen.

Man kan ocksé byta ut lampan mot
en lamptyp som ligger mycket nira ori-
ginallampan. D4 kan skillnaderna i UV-
stalningens spekerum och strélningsstyr-
ka observeras bara med noggranna miit-
ningar, och de saknar klinisk betydelse.

Lampor som anvinds for PUVA-
behandling har spektra som sinsemellan
ir likadana trots att lamptyperna har
nagot olika strilningssstyrka. Om man
emellertid byter ut en UVB-lampa mot
ndgot annat in den ursprungliga lamp-
typen kriver detta sirskild noggrannhet
och kunskap om de olika lampornas
egenskaper.

Det automatiska doseringssystemet
som baserar sig pa en intern UV-mitare
i de nyaste UVB-behandlingsappara-
terna korrigerar inte riskerna med en fel
vald UVB-lamptyp. De hir UVB-
mitarna ir alltid kalibrerade och juste-
rade enligt apparatens ursprungliga
lamptyp och dess UV-spekerum. Om
man ska byta lampa pd en behandlings-
apparat med en intern UV-mitare och
den fir en lampa vars spektrum avviker
fran den ursprungliga lampans si kom-
mer UV-mitaren att ge felaktiga resul-
tat. Det betyder ocksd att behandlings-
apparatens automatiska doseringssystem
fungerar felaktigt och f6ljderna kan bli
dverexponering med f6ljden att huden
brinns, eller underexponering med
daligt terapisvar som f6ljd.

I vissa fall kan en ljusbehandlingsap-
parat dndras frin en behandlingsform
till en annan genom att man byter ut
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lampan mot en helt annan typs lampa
dn den ursprungliga. En sidan dndring
av behandlingsform lyckas bara for ljus-
behandlingsapparater vars funktion styrs
uteslutande med en timer och som inte
har ngot styrsystem baserat pa en
intern UV-mitare.

Nuldget inom kvalitets-
kontrollen

I samband med enkiiten tillfragades
ljusbehandlingsenheterna ocksd hur ofta
de liter mita UV-strilningens styrka
frin ljusbehandlingsapparaterna och
vem som utfér mitningarna. Dirutéver
frigades det om miitresultaten anvinds
for att bedéma behovet av lampbyte
eller av de UV-doser patienterna far.

Totalt kom det in svar frén 32 ljus-
behandlingsenheter. 20 av dessa medde-
lade att de later gora mitningar av UV-
strilningen frin ljusbehandlingsappara-
terna. Utgdende frin hur regelbundet
mitningarna utfors kan enheterna delas
in i tre grupper. Tio behandlingsenheter
later mita sin apparatur en ging per ar.
Fem enheter gér mitningar tvd ginger
om &ret och fem enheter meddelade att
de miter apparaturen med 4-6 veckors
eller tvd minaders mellanrum. 12 av de
svarande meddelade att de inte foljer
upp apparaturens skick med mitningar.

Av ljusbehandlingsenheterna vid fem
universitetssjukhus anvinder tre resulta-
ten frin UV-mitningar av apparaterna
for att f6lja upp behandlingsdoserna
och bara en for att bedéma behovet av
lampbyte. Vid en enhet miits apparatu-
ren regelbundet men mitresultaten
anvinds bara for att bedoma behovet av
lampbyte medan bedémningen av den
UV-dos patienterna fir gérs pa annat
sdtt.

Situationen pa ljusbehandlingsenhe-
terna vid centralsjukhusen, hilsostatio-
nerna och inom den privata sektorn 4r
liknande, dven om de inte har samma
bredd av apparatur som universitetskli-
nikerna. Flera behandlingsenheter har
svarat att de gér UV-mitningar for att
faststilla behandlingsdosen, trots att
behandlingsdoserna inte noteras i pati-
entjournalen. I ndgra behandlingsenhe-

ter mits apparaternas erytem-effektiva
UV-doshastighet och behandlingarna
baserar sig da pa erytemdoser (ED). Vid
de hir enheterna anvinds mitresultaten
ndr man riknar ut storleken pa de UV-
doser patienterna fir, antingen under
behandlingsperioden eller efter att den
tagit slut. Vid sex centralsjukhus med-
delade ljusbehandlingsenheterna att
UV-behandlingsapparaternas funktions-
skick inte alls f6ljs upp med mitningar.
Av dessa saknar tvd enheter helt och
hallet UV-mitare medan de andra fyra
har mitare men inte anvinder dem.

Uppféljningen av UV-strilningen
frin ljusbehandlingsapparaterna péver-
kas ocksa i hog grad av apparattypen
och apparatens tekniska funktionsprin-
cip. Nir det giller PUVA-behandlings-
apparater miter man i praktiken bara
behovet av att byta lampa och mitresul-
taten anvinds bara vid en eller tvi enhe-
ter for at faststilla patienternas doser.

De nyare kombinations- och UVB-
behandlingsapparaterna har ett internt
UV-doseringssystem. For dessa appara-
ter anvinds en separat UV-mitare en
eller tvi ganger per &r for att f6lja med
dndringar i lampornas strilningseffek.
Sédana mitningar utgér en del av ljus-
behandlingsenhetens kvalitetskontroll
inom vilken alla ljusbehandlingsappara-
ter ska mitas regelbundet. I de nyaste
ljusbehandlingsapparatmodellerna finns
det dessutom ett internt testprogram for
doseringssystemet. Programmet kors
med en eller tvd ménaders mellanrum.
En av enheterna anvinder vidare en
separat UV-mitare for att kontrollera
att den interna mitaren fungera som
den ska. Nir det giller SUP-apparater
ir syftet med mitningarna i férsta hand
att bedéma behovet av lampbyte.

Hur kvalitetskontrollen i praktiken
gar till varierar frin enhet dll enhet.
Den viktigaste orsaken till detta ir
enheternas storlek, mangsidigheten i
apparatfloran och de enorma skillna-
derna i antalet utforda behandlingar. De
varierande storlekarna pa enheterna for-
klarar inte variationen allena; vid ljusbe-
handlingsenheterna pd vissa centralsjuk-
hus kan kvalitetskontrollen ligga pd

miniminiv8, medan ljusbehandlingsen-

Antalet UV-ljusbehandlingsapparater i bruk i Finland

PUVA- och UV-A-apparater
SUP-apparater

UV-B-apparater

UV-A- och UV-B-kombinationsapparater

Offentliga Privata Totalt
12 1 13
17 11 28
28 124 152

11 - 11



heterna vid hilsostationerna kan ha
mycket vilutvecklad kvalitetskontroll.
Hur kontrollen i praktiken genomfors
varierar ocksé frdn apparat till apparat
eftersom olika apparater har si olika
tekniska egenskaper och anvinds s&

olika.

Anvisningar foér kvalitetskon-
trollen

En forutsittning f6r att ljusbehandling-
en ska vara siker och terapisvaret gott ir
att apparaterna fungerar felfritt och att
man kinner dll vilka egenskaper som
inverkar pd apparatens funktionsduglig-
het. En behandlingsapparat som ir i
dalige skick eller fungerar felaktigt kan
leda till ete daligt terapisvar eller till och
med till olyckor eller farliga situationer.

Det har férekommit fall i Finland dir
patienter har fitt brinnskador p.g.a. att
behandlingsapparaten har haft trasig
timer eller att belysningen inte har sla-
gits av efter den instillda tiden (3).

For atc uppritchélla ljusbehandlings-
apparaterna och deras anvindningssi-
kerhet och -pélitlighet bér apparaterna
regelbundet kvalitetskontrolleras. For
att underlitta kvalitetskontrollmitning-
arna har man inom projektet gjort upp
enkla och konkreta anvisningar f6r hur
man kan kontrollera olika slags ljusbe-
handlingsapparater och ljustestapparater
och deras funktionsduglighet, och dess-
utom mita doshastigheten for UV-strél-
ningen. Det ir all anledning att fora
bok 6éver mitresultat, lampbyten och
andra underhallsitgirder. P4 det sittet
kan apparatens funktionsduglighet och

dndringar diri bedémas utifrin de gjor-
da noteringarna.
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Robin Lindén
Overinspekeor
Avdelningen f6r medicintekniska produkter

Sma sterilisatorer i tandvarden

Likemedelsverket genomférde &ren
2003-2004 ett projekt dir man under-
sokte privattandlikares smé sterilisato-
rer i tandvirden, deras anvindning,
lder och underhill samt kontrollen av
steriliseringen.

P4 privata tandlikares mottagningar
utfors sterilisering i allminhet med sma
sterilisatorer (torrsterilisatorer och sma
dngautoklaver). Fore steriliseringen ren-
gdrs materialet med virmedesinfek-
tionsmaskin eller f6r hand. Virmedes-
infektion steriliserar inte. Den kan
anvindas for att doda mikrober i till-
viixtfasen, men inte bakteriesporer.

Kiritiska faktorer for en lyckad steri-
lisering #r det material som ska sterilise-
ras, forpackningen och placeringen i
autoklaven. Textilier kriver ett annor-
lunda steriliseringsprogram 4n ofér-
packade instrument. Forpackade textili-
er och forpackade instrument kriver
forvakuum for att steriliseringen ska
lyckas.

Ansvar for sterilisering i tand-
vardsenheterna

P4 mottagningen ansvarar tandlikaren
for ate steriliseringprocessen fungerar
korrekt och producerar sterila produk-

ter, och for att personer som anvinder
sterilisatorn har utbildning och erfaren-
het. Anvindaren bor dven kinna till
funktionsprinciperna for tryckanord-
ningar. Tillverkare eller importorer av
medicintekniska produkter bor tillhan-
dahdlla bruksanvisningar i sddan form
att personalen forstdr dem.

Anvindning av gamla autoklaver
medfor risk for atc steriliseringen ska
misslyckas och méjlig risk for infektion
hos patienten. Hilsovirdens kvalitets-
system forutsitter att sterilisering av
medicintekniska produkter sker pa till-
borligt vis, vilket innebir att man
anvinder standardenliga, validerade ste-
rilisatorer eller overgdr till att anvinda
sterila engdngsprodukeer.

I undersskningen skickades blan-
ketter ut till 212 slumpmissigt utvalda
tandlikarmottagningar. P4 en blankett
utreddes bakgrundsuppgifter om mot-
tagningen, pa en annan uppgifter om
sterilisatorernas &lder, funktionsprincip
och underhall samtkontroll av sterilise-
ringen.

Resultat

Svar kom in frén 141 mottagningar (67
%) och om 238 sterilisatorer. De ildsta

Om medicintekniska produkter

Typer av sma sterilisatorer

— Autoklaver av typ B lémpar sig for sterili-
sering av alla produkter. Luffen avldgsnas
genom férvakuumevakuering varefter méttad
vattendnga leds in i kammaren. Autoklaven
kan anvéndas fér aff sterilisera fextilier.

— Autoklaver av typ N lémpar sig endast
for sterilisering av oférpackade fasta produk-
ter. De har ingen vakuumpump och produk-
terna som ska steriliseras fér inte férpackas.
Det steriliserade materialet méste anvéndas
omedelbart efter steriliseringen. Autokla-
verna fdr inte anvéindas fér aff sterilisera fex-
tilier eller ihdliga eller rérformade féremdl,
eftersom steriliseringen kan &ventyras av luft
som eventuellt stannar kvar i autoklaven.

— Aufoklaver av typ S kan ha flera special
program fér sterilisering av ihdligt, porést
eller férpackat gods. En sédan autoklav kan
anvdndas fér att sterilisera férpackade arti-
klar textilier eller rérformade féremdl endast
om den har eff Iémpligt program fér detta
dndamdl.

i bruk varande dngsterilisatorerna var
26 &r gamla. Resultaten presenteras i
tabell 1 och 2.

Enligt enkiten anvinder ménga
torrsterilisatorer for att sterilisera textili-
er samt forpackat material. Dessa steri-
lisatorer kan i regel inte anviindas for
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att sterilisera textilier, om de inte ir
avsedda for detta indamal. Féremalen
som ska steriliseras kan forpackas om
man anvinder férpackningsmaterial
avsett for indamalet.

En betydande del av dem som besva-
rade enkiten steriliserar forpackade
instrument i N-autoklaver. Detta ir ett
Kklart fel. D4 man beaktar att N-autokla-
verna ir &ldersstigna dr deras funktion
inte tillforlidig.

B-autoklaver limpar sig for nistan
all sterilisering, men #ven deras funktion
miste foljas upp. Férpackningen av
foremal méste uppmirksammas; for-
packningarna fr inte vara for tita.

Med S-autoklaver steriliseras textili-
er, forpackat material och instrument pa
brickor. Detta kan goras endast om till-
verkaren ger anvisningar for det. Manga
test for att miita sterilisatorers funktion
ir inte tillforlitliga for S-autoklaver
eftersom de inte har forvakuum (kasset-
autoklaver) eller for att forvakuum fore-
kommer bara en ging i cykeln.

I 6vervakningen av dngsterilisatorers
steriliseringseffeke observerades stor vari-
ation och vissa brister. Fér att garantera
steriliseringen méste anvindaren vid
varje steriliseringsprocess kontrollera att
temperatur, tid och tryck ndr de refe-
rensvirden som krivs. Bara cirka 60 %
av dem som besvarade enkiten kontrol-
lerade dessa virden vid anvindningen av
autoklaver av typ N och B. Var tionde
anvindare av N- och B-autoklaver foljde
inte apparaternas funktion éverhuvudta-
get. Helt utan uppfoljning av sterilise-
ringsprocessen var 3 % av sterilisato-
rerna.

I dngsterilisatorer anvinder man pro-
cessindikatorer (firgsticka eller firgam-
pull) som 6vervakeningsmetod for steri-
liseringen. 40 % av N-autoklavernas
anvindare anvinder processindikatorer
vid varje sterilisering. Motsvarande siffra
for B-autoklaverna ir 60 %. A andra
sidan anvinder 30 % av N-autoklaver-
nas anvindare och cirka 12 % av B-
autoklavernas anvindare inga processin-
dikatorer. Som processindikator kan
man inte anse en indikatortejp som fists
pa forpackningen och som bara indike-
rar att godset har genomgatt sterilise-
ringsprocessen men inte garanterar att
det ir sterilt.

Autoklaven maste tithetstestas minst
en ging i veckan. Detta gjorde cirka 23
% av anvindarna av autoklaver av typ
B. Av B-autoklavernas anvindare med-
delade cirka 46 % att de inte utfor detta
test. For N-autoklaver kan detta test

TABU 5.2005 50

inte alls utféras men ind3 meddelade
cirka 20 % av anvindarna att de utfor
testet varje vecka.

Det ir skil att utféra Bowie och
Dick-test som miiter &ngpenetrationen i
stillet for tithetstest eller alternativt
minst en ging i veckan. Detta test ir
avsett endast fér vakuumautoklaver (typ
B). Av dessa autoklavers anvindare med-
delade cirka 2 % att de anvinder testet
dagligen och cirka 17 % att de utfér tes-
tet varje manad. Av N-autoklavernas
anvindare meddelade 21 % att de
anvinder testet, trots att det inte ir
avsett for N-autoklaver.

Cirka 40 % av N-autoklavernas
anvindare anvinder en gng per ar bio-
logiska indikatorer (sporampuller) for
att kontrollera steriliseringseffekt. For B-
autoklavernas del var motsvarande siffra
cirka 54 %. Enligt rekommendationerna
ska biologiska indikatorer anvindas 1-4
gnger per ar, vid sidan av de dvriga
overvakningsatgirderna.

Mitarna bér kalibreras en ging per
ar. Cirka 23 % av N-autoklavernas
anvindare gor det, liksom 48 % av B-
autoklavernas anvindare. Cirka 37 % av
mottagningarna meddelade att de aldrig
kalibrerar mitarna.

Enligt enkiten ir situationen i friga
om torrsterilisatorer mycket lik den for
autoklaverna. Bara cirka 36 % av anvin-
darna meddelade att de kontrollerar
temperatur och tid vid varje sterilisering.
Processindikatorer anvindes lika sillan.
Hilften av anviindarna anvinder inga
processindikatorer. Cirka en femtedel av
anvindarna kontrollerar inte temperatur
eller tid.

Underhallsintervallen uppvisade
stora variationer. Cirka en tredjedel av
sterilisatorerna (32 %) gavs drligt under-
hall. For cirka 8 % av sterilisatorerna var
underhillsintervallet kortare #in ett ir.
En fjirdedel gavs sporadiskt underhll.
En tredjedel av sterilisatorerna ges
underhall da det behovs, d& apparaten
indikerar att den behéver underhall (ste-
rilisatorn gdr sonder eller indikerar

Tabell 1. Tandvardens sterilisatorer

Sterilisator st. % Glder
Torrsterilisator 22 9 16
Autoklav av typ B 48 20 4
Autoklav av typ N 94 40 12
Autoklav av typ S 60 25 6
Kassettautoklav 10 4 5
Stor autoklay 2 | 9
Annan 2 1 3
Totalt 238 100

underhéllsbehov med signallampa). 1 %
av sterilisatorerna ges inget underhall.
Bara 37 % av underhéllet antecknades i
serviceboken. En del av mottagningarna
ger inga uppgifter om underhéllsdegir-
der. Underhillet skots i allminhet av en
utomstdende part.

Slutsatser

Apparatbestindet som anvinds ir delvis
mycket gammalt. Gamla sterilisatorer 4r
inte noédvindigtvis lingre tillforlitliga
och kriver mera underhéll 4n nya stan-
dardenliga apparater for att fungera
dndamalsenligt. Det vore skil att stegvis
dverge anvindningen av dessa gamla ste-
rilisatorer. De uppgifter som i enkiten
kom fram om ildre sterilisatorer ir inte
heller hel tillf6rlitliga eftersom inte ens
anvindarna alltid vet vilken typ av appa-
rat de anvinder.

De torrsterilisatorer som anvinds ir
gamla. Ndgra av dem som besvarade
enkiten meddelade att de anvinder
torrsterilisatorer for att sterilisera textili-
er och plastprodukter. Detta bér man
inte gora i torrsterilisatorer. Det 4r osi-
kert hur tillf6rlitliga svaren ir, eftersom
textilier och plast inte nédvindigtvis tal
héga temperaturer. Anvindningen av
torrsterilisatorer borde stegvis dverges.

I Finland anvinds fortfarande i stor
utstrickning gamla autoklaver av typ N
dir luften inte evakueras med forva-
kuum. Dessa sterilisatorer anvinds ofta
for att sterilisera forpackade instrument.
Aven porésa material som textilier samt
utrustning som har rérformiga halighe-
ter steriliseras med dessa apparater. Ste-
riliseringsresultatet ir ofta otillf6rlitigt.
N-autoklaverna borde sméningom éver-
ges helt. N-autoklavernas héga alder gor
dem otillforlitliga eftersom det ofta 4r
svért att dvervaka deras funkcion.

Med autoklaver av typ S far forpack-
at gods steriliseras endast om autoklaven
i friga limpar sig for det.

Temperatur, tid och tryck maste
dvervakas varje gdng en sterilisering
genomfdrs. Bara cirka 60 % av anvin-
darna meddelar att de agerar pa detta
sitt. Ungefir var tionde siger sig aldrig
folja steriliseringsprocessen. Uppf6j-
ning av steriliseringen ér en av de vikdi-
gaste dtgirderna for att trygga sterilise-
ringen.

Tithetstest kan och bér utforas pa
sidana autoklaver som har forvakuum
(B-autoklaver) och som har ett sirskilt
program f6r detta test. Med detta test
kontrollerar man att luft inte kommer



Tabell 2. Material som ska steriliseras och férpackning enligt appa-
rattyp (%). Réda texten innebér att verksamheten kan ifragasdttas.

Sterilisatortyp instrument
Torrsterilisator 82
Autoklav av typ B 100
Autoklav av typ N 70
Avutoklav av typ S 82
Kassettautoklav 90
Stor autoklav 50

in i autoklaven under férvakuumfasen.
Om luft licker in i autoklaven f6rsva-
gas luftevakueringen ur kammaren i
forvakuumfasen, vilket dventyrar sterili-
seringsprocessen. Om luft kommer in i
autoklaven forsdmras ocksé dess tork-
ningseffekt. Var femte anvindare utfor
tithetstest dagligen, vilket 4r onsdigt.
Négot firre dn hilften utfor inte alls
tithetstest. En del anvindare medde-
lade att de utfor tithetstest pa autokla-
ver som inte har férvakuum. Det fore-
faller alltsd som om anvindarna inte
har forstte syftet med testet. Det ér bra
att utfora tithetstest en ging i veckan.

Genom ett Bowie och Dick-test
kontrollerar man forvakuumprogram-
mets luftevakueringskapacitet, titheten,
dngans kvalitet och att férhallandet
mellan steriliseringstemperatur och tid
ir korrekt. For autoklaver av typ B ska
detta test utforas en ging i veckan. De
svar som kom in pa enkiten indikerar
att bara var femte anviindare gor det.
Négra utfér Bowie och Dick-test dagli-
gen, vilket ir alltfér ofta, men nistan
ingen gor det en ging i veckan. En del
utfor test en ging per manad eller mer
sillan. Storsta delen (80 %) anvinder
inte alls detta test.

Processindikatorer, det vill siga
firgstickor eller -ampuller, borde
anvindas vid varje sterilisering. Stan-
dardenliga firgindikatorer visar tillfor-
licligt ace steriliseringsprocessen har
lyckats, si linge de placeras enligt
anvisningarna pd de féremal som ir
svarast att sterilisera och inne i férpack-
ade artiklars pasar. Firgforindringar i
tejp som féists pd forpackningarna visar
inte att steriliseringen har lyckats. Mer
in hilften av anvindarna anvinder inte
processindikatorer vid varje sterilise-
ring, och en del anvinder dem inte alls.

Enligt enkiten 4r situationen i friga
om torrsterilisatorer mycket lik den for
autoklaverna. Bara cirka en tredjedel av
anvindarna kontrollerar temperatur
och tid vid varje sterilisering. I fraga
om anvindningen av processindikato-
rer, det vill siga firgstickor, ir situatio-
nen den samma om for andra sterilisa-

textilier oférpackat  férpackat
Q 14 68
58 98 92
25 70 75
38 77 87
100 80 20
100 50 50
torer.

Mitarna ska kalibreras rligen.
Utredningen visar att bara var tredje
anvindare av N- och B-autoklaver gor
det. En del kalibrerar mitarna spora-
diske, vilket #r bittre dn att mitarna
aldrig kalibreras. Orovickande dr att
var tredje anvindare meddelar att
mitarna aldrig kalibreras.

Biologiska indikatorer, det vill siga
sporampuller dir firgen pd l6sningen i
ampullen forindras da sporerna i 16s-
ningen dédas, har linge anvints i Fin-
land. Dessa indikatorer kan nog
rekommenderas vid sidan av andra test
och 6vervakning. Nya snabbodlade sys-
tem ir inte alltid fullstindigt tillf6rlitli-
ga. Var tredje anvindare anvinder inte
alls biologiska indikatorer. I autoklaver
av typ N anvinds sporampuller eller
motsvarande innu mer sillan, vilket r
orovickande eftersom dessa indikatorer
girna kunde anvindas ofta sirskilt i
dldre sterilisatorer.

For en liten del av sterilisatorerna
overvakas steriliseringseffekten och
-processen inte alls. Detta tyder pa att
de personer som ansvarar for sterilise-
ringen har bristande kunskap om steri-
liseringsverksamheten och det ansvar
den ir forbunden med.

Ungefir en tredjedel av sterilisato-
rerna ges regelbundet underhall rligen.
Sporadiskt underhall férekommer
ungefir lika frekvent. Bara en tredjedel
av anvindarna fér servicebok. Under-
hallet ska vara regelbundet och service-
boken ska hallas 2 jour. Om underhl-
let utférs av en person utan behorig
utbildning 4r tandlikaren ansvarig.
Underhéll ges huvudsakligen d& utrust-
ningen inte fungerar, i évrigt forlitar
man sig pd att sterilisatorn fungerar
klanderfritt.

Fér att det inte ska uppstd luckor i
tandhygienkedjan 4r det viktigt att alla
personer om arbetar pa en tandlikar-
mottagning har kunskap om sterilise-
ring och frigor kring den. Aven tandli-
karen méste lata utbilda sig pd detta
omréde eftersom tandlikarutbildningen
inte omfattar utbildning om sterilise-

ring. Sddan ges systematiske bara it
tandskétare och munhygienister. Efter-
som ansvaret for verksamheten alltid
ligger hos tandlikaren maste tandlika-
ren ocksd ha kompetens pd omrédet for
att kunna bira ansvaret.

Bland dem som besvarade enkiten
var kunskapen om sterilisatorernas pro-
duktmirken och framférallt typerna av
sterilisatorer mycket varierande. Ofta
tvingades man utreda apparaturens
funktionsprincip och dngautoklavernas
typ med importdrens hjilp.

Sammanfattning

Denna utredning gjordes f6r att klar-
ligga steriliseringsmetoderna pa privata
tandlikarmottagningar, vilken utrust-
ning de anvinder och hur de anvinder
den. Sterilisatorapparaturerna ir for-
hallandevis gamla och en hel del sterili-
satorer ildre dn 20 ar anvinds fortfa-
rande. Anvindarna kinner ofta inte till
vilken typ av sterilisator de anvinder
eller hur de ska 6vervakas. Overvak-
ningen sker nirmast sporadiskt och
relevanta test utfors inte i tillricklig
utstrackning. Bristen pa kunskap ir
ritt utbredd. For att forbittra situatio-
nen rekommenderas utbildning for
hela tandvirds teamet.

Underhallspraxis varierar mellan
virdenheterna och underhéllsdtgirder
bokférs ofta inte. Sterilisatorerna dver-
vakas inte pd dndamélsenligt sitt. Steri-
lisatorerna testas allefor sillan och syftet
med testerna forstds inte alltid.
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Irmeli Happonen
Veterinir
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Om likemedel for djur

Biverkningsanmalningar gallande sedvanliga
lakemedel f6r djur ar 2004

Ar 2004 gjordes ndgot firre biverk-
ningsanmilningar om likemedel for
djur dn 2003. En sammanfattning om
biverkningar av vacciner publiceras
senare.

Ar 2004 gjordes totalt 263 biverk-
ningsanmilningar om veterinirmedi-
cinska likemedel. Av dessa gillde 64
(24 %) vanliga veterindrmedicinska
likemedel. Antalet allvarliga biverk-
ningar var 25 (39 %). Stérsta delen av
alla anmilningar gillde hundar (88
%). Biverkningsanmilningar om pro-
duktionsdjur 4r ovanliga. Stérsta delen
av alla anmilningar gillde biverkningar
hos djuren. Bara i ndgra fall misstink-
tes uteblivet terapisvar. Det ir sd gott
som uteslutande veterinirer som [im-
nar in biverkningsanmilningar. Det
kom in anmilningar frin 158 olika
veterinirer. Storsta delen av de veteri-
ndrer som limnade in anmilningar ir
smadjurspraktiserande i huvudstads-
regionen.

Anmilningar om annat dn vacciner
gjordes i 64 fall och 25 (39 %) av
dessa vara allvarliga. 48 anmilningar
gillde hundar, 11 katter, 3 histar och 2
nétkreatur. Anmilningarna férdelade
sig dver 23 olika veterindrmedicinska
preparat. De vanligaste anmilningarna
gillde lokalt anviinda preparat mot
ektoparasiter.

Biverkningsanmalningar om
lakemedel fér smadjur

Antiparasitira likemedel

Det kom in 33 anmilningar om anti-
parasitira likemedel. Biverkningar av
preparat mot ektoparasiter pa hundar
rapporterades i 23 fall och pé katter i 2
fall. Orsaksforhéllandet beddmdes som
sannolike i 12 fall, méjligt i 10 och
oklassificerat i tre fall. I tv fall miss-
tinktes uteblivet terapisvar. Hos en
katt var biverkningen allvarlig. Agaren
hade givit katten ett permetrinpreparat
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(Exspot) varefter katten bérjade darra,
dregla och hyperventilera, den fick
mydrias, takykardi och hypertermi.
Katten dterhimtade sig. Anvindningen
av permetrin ir kontraindikerat hos
katt.

De vanligaste biverkningssymto-
men f6r lokalt anvinda likemedel var
klada, rodnad, inflammation och hér-
fillning pa den behandlade ytan (bild).
Anvindning av pyretroidpreparat gav
ddrutdver upphov till allminna och
neurologiska symtom och beteendefor-
dndringar. I dessa fall kom likemedlet
in i organismen via munnen eller
absorberades i enskilda fall genom
huden med okind mekanism. Beteen-
deforindringarna kan ocksd vara orsa-
kade av sveda och klida. Rapporter om
att djur dreglar, kriks och har diarré
har ocksé kommit in. Vanligen f6rsvin-
ner symtomen di anvindningen upp-
hér och likemedlet tvittas bort frin
huden. En anmilning gjordes om ett
preparat innehdllande selamektin. Det
gillde ett fall dir man misstinkte att
preparatet fororsakat en knuta pd
huden hos en katt. Knutan utvecklade
sig efter att den spruckit upp till en fis-
tel som nekrotiserades.

Orala antiparasitira likemedel
absorberas daligt. Biverkningar dr dver-
gdende dreglande, trécthet, krikningar
och diarré. Sex fall av biverkningar av
antiparasitira medel hos hundar rap-
porterades under &ret (nitroskanat,
pyrantel och fenbendazol), tre av dessa
var allvarliga. Tvd anmilningar gjordes
om biverkningar av antiparasitira
medel hos katter, bigge gillde fluben-
dazol. I det ena fallet dog en kattunge i
kattpest och fallet hade alltsa inte
anknytning till det antiparasitira med-
let.

Antibiotika

Misstankar om biverkningar av anti-

biotika anmildes sju gdnger. Fyra av
dessa gillde behandling av hundar och
tre av katter. I samtliga fall handlade
det om preparat innehdllande amoxi-
cillin och klavulansyra. I ett fall féror-
sakade ett injektionspreparat granulom
vid injektionsstillet hos en hund.
Reaktionens orsaksférhillande bedom-
des som sannolikt och vintat. Tvi kat-
ter dog under likemedelsbehandlingen.
Den ena av katterna borjade krikas
och fick dyspné och kramper, den
andra fick ataxi och kramper. Ett fall
gillde en hund som tappade aptiten,
blev nedstimd och slemhinnorna blek-
nade. Ytterligare ett fall gillde en katt
som fick feber, petekier och slemmig
avforing.

Ovriga likemedelspreparat for sma-
djur

Tre anmilningar gjordes om 6ronlike-
medel. Ett preparat som innehdller
mikonazol, prednisolon och polymyxin
B misstinktes ha férorsakat nedsatt
hérsel. Polymyxin B ir ett neurotoxiske
likemedel som kan orsaka nedsatt hor-
sel om det hamnar i innerérat d3
trumhinnan ir trasig eller vid kroniska
inflammationer i innerdrat. Exsudat
eller likemedel som ansamlas i 6ron-
gingen kan ocksé blockera gingen och
dirigenom ge upphov till nedsatt hér-
sel.

Andinflammatoriskt analgetikum
karprofen gav upphov till fyra biverk-
ningsanmilningar och meloxikam till
en. Fyra av fem misstinkea biverkning-
ar av analgetika var allvarliga. Analgeti-
ka orsakar blédningar i magtarmkana-
len, diarré och nefropati, mer sillan
ocksa idiosynkratiska leverskador.
Misstanke om en sidan anmiildes i ett
fall diir en hund ett par dagar efter en
karprofeninjektion blev apatisk och
tappade aptiten, borjade krikas och
blev ikterisk. Reaktionen #r ovanlig
och den leverskada den ger upphov till



liks ofta om likemedelsbehandlingen
sitts ut innan allvarliga skador uppstar
(1,2).

Misstinkea biverkningar av andra
likemedel hos smadjur anmildes bara i
enstaka fall. Natriumpentosanpolysul-
fat misstinktes ha orsakat krikningar
och blodig diarré hos en hund. Me-
detomidin i kombination med &vriga
lugnande medel kan ha orsakat lung-
odem hos tre katter. Biverkningen var
allvarlig i alla tre fall. Kabergolin miss-
tinktes i ett fall ha orsakat urtikaria
hos en hund. Megesterol misstinktes
ha lete till att en katt macvigrade, blev
nedstimd, bérjade krikas och fick
gynekomasti. En anmilan kom in om
anafylaxi i samband med ett specialtill-
stdndspreparat innehdllande proliges-
ton.

Humanlikemedel

Tva anmilningar gjordes om likeme-
del avsedda for minniskor. Ett lopera-
midpreparat misstinktes ha dsamkat
neurologiska symtom hos en collie (3).
En behandling med metoklopramid
misstinktes ha lett till uppsvilld nos
och uppsvillda yttersron, flimtningar
och rastlgshet hos en hund. Négra
allergiska reaktioner pé likemedlet hos
hund har inte beskrivits, men i friga
om minniskor har férdrsjda dverkins-
lighetsreaktioner rapporterats.

Neurala symtom av tea tree-olja

Tva anmilningar noterades i biverk-
ningsregistret om tea tree-olja som ir
en naturprodukt och inte ett likemedel
(4). Oljan hade anvints for behandling

av tasseksem hos hund.

Biverkningsanmélningar om
produktionsdjur

Det kommer inte in ménga biverk-
ningsanmilningar om produktionsdjur.
Det finns orsak att anta att biverkning-
arna underrapporteras. De inkomna
anmilningarna giller allergiska hudre-

aktioner av antiparasitira medel och i
tva fall hyaluronatpreparat som foror-
sakat haltande och uppsvullna leder.
Tva anmilningar gjordes om biverk-
ningar pd notkreatur. Den ena gillde
anafylaktisk reaktion orsakad av peni-
cillininjektion och den andra ett prepa-
rat for sinldggning. Vismutsubnitrat
misstinktes ha dsamkat tilltdppt spen-
kanal.

En detaljerad version av texten
finns att lisa (pa finska) pa Likeme-
delsverkets webbplats http://www.laa-
kelaitos.fi/uploads/laakeinfo/Haitta-
vaikutukset2004.pdf. Av den lingre
texten framgar bl.a. att minga av de
fall som hir tagits upp i sjilva verket
inte dsamkades av det veterinirmedi-
cinska likemedlet.

Liikemedelsverket tackar alla som
har limnat in anmiilningar och
hoppas anmiilningsaktiviteten fort-
sdtter.

Killor

1. Booth D.M. Anti-inflammatory drugs.

I: Small animal clinical pharmacology and
therapeutics, D.M. Booth (red.).W.B. Saun-
ders Company 2001: 281-311.

2. Scherk M.A., Center S.A. Toxic, metabo-
lic, infectious, and neoplastic liver diseases.
I: Textbook of veterinary internal medicine,
G:e upplagan, Ettinger S.J. & Feldman E.C.
(red.), Elsevier Saunders 2005: 1464-1469.

3. Saukko T-M. Loperamidférgiftning hos
collies som ir kinsliga for ivermektin. TABU

2004; 5: 49-50.

4. Saukko T-M. Tea tree-oljans toxicitet hos
hundar och katter. TABU 2004; 3: 31.

Vétskande pyodermi p& applikations-
stallet hos en hund (pdlsen rakad), fér-
orsakad av spot-on-1&sning. Bilden sén-
des in av den veterinér som lamnade
in biverkningsanmdlningen. Denna typ
av bild é&r till stor nytta nér man ska
bedéma biverkningen.

Oversiittning Mats Forsskdhl
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