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. Paakirjoitus

Lastenlaakkeet EU-vaikuttavuuden
strategisena keskittymisalueena

Lastenldikkeiden valinnalle strategiseksi painopistealueeksi
on kansallisesti hyvit perusteet. Suomessa lastentautien eri-
koisalalla on vankat historialliset perinteet. Arkkiatri Arvo
Ylpsn merkitys lastentautien tutkimuksen, koulutuksen ja
neuvolaverkoston kehittdjini on laajasti tunnustettu. Suo-
malainen lastentautien tutkimus on kansainvilistd huippu-
tasoa. Suomessa on hyvin organisoidun yhteniisen koulu-
tusjirjestelmin vuoksi viestoon suhteutettuna enemmin
lastenliikireitd kuin muissa EU-maissa.

Nistd syistd Lidkelaitoksella on hyvit mahdollisuudet
vastata EU:n ldikevalvonnan lisidntyviin haasteisiin, joita
on esitetty muun muassa Euroopan liikeviraston vuonna
2005 julkaisemassa strategiassa (EMEA Road Map 2010).
Siind yhdeksi keskeiseksi keinoksi asetetaan erikoistuneiden
kansallisten arviointikeskusten verkosto (Network of Excel-
lence). Erikoistuminen ja tydnjako luovat edellytyksii sille,
ettd jatkossakin EU:ssa lidkkeiden laadun, tehon ja turvalli-
suuden arviointi on mahdollisimman korkeatasoista. Liike-
laitos julkaisi omat strategiset EU-vaikuttavuuden keskitty-
misalueensa ensimmiisten kansallisten liikevirastojen jou-
kossa jo vuonna 2004.

EU:n lastenliiikeasetus tulee olemaan lastenlidikehoidon
kehityksen kannalta merkittdvi historiallinen kiddnnekohta.
Asetuksen tavoitteena on lisiti lapsille tarkoitettujen ldik-
keiden ja liikemuotojen tutkimusta ja kehitystd sekd edes-
auttaa teollisuuden ja lidkeviranomaisten yhteistydti hallin-
nollisella ja tieteelliselli tasolla. Asetuksen valmistelu on
loppusuoralla ja on mahdollista, etti se saadaan paitokseen

jo kesd- tai heinikuussa. Uusi lainsdddints on haaste Lai-
kelaitokselle Suomen EU-puheenjohtajakaudella.

Lastenldikeasetukseen sisiltyy lastenldikkeiden tutki-
musvelvoite. Lidkeyrityksen tulee liikkeen kehitystydn ai-
kana esittii EMEAan perustettavalle lastenldikekomitealle
lasten lddikehoitoa koskeva kehityssuunnitelma tai anoa eril-
listd poikkeuslupaa, mikili yritys ei katso aiheelliseksi hakea
myyntilupaa lapsille. Jotta liikkeelle voidaan myontii
myyntilupa aikuisten lidkehoitoon, lasten liikehoitoa kos-
keva kehityssuunnitelma on esitettivd myyntilupahakemuk-
sen yhteydessi.

Lastenldidkeasetuksen seurauksena lapsille tehtivien ldi-
ketutkimusten mairi lisdintyy. Piillekkiisten ja tarpeetto-
mien tutkimusten vilttdmiseksi sekd ldikkeiden nopeam-
man kehitystydn turvaamiseksi asetus sisiltid ehdotuksen
EU:n lastenliiketutkimusverkostosta, joka yhdistiisi kan-
salliset tutkimusverkostot ja kliiniset tutkimuskeskukset.
Suomessa yliopistosairaaloiden lastenklinikoiden seki Suo-
men Lastenliikiriyhdistyksen edustajat ovat yhdessi Laike-
laitoksen asiantuntijoiden kanssa neuvotelleet kansallisen
verkoston perustamisesta. EU:n lastenliikeverkoston toi-
minnan on arvioitu kiynnistyvin vuoden 2007 aikana.

Liikelaitos tarjoaa suomalaisille lastenliiikkeiden huip-
puasiantuntijoille erinomaiset vaikutusmahdollisuudet
EU:n liddkevalvonnassa. Lidkelaitos rakentaa aktiivisesti ul-
kopuolista asiantuntijaverkostoaan EMEAn arviointitehti-
vien toteuttamiseksi. Lastenliikkeitd kehittivic ladkeyricyk-
set hyotyvit yhteistyostd Ladkelaitoksen kanssa.
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Kari Saarinen

Aknen hoito

Osastonylildakiri

Thotaudit ja allergologia
Piijit-Hidmeen keskussairaala

Akene on taliraubasen pitkikestoinen, vaikeusasteeltaan aaltoileva tulehduksellinen sairaus,
jolle ovat ominaisia tukkeutuneet taliraubastichyeet eli komedot, tulehdusniipyt, mérkipuste-
lit ja vaikeimmissa muodoissa kyhmyt ja ontelot. Tyypilliset sijaintipaikat ovat kasvot, rinta

ja selkda.

Taudilla voi olla huomattava vaikutus
nuoren ihmisen eliminlaatuun ja
psyykkiseen hyvinvointiin — jopa suu-
rempi kuin astmalla tai epilepsialla
(1). Taudin syntymekanismiin kuulu-
vat oleellisesti androgeenihormonien
tuotanto elimistossi, talirauhasen li-
sddntynyt talin tuotanto, talirauhastie-
hyen liiallinen sarveistuminen ja tuk-
keutuminen, propionibakteerien li-
sidntyminen seki tulehdus talirauha-
sessa ja sen ympiristossd. Perinnollisil-
14 alttiustekijéilli on merkitysti var-
sinkin vaikeimmissa aknemuodoissa.
Hoitoa pitiisi yrittdd suunnata mah-
dollisimman moneen edelli maini-
tuista tekijoistd (2).

Diagnoosi

Aknen diagnoosi on yleensi helppo.
Komedojen esiintyminen on diagnoo-
sin kulmakivi. Ellei niiti ole todetta-
vissa, on erotusdiagnooseina otettava
huomioon mm. ruusufinni, karvatup-
pitulehdukset ja talirauhashyperplasia.
Hoitoa suunniteltaessa aknen vaikeus-
aste on syytd madrittdd ja kirjata. Yk-
sinkertaisin jako on thomuutosten
mukaan tehtivi: 1. komedoakne, 2.
tulehdusnippyjd ja komedoja, 3. mir-
kidpusteleita edellisten lisdksi, 4. kyh-
myjd tai onteloita edellisten lisiksi.
Aknearpien esiintymiseen kannattaa
kiinnittdd erityishuomiota. Lievem-
piinkin muotoihin voi liittyd arpi-
muodostusta ja silloin on harkittava
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tehokkaampia hoitoja. Lisitutkimuk-
sia tarvitaan harvoin. Munasarjojen
monirakkulaoireyhtymii on syytd
epiilld ylipainoisilla naisilla, joilla on
vaikea tai huonosti hoidolle reagoiva
akne, kuukautishiirisitd ja insuliinire-
sistenssistd kielivid ihomuutoksia, ku-
ten acanthosis nigricansia ja runsaasti
ihopolyyppeji (skin tag).

Paikallishoito

Komedoaknen tehokkain paikallishoi-
to on retinoidivoide tai -geeli. Meilld
on saatavilla 0,025 % ja 0,05 % treti-
noiiniemulsiovoide ja 0,1 % adapalee-
nigeeli. Paikallisretinoidien yleisin
haittavaikutus on ihon kuivuminen ja
drsytysoireet, jotka ovat tyypillisid kyl-
missi ilmastossamme. Lievd punoitus
ja kuoriutuminen kuuluvat kuitenkin
hoitoon. Thoa voi yrittdd totuttaa
liikkeeseen aloittamalla miedolla vah-
vuudella, levittimilld voide iholle
aluksi vain muutamiksi tunneiksi ja
pitimilld taukopiivid. Voide tulee
kuitenkin levittdd koko aknealueelle
eiki vain yksittdisten thomuutosten
piille.

Atselaiinihappo toimii komedo-
lyyttini ja se vihentid myds propioni-
bakteerien midrid. Sen vaikutus alkaa
retinoideja hitaammin mutta se ai-
heuttaa vihemmin kuivumis- ja drsy-
tyshaittaa. Sitd on saatavilla 15 %:na
geelind ja 20 %:na emulsiovoiteena.

Bentsoyyliperoksidi vihentid te-

hokkaasti talirauhasessa olevien pro-
pionibakteerien mairii ja silld on ke-
ratolyyttistd vaikutusta eli se vihentii
myds komedoja. Niin ollen se toimii
yksindinkin lievemmissi aknemuo-
doissa. Niyttdd siltd, ettd bentsoyyli-
peroksidiin ei liity propionibakteerien
resistenssiongelmaa. Saatavilla on

4 % emulsiovoide ja 5 % geeli seki
pesugeeli, joka on kiytinnéllinen laa-
joilla ihoalueilla, selissi ja rinnassa.
Hoito aiheuttaa usein alkuvaiheessa
ihon kuoriutumista, kuivumista ja ir-
sytystid, jotka vihenevit hoitoa jatket-
taessa. Tekstiilivirien haalistumisriski
on syytd mainita potilaalle hoitoa
aloitettaessa. Paikallinen bentsoyylipe-
roksidi on turvallisin hoito raskauden
aikana.

Paikallisista antibiooteista Suomes-
sa on saatavilla vain 1 % klindamysii-
nilivos ja -emulsio. Paikalliseen anti-
bioottihoitoon tulisi aina yhdistid ko-
medolyyttinen hoito, eiki hoitoaika
saisi venyi yli kahdeksan viikon resis-
tenssivaaran vuoksi. Hoitoa ei tulisi
tdstd syystd mydskddn yhdistdd suun
kautta otettavaan antibioottihoitoon.
Hiljattain on saanut myyntiluvan
klindamysiinin ja bentsoyyliperoksi-
din yhdistelmigeeli, joka on osoittau-
tunut tehokkaammaksi kuin kumpi-
kaan yksistiin, ja resistenssiongelma
jdd vihiiseksi (3). Yhdistelmigeelid ei
ole tuotu vield markkinoille.

Hyvin rasvaisen akneihon hoitoon
kuuluu pidivittdinen pesu happamalla



Komedoakne

pesunesteelld tai puhdistusemulsiolla,
mutta kuivattava antiseptinen pesuai-
ne lisdid ladkkeellisten paikallishoitojen
haittavaikutusvaaraa.

Oraaliset hoidot

Keskivaikean tulehduksellisen aknen
hoidossa tarvitaan paikallishoidon li-
sini oraalista hoitoa; antibiootteja,
ehkiisypillereitd tai antiandrogeenisia
hoitoja. Mikrobildikkeisti ensisijaisia
vaihtoehtoja ovat tetrasykliinihydro-
kloridi 500 mg x 2, lymesykliini 300
mg x 1-2 tai doksisykliini 100 mg x
1-2. Edullisin vaihtoehto on tetrasyk-
liini. Uudemmilla tetrasykliinijohdok-
silla saadaan nopeampi vaste, eiki
ruokailu vaikuta juurikaan liikkeiden
imeytymiseen. Erytromysiiniin liitty-
Vit vatsavaivat vaikeuttavat sen pitki-
kestoista kiyttod. Kokemukset atsitro-
mysiinisti ja roksitromysiinistd aknen
hoidossa ovat vihiisid ja pitkikestoi-
nen hoito niilld tulee kalliiksi. Oraalis-
ta klindamysiinid ei tulisi kidytedd ak-
nen hoitoon koliittivaaran vuoksi. Tri-
metopriimi tehoaa akneen 300-600
mg:n piividannoksilla ja sitd voi harki-
ta, jos muita vaihtoehtoja ei ole (4).
Antibioottihoidon pituus tulisi ra-
joittaa 3—4 kuukauteen, mutta hoito-
kuuri voidaan uusia, mikili akne ei
pysy paikallishoidolla kurissa. Paikal-
lishoitoa ei ole syytd unohtaa antibi-
oottihoidonkaan aikana. Looginen va-
linta on bentsoyyliperoksidi, joka pie-
nentii resistenttien bakteerikantojen
kehittymisen vaaraa. Lisiksi voidaan
kiyttdd myos paikallisia retinoideja.
Tillsin on viisainta kiyttdd bentsoyy-
liperoksidia aamulla ja retinoidia illal-
la, jolloin ne eivit inaktivoi toisiaan.
Hormonihoito on tehokas varsin-

Keskivaikea akne

Vaikea akne seldssé

kin naisilla, joilla on muitakin andro-
geeniaktiivisuuden merkkejd: ns. SA-
HA-oireyhtymi (Seborrea, Akne, Hir-
sutismi, Androgeneettinen alopesia).
Syproteroniasetaatin ja etinyyli-estra-
diolin yhdistelmi on ollut suosituin
ehkiisypilleri aknen hoidossa.

Drospirenonin ja etinyyliestradio-
lin yhdistelmi niytcdd olevan yhti te-
hokas, mutta paremmin siedetty (5).
Potilaalle on kerrottava, ettd hormoni-
hoidon vaikutus akneen alkaa nikyi
aikaisintaan 6 kuukauden hoidon jil-
keen. Alkuvaiheessa saatetaan tarvita
antibioottihoitoa ja joka tapauksessa
saannollistd paikallishoitoa hormoni-
hoidon lisiksi. Ehkiisypillereiden te-
hon vihenemisestd pitkikestoisen an-
tibioottihoidon yhteydessi ei ole va-
kuuttavaa niyttdd. Isotretinoiinin
midrdysehtojen tiukennuttua culisi
hedelmillisessi idssd olevalle keskivai-
keaa tai vaikeaa aknea sairastavalle
naiselle tarjota aikaisempaa herkem-
min mahdollisuutta hormonihoitoon
vaikka varsinaista ehkiisyn tarvetta ei
olisikaan.

Vaikean aknen hoito

Vaikka propionibakeeerilla onkin mer-
kitystd aknen synnyssi, kyseessi ei ole
infektiotauti. Vaikeassa aknessa
(nodulaarinen, kystinen tai fulminant-
ti muoto) hoito tulee kohdistaa voi-
makkaan tulehduksen rauhoittami-
seen. Niinpi hoito joudutaan usein
aloittamaan sisiiselld kortikosteroidilla
(prednisoloni 0,5-1 mg/kg) 36 vii-
kon ajan ja jatkamaan isotretinoiinilla,
oraalisella retinoidilla, jolla on anti-
inflammatorista vaikutusta sen lisiksi,
ettd se pienentii suurentuneita tali-
rauhasia, vihentii tehokkaasti talin
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tuotantoa ja vihentii sen vuoksi myds
propionibakteerien miirii sekd toimii
komedolyyttisesti. Se vaikuttaa siis ak-
nen syntymekanismien jokaisessa vai-
heessa mutta silli ei ole vaikutusta
androgeenihormonien miiriin. Isot-
retinoiinihoito kannattaa aloittaa an-
noksella 0,5 mg/kg ja suurentaa tarvit-
taessa vasteen mukaan jopa 1 mg/kg
siten, ettd kokonaisannokseksi kertyy
hoitojaksolla noin 120 mg/kg. T4lld
saavutetaan useimmiten pitkdaikainen
hoitovaste (6). Haittavaikutukset
muistuttavat A-vitaminoosia: ihon ja
limakalvojen, etenkin huulien kuivu-
minen ovat viistimittdmii haittoja,
pidnsirky ja lihaskivut jo harvinai-
sempia. Seerumin maksa-arvojen ja li-
piditasojen ohimenevi kohoaminen
on mahdollista ja niiden tarkistami-
nen 4-6 viikon hoidon jilkeen on
suositeltavaa. Isotretinoiinin ja tetra-
sykliinien samanaikaista kiyttod tulee
viltedd mahdollisen aivopaineen koho-
amisen vuoksi. Masennus- ja itsemur-
hariskin suurenemista ei ole voitu
osoittaa suuria potilasmairid kisiced-
neissd tutkimuksissa, mutta silti poti-
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lasta, jolla on anamneesissaan mieli-
alaongelmia, on syyti seurata tavallis-
ta tarkemmin idiosynkrasiatyyppisten
reaktioiden vuoksi (7, 8). Liikkeen
ylivoimaisesti merkittdvin haitta on
teratogeenisuus, minki vuoksi raskau-
den ehkiisy hoidon aikana ja kuukau-
si sen jilkeen on ehdottoman viltti-
miton. Puolet hoidon aikana alka-
neista raskauksista keskeytyy spontaa-
nisti, yli neljinnekselld syntyneisti
lapsista on nikyvii epimuodostumia
ja vield suuremmalla osalla sisiisid
epimuodostumia tai kehitysviiveitd
(9). Isotretinoiini on ainoa liike, jon-
ka vuoksi maassamme tehdiin siin-
nollisesti raskauden keskeytyksi,
keskimiirin 2 kpl vuodessa (10). Eu-
roopan komission kiristetyt liikkeen
mairdysehdot otettiin maassamme
kiyttoon 1.3.2005. Liike on edelleen
vain ihotautien erikoisldikirin mai-
rittivissd ja sen toimittaminen on ra-
joitettu hedelmiillisessd idssd oleville
naisille 30 piivin lddkitykseen yhdelld
reseptilld. Hoidon jatkaminen vaatii
uuden lidkemiiriyksen, joka on voi-
massa vain seitsemin paivii. Puhelin-
resepti ei kelpaa. Ennen lddkehoidon
aloitusta on tehtivi raskaustesti labo-
ratoriossa, tarvittaessa hoidon aikana
ja kuukauden kuluttua lidkkeen lo-
pettamisesta. Tehokas ja keskeytymi-
ton raskauden ehkiisy tulee aloittaa
vihintddn kuukautta ennen ja jatkaa
vihintidn kuukauden ajan hoidon
paityttyd. Raskauden ehkiisyyn tulisi
kiytcad vihinedddn kahta ehkiisyme-
netelmis, joista toinen on mekaani-
nen este kuten kondomi.

kaaksi tulemista perustellusti mahdot-
tomana (esim. kohtu poistettu, sterili-
saatio), pitevit normaalit reseptin toi-
16in merkitd esimerkiksi: Miiiriyseh-
doista poikettu perustellusti ja peruste-
lut tulee kirjata sairauskertomukseen.
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Lopuksi

Isotretinoiini tuli kliiniseen kiytto6n
yli 20 vuotta sitten, ja odotuksista
huolimatta turvallisempaa laikeval-
mistetta ei ole saatu sen jilkeen kiyt-
to6n. Lidke on kuitenkin erittdin te-
hokas vaikean aknen hoidossa, ja mo-
tivoituneet potilaat epimukavista
haittavaikutuksista huolimatta ani
harvoin keskeyttivit lddkityksen. Jo-
kainen ldikkeestd johtunut raskauden
keskeytys on kuitenkin liikaa ja sen
vuoksi kiyttoon otetut turvallisuutta
parantavat chdot ovat perustellut.
Miiriykset saattavat vaikeuttaa esi-
merkiksi syrjiseuduilla asuvien poti-
laiden hoitoa, mutta pienilld jirjeste-
lyilld, kuten faksireseptin kiyttéono-
tolla, ongelmia voidaan korjata. On
my6s huomattava, etd lidkirille jid
edelleen mahdollisuus poiketa mii-
riysehdoista, mikili hin katsoo perus-
tellusti potilaan raskaaksi tulemisen
mahdottomaksi. TAmi jitedd hiukan
tilaa ns. maalaisjirjen kiytélle.
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Uusia lddkevahinkoilmoi-
tuksia jéitetiin vuodessa kes-
kimddrin 220, joista noin
puolet johtavat korvausme-
nettelyyn. Suurin osa korva-
tuista vahingoista on lievid,
ja ainoastaan noin 12 %:lle
vahinkoa kirsineistd henki-
loisti on vabingosta jidnyt
pysyvé haitta. Léiikevahin-
koilmoitusten mddrd on
2000-luvulla ollut hienoi-
sessa kasvussa, mutta kor-
vaukseen oikeuttavien va-
hinkojen subteellinen osuus
on pysynyt vuodesta toiseen
verraten samand.

Suomessa on ollut vapaachtoinen ldi-
kevahinkojen korvausjirjestelmi vuo-
desta 1984 alkaen. Vakuutuksen tar-
koituksena on korvata liikkeen ai-
heuttama henkilévahinko (l4zke-
vahinko), kun liike on luovutettu
maassamme kulutukseen, ja liikkeen
valmistaja, maahantuoja tai markki-
noija on liittynyt vakuutukseen. Lai-
kevahingolla tarkoitetaan ruumiillista
sairautta tai vammaa taikka niihin
rinnastettavaa vakavaa psyykkistd sai-
rautta, jonka vahingonkirsineen kiyt-
timi ldike on todennikdisesti aiheut-
tanut. Vakuutuksesta korvataan myos
kliinisessi liiketutkimuksessa sattu-
nut lidkevahinko, jos tutkimus teh-
ddin Lidkelaitoksen midriyksen mu-
kaan ja sitd toteuttava yritys on liitty-
nyt vakuutukseen tai suorittaa tutki-
musta vakuutukseen liittyneen toi-
meksiannosta. Liikkeelld tarkoitetaan
ldzkelain 3 §:n mukaista ihmisille tar-

Helena Gylling

LKT, kliinisen ravitsemustieteen professori, ylilddkéri

Kliinisen ravitsemustieteen laitos, Kuopion yliopisto

KYS:n kliinisen ravitsemuksen yksikks, asiantuntijalddkiri vuosina 1996-2004

Laikevahinkovakuutuspooli

Reima Palonen
OTK, korvauspiillikks

Laikevahinkovakuutuspooli

koitettua valmistetta, verensiirrossa
annettavaa verta tai verivalmistetta,
esimerkiksi punasoluja tai trombo-
syytteji tai kohdunsisiisti ehkiisinti.
On huomattava, etti kaikki apteekeis-
sa myytivit valmisteet eivit ole liike-
lain mukaisia liikkeiti, eivitki siten
kuulu korvauksen piiriin, kuten eivit
myoskididn esimerkiksi homeopaattiset
valmisteet.

Suomessa kulutukseen luovutettu
lddike tarkoittaa, ettd potilas on itse
hankkinut liikkeen apteekista tai hin
on saanut sen hoitolaitoksessa tai l4i-
kirin vastaanotolla. Ulkomailta tai In-
ternetin kautta hankictujen laakkei-
den aiheuttamaa vahinkoa ei korvata.

Syy-yhteyden arviointi

Jotta liikevahinko olisi korvattava,
sen tulee tdyttdd tietyt kriteerit. En-
simmiiseksi joudutaan selvittimiin
laikkeen kidyton ja vahingon vilinen
todennikoinen syy-yhteys. Syy-yhteys
arvioidaan lidketieteelliseen tietimyk-
seen perustuen. Arvioinnissa kiyte-
tddn apuna lddketieteellisissd julkai-
suissa, haittavaikutustietokannoissa ja
niiden pohjalta laadituissa kokooma-
teoksissa julkaistuja tietoja. Lisdksi
haetaan uusinta tietoa lidketieteellisis-
ti tietokannoista. Jos syy-yhteys ei ole
tunnettu, vahinkoa ei korvata liikeva-
hinkona. Syy-yhteyden lopullisessa ar-
vioinnissa kiytetddn viisiportaista as-

teikkoa (1):

Erittiin todennikéinen

Suurin mahdollinen liiketieteellinen
varmuus syy-yhteydestd, muita mah-
dollisia syitd ei ole tai ne ovat erittdin
epitodennikoisii.

Todennikéinen
Vahinkoon on useita mahdollisia syi-

td, mutta kyseinen syy on kaikki syyt
kokonaisuutena huomioiden toden-
nikoisin.

Mahdollinen

Vahinkoon on monta mahdollista
syytd, eikid kyseinen syy ole muita to-
dennikaisempi.

Epitodennikoinen
Todennikéisen vastakohta

Erittdin epitodennikéinen
Erittiin todennikdisen vastakohta

Eritdin todennikdinen ja toden-
nikoéinen syy-yhteys tdyteavit hyvik-
syttdvin lddkevahingon vaatimuksen.
On kuitenkin huomattava, ettd myds
lidkehoidon kiyttsaiheen ja toteutuk-
sen on oltava asianmukaisia, jotta hy-
viksyttivyyden kriteerit tdyttyvit.

Laikevahingon korvattavuuteen
vaikuttaa my®os vahingon vaikeusaste.
Vahinko voidaan katsoa korvattavaksi,
jos se on aiheuttanut vihindiin 14
vuorokauden yhtijaksoisen tyskyvyt-
tomyyden tai toimintakyvyn alenemi-
sen, pysyvin sairauden, ruumiinvam-
man tai kuoleman. Jos vahinko jii
vihdisemmiksi, kivusta ja sirysti ei
makseta korvausta, mutta kustannuk-
set ja ansionmenetys korvataan, miki-
li ne ylictavie vihiisen vahingon rajan
(85 euroa).

Tidmin jilkeen selvitetdin, onko
vahinko ollut seurausta vilttimitts-
misti riskinotosta hoidettaessa vaike-
aa sairautta tai vammaa, tai onko kat-
sottava, ettd vahinko tulisi kohtuudel-
la sietdd, kun otetaan huomioon mm.
hoidettavan sairauden laatu ja vai-
keus, lddkkeestd aiheutuneen vahin-
gon vaikeus ja vahingon todenniksi-
syys. Niissi tilanteissa syntynyttd ldi-
kevahinkoa ei korvata. Esimerkkini
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vilttimittdmistd riskinotosta on huo-
noennusteista sydpii sairastava potilas,
jolle solunsalpaajahoito aiheuttaa jy-
viissolukadon ja monihermovaurion.
Kyseessi ei ole korvattava lidikevahin-
ko. Esimerkkini kohtuudella siedetti-
viistd vahingosta on psykoosilidikkeen
atheuttama painonnousu, jota siis ei
myoskidin korvata.

Lidkkeen tehottomuus ei ole lddke-
vahinko. Jos sen sijaan potilaan laiki-
tys tai muu hoito on toteutettu puut-
teellisesti, tai lidkkeen toimittamisessa
apteekista on tapahtunut virhe, sattu-
neesta vahingosta voidaan hakea kor-
vausta potilasvakuutuksesta. Lidkeva-
hinkoja nimi eivit ole.

Laikevahinkovakuutus on toissijai-
nen muihin lakisddteisiin vakuutuksiin
nihden, joten siitd vihennetiin laki-
sddteisestd vakuutuksesta tai muuten
julkisista varoista saatavat tai maksetta-
vat etuudet. Korvauskiytinnossi nou-
datetaan litkennevahinkolautakunnan
normeja. Pysyvin haitan arvioinnissa
kidytetidn sosiaali- ja terveysministe-
rion haittaluokitusta (2).

Vakuutuksen laittaa vireille vahin-
gonkirsinyt henkil$ erityiselld lomak-
keella, joka on saatavissa mm. Liike-
vahinkovakuutuspoolin verkkosivuilta
(www.lvp.fi).

Hoitava ldikiri laatii oman ku-
vauksensa vahingosta erilliselld lomak-
keella. Tissd toivoisimme hoitavan lda-
kirin kuvaavan nimenomaan potilaan
toimintakyvyn vahingon jilkeen mah-
dollisimman tarkasti. Asiantuntijaldi-
kidrin on helpompi muodostaa kisitys
vahingon vakavuudesta ja potilaalle
koituneen kivun ja siryn asteesta pu-
humattakaan pysyvisti haitasta, jos
esimerkiksi akillesjinnevaurion jilkeen
kuvataan, miten potilas pystyy liikku-
maan, miti kipuldikkeitd hin on tar-
vinnut sekd miten kauan, ja miten
kauan hin on ollut sairauslomalla tai
hinen normaali toimintakykynsi on
ollut rajoittunut. Jos lausunnossa sen
sijaan mainitaan vain u/tradinelli to-
dettu osittainen akillesjinteen repeimi-
nen, ei tistd lausunnosta voi tehdd mi-
tddn yllikuvatcuja padtelmii, ja jou-
dumme pyytimiin lisiselvityksii, jol-
loin asian ratkaisu viistimirted pickit-
tyy.

Korvausta on haettava Liikevahin-
kovakuutuspoolilta kolmen vuoden
kuluessa siitd, kun ldikkeen kiyttidja
ta vahingosta, ja viimeistiin kymme-
nen vuoden kuluessa siitd, kun laik-
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keen kiyttd lopetettiin. Ladkevahinko-
vakuutuspoolin jokainen vahinkoil-
moitus kisitelldin asiantuntijaryhmis-
si, jonka jisenini ovat asiantuntijalii-
kiri, korvauspiillikks, korvauslaki-
michet ja korvauskisittelijit. Korvaus-
perusteita (1, 3-5) esitetddn Liikeva-
hinkovakuutuspoolin verkkosivuilla.

Korvatut laakevahingot ja
yleisimmaét ladkevahingot

Uusien liikevahinkoilmoituksien mii-
rd vaihteli viimeisen viiden vuoden ai-
kana 162-280 ilmoitusta/vuosi. Niisti
51-61 % johti korvauksiin. Tdmi lu-
ku on siilynyt kohtalaisen samansuu-
ruisena vakuutuksen alkuajoista asti.
Eniten ldikevahinkoja aiheuttaneet
liikkeet ovat niitd, joita myds eniten
kidytetidn. Niinpd vuosina 2001-2005
systeemisesti vaikuttavat infektioldak-
keet (ATC-koodi J) aiheuttivat eniten
vahinkoja, noin viidesosan korvatuista
vahingoista. Hermostoon vaikuttavat
lizikkeet (ATC-koodi N) aiheuttivat 9
% korvatuista vahingoista, kinoloni-
johdokset (ATC-koodi JOIM) 7 %,
tulehduskipu- ja reumaliikkeet (ATC-
koodi MO1A) 5 % ja systeemisesti
kidytettivit hormonaaliset ehkiisyval-
misteet (ATC-koodi G03A) 4 %.
Yleisimmiit lidkevahingot olivat
ihoon kohdistuneita haittavaikutuksia,
joita oli noin kymmenesosa vahingois-
ta. Osa niistd vahingoista oli vaikeita
iho- ja limakalvovaurioita (mukoku-
taaninen oireyhtymi tai epidermaali-
nen nekrolyysi), jotka usein my®s jit-
tivit pysyvid kosmeettisia haittoja. Ki-
noliinijohdoksien aiheuttamia jinne-
vaurioita oli 6 %, samoin kuin maksa-
vaurioita ja hermostoon liittyneitd va-
hinkoja (esim. monihermotulehdus).
Yli 60 % vahingoista oli lievii ai-
heuttaen korkeintaan viikon sairaala-
hoidon tai enimmilldin 2 kuukauden
tyokyvyttdmyyden tai toimintakyvyn
heikentymisen (4). Lisiksi yli 80 %:ssa
vahingoista potilaat parantuivat tdysin,
joten vahingot on tulkittava tissi mie-
lessi lieviksi (4). Noin 12 %:lle poti-
laista lidkevahinko jdtti pysyvin haitan
(4). Kahdenkymmenen vuoden aikana
59 potilasta on menehtynyt liikeva-
hinkoon. Timi merkitsee vihemmin
kuin kolme kuolemaa vuodessa. Ylei-
simmit kuolemaan johtaneet lidkeva-
hingot olivat keuhkofibroosi, keuhko-
tai aivoveritulppa, maksavaurio, vaikea
epidermolyysi ja luuydinvaurio.

Miksi korvauksia on evatty?

Syy-yhteyden puuttuminen liikkeen
ja vahingon vililld on ollut tavallisin
syy ja atheuttanut 45 % epiddmisisti.
Viidesosassa tapauksista kysymyksessi
on ollut kohtuudella siedettivi tai
vilttimittdmiin riskinottoon liittyvi
nyt vihdiseksi. Muut epdysperusteet
ovat harvoin tulleet kysymykseen.

Johtopaatoksia

Vuodesta 1984 maassamme voimassa
ollut lidkevahinkovakuutus takaa poti-
laille yhdenmukaisen mahdollisuuden
saada korvausta lidikkeen aiheuttamas-
ta, ennakoimattomasta henkilgvahin-
gosta. Seki ldikevahinkoilmoitusten
ettd korvattujen lidkevahinkojen luku-
melko samana, joskin uusien vahinko-
ilmoitusten midri on jonkin verran
kasvanut. Noin puolet ilmoituksista
ovat johtaneet korvaukseen. Koska
merkittidvin epdysperuste on liikkeen
ja vahingon vilisen syy-yhteyden
puuttuminen, olisi hakijan kannalta
toivottavaa, ettd syy-yhteyden ja kor-
vausperusteiden pohtiminen tehtiisiin
huolella. Toisaalta korvattujen vahin-
kojen midri on aivan eri tasoa kuin
miti julkisuudessa tuon tuostakin on
esitetty. My®s suurin osa vahingoista
on ollut lievid toisin kuin julkisuudes-
sa on annettu ymmartidi. Toisaalta on
mahdollista, ettd osa liikkeiden ai-
heuttamista vahingoista — jopa vaikeis-
takin — jdi ilmoittamatta Ladkevahin-
kovakuutuspoolille. Tdmin vuoksi li4-
kirien on syyti pitdd myds lddkevahin-
gon mahdollisuus mielessiin ja kertoa
potilaalle vakuutuksesta.
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Lizkelaitos

Tsiprasidoni

Uutta laakkeista

Zeldox 20 mg, 40 mg, 60 mg ja 80 mg kapseli,
20 mg/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, Pfizer Ltd. Britannia

Tsiprasidoni sai myyntiluvan ensin
skitsofrenialdikkeeni ja nyt kiyttoai-
heeksi on hyviksytty myds kaksisuun-
taisen mielialahiirion keskivaikeiden
maanisten tai sekamuotoisten jaksojen
hoito.

Suositusannos on 40 mg kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa. Vuoro-
kausiannoksen voi myshemmin suu-
rentaa enintiin 80 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa. Tarvittaessa enimmiis-
annokseen voi siirtyd jo kolmantena
hoitopiivini. Koska tsiprasidoni pi-
dentii QT-aikaa suhteessa annokseen,
160 mg:n vuorokausiannosta ei saa
ylicedd.

Injektioliuos on tarkoitettu skit-
sofreniapotilaiden agitaation nopeaan
hallintaan saamiseen, silloin kun hoito
suun kautta ei ole tarkoituksenmu-
kaista. Tsiprasidoni-injektiohoitoa saa
antaa enintiin kolmen perikkiisen
vuorokauden aikana.

Vasta-aiheet ja muuta
huomioitavaa

Kiyton vasta-aiheita ovat todettu pi-
dentynyt QT-aika, synnynniinen pit-
ki QT-oireyhtymi, tuore sydininfark-
ti, hoitamaton sydimen vajaatoiminta
ja ryhmien IA ja III rytmihdirisliik-
keilld hoidetut rytmihiirist.

Tsiprasidonin kanssa ei pidd kiyt-
td4 samanaikaisesti muita QT-aikaa
pidentivii ladkkeitd, joita mainittujen
rytmihiirigliikkeiden lisiksi ovat
mm. mobksifloksasiini, meflokiini seki
erityisluvilla kiytdssi olevat tioridatsii-
ni ja sisapridi.

Rytmihiirididen riskid suurentavat
elektrolyyttihiiriot on korjattava en-
nen tsiprasidonihoidon aloitusta. Jos
hoidon aikana on rytmihiirisihin viit-

taavia oireita, on tarkistettava EKG.
Jos QTc-aika on yli 500 ms, hoito tu-
lisi lopettaa.

Farmakologia

Tsiprasidoni salpaa dopamiini D2- ja
serotoniini 5-HT-2A-reseptoreita. Li-
siksi se on 5-HT-2C- ja 5-HT-1D-re-
septoriantagonisti, 5>-HT-1A-agonisti
sekd noradrenaliinin ja serotoniinin ta-
kaisinoton estiji. Reseptoreihin sitou-
tumisen suhteen tsiprasidoni muistut-
taa lihinni klotsapiinia ja risperidonia.

Ruokailun yhteydessi otetun tsip-
rasidonin hyétyosuus on noin 60 %,
30 %. Seerumin huippupitoisuudet
saavutetaan 6—8 tunnin kuluttua an-
nostuksesta, vakaa tila 1-3 vuorokau-
dessa.

Suun kautta otettu tsiprasidoni
metaboloituu lihes tiysin neljiksi pai-
metaboliitiksi, joista kaksi voi piden-
tid QT-atkaa. CYP3A4 ja mahdolli-
sesti myos CYP1A2 osallistuvat meta-
boliaan. CYP3A4:n estdjd ketokonat-
soli suurensi tsiprasidonin ja yhden
metaboliitin pitoisuuksia 40-55 %
plasmassa.

Keskivaikeassa maksan vajaatoi-
minnassa tsiprasidonin pitoisuudet
seerumissa olivat 30 % suuremmat
kuin normaaleilla potilailla. Annoksen
pienentimistd on harkittava maksan
vajaatoimintapotilailla. Munuaisten
vajaatoiminnassa annosta ei tarvitse
muuttaa.

Teho skitsofrenian hoidossa

Tsiprasidonia on saanut suun kautta
noin 6 500 potilasta.
Skitsofrenian hoidossa tehoa ar-

vioitiin ensisijaisesti PANSS-(Positive
and Negative Syndrome Scale), CGI-S-
(Clinical Global Impression of Severity)
ja CGIL-1-(Clinical Global Impression of
Improvement) arviointasteikoilla.
Useimmissa tutkimuksissa 60-80 %
potilaista sairasti kroonista skitsofreni-
aa ja 2040 %:lla oli skitsoaffekdiivi-
sen hiirion pahenemisvaihe.

Useimmissa lyhytkestoisissa (4—8
viikkoa) tutkimuksissa tsiprasidoni ja
haloperidoli olivat samanveroisia,
mutta kahdessa tutkimuksessa halope-
ridolilla 10-15 mg/vrk saavutettiin
hieman parempi vaste. Vertailuissa uu-
dempiin psykoosildakkeisiin tsiprasi-
doni oli yhti tehokas kuin risperidoni
3-5 mg/vrk ja olantsapiini 5-15
mg/vrk. Tutkimuksessa, jossa potilailla
oli pddasiassa negatiivisia oireita, tsip-
rasidoni oli teholtaan samanveroinen
kuin amisulpiridi 100-200 mg/vrk.

Pitkdaikaisissa, vihintiin 6 kuu-
kautta kestineissi tutkimuksissa tsip-
rasidoni, haloperidoli, olantsapiini ja
risperidoni olivat samanveroisia skit-
sofrenian oireiden lievittdjid.

Teho manian hoidossa

Tsiprasidonin tehoa manian hoidossa
on verrattu kahdessa kolmeviikkoises-
sa tutkimuksessa lumeeseen ja yhdessi
12 viikkoa kestineessi tutkimuksessa
lumeeseen ja haloperidoliin, yhteensi
noin 850 potilaalla. Tehoa arvioitiin
manian (Mania Rating Scale, MRS) ja
kliinisen tilan vaikeusasteen (CGI) ar-
viointiasteikolla.

Lumevertailuissa pisteet olivat vii-
meiselld kdynnilld merkitsevisti pa-
rempia tsiprasidonilla kuin lumeella
hoidetuilla potilailla. Kahdentoista vii-
kon tutkimuksessa haloperidolihoito
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(16 mg/vrk) vihensi MRS-pisteitd
merkitsevisti enemmin kuin tsiprasi-
doni (120 mg/vrk).

Yhteiskdytostd bipolaarihdirion
hoitoon hyviksyttyjen epilepsialdik-
keiden kanssa ei vield ole tehoa ja tur-
vallisuutta valottavien kliinisten tutki-
musten tuloksia. Ei ole mydskdin tut-
kittu, suurentaako valproaatti tsiprasi-
donin tai sen aktiivisten metaboliit-
tien pitoisuuksia plasmassa.

Haitat skitsofrenian hoidossa

Tsiprasidonin yleisimmit haitat olivat
sedaatio ja akatisia. Se aiheutti skitso-
frenian hoidossa vihemmin parkinso-
nismia ja akatisiaa kuin haloperidoli
10-20 mg:n annoksilla, mutta hoi-
don keskeyttineiden miirissi ei silti
ollut eroa. Ekstrapyramidaalioireiden
suhteen tsiprasidonin ja muiden toi-
sen polven psykoosiliikkeiden vililld
ei todettu eroa.

Toisin kuin olantsapiinilla, tsipra-
sidonilla ei ollut kolesterolia, triglyse-
rideji ja painoa lisddvid vaikutusta.
Kuuden kuukauden tutkimuksessa
olantsapiinilla hoidettujen potilaiden
paino nousi 4,7 kg, kun tsiprasidonil-
la hoidettujen pieneni 1,3 kg. Seeru-
min prolaktiniinitaso kohosi harvem-
min tsiprasidonilla hoidetuilla kuin
haloperidonilla tai risperidonilla hoi-
detuilla potilailla. Gynekomastiaa tai
maidoneritystd ilmeni vain yksittiisil-
ld potilailla.

Ekstrapyramidaalihaitat
yleisempia manian hoidossa

Kaksisuuntaisen mielialahiirion ma-
niajaksojen hoidossa akatisia ja muut
ekstrapyramidaaliset hiirit sekd hui-
maus olivat selvisti yleisempid kuin
skitsofreniapotilailla. Satunnaistetuissa
kliinisissd tutkimuksissa haitan ylei-
syydeksi on arvioitu 5-15 %, mutta
luku saattaa kiytinnéssi olla suurem-
pi. Ghaemi ym. (2000) selvittivit,
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kuinka usein uudet psykoosiliikkeet
aiheuttivat ekstrapyramidaalioireita
maanis-depressiivisillid potilailla taval-
lisissa sairaalaolosuhteissa. Risperido-
nia, olantsapiinia, ketiapiinia, tsiprasi-
donia ja aripipratsolia kiytettiin 51
hoitojaksoa, joista 62 %:n aikana il-
meni kohtalaisia tai vaikeita ekstrapy-
ramidaalioireita. Akatisia oli yleisempi
nuoremmilla potilailla. Lihes 8 %
hoidoista (4/51) aiheutti lievii tardii-
via dyskinesiaa.

Vaikutus QT-aikaan

Kliinisissd tutkimuksissa QT-aika pi-
teni 30-60 ms 12 %:lla ja yli 60 ms
1,6 %:lla potilaista. QTc-aika piteni
yli 500 ms:iin kolmella tsiprasidonilla
hoidetulla potilaalla 3 266:sta (0,1
%). Tutkimuksissa ei ollut mukana
potilaita, joilla oli merkittivid kardio-
vaskulaarisairauksia. Niyttdd siltd, ectd
tsiprasidoni aiheuttaa lievii tai kohta-
laista QT-ajan pitenemistd hieman
useammin kuin olantsapiini ja risperi-
doni, mutta sen suotuisa vaikutus me-
tabolisiin tekijoihin ja painoon tasa-
painottaa lievin QT-ajan pitenemisen
aiheuttamaa riskii.

Farmakokineettisii ja farmakody-
naamisia interaktiotutkimuksia mui-
den QT-aikaa pidentivien liikkeiden
kanssa ei ole vield tehty, minkd vuoksi
yhteiskiytts on kielletty.

Ghaemi SN, Hsu DJ, Rosenquist KJ, Pardo
TB, Goodwin FK. Extrapyramidal side ef-
fects with atypical neuroleptics in bipolar
disorder. Progress in Neuro-Psychopharm-
acology & Biological Psychiatry 2006;
30:209-213.

Tsiprasidoni on sitoutumis-
profiililtaan klotsapiinia ja
risperidonia muistuttava skit-
sofrenialdike, jota kiytetddn
my&s bipolaarisen mieliala-
hdirién maanisten vaiheiden
hoidossa. Antipsykoottinen
teho oli suunnilleen sama
kuin haloperidolin, risperido-
nin ja olantsapiinin teho.
Kaksisuuntaisen mielialahii-
ridn maanisten oireiden hoi-
dossa se oli hieman vihem-
min tehokas kuin haloperi-

doli.

Yleisimpii haittoja ovat se-
daatio ja ekstrapyramidaali-
hiirist, joita oli kliinisissd
tutkimuksissa vihemmin
kuin haloperidolilla ja yhti
paljon kuin muilla epityypil-
lisilld psykoosilddkkeilld. Bi-
polaarisen mielialahiirion
hoidossa ekstrapyramidaalioi-
reet ja etenkin akatisia olivat
yleisempid kuin skitsofrenia-
potilailla.

Tsiprasidonilla ei ollut nega-
tiivisia vaikutuksia kolestero-
liin, triglyserideihin tai insu-
liinin paastoarvoihin, eiki se
aiheuttanut painon nousua.
Se voi pidentid QT-aikaa,
milld saattaa olla kliinistd
merkitystd potilailla, joilla on
ennestiin pidentynyt QT-ai-
ka tai jotka kiyttivit muuta
sitd pidentivii ladkitysti.



Jaana Joensuu
Yilaakiri
Myyntilupaosasto
Liikelaitos

Uutta laakkeista

Oraalinen rotavirusrokote pikkulapsille
Rotarix jauhe ja liuotin oraalisuspensiota varten
GlaxoSmithKline Biologicals SA, Belgia

Pienten lasten rotavirusrokote Rotarix
sai myyntiluvan EU-alueella helmi-
kuussa 2006. Rotarix on yksivalentti-
nen eldvi heikennetty virusrokote, jo-
ka on kehitetty ihmisen tyyppi G1-ro-
taviruksesta. G1 on tavallisin Euroo-
passa esiintyvin rotaviruksen sero-
tyyppi. Rokoteviruskanta 89-12 kehi-
tettiin alkuaan Yhdysvalloissa 1980-
luvun lopussa. Sittemmin Glaxo-
SmithKline ryhtyi kehittimain roko-
tetta, rokotevirusta heikennettiin solu-
viljelmikasvatuksella ja syntyi rokote-
kanta RIX4414, joka myshemmin sai
nimekseen Rotarix (1).

Rotarix on tarkoitettu yli kuuden
viikon ikiisten pikkulasten aktiiviseen
immunisaatioon rotaviruksen aiheut-
tamaa gastroenteriittii vastaan. Roko-
tusohjelmaan kuuluu kaksi suun kaut-
ta annettavaa annosta (1 ml/annos,
sisiltid RIX4414-kantaa vihintiin
10%° CCIDs). Molemmat annokset
tulee mieluiten antaa neljin kuukau-
den ikidin mennessi, kuitenkin vii-
meistiin ennen kuuden kuukauden
ikidi. Annosten vilin tulee olla vihin-
tddn nelji viikkoa. Virallista kansallista
ohjeistusta ei vield ole. Tutkimuksissa
rokoteannokset on yleensi annettu
kahden kuukauden ja neljin kuukau-
den iissi.

Rotarix on toistaiseksi ainoa
myyntiluvallinen rotavirusrokote Eu-
roopassa.

Taustaa

Rotavirus on yleisin lasten ripulitau-
din aiheuttaja kehittyneissi maissa.
Rotaviruksen osuus lasten vaikeiden

ripulitautitapausten aiheuttajana on
merkictdvi. Talvikausina, jolloin rota-
virusta erityisesti esiintyy, arviolta
80-90 % sairaalahoidossa olevista ri-
pulipotilaista sairastaa rotaviruksen ai-
heuttamaa tautia.

Kehitysmaissa rotavirustautiin
kuolee edelleen noin puoli miljoonaa
lasta vuosittain.

Rotavirusrokotteita on tutkittu
kliinisissd tutkimuksissa 1980-luvulta
lihtien. Suomi on alusta lihtien ollut
professori Timo Vesikarin johdolla
mukana kansainvilisessd tutkimus-
tydssd, miki on johtanut rotavirusro-
kotteiden saamiseen markkinoille.
Tamperelaisen rokotetutkimusyksikon
ja sen sivuklinikoiden rokotetutki-
muksiin on viimeisen kymmenen
vuoden aikana osallistunut tuhansia
suomalaislapsia. My6s Rotarix-roko-
tetta on tutkittu lapsilla ensimmaisek-
si Suomessa.

Ensimmaiinen oraalinen rotavirus-
rokote, reesusapinan rotaviruksesta
johdettu RotaShield, rekistersitiin Yh-
dysvalloissa 1998. Rokote sai myynti-
luvan myds Euroopassa, mutta sitd ei
ehditty tuoda markkinoille. Rokote
oli vajaan vuoden ajan laajassa kiytds-
si Yhdysvalloissa. Se ehkiisi erittdin
hyvin vaikeat pienten lasten rotavirus-
ripulit. Suomalaisessa tutkimuksessa
suoja vaikeita rotavirusripuleita vas-
taan oli 91 % ja sairaalahoitoa vaativia
tapauksia vastaan 100 %. Rokotteen
yleisin haitta oli kuumereaktio, jota
suomalaistutkimuksessa ilmeni yli 30
%:lla lapsista (2, 3).

RotaShield-rokote vedettiin kui-
tenkin markkinoilta vuonna 1999 ro-

kotusten jilkeen ilmenneiden suolen-
tuppeumatapausten vuoksi. Suolen-
tuppeumaa, joka tarkoittaa suolen
tyontymisti itsensd sisddn, ilmenee ta-
vallisimmin 4-9 kk:n ikiisilla lapsilla
ja sen normaali ilmaantuvuus Yhdys-
valloissa on 1:2 500. Etiologiaa ei tun-
neta eikd myoskidin mekanismia,
kuinka reesusrotavirusrokote voisi ai-
heuttaa tuppeuman. Nykykisityksen
mukaan suolentuppeuman vaara roko-
tuksen jilkeen oli todellinen, mutta
paljon alkuaan arvioitua pienempi.
Viimeisin riskiarvio on 1:10 000 ro-
kotettua lasta (1, 4, 5).

Sittemmin rotavirusrokotetutki-
mus on jatkunut muilla rokotekandi-
daateilla. Seki ihmisperiinen rotavi-
rusrokote Rotarix ettd vasikanrotavi-
rusrokote RotaTeq (Sanofi Pasteur
MSD, rekistersity Yhdysvalloissa mut-
ta ei vieli Euroopassa) ovat osoittautu-
neet tehokkaiksi ja selkeisti vihem-
min haittoja aiheuttaviksi kuin Rota-
Shield. Niiden kiytt6n ei ole liitty-
nyt suolentuppeumatapauksia. Rota-
Shieldin ongelmien takia uusilta ro-
kotteilta on vaadittu huolellista turval-
lisuusndyteod. Siksi rotarokotetutki-
musten koko on muuttanut suuruus-
luokkaa; molempia edelld mainittuja
uusia rokotteita on tutkittu yli 60 000
lapsen tutkimuksissa (6, 7, 8).

Suojateho

Suomessa tehtyyn kliiniseen tutki-
mukseen osallistui noin 400 lasta.
Tutkimuksessa kiytettiin rokotetta,

(10>* CCIDsg/annos) kuin Rotarix-ro-
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kotteessa. Lapset saivat suun kautta
kaksi annosta rokotetta tai lumetta
kahden ja neljin kuukauden iissi,
seuranta kesti kaksi vuotta. Rokotteen
suoja ensimmiisen vuoden aikana va-
kavaa rotavirusripulia vastaan oli 90
% ja mitd tahansa rotavirusripulia
vastaan 73 %. Toisen vuoden aikana
suojatchot olivat vastaavasti 83 % ja
73 % (7).

Latinalaisessa Amerikassa Rotari-
xin (10% CCIDsy/annos) tehoa tut-
kittiin noin 20 000 lapsella, jotka sai-
vat kaksi annosta joko rokotetta tai
lumetta kahden kuukauden ja neljin
kuukauden iissi. Rokotteen suojateho
sairaalahoitoa vaativaa vakavaa rotavi-
rusripulia vastaan oli 84,7 % (9).

Eri rotavirustyyppien osalta kliini-
sissd tutkimuksissa suojateho osoitet-
tiin tyyppien G1P[8], G3P[8] ja
GIP[8] aiheuttamaa rotavirusripulia
vastaan (7, 9).

Turvallisuus

Rotarix todettiin kaikissa turvallisuus-
tutkimuksissa hyvin siedetyksi. Ripu-
lin, oksentelun, ruokahaluttomuuden,
kuumeen ja drtyisyyden ilmaantuvuus
Rotarix-rokotetta saaneilla lapsilla ei
poikennut merkittdvisti lumeryhmas-
ti (6,7,9).

Laaja turvallisuustutkimus tehtiin
Latinalaisessa Amerikassa ja Suomes-
sa. Tutkimuksessa pyrittiin selvittd-
main mahdollisten suolentuppeuma-
tapausten ilmaantumista 30 piivin
kuluessa rokottamisesta. Tutkimuk-
seen osallistui yli 63 000 lasta. Tutki-
muksessa Rotarix-rokotteen saaneilla
lapsilla ei voitu osoittaa suurempaa
suolentuppeumariskii kuin lumeryh-
min lapsilla. Suolentuppeumia diag-
nosoitiin 30 piivin kuluessa rokotta-
misesta 13, joista 6 rokoteryhmissi
ja 7 lumeryhmissi (9).

Vaikka Rotarixin ei ole osoitettu
aiheuttaneen suolentuppeumia, se on
vasta-aiheinen lapselle, jolla on aiem-
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min ollut suolentuppeuma tai jolla on
synnynniinen ruoansulatuskanavan
epimuodostuma, joka saattaa altistaa
tuppeumalle. Myos kahden annoksen
rokotussarja on ohjeistettu annetta-
vaksi ennen sitd ikikautta, jolloin
suolentuppeumien ilmaantuvuuden
tiedetddn lapsilla olevan suurimmil-
laan.

Muutoin rokotteella on samat vas-
ta-aiheet kuin muillakin eldvii viruk-
sia sisilcivilld rokotteilla, mm. im-
muunipuutteisia lapsia ei tulisi rokot-
taa.

Kirjallisuus

1. Vesikari T. Rotavirusrokotteiden uusi tu-
leminen. Suom Lidkiril 2004; 44: 4251

2. Joensuu J, Koskenniemi E, Pang X-L, Ve-
sikari T. Randomised placebo-controlled
trial of rhesus-human reassortant rotavirus
vaccine for prevention of severe rotavirus
gastroenteritis. Lancet 1997; 350:1205-9

3. Joensuu J, Koskenniemi E, Vesikari T.
Symptoms associated with rhesus-human
reassortant rotavirus vaccine in infants. Pe-
diatr Infect Dis ] 1998; 17: 334-40

4. Peter G, Myers MG; National Vaccine
Advisory Committee; National Vaccine
Program Office. Intussusception, rotavirus,
and oral vaccines; summary of a workshop.
Pediatrics 2002; 110: e67

5. Kramarz P, France EK, Destefano F, ym.
Population based study of rotavirus vaccina-
tion and intussusception. Pediatr Infect Dis
J2001; 20: 410-6

6. Vesikari T, Karvonen A, Korhonen T, ym.
Safety and immunogenicity of RIX4414 live
atenuated human rotavirus vaccine in
adults, toddlers and previously uninfected
infants. Vaccine 2004; 22 (21-22): 2836-42
7. Vesikari T, Karvonen A, Puustinen L, ym.
Efficacy of RIX4414 live attenuated human
rotavirus vaccine in Finnish infants. Pediatr
Infect Dis ] 2004; 23(10): 937-43

8. Vesikari T, Matson D, Dennehy P, ym.
Safety and efficacy of a pentavalent human-
bovine (WC3) reassorttant rotavirus vacci-
ne. N Engl ] Med 2006; 354: 23-33

9. Ruiz-Palacios GM, Perez-Schael I, Ve-

lazquez FR, ym. Safety and efficacy of an at-

tenuated vaccine against severe rotavirus
gastroeneritis. N Engl ] Med 2006; 354 (1):
11-22

Oraalinen rotavirusrokote Rotarix
on saanut myyntiluvan Euroopas-
sa. Rokote on tarkoitettu pienille
lapsille rotaviruksen aiheuttamaa
gastroenteriittid vastaan. Rokote-
sarjaan kuuluu kaksi annosta, jot-
ka suositellaan annettavaksi 6 vii-
kon — 4 kuukauden iissi. Rokote
on kehitetty ihmisen rotavirukses-
ta. Rotarix on Kliinisissd tutki-
muksissa todettu tehokkaaksi ja
erittdin hyvin siedetyksi.

Ensimmiinen rotavirusrokote,
apinan rotaviruksesta kehitetty
RotaShield, oli lyhyen ajan kiy-
tossd Yhdysvalloissa 90-luvun lo-
pussa, muctta se jouducttiin veti-
miin pois markkinoilta rokotta-
misen jilkeen ilmenneiden suo-
lentuppeumatapausten takia.

Laajoissa turvallisuustutkimuksis-
sa Rotarix-rokote ei ole aiheutta-
nut suolentuppeumia. Rotarix on
toistaiseksi ainoa Euroopassa
myyntiluvan saanut rotavirusro-
kote.
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Haittavaikutuksista

Haittavaikutusrekisterin vuosi 2005 -

uutta ja vanhaa

Tiind vuonna tulee kulu-
neeksi 40 vuotta siitd, kun
Lidkintéhallituksen sivu-
vaikutusrekisteriin alettiin
keriiti talidomidikatastrofin
Jélkimainingeissa haittavai-
kutusilmoituksia. ATK-poh-
jainen haittavaikutusrekis-
teri on ollut kéiytissi vuo-

desta 1973.

Viime vuonna haittavaikutusrekisteris-
s ohitettiin 20 000 ilmoituksen raja
seki tehtiin jilleen uusi ennitys vuosi-
tasolla, kun ilmoituksia saatiin yh-
teensd 1 224. Niistd vakavia oli 657
(54 %).

IImoituksia ldikkeiden haittavai-
kutuksista saadaan lddkireiltd, ham-
maslaikireiled, proviisoreilta seki far-
maseuteilta. Lisiksi myyntiluvan halti-
jat ilmoittavat tietoonsa tulleista vaka-
vista haittavaikutuksista. Kliinisten in-
terventiotutkimusten yhteydessd il-
menneet haittatapahtumat eivit kuulu
haittavaikutusrekisteriin.

Rokotteiden haittavaikutukset il-
moitetaan Kansanterveyslaitokselle, ei-
ki niitd kisitelld cdssd artikkelissa.
Myés kirjallisuudessa julkaistut haitat
jadvit kisiteelyn ulkopuolelle.

Internetissi tiytettivd ja lihetetei-
vi haittavaikutusilmoitus on saanut
hyvin vastaanoton. Viime vuonna ter-
veydenhuollon ammattilaisten ilmoi-
tuksista 150 tuli sahkoisesti. Niiden
ilmoitusten osuus nousi maaliskuun
3 %:sta marraskuun 36 %:iin, joulu-
kuussa sihkoisten ilmoitusten osuus
oli 22 %. Sihkoisen ilmoituksen voi
tehdi osoitteessa http://hava.nam.fi.

IImoittamista varten tarvitaan FiM-
net-tunnukset. Jos ilmoittajalla ei vield
ole FiMnet-tunnuksia, voi Liikelai-
toksen verkkosivuilla (www.laakelai-
tos.fi — Haittavaikutuksista ilmoittami-
nen) kiydi lukemassa ohjeet niiden
hankkimiseksi. Samalta sivulta voi
myos tulostaa perinteisen, paperisen
ilmoituslomakkeen.

Kaikki Laikelaitokselle lihetetyt
haittavaikutusilmoitukset arvioidaan
viikoittain lisiketurvaosaston asiantun-
tijakokouksessa. Samalla piitetiin
mahdollisten jatkotoimenpiteiden tar-
peesta. Joskus ilmoitetut tiedot eivit
riitd arvioinnin tekemiseen, vaan il-
moittajaan joudutaan ottamaan yh-
teyttd lisitietojen saamiseksi.

[Imoituksia saatiin vuonna 2005
yhteensi 333 liikeaineesta, mutta
niistid suurimmasta osasta tehtiin vain
muutama ilmoitus. Taulukossa on lue-
teltu ne lidkeaineet, joista saatiin 10
ilmoitusta tai enemmin (yhteensi 32
lddkeainetta). Luettelossa on monta
kestosuosikkia, esimerkiksi psykoosi-
liike klotsapiini on ollut viimeisen 10
vuoden aikana ilmoitetuimpien lidk-
keiden luettelossa sijoilla 1-4 vuosit-
taisen ilmoitusmiirin vaihdellessa vi-
lilld 21—44. T#nikin vuonna suurin
osa klotsapiini-ilmoituksista (25 kap-
paletta) koski eriasteisia valkosoluhait-
toja.

Luetteloa tarkasteltaessa on pidet-
tdvd mielessi, ettd ilmoitusten perus-
teella ei voi vertailla eri liikeaineiden
turvallisuutta keskeniin. Liikkeiden

voidaan saada enemmiin ilmoituksia
kuin vihemmin kiytetystd. Uusien
lizikkeiden haitoista ilmoitettaneen
useammin kuin vanhojen, tuttujen

lidkkeiden. Lisiksi otsikoihin nousseet
ldzkehaitat saattavat lisiti esilld olevan
lidkeaineen ilmoitusten lukumairia.

Pregabaliini ja epilepsia-
ladkkeet

Pregabaliini (Lyrica) on vuonna 2004
myyntiluvan saanut GABA-analogi,
joka on hyviksytty perifeerisen neuro-
paattisen kivun ja paikallisalkuisten
epilepsiakohtausten hoitoon. Lyrica
nousi nyt ensimmiistid kertaa eniten
ilmoitettujen lddkkeiden luetteloon.

Pregabaliinin haitoista saatiin 41
ilmoitusta. Niistd potilaista puolet
(20) oli yli 65-vuotiaita. Ainoastaan
yksi potilaista kiytti pregabaliinia epi-
lepsian vuoksi, muut (neuropaatti-
seen) kipuun. Vuorokausiannokset
haitan ilmaantuessa vaihtelivat vililld
25-300 mg, ja noin puolella potilaista
vuorokausiannos oli 150 mg.

Kun tarkastellaan kunkin pregaba-
liini-ilmoituksen merkittivimmiksi
arvioitua haittaa, hermostoon ja psyy-
keen kohdistuvia haittoja oli eniten
(vht. 18). Ilmoitettuja haittoja olivat
tajunnantason lasku (3 ilmoitusta), li-
haskouristukset (2), huimaus (2), se-
kavuus (2), uneliaisuus (2), vapina,
muistihiiridt, kouristukset, ohimenevi
hemipareesi, levottomuus, kivelyvai-
keudet seki niksharhat. Monet niistd
ovat tunnettuja, valmisteyhteenvedos-
sa kuvattuja haittavaikucuksia. Sydi-
men vajaatoiminnan pahenemisesta,
maksaentsyymien noususta ja pahoin-
voinnista oli kustakin ilmoitettu kah-
desti, loput ilmoituksista koskivat yk-
sitedisid haictoja.

Valmisteyhteenvedon mukaan
kummassakin kiyttoaiheessa voidaan
aloittaa 150 mg:n vuorokausiannok-
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sella, ja potilaan vasteen seki sietoky-
vyn mukaan annosta voidaan suuren-
taa asteittain 600 mg:n enimmaisvuo-
rokausiannokseen. Annos on suhteu-
tettava kreatiniinipuhdistumaan, jos
potilaan munuaistoiminta on heiken-
tynyt. likkidn potilaan annosta voi
olla syytd pienentii samasta syysti ja
hoito olisi syyti aloittaa varovasti, esi-
merkiksi annostuksella 25 mg kahdes-
ti vuorokaudessa.

Seuraavaksi eniten epilepsialdik-
keistd saatiin ilmoituksia lamotrigii-
nistd (12) seki valproiinihaposta (10).
Lamotrigiinin eniten ilmoitettu haitta
oli odotetusti ithottuma (5 ilmoitusta).
Valproiinihapon haitoista haimatuleh-
duksesta ilmoitettiin kahdesti, samoin
granulosytopeniasta. Muut haitat oli-
vat yksittdisid.

Psykoosi- ja masennuslaak-
keet seka bupropioni

Klotsapiinin lisiksi ilmoitetuimpien
laikkeiden luetteloon psykoosilddk-
keistd padsivit ketiapiini (22 ilmoitus-
ta) sekd risperidoni (17 ilmoitusta).
Ketiapiinin eniten ilmoitettuja haitto-
ja olivat maksa-arvojen nousu (4 il-
moitusta) sekd granulosytopenia, taky-
kardia ja pahanlaatuinen neurolepti-
oireyhtymi, joista kustakin saatiin 2
ilmoitusta. Risperidonin kiytén yh-
teydessi ilmoitettiin niin ikdin kah-
desta pahanlaatuisesta neuroleptioire-
yhtymaistd, myos hyperprolaktine-
miasta, maksa-arvojen noususta ja
ihottumasta oli kustakin kaksi ilmoi-
tusta. Pahanlaatuista neuroleptioireyh-
tymii tiedetddn ilmenevin myds epi-
tyypillisten neuroleptien kiyton yh-
teydessd, joskin harvoin (Poutanen ja
Kiviniemi 2004).

Masennusliikkeistd ilmoituksia
tuli eniten mirtatsapiinista (17 ilmoi-
tusta) seki venlafaksiinista (12). Mir-
tatsapiinin kiyttoon liittyen saatiin
seuraavista haitoista 2 ilmoitusta tai
enemmin: eriasteinen leukopenia (3
ilmoitusta), kouristukset (2) ja levot-
tomat jalat (2) sekid painonnousu (2).
Nimai kaikki ovat mirtatsapiinin tun-
nettuja haittavaikutuksia. Venlafaksii-
nin haitoista ilmoitetuimmart olivat
vieroitusoireet (4 ilmoitusta, ks. TA-
BU 4/2005), seki iho-oireet (3). Li-
siksi ilmoitettiin yhdestd kuolemaan
johtaneesta, venlafaksiinin yliannos-
tukseen liittyneesti serotoniinioireyh-
tymastd.

Tupakoinnista vieroitukseen kiy-
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tettdvistd bupropionista saatiin 13 il-
moitusta, joista kahdeksassa kuvailtiin
erilaisia itho-oireita (urtikaria, ithottu-
ma, follikuliitti). Kolmessa ilmoituk-
sessa kuvattiin erilaisia hermostoon
kohdistuvia haittoja (unettomuus, se-
kavuus, hypoestesia, levottomuus,
huimaus).

Ehkéisyvalmisteet

Levonorgestreeli nousi 25:1la ilmoi-
tuksella ilmoitetuimpien liikeaineiden
luettelossa sijalle 3. Yksi ilmoituksista
koski minipillereiti ja loput kohdunsi-
sdistd hormoniehkiisintd, Mirenaa. Ei-
toivottuja raskauksia ilmoitettiin Mi-
renan kiyton yhteydessi 10, joista 4
oli kohdunulkoisia. Hormonikierukan
Pearlin luku (raskauksien miiri sataa
naisvuotta kohden) on 0,1 ja kupari-
kierukan 0,6. Kohdunulkoisen raskau-
den riski ilman ehkiisyi on arviolta
1/100, kuparikierukkaa kiytcavilld
1/1000 ja hormonikierukalla 1/5000
(Heikinheimo ja Lihteenmiki 2004).
Raskaus hormonikierukkaa kiytcivilld
on mahdollisesti niin ylldteivi, eted il-
moituskynnys ylittyy. Muita Mirenan
haittoja olivat vuotohiiriét ja iho-oi-
reet (kummastakin 2 ilmoitusta), lo-
put haitat olivat yksittdisid.

NuvaRing-chkiisyrenkaasta
(etonogestereeli ja etinyyliestradioli)
tuli yhteensd 21 ilmoitusta, joista 15
koski ei-toivottua raskautta. Trombo-
embolisista tapahtumista ilmoitettiin
2 kertaa, samoin paikallisista oireista
(kohdunkaulan tulehdus, emitinirsy-
tys).

Evra-ehkiisylaastarista (norelges-
tromiini ja etinyyliestradioli) saatiin
11 ilmoitusta, joista 10 koski ei-toi-
vottua raskautta ja yksi syvii laski-
motromboosia. Valmisteyhteenvedon
mukaan paino voi vaikuttaa ehkiisyte-
hoa vihentivisti yli 90-kiloisilla. Vain
kolmessa ilmoituksessa oli mainittu
raskaaksi tulleen paino.

Drospirenonia ja etinyyliestradiolia
sisiltdvistd Yasmin-ehkiisytabletista
tuli 10 ilmoitusta, joista 6 koski ei-
toivottua raskautta (yksi tuulimuna-
raskaus), 3 tromboembolista tapahtu-
maa (2 keuhkoemboliaa) ja yksi mak-
sa-arvojen nousua.

Valmisteyhteenvedon mukaan Nu-
vaRing-tutkimuksissa Pearlin luku on
ollut 0,4-1,3 oikeassa kiytdssi ja
0,6-1,7 kun seki kiyttiji- ettd mene-
telmivirheet on otettu huomioon.
Vastaavat Evran Pearlin luvut ovat 0,7

Vuonna 2005 useimmin
ilmoitetut lédkeaineet

kpl
pregabaliini 4]
klotsapiini 35
levonorgestreeli 25
levofloksasiini 25
tamsulosiini 24
eforikoksibi 22
ketiapiini 22
efonogestreeli + efinyyliestradioli 21
atorvastatiini 18
mirtatsapiini 17
terbinafiini 17
tsoledronihappo 17
risperidoni 17
valdekoksibi 16
rosuvastatiini 15
infliksimabi 15
simvastatiini 14
bevasitsumabi 14
kapesitabiini 13
bupropioni 13
glargininsuliini 12
efselimibi 12
isotretinoiini 12
etanersepti 12
lamotrigiini 12
venlafaksiini 12
jomeproli 12

norelgestromiini + efinyyliestradioli 11
siprofloksasiini !
drospirenoni + etinyyliestradioli 1
adalimumabi ]
valproiinihappo ]

ja 0,9. On mahdollista, ettd tutkimus-
ten ulkopuolella kiyttijivirheen osuus
on vield suurempi.
Yhdistelmiehkiisytablettien arvioi-
tu Pearlin luku on ohjeen mukaisessa
kidytossi 0,1 ja tyypillisessd kiytossi 3
(Heikinheimo ja Lihteenmiki 2004).
Tablettien unohtaminen on siis melko
yleistd, ja silloin ehkiisyteho luonnol-
lisesti huononee. Raskaudenehkiisyn
pettimistid koskevat ilmoitukset ovat
yleensi melko puutteellisia, eikd niistd
voi paitelld onko kiyttd ollut asian-
mubkaista vai ei. Tokkopa timi on aina
ilmoittajallakaan tiedossa.

Mikrobilaadkkeet

Vuonna 2005 saatiin levofloksasiinista
25 ilmoitusta, joista 19 koski akilles-
janteen tendiniictid (9) tai repedimai
(10), jotka ovat hyvin tunnettuja fluo-
rokinolonien kiytén yhteydessi (Palva
1996, Pohjola-Sintonen ja Kannisto
2004). Kaiken kaikkiaan fluoro-
kinoloneista saatiin 42 haittailmoitus-
ta, joista 26 kohdistui akillesjintee-
seen. Lisdksi plantaarifaskiaan ja sor-



men jinteeseen kohdistuneista vau-
rioista ilmoitettiin kummastakin ker-
ran. Muut haitat olivat yksittdisii.
Sieniliike terbinafiinista tuli 17 il-
moitusta, eli samaa tasoa kuin edelti-
vini vuonna (15). Eniten ilmoitettiin
edeltivin vuoden tapaan tunnetusta
haitasta, makuaistin puutteesta tai
hiiriostd (7 ilmoitusta), toiseksi eni-
ten erilaisista ihottumista (6 ilmoitus-
ta). Maksa-arvojen noususta ilmoitet-
tiin kahdesti ja pankreatiitista kerran.

Tamsulosiini

Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakas-
vun aiheuttamiin oireisiin kiytettivis-
td tamsulosiinista saatiin 24 ilmoitus-
ta ja niistd 21:ssa kuvattiin uusi hait-
tavaikutus, kaihikirurgiaa vaikeutta-
nut oireyhtymi IFIS (Zntraoperative
Floppy Iris Syndrome, ks. TABU 6/05).
EMEAn laikevalmistekomitean ldike-
turvatyoryhmi arvioi kyseisen haitan
Suomen johdolla, ja asianmukaisia va-
roituksia piivitetdin parhaillaan val-
misteyhteenvetoihin. Vieli ei ole tie-
dossa, voisiko kyseessi olla alfa-1-ad-
renoreseptoriantagonistien luokkavai-
kutus.

Koksibit

Koksibeista saatiin viime vuonna yh-
teensd 48 ilmoitusta: 22 koski etori-
koksibia, 16 valdekoksibia (myynti-
lupa on viliaikaisesti peruutettu), 8
selekoksibia ja 2 syksylld 2004 mark-
kinoilta poisvedettyi rofekoksibia.

Etorikoksibin haitoista 8 ilmoitus-
ta kuvasi erilaisia yliherkkyysoireita
(kuten ihottumia ja limakalvo-oireita,
joukossa oli yksi anafylaktinen reak-
tio), 7 sydidmeen ja verenkiertoelimis-
t36n kohdistuneita haittoja (yksi sy-
ddn- ja yksi aivoinfarkti). Loput olivat
sekalaisia yksittiisid haittoja. Valde-
koksibin ilmoituksista sydimeen ja
verenkiertoelimistoon kohdistuneita
haittoja oli yhteensi 6 (yksi aivoin-
farkti), erilaisia iho-oireita 5, seki
maksaan kohdistuneita haittoja 2. Se-
lekoksibin ilmoituksissa kasvojen ja
suun alueen turvotus oli kuvattu kol-
mesti ja urtikaria kahdesti, muut hai-
tat olivat yksittiisid (mm. hepatiitti ja
pankreatiitti).

Statiinit ja etsetimibi

Statiineista saatiin yhteensi 53 ilmoi-
tusta, eniten atorvastatiinista (18), ro-

suvastatiinista (15) seki simvastatii-
nista (14). Statiinien ilmoituksista
suurin osa (29) koski eriasteisia lihak-
seen kohdistuneita haittoja (yleisim-
min lihaskipu ja/tai kreatiinikinaasin
nousu). Seuraavaksi eniten ilmoitet-
tiin maksaan kohdistuneista haitoista
(10). Ndmi ovat hyvin tunnettuja sta-
tiinien haittavaikutuksia.

Vuonna 2003 markkinoille tullut
kolesterolin imeytymisti suolistosta
estivi etsetimibi piisi ensimmaistd
kertaa ilmoitetuimpien liikkeiden
luetteloon. Ilmoituksia saatiin yhteen-
si 12, joista 2 kuvasi lihaskipuja ja
lievdd kreatiinikinaasin nousua poti-
lailla, jotka olivat saaneet aiemmin sa-
manlaisia oireita statiineista. Muut il-
moitukset koskivat sekalaisia haittoja,
joista 3 kohdistui ruuansulatuselimis-
t6n ja 3 ihoon.

Tsoledronihappo

Bisfosfonaateista saatiin yhteensi 22
ilmoitusta, ja suurin osa niistd tuli
tsoledronihaposta (17). Yleisin tsole-
dronihapon haitta oli leuan osteonek-
roosi (8 ilmoitusta). Niistd potilaista
seitsemillid hoidon syyni oli multip-
peli myelooma ja yhdelli levinnyt
syOpdsairaus.

Leuan osteonekroosia on kuvattu
bisfosfonaateista eniten tsoledroniha-
pon kiyton yhteydessi ja ilmaantu-
vuus kasvaa kiyton pitkittyessi
(Bamias ym. 2005). Haitta on kuvat-
tu myds lddkkeen valmisteyhteenve-
dossa. Pddosa tapauksista liittyy ham-
paiden kisittelyyn ja mukana on
usein infektio. Ennen bisfosfonaatti-
hoidon aloittamista tulisi harkita
hammastutkimusta ja ehkiisevii
hammashoitoa, ja hoidon aikana tulisi
mahdollisuuksien mukaan viletii in-
vasiivisia hammaskisittelyji. Ei tiede-
td, pienentiiko bisfosfonaattihoidon
keskeytys riskii.

Lidkevalmistekomitea CHMP:n
lddketurvatyéryhmi on valmistellut
luokka-arviota bisfosfonaateista kos-
kien leuan osteonekroosia. Vaikka ti-
mi haitta liittyy erityisesti sydpisai-
rauksien hoitoon tarkoitettuihin
suonensisiisiin bisfosfonaatteihin, tul-
laan my®s oraalisten bisfosfonaattien
valmisteyhteenvedot piivictimiin.

Immunosuppressiiviset
ldékeaineet

Infliksimabista saatiin 15, etanersep-

tistd 12 ja adalimumabista 10 ilmoi-
tusta. Tuberkuloosi-infektioita ndistd
oli yhteensi 7. Haittavaikutustietokan-
taan on ilmoitettu immunosuppressii-
visten lidikeaineiden (ATC-luokka
L04AA) kiyton yhteydessi kaiken
kaikkiaan 18 tuberkuloosi-infektiosta.

Infliksimabista ilmoitettiin mak-
saan kohdistuneesta haitasta 5 kertaa
(yksi niisti oli hepatosellulaarinen kar-
sinooma) ja yliherkkyysreaktioista 4
kertaa (yksi anafylaktinen reaktio), tu-
berkuloosi-infektioita oli 3. Etanersep-
tistd saatiin 2 ilmoitusta sepsiksestd, jo-
hon liittyi my®s bakteerin aiheuttama
niveltulehdus, sekd yksi ilmoitus tuber-
kuloosi-infektiosta, maligniteeteista oli
yksi ilmoitus (ovariokarsinooma), ku-
ten myos allergisesta reaktiosta. Adali-
mumabin ilmoitetuin haitta oli tuber-
kuloosi (3 ilmoitusta, lisiksi yksi Myco-
bacterium avium -infektio), aivoveren-
kiertohiirisistd ilmoitettiin kahdesti,
turvotuksista kahdesti ja maligniteetis-
ta kerran (rintasyopi).

Solunsalpaajat

Solunsalpaajista (ATC-luokka LO1)
saatiin yhteensi 53 ilmoitusta. Eniten
ilmoitettiin levinneen suolistosydvin
hoitoon tarkoitetusta kasvainten veri-
suonten uudismuodostusta estivisti
bevasitsumabista (14 ilmoitusta), seki
suun kautta otettavasta 5-fluorourasii-
lin esiasteesta kapesitabiinista (13 il-
moitusta).

Bevasitsumabin ilmoituksista 5
koski tromboembolisia haittoja (3
keuhkoemboliaa ja 2 syvid laskimo-
tromboosia), 3 verenvuotokomplikaa-
tioita (neniverenvuoto, veriulosteet ja
aivoverenvuoto). Sydimeen ja veren-
kiertoelimistoon kohdistuneista hai-
toista ilmoitettiin kolmesti ja suoliper-
foraatiosta kahdesti.

Kapesitabiinin haitoista 4 kohdistui
syddmeen. Niistd 3 ilmoituksessa ku-
vattiin rintakipuja. Granulosytopenias-
ta ilmoitettiin kolmesti. Muut ilmoi-
tukset koskivat yksittiisid haittoja.

Insuliinijohdokset

Ylipitkivaikutteisista insuliinijohdok-
sista ilmoitettiin yhteensi 20 kertaa.
Glargininsuliini (12 ilmoitusta) on
uusi tulokas luettelossa. Eniten ilmoi-
tettiin korkeista verensokeriarvoista (4
ilmoitusta). Niistd ilmoituksista kol-
messa epiiltiin annostuslaitteen hiiris-
td ja kerran muuten lidkkeen tehotto-
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muutta. Verensokeriarvojen vaihtelui-
hin johtaneesta liikkeiden yhteisvai-
kutuksesta ilmoitettiin kolmesti
(vhteisvaikutukseen osallistuvana liik-
keeni epiiltiin brimonidini- ja betak-
sololisilmitippoja, enalapriilia seki
tramadolia). Detemirinsuliinista il-
moitettiin 8 kertaa, useimmat ilmoi-
tukset koskivat hypoglykemiaa (5) se-
ki injektiokohdan reaktioita (2).

Isotretinoiini

Isotretinoiinin haitoista saatiin yh-
teensd 12 ilmoitusta ja myds se oli
uusi lidkeaine luettelossa. Kahdesti il-
moitettiin syvisti laskimoveritulpasta,
maksa-arvojen noususta seki lihas- tai
nivelsiryistd. Yhdessi ilmoituksessa
kerrottiin 17-vuotiaan nuorukaisen it-
semurha-ajatuksista ja koulutyosti ve-
tdytymisestd. Isotretinoiinin ja itse-
murhien vilisestd yhteydestd on kiyty
paljonkin keskustelua. Kyseessi on
harvinainen ilmié, eiki syy-seuraus-
suhteesta ole varmuutta.

Jodia sisaltavat varjoaineet

Jodia sisiltivit varjoaineet ovat myds
kestosuosikkeja. Yhteensi ilmoituksia
tuli 45, yksittiisistd aineista eniten jo-
meprolista (12 ilmoitusta). Varjoainei-

ta koskevat ilmoitukset kuvasivat Lihes
poikkeuksetta yliherkkyysreaktioita,
kuten nokkosrokkoa ja limakalvo-oi-
reita. Anafylaktinen sokki oli kuvattu
kahdessa ilmoituksessa.
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Ladkelaitokselle kehotetaan ilmoit-
tamaan todetut ja epdillyt haitta-
vaikutukset, erityisesti kun kyseessa
on vakava haittavaikutus, kun
epdilléén haitallista yhteisvaikutus-
fa foisen ldckkeen kanssa, kun ky-
seessd on odottamaton haittavai-
kutus (haittaa ei ole mainittu val-
misteyhteenvedossal, kun kyseessa
on uuden, vdhemmdn kuin kaksi
vuotta markkinoilla olleen I&dk-
keen aiheuttamaksi epdilty haitta
tai kun haittavaikutuksen ilmaantu-
mistiheys nayttaa ilmoittajan mie-
lesté lisaantyvén.

Vakavia haittoja ovat

4+ kuolemaan johtaneet,

4 henked uhanneet,

4 sairaalahoitoon tai sen
pitkittymiseen,

4 pysyvadn fai merkittGvadn
foimintaesteisyyteen tai
-kyvyttémyyteen johtaneet
haittavaikutukset, sekd

4+ synnynndiset anomaliat/epd-
muodostumat.

Laakelaitos kiittéa kaikkia ladkehaitan ilmoittaneita terveydenhuollon ammattilaisia
Haittavaikutuksesta ilmoittaminen on tdrkedd, koska erityisesti harvinaiset haitat ja yhteisvaikutukset voivat tulla esiin vasta

laajemman laékekaytén yhteydessd ja erilaisia potilasryhmié hoidettaessa.

Lagkelaitos ilmoittaa kaikki vakavat haitat Euroopan lédékeviraston haittavaikutustietokantaan, johon keratdén haittailmoi-

tuksia kaikista ETA-maista. Liséksi kaikki haittavaikutukset ilmoitetaan WHO:n haittavaikutustietokantaan, johon yli 90

maata lGhettdd haittavaikutustietoja. Talla toiminnalla pyritdén liséédmdadn potilaan laéketurvallisuutta.

Kommentti artikkeliin

Astmalaakkeen maitoproteiini maitoallergiaoireiden pahentajana

TABU numero 1/2006

Viimeisten viiden vuoden aikana allergeenilaboratorioon on tullut useita kyselyiti laktoosia sisiltivien inhaloitavien astma-
ldikkeiden mahdollisista maitoproteiineista allergiaoireiden aiheuttajina. Kyse ei siis ole laktoosi-intoleranssista.

Viime vuonna aloitimme valmisteiden tarkemmat tutkimukset, joissa saatoimme osoittaa, etti laktoosia sisiltivissi jau-
heinhalaattoreissa ja muissakin astman ja allergian hoitoon kiytetyissi valmisteissa on mitattavia miirii maidon proteiineja.
Miirit ovat todella pienid — yhdessi lidkeannoksessa nanogrammatasolla tai sen alle (milligramman miljoonasosa),
mutta hengitettyni selvistikin riittdvisti aiheuttamaan oireita kayteijille.

Kuten tohtori Thomas Rintala toteaa, astmaldikityksesti oireilevan, todella herkin maitoallergisen potilaan kohdalla
on syyti tarkistaa lidkkeen sisiltimit apuaineet ja tarvittaessa vaihtaa lidke laktoosittomaan valmisteeseen.
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Aikuisten diabeteslaakkeiden kaytto ja
kustannukset avohoidossa vuonna 2004

Diabetes on yleistynyt Suomessa viime vuosina merkittivisti. Vuonna 1981 erityiskorvausoi-
keus diabeteslidkkeisiin oli noin 27 000:lla, vuonna 1995 yli 100 000:la, ja vuonna 2004
jo 161 305 henkililli [1-3]. Artikkelissa kuvataan liikkeiden kiyttoi tyypin 1 ja tyypin 2

atkuisdiabeetikoilla.

Vuonna 2004 Suomessa oli noin
220 000 diabetesta sairastavaa henki-
164 (yli 4 % viestostd), joista jopa
noin 190 000 sairasti tyypin 2 diabe-
testa [4]. Tyypin 1 diabetesta eli nuo-
ruustyypin diabetesta sairasti 30 000
henkilsi, ja sen ilmaantuvuus oli Suo-
messa vuosituhannen vaihteessa maa-
ilman korkein [4, 5]. Tyypin 1 diabe-
tes johtuu insuliinin puutoksesta: hai-
man insuliinintuotanto on vihenty-
nyt tai loppunut kokonaan. Tyypin 2
diabeteksessa verensokerin nousu liit-
tyy seki insuliinin heikentyneeseen
vaikutukseen (insuliiniresistenssiin)
ettd insuliinin hiiriintyneeseen erityk-
seen haimasta. Monet tyypin 2 diabe-
testa sairastavista henkil6isti eivit
kdytd sairautensa hoitoon lidkkeitd,
vaan pyrkivit pitimiin sen tasapai-
nossa ruokavalion ja liikunnan avulla.

Niemi ja Winell ovat tehneet kar-
toituksen diabeteksen hoidon laadusta
seki siini ilmenevisti alueellisista
eroista Suomessa vuosina 1988-2002
[6]. Selvityksessi arvioitiin hoidon
laatua sydininfarkden, aivoinfarktien
ja alaraaja-amputaatioiden perusteella.
Selvini suuntauksena nihtiin sydin-
ja aivoinfarktien sekd amputaatioiden
ilmaantuvuuden lasku, kun niiden
tavien miiriin. Koko maan tasolla
diabetesta sairastavien kuolleisuusero
muuhun viestd6n verrattuna pieneni,
eli diabetesta sairastavat elivit yhi
iakkiimmiksi.

Vuonna 1981 diabeteslizikkeiden

erityiskorvauksiin oikeutettujen hen-
kil6iden vuotuiset liikekustannukset
olivat keskimiirin 120 euroa ja vuon-
na 1995 jo 370 euroa [1].

Suomen Liiketilaston sairausva-
kuutustilastojen mukaan miesten (53
% kaikista diabetesta sairastavista) l4i-
kekustannukset olivat keskimiirin
543 euroa ja naisten 491 euroa vuo-
dessa vuonna 2004. Alueellisesti kus-
tannukset vaihtelivat miehilli
497-571 euron ja naisilla 430-516
euron vililld [3]. Suuren sairastavuu-
den alueita olivat Itd-Savo, Pohjois-
Karjala, Eteld-Pohjanmaa, Eteli-Savo
ja Kainuu [2].

Lihes kaikki insuliinit ja oraaliset
diabetesliikkeet kuuluivat ylempiin
100 prosentin erityiskorvausluokkaan
vuonna 2004, ja potilaat maksoivat
lizkkeistdin itse vain kiintein osto-
kertakohtaisen 5 euron omavastuun.
On kuitenkin olemassa joitakin uu-
dempia ja kalliimpia peruskorvatta-
viin kuuluvia ldikkeitd (50 % korvaus
10 euron ostokertaisen omavastuun
jlkeen), minkd vuoksi on mahdollis-
ta, ettd kaikilla ei ole ollut varaa nii-
hin lddkkeisiin. Esimerkiksi glarginin-
suliinin erityiskorvausoikeus on rajoi-
tettu vain tyypin 1 diabetesta sairasta-
ville potilaille [7].

Kun potilaan vuotuiset liikekus-
tannukset ylittivit tietyn kattosum-
man (604,72 euroa vuonna 2004) tie-
tylld summalla (16,82 euroa vuonna
2004), kaikki kattosumman yli mene-
vit lidkekustannukset korvattiin.

Tutkimuksen tavoitteena oli selvit-
tdd, mitd reseptilaikkeitd kiytettiin ai-
kuisten diabeteksen hoidossa sekid mi-
ten lddkkeiden kiyted ja liikekustan-
nukset jakautuivat alueittain ja sosio-
ekonomisesti vuonna 2004. Liikehoi-
tojen jakautumista tutkittiin hoito-
suositusten pohjalta [1, 7, 8]. Tavoit-
teena oli kuvata, miten diabetesliik-
keiden kiyttd jakautui tulotason,
koulutustason, iin, sukupuolen, ii-
dinkielen ja tydllisyyden suhteen. Tut-
kimus toteutettiin rekisteritutkimuk-
sena (Kela ja Tilastokeskus). Tutki-
musmetodologia ja alle 15-vuotiaiden
diabeteksen liikehoitoa koskeva ana-
lyysi on esitetty aikaisemmassa TA-
BU-artikkelissa [9].

Tissd artikkelissa lasten liikehoito
on sisillytetty hoitojen ja kustannus-
ten yleiskuvaukseen, mutta erillisid
analyysejd niille ikidryhmille ei ole
enii esitetty.

Laakkeet ja niiden kayttajat

Aineisto koostui 97 568 diabetesta
sairastavasta henkil6std (61 % niisti,
joilla oli erityiskorvausoikeus vuonna
2004). Sen perusteella diabetes on
hieman yleisempi miehilld, varttu-
neemmilla, vihemmin koulutetuilla,
suomenkielisilld ja pienissi kunnissa
asuvilla kuin naisilla, nuoremmilla,
korkeammin koulutetuilla, muun
kuin suomen- tai ruotsinkielisilli ja
suurissa kunnissa asuvilla (taulukko
1). Vaikka yli 75-vuotiaita diabetesta
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sairastavia naisia on enemmin kuin
miehid, sairastavuus on silti samaa ta-
soa (kuva 1). Aineiston diabetesta sai-
rastavan michen mediaani-iki on vi-
lilli 60-64 vuotta (keskiarvo 58 vuot-
ta), kun taas naisen mediaani-iki on
7074 vuotta (keskiarvo 63 vuotta).
Ikdjakaumat vastaavat my®s varsin hy-
vin muissa tutkimuksissa esitettyji
ikdjakaumia [6]. Diabeteksen erityis-
korvausoikeuksien alueellinen esiinty-
vyys on esitetty Suomen Liiketilastos-
sa [3].

Yleisimmit ladkitykset ikdryhmit-
tdin ja sukupuolittain on esitetty ku-
vassa 1. Kymmenen yleisinti diabetes-
lddkitystd on esitetty taulukossa 2. Ni-
mi edustavat yhteensi 78 888 henki-
16n (81 % koko aineistosta) lizikehoi-
toja. Yleisimmit lidkehoidot olivat
yksi tai kaksi oraalista veren glukoosi-
pitoisuutta pienentivid lidkettd, esi-
merkiksi metformiini (A10BA) ja/tai
sulfonyyliurea (A10BB). Niistd jom-
paakumpaa tai molempia kiytti 47
172 henkildd. Hyvin yleistd oli myds
pitkivaikutteisen insuliinin (A10AC)
kidyttd yhdessd metformiinin tai met-
formiinin ja sulfonyyliurean kanssa.
Analyysissa lyhytvaikutteisten insulii-
nien ja analogien ATC-ryhmi jaettiin
lyhytvaikutteisiin ihmisinsuliineihin
(A10ABO1) ja pikainsuliineihin
(A10AB04/05). Naisten ja miesten
lidikehoidot olivat laadultaan hyvin sa-
mankaltaisia. Ikdjakaumittaiset erot
ladkityksessd olivat erittiin selvid

(taulukko 3). Alle 45-vuotiaat kiytti-

Taulukko 1. Tutkimusaineiston jakautuminen

Muuttuja

Sukupuoli
Mies
Nainen

Aidinkieli
Suomi
Ruotsi

Muu

Koulutustaso
Ei tutkintoa/ perusaste/ei tiedossa
Toisen asteen tutkinto
Alin korkea-aste
Korkeakoulututkinto

Asuinkunnan koko
—19 999 asukasta
20 000-49 999 asukasta
50 000- asukasta

Tyéllisyys
TyGsscikayva
Tyétén
O—14-vuotias
Opiskelija/ koululainen
Elakelcinen
Muu/ei tiedossa

vit yleensi lyhytvaikutteista ihmisin-
suliinia ja/tai pikainsuliinia sekd
NPH-insuliinia ja/tai glargininsulii-
nia, miki on tyypillistd tyypin 1 dia-
beteksen hoidossa. Ikidryhmissi 45-49
vuotta noin puolet kiytti insuliinia ja
puolet ainoastaan oraalisia diabetes-
ladkkeitd. Yli 50-vuotiaat kiyttivit
enimmikseen oraalisia diabetesldik-
keiti.

% vdestosta

49
51

Q2
6
2

% aineistosta

52
48

Ladkekustannukset

Koko aineiston yhteenlasketut diabe-
tesldikekustannukset olivat 48 miljoo-
naa euroa ja korvaukset 46 miljoonaa
euroa (95 % kustannuksista). Viesto-
tasolle skaalattuna diabeteksen vastaa-
vat luvut ovat noin 80 miljoonaa ja
76 miljoonaa euroa.

18 000 18 000
16 000 - 16 000 -
14 000 1 14000 1
12 000 - 12000 1
g 10000 | £ 100007
E: g
= 8000 - S 8000 A
6 000 - 6 000
4 000 4 000 -
2000 | 2000 |
0 0
& 3 3 % 8 & 8 ® b S ¥ 2 3 8 3 8 F &
© 2 ¥ B8 8 8 8 R S 2 ¥ g ¥ g ¥ o ~
Miesten ikéjakauma Naisten ikdjakauma
W Tablettihoito B Tablettihoito

[ Tabletti- ja insuliinihoito

O (Yli)pitka- ja pika/lyhytvaikutteinen insuliini

B Muu hoito

[ Tabletti- ja insuliinihoito
d(Yl)pitka- ja pika/lyhytvaikutteinen insuliini
B Muu hoito

Kuva 1. Diabetesaineiston ikdjakauma ja kdytetty lGddkehoito miehillé ja naisilla
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Taulukko 2. Kymmenen yleisintd diabeteslaékitysta

Ladkehoito

Osuus aineistosta

Metformiinit (A10BA) + sulfonyyliureat (A10OBB)

Metformiinit

Sulfonyylivreat

Metformiinit + pitkévaikutteiset insuliinit (ATOAC)
Metformiinit + sulfonyylivreat + pitkévaikutteiset insuliinit
Pikainsuliinit (A TOAB) + ylipitkavaikutteiset analogit (A 10AE)

Pikainsuliinit + pitkGvaikutteiset insuliinit

Sulfonyylivreat + pitkévaikutteiset insuliinit

Lyhytvaikutteiset ihmisinsuliinit (ATOAB) + pitkévaikutteiset insuliinit

Pitkévaikutteiset insuliinit

Aineiston kaikkien henkilsiden
vuotuiset diabetesliikekustannukset
olivat aineistossa keskimiirin 495 eu-
roa (95 %:n CI 492-498). Lasten
set liikekustannukset olivat 626 euroa
(n = 1 460, mediaani 556 euroa) [9],
miesten (yli 14-vuotiaat) 518 euroa
(n =49 886, mediaani 408 euroa) ja
naisten (yli 14-vuotiaat) 466 euroa
(n = 46 222, mediaani 375 euroa).

Yli 14-vuotiaiden miesten liikekus-
tannukset olivat merkitsevisti kor-
keammat kuin samanikiisten naisten
(p < 0,05) (kuva 2). Toisaalta nuorem-
pien lidikehoito oli kalliimpaa kuin
ikkiiden, ja miesten erityiskorvausoi-
keus alkoi keskimiirin vajaat viisi
vuotta aiemmin kuin naisten. Muissa
tutkimuksissa on raportoitu 7-8 vuo-
den ikieroa ladkkeiden kiyton aloitta-
misessa sukupuolten vililld [6].

Vain 269 henkil6i koko aineistosta
kiytti peruskorvattuja diabetesldikkei-
tid. Yleisin peruskorvattu ldike oli glar-

johtuu siitd, ettd lidke on erityiskor-

vattava vain tyypin 1 diabeteksen hoi-
dossa.

Peruskorvattuja diabetesldikkeitd
set lidkekustannukset olivat miehilld
660 euroa (n = 133) ja naisilla 597
euroa (n = 136), eli merkitsevisti kor-
keammat (p < 0,01) kuin niiden hen-
kilgiden ldikekustannukset, joiden
kaikki laikkeet kuuluivat erityiskor-
vausluokkaan. Peruskorvattuja diabe-
tesldikkeitd kiyteineiden henkildiden
kokonaiskorvausprosentti oli kuiten-
kin keskimidrin noin 80 %, koska
heilld oli kiytdssdin myds ylemmin
erityiskorvausluokan liikkeiti.

Glargininsuliini (A10AE04) ja
tiatsolinedionit (A10BG) olivat selvis-
ti kalliimpia kuin muut kiytetyt dia-
betesliikkeet. Koko aineistosta
8 808 henkiloi kiytti glargininsuliinia
(18 % insuliinin kiyttdjistd ja 9 % ai-
neistosta). Kaikkiaan 2 257 henkiloid
kidytti tiatsolinedioneja tai niitd sisilci-
vid yhdistelmavalmisteita.

Merkitsevid eroja 16ytyi seki eri
liikehoitojen kustannusten vililld ettd

lkéryhma Léakehoito

15-44 Pikainsuliinit (ATOAB) + ylipitkévaikutteiset analogit (ATOAE)
Pikainsuliinit + pitkévaikutteiset insuliinit (ATOAC)

45-49 Metformiinit (A1OBA] + sulfonyyliureat (A 10BB)
Pikainsuliinit + ylipitkéivaikutteiset analogit

50-74 Metformiinit + sulfonyylivreat
Metformiinit

75+ Metformiinit + sulfonyylivreat
Metformiinit

Taulukko 3. Kaksi yleisintd diabeteslddkitysluokkaa ikédryhmittdin

Kustannusten mediaani

% euroa,/ henkilé

N
N

319
109
128
551
653
879
685
502
555
347
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saman lddkkeen kustannuksissa suku-
puolten vililld (raulukko 4). Merkitse-
viid kustannuseroa ei kuitenkaan 16y-
tynyt oraalisia veren glukoosipitoi-
suutta pienentivii lidkkeitd (AI0BA
tai A10BB) yhdessi tiatsolinedionien
(A10BG) kanssa kiyttivien tai oraali-
sia yhdistelmivalmisteita (A10BD)
kiytcavien henkilsiden vililld (p =
0,41), eli yhdistelmivalmisteella to-
teutettu hoito ei ollut merkitsevisti
kalliimpi kuin erikseen otettavilla
ladkkeilld toteutettu yhdistelmihoito.

Sosioekonominen asema

Diabeteksen lddkekustannuksissa 16y-
tyi joitakin tilastollisesti merkitsevid
eroja pidtoimen ja koulutustason suh-
teen. Keskimiidriiset kustannukset oli-
vat suurimmat koululaisilla ja opiske-
lijoilla (874 euroa/henkild) ja pienim-
mit elikeliisilli (446 euroa/ henkild).
nukset olivat 587 euroa/henkil ja
tyotedmien 558 euroa/henkils. Erot
olivat tilastollisesti merkitsevii.

n % ikdryhmdista
2775 29
1 895 20
691 17
598 14
15002 27
8 551 15
7 693 29
5432 21
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Taulukko 4. Tiettyjen diabeteslaakeryhmien kdayttéjien lukumé&arét ja keskimadrdiset kustannukset.

Ero sukupuolten valilléd on merkitsevd, kun p < 0,05.

Léicikkeet

Pitkévaikutteiset insuliinit (ATOAC) vs. ylipitkdvaikutteiset analogit (A 10AE)
ATOAC, miehet

ATOAC, naiset

ATOAE, miehet

ATOAE, naiset

ATOAC + ATOAE, miehet

ATOAC + ATOAE, naiset

Oraaliset veren glukoosipitoisuutta pienentévdit Idckkeet (A 10BA,/A10BB)
tiatsolinedioneilla (ATOBG) vs. ilman vs. yhdistelmdilcéicikkeet (A1OBD)
ATOBA ja/tai ATOBB, miehet

ATOBA ja/tai ATOBB, naiset

ATOBA ja/tai A1OBB + ATOBG, miehet

ATOBA ja/tai A1OBB + ATOBG, naiset

ATOBD + mahd. ATOBA, A10BB, A1OBG, miehet

ATOBD + mahd. ATOBA, A10BB, ATOBG, naiset

]
]
]
]

lyhytvaikutteiset ihmisinsuliinit (ATOABOT) vs. pikainsuliinit (A 10OABO4,/05)
ATOABO4,/05, miehet

ATOABO4,/05, naiset

ATOABOT, miehet

ATOABOI, naiset

ATOABO4,/05 + ATOABOT, miehet

ATOABO4,/05 + ATOABOI, naiset

pelkastiacan ATOABO4,/05, michet

pelkastican ATOABO4,/05, naiset

1000 +
900 -

eoing

0-14 v. 15-44 v. 45-74 v. 75+ v.

lkéryhma

W Keskim. diabetesladkekustannukset e/v, miehet

W Keskim. diabeteslaakekustannukset e/v, naiset

Kuva 2. Diabeteksen keskimdadrdiset ladkekustannukset idn ja

sukupuolen mukaan
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Keskim. p
kustannukset  (sukupuoli]

euroina
17 935 /28 < 0,01
14 975 674
3 334 985 < 0,01
3052 849
I 336 I 040 < 0,01
I 175 Q03
34 966 405 < 0,01
34019 379
1 048 638 0,12
Q23 614
148 659 0,63
138 633
8 144 958 < 0,01
6 665 857
3181 /25 0,01
2 382 696
Q71 894 < 0,01
/68 /86
290 /19 0,08
332 654

Kustannuserot olivat pienempii
koulutustason suhteen: toisen asteen
tutkinnon suorittaneilla keskimarii-
set diabetesldikekustannukset olivat
korkeimmat (552 euroa/henkild) ja
perustutkinnon/ei tutkintoa suoritta-
neilla tai niilld, joiden koulutuksesta
ei ollut tietoa, pienimmit (461 eu-
roa/henkils). Erot olivat merkitsevii
vain niiden kahden ryhmin vilill4.
Muita tutkintoja suorittaneilla keski-
miirdiset kustannukset vaihtelivat
534-546 eurossa/henkils.

Henkilst, jotka kiyttivit perus-
korvattuja diabetesldikkeiti, olivat
keskimiirin joitakin vuosia nuorem-
pia (p < 0,01) ja heidin tulotasonsa
oli hieman korkeampi (p = 0,01) kuin
niills, jotka kiyttivit vain erityiskor-
vattuja diabetesldikkeitd. Muissa
muuttujissa ei kuitenkaan 1ytynyt
merkitsevii eroja.

Henkilst, joilla oli erityiskorvaus-
oikeus my®s verenpainetautiin, kiytti-
viit yleisesti kalliimpia diabetesldik-



1200 -
1000 -
800 -

600 -

eoing

400 -

200 -

o < I
Ny a A
re} <) rel
- I3 &

H Miehet, ei verenpainetautia
[ Naiset, ei verenpainetautia

30-34

[} < @ < o)

Q@ b b R Q

0 o 0 o 0

(] < <~ o) [Te)
lkéryma

Bl Miehet, verenpainetauti
M Naiset, verenpainetauti

60-64
65-69
70-74

75+

Kuva 3. Diabeteksen laékehoidon kustannukset icn, sukupuolen ja verenpainetautisairastavuuden mukaan.

keitd kuin ne, joilla ei ollut verenpai-
netaudin erityiskorvattavuutta (kuva
3). Ero oli merkittivin 20-39-vuo-
tiailla, joilla diabetesliikehoito oli
muutenkin kalliimpaa.

Kayttod alueittain

Tarkastelemalla alueellisia eroja glar-
gininsuliinin (8 808 kiyttijid) sekd
pelkin sulfonyyliurean (11 150 kiyt-
tdjdd) kidytdssd arvioitiin uusien hoito-
muotojen vakiintumista eri alueille.
Alueittaiset vaihtelut olivat suuria.
Glargininsuliinia kiytettiin eniten
Helsingin ja Uudenmaan, Eteld-Karja-
lan, Pirkanmaan ja Keski-Suomen sai-
raanhoitopiireissi (9—12 % diabetesta
sairastavista) ja puolta harvemmin Iti-
ja Eteld-Savon, Keski-Pohjanmaan,
Kainuun ja Linsi-Pohjan sairaanhoi-
topiireissi (4—6 %). Pelkkid sulfonyy-
liureaa ei kiytetty ollenkaan Ahvenan-
maalla. Sen kiytts oli selkedsti vi-
hiisintd Pohjois-Karjalan sairaanhoito-
piirissd (6 %), mutta huomattavan
yleistd Eteli-Pohjanmaan ja Linsi-
Pohjan sairaanhoitopiireissi (yli

14 %).

Pohdintaa

Aineisto edusti kattavuutensa takia
hyvin avohoidon diabeteksen ldike-
hoitoa, joka vastasi liikevalinnoiltaan
hoitosuosituksia. Sosioekonomiset
erot lidiikehoidoissa ja kustannuksissa
olivat melko vihiisii. Alueellisesti tar-

kasteltuna lisikehoidoissa 18ytyi kui-
tenkin selkeitd eroja mm. glargininsu-
liinin ja sulfonyyliurean kiytossi.

Alle 45-vuotiaat kiyttivit kalliim-
pia lddkkeitd kuin heitd vanhemmat
henkilst, miki selittyy silld, ettd insu-
liinit ovat kalliimpia kuin oraaliset
diabetesldikkeet. Miesten ldikekustan-
nukset olivat suuremmat kuin naisten.
Tille [8ytyy seuraavia selityksid: Mie-
het kiyttivit suuremman fyysisen ko-
konsa vuoksi suurempia annoksia.
Toisaalta he hakeutuvat hoitoon mys-
hemmin, jolloin sairauden tila on vai-
keampi, ja lddkityksen miirillinen
tarve suurempi. Keski-ikiisilld miehil-
l4 on lisiksi naisiin verrattuna enem-
min muitakin sydin- ja verisuonisai-
rauksia ja niiden riskitekijéitd, miki
saattaa johtaa tiukempiin diabeteksen
hoitotavoitteisiin. Kuitenkin niilld
diabetesta sairastavilla aikuisilla, joilla
oli lisiksi verenpainetauti, oli keski-
mairin vain hieman kalliimmat diabe-
tesldakkeet.
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Tinna Voipio

Tutkija

Pirkko Paakkari
Ylilazksri

Lizketurvaosasto
Lizkelaitos

P Ladkekaytts

Erektiohairioladkkeista ja niiden kulutuksesta

Kymmenkunta vuotta sitten tavalli-
nen ihminen ei helposti ryhtynyt pu-
helemaan erektiosta, saati sen hiiriois-
ti. Suun kautta otettavien erektiohii-
ridldikkeiden markkinointi on tehnyt
asiasta jokapiiviisessd elimissi vas-
taan tulevan asian, jos el muutoin
niin ainakin lehdissi ja katumainok-
sissa. Vuonna 2000 erektiohiiriliik-
keitd kiytettiin noin 1,5 miljoonaa ja
vuonna 2005 lihes 4 miljoonaa vuo-
rokausiannosta (kuva 1).

Sildenafiili, tadalafiili ja
vardenafiili

Sildenafiili sai myyntiluvan 1998. Sitd
seurasivat vuonna 2003 tadalafiili ja
vardenafiili. Ne vaikuttavat estimalld
fosfodiesteraasi tyyppi 5:ti (PDES5),
miki johtaa paisuvaiskudoksen silein
lihaksen relaksaatioon ja verenvirtauk-

Miljoonaa vuorokausiannosta

sen lisidntymiseen. Erektio paranee
nditd valmisteita kiyttivistd miehistd
noin 60-80 %:lla. Kliinisissd tutki-
muksissa lume auttoi noin kolman-
neksella miehisti.

Sildenafiili ja vardenafiili otetaan
30—60 minuuttia ennen aiottua sek-
suaalista toimintaa ja niiden vaikutus
kestdd noin 4-5 tuntia. Ruokailu, eri-
tyisesti runsasrasvainen ateria voi hie-
man hidastaa imeytymistid. Tadalafii-
lin vaikutusaika on pidempi, jopa yli
30 tuntia, eikd ruokailu vaikuta sen
imeytymiseen. Pitkd vaikutusaika lie-
nee yksi syy siihen, ettd tadalafiilin
markkinaosuus on lisidntynyt nopeas-
ti (kuva 2).

Nimi lddkeaineet eliminoituvat
padasiassa CYP3A4:n kautta, joten si-
td estdvien lidikkeiden samanaikainen
kidyttd voi lisiti sildenafiinin, tadala-
fiilin ja vardenafiilin pitoisuuksia ja

4,0
3,5 //
3,0

e

* /
2,0

/

N
e

0,5

0,0
1998 1999 2000 2001

2002 2003 2004 2005

Kuva 1. Erektiohdiriéléakkeiden kulutus (miljoona méériteltyd vuorokausi-

annosta, DDD) vuosina 1998-2005
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haittojen mahdollisuutta. Tavallisim-
pia haittoja ovat painsirky ja ihon
punoitus, muita mahdollisia mm. ne-
nin tukkoisuus ja dyspepsia. Veren-
paineliikkeisti alfasalpaajien hypo-
tensio vol voimistua. Nitraattien sa-
manaikainen kiytté on vasta-aiheista.

Apomorfiini

Vuonna 2001 markkinoille tullut,
kielen alla liuotettava apomorfiini on
sentraalisesti vaikuttava dopamiini-
agonisti. Sen dopaminergiset signaalit
vilittyvit paisuvaiskudokseen ja johta-
vat samansuuntaisiin typpioksidin
vaikutusten voimistumiseen kuin
PDE5:n estidjilli. Apomorfiini imey-
tyy nopeasti kielen alta ja erektio al-
kaa noin 20 minuutin kuluessa. Tdmi
vaste saavutettiin Kkliinisissi tutkimuk-
sissa noin puolella michistd, lumeryh-
missi 30-35 %:lla.

Apomorfiinin yleisimmit haitat
ovat pahoinvointi ja pdinsirky. Siti ei
tule kiytdd yhdessd muiden keskus-
hermostossa vaikuttavien dopamiini-
agonistien tai -antagonistien kanssa
mahdollisten farmakodynaamisten
yhteisvaikutusten vuoksi. Varovaisuus
on tarpeen myds nitraatteja kiyteiavilld
potilailla.

Alprostadiili

Alprostadiili tuli kauppaan injektiona
vuonna 1997 ja virtsatiepuikkona
1999. Sen kiyttdaiheet ovat ensisijai-
sesti orgaanisista syistd johtuvien erek-
tiohiirididen hoito ja tutkiminen.
Muiden erektiohiiriolaikkeiden teho
edellyttid michen omaa mielenkiintoa
asiaan eli seksuaalista stimuloitumista,
mutta prostaglandiini E1-johdos al-
prostadiili laajentaa paisuvaiskudok-



sen verisuonia my®s ilman titd edelly-
tysta.

Injektion jilkeinen kipu siittimessi
ja virtsatiepuikon aiheuttama polttelu
virtsaputkessa ovat alprostadiilin ylei-
simmit haitat. Injektion annos joudu-
taan sddtimidn tarkasti, jotta vilty-
tddn liian pitkittyneiltd erekdoilta.

Kulutustietoja

Viime vuonna erektioldikkeiden
myynti kasvoi 8,6 %. Edelliseni
vuonna vastaava luku oli 16,9 %,
joten kulutuskdyrin jyrkkyys loiveni
hieman ainakin tilapdisesti. Viime
vuoden koko lddkemyynti kasvoi
6,7 %.

Kulutuksessa on noin nelinkertai-
nen alueellinen vaihtelu (kuva 3), kun
erektiohdirigliakkeiden kulutus suh-
teutetaan yli 39-vuotiaisiin miehiin.
Ahvenanmaan ja linsirannikon michet
niyttivit selvidgvin vihimmilld lddk-
keilld. Koska kulutusluvut perustuvat
tukkumyyntitietoihin, tilasto ei anna
tarkkaa tietoa kiiytostd tai kiyttdjien
miiristd. Erektiohdirislddkkeistd mak-
setaan lidkekorvauksia vain erillisselvi-
tysten perusteella vaikeasta perustau-
dista johtuvissa vaikeissa erektiohii-
ridissd. Koska korvattujen hoitojen
osuus kiytostd on hyvin pieni
(vuonna 2004 n. 2 000 kiyttijii), ei
ole mahdollista saada tietoja siitd,
kuinka erektiohiiriglidkkeiden kiytto
jakautuu eri-ikdisten miesten kesken.

100 %

90 % -
80 % -
70 % + O Alprostadiili
60% 7 O Apomorfiini
0% @ Vardenafiili
40 % -
@ Tadalafiili
30 %
20 % W Sildenafiili
o -
10 % -
0% -

2001 2002 2003 2004 2005

Kuva 2. Erektiohdiriélédakkeiden kulutuksen jakaantuminen mdériteltyind
vuorokausiannoksina (DDD) vuosina 2001-2005
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Kuva 3. Erektiohdgiriclaakkeiden kulutus sairaanhoitopiireittdin vuonna
2005 (DDD/'1 000 yli 39-vuotiasta miestd)
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Geeniterapia

Geeniterapiaan on kiinnitetty valtavasti toiveita vaikeiden sairauksien hoidossa. Toistaiseksi Euroopassa ei ole myon-
netty myyntilupaa yhdellekiin ihmisille tarkoitetulle geeniterapiavalmisteelle. Lukuisia valmisteita on kuitenkin ke-
hitceilli Suomessakin, jopa kliinisissi tutkimuksissa. Valmisteiden kehittimistd on hidastanut mm. tismillisten yh-
teisten EU-ohjeistojen puute. Nykyinen Euroopan lddkeviraston ihmisliikekomitean (CHMP) geeniterapiaohjeisto
(CPMP/BWP/3088/99 Note for Guidance on the Quality, Preclinical and Clinical Aspects of Gene Transfer Medicinal
Products) tukee geeniterapiavalmisteiden myyntiluvan arviointia, mutta ei anna ohjeita niiden kehittdmisessi ilmaan-
tuneiden akuuttien ongelmien ratkaisemiseksi. T4llaisia ongelmia ovat olleet mm. virusvektorin aiheuttama vaikea
hepatiitti ja kohdesolun maligni transformaatio. Yhteisen foorumin puutteessa EU:n jisenvaltiot ovat ottaneet erilai-
sia kiytdnt6jd mm. kliinisten geeniterapiatutkimusten valvonnassa.

EMEAan perustettiin 1990-luvun loppupuolella geeniterapian asiantuntijaryhmi (Gene Therapy Expert Group),
joka lihti selvittimiin geeniterapian kehittdmisen ajankohtaisia ongelmia. Ryhmin asiantuntijoiksi kutsuttiin kan-
sallisten ldikevirastojen ja yliopistojen asiantuntijoita. Lidkelaitoksella on ollut edustus ryhmissi sen perustamisesta
lihtien, ja ryhmi on kuullut suomalaisia alan toimijoita. Geeniterapiaryhmin toiminta oli aluksi epdvirallista ja sii-
hen osallistui tapauskohtaisesti teollisuuden asiantuntijoita. Ryhmi yllipitdda EMEAn verkkosivuilla omaa palstaansa
(www.emea.en.int/human/genetherapy), jossa se esittelee ryhmin esille ottamia ja sille akuutisti langenneita asioita. Yk-
si tillainen oli X-SCID-immuunipuutossairauden kliinisen geeniterapialiiketutkimuksen yhteydessi todettujen sys-
pitapausten on-line-seuranta ja raportointi CHMP:lle ja sen “kansantajuinen” tieteellinen esitteleminen EMEAn
verkkosivuilla.

Viime vuonna geeniterapian asiantuntijaryhmistd culi yksi EMEAn virallinen tydryhmi: Gene Therapy Working
Party (GTWP, www.emea.eu.int/htms/general/contacts/ CHMP/CHMP_GTWRPRhtml). Se koostuu kahdestatoista
EMEAn ja kansallisten viranomaisten nimedmisti, nimenomaan tihin teknologiaan perchtyneesti asiantuntijasta,
mukaan lukien EMEAn muiden tyéryhmien edustajia. Tyoryhmi kokoontuu kolme kertaa vuodessa ja sen tarkoi-
tuksena on neuvoa CHMP:ti ja muita EMEAn ty6ryhmid geeniterapiaa koskevissa tieteellisissi asioissa. Se tuottaa
tieteellisid raportteja niin CHMP:lle kuin my®s tavallisen kansalaisen luettavaksi ajankohtaisten geeniterapiaan liitty-
vien asioiden valaisemiseksi. GTWP osallistuu geeniterapiavalmisteita koskevaan, EMEAn antamaan tieteelliseen
neuvontaan ja tuottaa yhdessi muiden EMEAn tySryhmien kanssa tulevaisuuden tarpeita varten tarvittavaa ohjeisto-
materiaalia (esimerkiksi geeniterapiatuotteiden valmistuksesta, lentivirusvektoreiden kiytostd, tutkimuksista vieraiden
geenien joutumisesta ituradan soluihin). Ohjeistot tai niiden esiasteet (Concept Paper) ovat luettavissa EMEAn verk-
kosivuilla. Ohjeistojen tarkoitus on opastaa niin geeniterapiavalmisteiden kehittelijoitd, tutkijoita kuin myds viran-
osoituksen kannalta. Tyoryhmi neuvoo myos Euroopan komissiota geeniterapiaa koskevissa tieteellisissd kysymyksis-
sd.

Geeniterapiatuotteita kehitetddn runsaasti myds USA:ssa ja Japanissa, joten viranomaisohjeiden kansainvilinen
yhdenmukaistaminen olisi erittdin hyddyllisti. GTWP osallistuu International Conference on Harmonisation (ICH)
-prosessiin aktiivisesti; GTWP laati ensimmiisen ICH-tasoisen geeniterapiaa koskevan ohjeiston keskusteluversion
marraskuussa 2005.

Markku Pasanen
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Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Liikelaitos

Suomen implementoitua liikedirektiiviin 2001/83/EY teh-
dyt muutokset muuttuivat myos rohdosvalmisteita koskevat

sdddokset.

Termi rohdosvalmiste poistui kansalli-
sesta lainsdddinnésti kokonaan ja sen
tilalle tulivat termit kasvirohdosval-
miste ja perinteinen kasvirohdosval-
miste. Lisiksi osalle rohdosvalmisteis-
ta joudutaan etsimiin paikka muualta
kuin edelld mainituista kasviperiisid

vaikuttavia aineita sisiltivisti lddke-
valmisteryhmisti.

Tilalle uusia termeja

Rohdosvalmiste-termi tuli Suomen
ldkelainsdidintéon, kun Suomi liit-
tyi Euroopan talousalueeseen (ETA)
vuonna 1994 ja otti samalla kiytto6n
ladkkeitd koskevan EU-lainsiddin-
nén. Kasviperiisid liikevalmisteita ei
silloin voimassa olleessa ladkedirektii-
vissi 65/65/EY miiritelty erikseen.
Kuitenkin tuossa direktiivissd, kuten
nykyisessikin liikedirektiivissi
2001/83/EY, artiklan 1 lidkeaineiden
joukossa mainittiin kasviperiiset ai-
neet, kuten kasvit, kasvin osat, kasvi-
eritteet ja uutteet. Nykyiseen ldikedi-
rektiiviin lisdtylld perinteisid kasviroh-
dosvalmisteita koskevalla direkeiivilld
2004/24/EY tuotiin laikedirektiiviin
ensimmdistd kertaa termi herbal medi-
cinal product ja sen middritelmi. Sa-
massa direktiivissd midritellddn ensi
kertaa my®ds termi traditional herbal
medicinal product. Suomen kansalli-
sessa lainsdddinnossi termien kidn-
nékset ovat kasvirohdosvalmiste ja pe-
rinteinen kasvirohdosvalmiste. Sekd
kasvirohdosvalmisteen ettd perinteisen
kasvirohdosvalmisteen vaikuttava aine
on kasviperiinen.

Myyntiluvallinen kasvirohdos-
valmiste

Kasvirohdosvalmiste on liikevalmiste,
jolle tulee hakea myyntilupa Liikelai-

tokselta. Myyntilupahakemukseen on
liitettivi lddkedirektiivin vaatimusten
mukainen dokumentaatio, jolla osoi-
tetaan valmisteen laatu, turvallisuus ja
teho. Jos yksityiskohtaisin viittauksin
julkaistuun tieteelliseen kirjallisuuteen
voidaan osoittaa, etti liikevalmisteen
aineosalla tai aineosilla on vakiintunut
asema ldikkeellisessd kiytdssi ja tun-
nustettu teho sekid hyviksyteavi tur-
vallisuustaso ko. direktiivin mukaises-
ti, ei prekliinisten ja kliinisten tutki-
musten tulosten toimittamista edelly-
tetd. Kasvirohdosvalmistehakemukset
tulevat todennikéisesti useimmissa ta-
pauksissa olemaan vakiintuneeseen
ladkinnilliseen kiyttoon (well-estab-
lished use, WEU) perustuvia kirjalli-
suushakemubksia.

Rekistergitava perinteinen
kasvirohdosvalmiste

On kuitenkin paljon sellaisia kasvipe-
riisistd aineista valmistettuja tuotteita,
joiden pitkisti laakkeellisestd kiytes-
perinteestd huolimatta ei ole olemassa
tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi
tieteellisid tutkimustuloksia tai riittd-
viid tieteellistd kirjallisuutta. Tillaiset
perinteiset kasvirohdosvalmisteet tulee
rekistersidi direkeiivin 2004/24/EY
vaatimusten mukaisesti. Samalla tulee
pitdd mielessd, ettd perinteisen kasvi-
rohdosvalmisteen laatu on osoitettava
asianmubkaisin tutkimuksin valmiste-
kohtaisesti kuten tavallisen kasviroh-
dosvalmisteenkin.

Rekistersinti perinteiseksi kasvi-
rohdosvalmisteeksi ei voi tulla kysee-
seen, jos valmisteelle voidaan myén-
tdd myyntilupa kasvirohdosvalmistee-
na tai se voidaan rekisterdidd homeo-
paattiseksi valmisteeksi. Perinteisen
kasvirohdosvalmisteen kohdalla kaik-
kien artikla 16 a:ssa (vrt. lddkelaki 22

Kasvirohdosvalmisteista

§ 1 momentti) mainittujen rekiste-
réinnin edellytysten tulee tdyteyi. Li-
siksi tulee ottaa huomioon, etti ky-
seisen lddkevalmisteen tai sitd vastaa-
van valmisteen on tullut olla kiytossi
lidkkeend yhtijaksoisesti vihintiin 30
vuoden ajan ennen hakemuksen teko-
pdivii ja tistd vihintddn 15 vuotta
Euroopan yhteisén alueella. Perintei-
set kasvirohdosvalmisteet voivat kasvi-
periisten vaikuttavien aineiden lisiksi
joiden tarkoitus on edistii kasvipe-
rdisten vaikuttavien aineiden vaiku-
tusta.

Monografiat ja luettelo

Perinteisten kasvirohdosvalmisteiden
direktiivi sisiltdd ohjeet myds uuden
kasvirohdosvalmistekomitean
(Commirtee for Herbal Medicinal
Products, HMPC) perustamisesta
EMEAan.

Eris kasvirohdosvalmistekomitean
tehtivistd on laatia valmisteyhteenve-
don muodossa olevia kasvimonogra-
fioita (yhteissmonografiat) seki kasvi-
rohdosvalmisteille ettid perinteisille
kasvirohdosvalmisteille. Niiden mo-
nografioiden on tarkoitus toimia poh-
jana yhdenmukaistettaessa teho- ja
turvallisuusarviointeja tunnustamis- ja
hajautetussa hakemusmenettelyssi. J4-

Kasvirohdosvalmistekomitea
(HMPC)

4+ yksi Euroopan léékeviraston alai-
sista fieteellisisic komiteoista
perustettu direktiivin 2004,/24,/EY
pohjalta
aloittanut toimintansa sy/(sy//d
2004
tehtcivéit saadetty direktiivillc
jokaisesta jcsenvaliiosta yksi varsi-
nainen jdsen ja yksi varajdsen, li-
sciksi mahdbollisuus viiteen erityisen
tieteellisen pdtevyyden perusteella
valittuun lisdjéseneen
4 foimikausi kolme vuotta, voidaan
uusia

+e o+
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Kasvirohdosvalmiste (herbal medicinal product] on ladkevalmiste, jonka vaikutiava aine on kasviperdinen aine (herbal substance)
fai kasvirohdostuote (herbal preparation) fai néiden yhdistelmd.

Perinteiselld kasvirohdosvalmisteella (iraditional herbal medicinal product] tarkoitetaan sellaista ihmiselle tarkoitettua Icicike-
valmistefia, jonka vaikuttavina aineina on kasviperdisici aineita, kasvirohdostuotteita fai niiden yhdistelmid. Liscksi sen on téyftettévé laa-
kelain 22 §:n 1 momentissa saddetyt rekistercinnin edellytykset. Perinfeinen kasvirohdosvalmiste voi sisélicic mySs vitamiineja ja kiven-
ndisaineita, jos ne edistvét kasviperdisten vaikutavien aineiden vaikutusta.

Kasviperidiisellé aineella (herbal substance) farkoitetaan yleensd kuivattuja mutta myds tuoreita kokonaisia tai paloiteltuja kasveja,
kasvinosia, levid, sienid ja jckalia. Myés tietyt kasvinesteet, joita ei ole erilyisesti kdsitelty, katsotaan kasviperdisiksi aineiksi. Evroopan

farmakopeassa kasviperdisen aineen médritelmé on sama, mutta kéytetty termi on herbal drug.

Kasvirohdostuotteella (herbal preparation) tarkoitetaan tuotetta, joka on saatu kasviperdisici aineita késittelemalld, esimerkiksi uut
tamalla, tislkaamalla, puristamalla, fraktioimalla, puhdistamalla, konsentroimalla tai kéymisen avulla. Kasvirohdostuotteita ovat muun
muassa hienoksi paloitellut tai jauhetut kasviperdiset aineet, tinktuurat, uutteet, haihtuvat &ljyt, puristetut mehut ja kasitellyt kasvinesteet.

Euroopan farmakopeassa kdyfetcicin kasvirohdostuotteesta vastaavaa médritelméd ja termic herbal drug preparation.

Rohdosvalmisteella iarkoitettiin aikaisemmin voimassa olleessa Idcikelaissa sellaista perinteisesti Icicikkeellisesti kéiytettyd valmistet
fa, jonka vaikuttava ainesosa tai ainesosat olivat perdisin kasvi- fai eldinkunnasta, bakteereista tai kivenndisaineista (Lackelaki 21 § 2

mom.).

senvaltioiden tulee myyntilupa- tai re-
kisterdintihakemusta kisitellessdin ot-
taa huomioon voimassa olevat yhtei-
sémonografiat, jos sellaisia on olemas-
sa. Kun uusia yhteissmonografioita
valmistuu, rekisterdinnin haltijan on
harkittava, edellyttivitké ne muutok-
sia rekisterointiasiakirjoihin. Muutok-
sista on ilmoitettava asianmukaisesti.
Luonnosvaiheessa olevia yhteisomo-
nografioita voi kommentoida, kun ne
julkaistaan EMEAn verkkosivuilla.
Lisiksi kasvirohdosvalmistekomi-
tea laatii Euroopan komissiolle luette-
loehdotuksen perinteisissd kasviroh-

dosvalmisteissa kiytettivistd kasvipe-
ridisisti aineista, kasvirohdostuotteista
ja niiden yhdistelmisti. Jos perinteisen
kasvirohdosvalmisteen rekisterdintiha-
kemus koskee luetteloon kuuluvaa
kasviperiisti ainetta tai kasvirohdos-
tuotetta tai niiden yhdistelmid, osaa
hakemuksessa normaalisti vaadittavista
tiedoista ei tarvitse toimittaa. Kun
luettelosta poistuu joku kasviperiinen
aine, kasvirohdostuote tai niiden yh-
distelmi, luetteloon perustuva rekiste-
réinti peruutetaan, ellei tiydentivid
asiakirjoja toimiteta kolmen kuukau-
den kuluessa viranomaiselle.

Uudessa léékelainsGédénnéssd ei endd ole termié rohdosvalmiste. Rohdosvalmis-
teelle, joka ei ole perinteinen kasvirohdosvalmiste, tulee hakea myyntilupa.
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Rohdosvalmisteet jatkossa

Aikaisemman lidikelainsiidinnén mu-
kaisia rohdosvalmisteita on Suomen
markkinoilla vield joitain vuosia. Ne
poistuvat sieltd vihitellen siirtyen joko
myyntiluvallisiksi kasvirohdosvalmis-
teiksi, rekisterdidyiksi perinteisiksi
kasvirohdosvalmisteiksi, myyntiluvalli-
siksi muiksi ladkkeiksi tai homeopaat-
tisiksi tai antroposofisiksi valmisteiksi.
Joidenkin rohdosvalmisteiden kohdal-
la voi olla mahdollista luokitella val-
miste elintarvikelainsiidinnén alai-
seksi ravintolisiksi. Tillainen tapaus
voi tulla kyseeseen silloin, kun valmis-
te voidaan luokitella ei-liikkeeksi. Eh-
don, jonka mukaan valmisteelle i esi-
tetd mitddn laikkeellistd kiyttorarkoi-
tusta, tdytyy kuitenkin samalla toteu-
tua.

Myyntiluvan haltijoita on ohjeis-
tettu kirjeitse sekid Liikelaitoksen
verkkosivuilla: www.laakelaitos.fi —
Lisketeollisuus — Rohdosvalmiste —
Rohdosvalmisteita koskevat voimaan-
tulosiinnokset.

Luettavaa

Lizkelaitoksen verkkosivuilla
(www.laakelaitos.fi) esitetty aihetta koskeva
ohjeistus, Liikelaitoksen miiriykset ja oh-
jeet, lidkelaki ja -asetus

Euroopan liikeviraston verkkosivuilla
(www.emea.eu.int) esitetty ohjeistus seki
kasvirohdosvalmistekomitean (HMPC) ko-
koonpanoa ja tydskentelyi koskevat sivut

Euroopan komission verkkosivuilla
(www.pharmacos.eu.int) esitetty EU-lains3i-
ddntd ja ohjeistus
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Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
Lizkelaitos

Terveydenhuollon laitteista
ja tarvikkeista

Lateksikasineen oikea valinta tarkea

Liidikelaitos on teettinyt viimeisen kymmenen vuoden aikana useita tutkimuksia lateksikdsi-
neiden luonnonkumin allergeenipitoisuudesta. Tutkimukset ovat osoittaneet, etti kisineiden
keskimiidirdiset allergeenipitoisuudet ovat jatkuvasti pienentyneet lukuun ottamatta kahta

viimeistd vuotta.

Vuonna 2005 markkinoilla olleista ki-
sineistd tehdyn tutkimuksen perusteel-
la niyttdd kuitenkin siltd, ettd suotuisa
kehitys ei ole jatkunut, vaikkakaan ky-
se el ole suurista eroista allergeenimii-
rissd. Tilannetta voidaan pitid edelleen
hyvini, silld 20 eri valmistajan 84 tut-
kitusta lateksikisinetyypistd 26 %:ssa
ei ollut osoitettavissa allergeeneja, ja
46 %:ssa allergeenipitoisuus oli pieni.

Yleista

Lateksista eli luonnonkumista valmis-
tettujen leikkaus- ja tutkimuskisinei-
den on tiedetty aiheuttaneen allergisia
reaktioita kiytedjille. Ensimmaiset ha-
vainnot on tehty jo vuonna 1979. Oi-
reisiin kuuluvat mm. paikallinen tai
yleistynyt nokkosihottuma, kutina,
kisiekseema, konjunktiviitti, nuha,
astma ja jopa anafylaktinen sokki. Ris-
kiryhmid ovat mm. usein kisineitd
kiyttavi terveydenhuoltohenkilskun-
ta, erityisesti ldakirit ja leikkaussali-
hoitajat, hammaslaikirit ja hammas-
hoitajat, talous- ja suojakisineiden
kiyttidjit, ruoka-aineallergiset pikku-
lapset, atoopikot, kisi-ihottumaa sai-
rastavat ja esimerkiksi selkirankahal-
kiopotilaat. Herkistyminen luonnon-
kumille diagnosoidaan ihopistokokeel-
la tai osoittamalla lateksi-spesifisid
IgE-luokan vasta-aineita seerumissa.
reista tai sitten kisinealtistuskokeella.
Parin viime vuosikymmenen aikana
suojakisineiden kiyttd on yleistynyt

tartuntatautiriskien seurauksena. Suo-
jakisineiden kiytté on puolestaan li-
sinnyt lateksille herkistyneiden henki-
on tutkimusten mukaan < 1 %:lla vi-
estostd ja 3—10 %:lla terveydenhuolto-
henkilskunnasta (1).

Kun kisineiden kiytedjilld ja poti-
lailla havaittiin luonnonkumiallergiaa
(viliton I tyypin reaktio kumipuun la-
teksin valkuaisaineille), valmistajat ja
viranomaiset ryhtyivit toimenpitei-
siin terveydenhuollossa kiytettivien
lateksituotteiden allergeenipitoisuuden
pienentimiseksi. Liikelaitos alkoi seu-
rata Suomessa markkinoilla olevien la-
teksikisineiden allergeenipitoisuuksia
vuonna 1994. Tutkimukset on toteu-
tettu yhteistydssi Kansanterveyslaitok-
sen immunobiologian laboratorion ja
Tampereen yliopistollisen sairaalan
iho- ja sukupuolitautien klinikan
kanssa. Vastuullisina tutkijoina ovat
olleet emeritusprofessori Timo Palo-
suo ja dosentti Kristiina Turjanmaa.

Suomessa on kehitetty kaupallinen
kvantitatiivinen testimenetelmi
(FITkic™), jolla allergeenien tarkka
pitoisuus voidaan mitata. Tdmin tes-
tin ja perinteisten IgE-pohjaisten me-
netelmien vertailussa (2) on todettu
erittdin merkittivd korrelaatio kisine-
uutteiden kokonaisallergeenisuuden,
ihopistotestireaktiivisuuden ja neljin
kliinisesti merkittivin lateksiallergee-
nin (Hev b1, Hev b3, Hev b5 ja Hev
b6.02) summan vililli. Vuoden 2005
tutkimuksessa kiytettiin titd kaupal-

lista testimenetelmid. Testissd kisine-
uutteista liuenneet allergeenit tartute-
taan monoklonaalisten vasta-aineiden
avulla ELISA-levyille. Allergeenit osoi-
tetaan spesifisesti entsyymikonjugoi-
duilla monoklonaalisilla vasta-aineilla,
jotka reagoivat toisia allergeenimole-
kyyleissi olevia rakenteita
(epitooppeja) vastaan. Kuudessa aikai-
semmassa tutkimuksessa perustekniik-
kana oli kiytetty lateksi-IgE-ELISA-
inhibitio-tekniikkaa. Sen kiyttiminen
ndissd markkinatutkimuksissa on nyt
lopetettu, koska useamman lateksial-
lergeenisen ihmisen seerumiseosta,
jossa on tarvittava IgE-luokan latek-
siallergeenivasta-aineiden kirjo ei ole
riitcdvisti saatavilla.

Kéasineiden vaatimukset ja
markkinoille tulon edellytykset

Leikkaus- ja tutkimuskisineiden tur-
vallisuutta ja suorituskykyi koskevat
vaatimukset niiden kiyttéon ottami-
seksi ja markkinoille saattamiseksi tu-
livat voimaan vuonna 1995 (3), kun
Suomen terveydenhuollon laitteita ja
tarvikkeita koskeva lainsiidinto har-
monisoitiin Euroopan lddkinnillisid
laitteita koskevan direktiivin mukai-
seksi (4). Niin ollen ns. kolmansissa
maissa toimivien valmistajien on nou-
datettava samoja turvallisuutta ja toi-
mivuutta koskevia vaatimuksia. Latek-
sikdsineiden tuotantolaitokset ovatkin
pdiasiassa Thaimaassa, Indonesiassa ja
Malesiassa, missi ovat myos kumiraa-
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ka-aineen tuottajat.

Lateksin yhteensopivuus kudosten,
solujen ja elimistdn nesteiden kanssa
on edelleen haaste. Sen sisiltimien
valkuaisaineiden poistaminen kisinei-
den raaka-aineesta on ongelmallista,
silld tdysin ilman luonnonkumival-
kuaisaineita lateksikisineiti ei voi teh-
di. Tuotantovaiheessa kiytettivid me-
netelmii tehostamalla voidaan kuiten-
kin allergiaa aiheuttavien valkuaisai-
neiden pitoisuutta pienentdd merkicti-
visti. Haitalliset valkuaisaineen osat
on tunnistettu ja kaksi niistd on osoi-
tettu kisineissd luonnonkumin mer-
kittivimmiksi pddallergeeneiksi (Hev
b5 ja Hev b6.02). Kaksi muuta FIT-
kitilld cutkittavaa allergeenia (Hev
blja Hev b3) ovat haitallisia selkiran-
kahalkiopotilaille.

Kisineiltd vaaditaan hyvid kemial-
lisia, fysikaalisia ja biologisia ominai-
suuksia. Luonnonkumista valmiste-
tuilla kisineilld on hyvit suojaominai-
suudet, kestivyys ja joustavuus, joten
luonnonkumi on allergiariskistd huoli-
matta edelleen tirkein kisinemateriaa-
li. Lainsdiddnnon yleisid vaatimuksia
tdydentimiin on laadittu eurooppa-
laisia harmonisoituja standardeja (5).

Valmistajan on teheivi kisineille
riskianalyysi, jossa on tarkasteltava
kidytettivyyshyotyi ja punnittava sitd
riskejd vastaan. Kudosyhteensopivuu-
den lisiksi on arvioitava myds kisinei-
den kanssa kiytettivien aineiden sopi-
vuus ja niiden vaikutukset kisinema-
teriaaliin.

Allergiaa aiheuttavien proteiinien
pitoisuuden madaltaminen tapahtuu
valmistusprosessin eri vaiheissa. Val-
mistajan on osoitettava ja dokumen-
toitava ne ratkaisut, joita on tehty al-
lergeenipitoisuuden pienentimiseksi
tai allergeenien poistamiseksi.

Euroopan unionissa ei ole asetettu
yhteisesti hyviksyttyi raja-arvoa salli-
tulle allergeenipitoisuudelle. EU:n ko-
mission tieteellisen komitean (6) kan-
nanotossa on todettu, ettd allergeenien
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mahdollista (@s low as reasonably pos-
sible, ALARP). Liukenevien proteii-
nien miirin mittaamiseen yleisesti
valmistajien tuotannossa kiyttimit
menetelmit (Modified Lowry ja Amino
acid assay analysis) mittaavat vain ko-
konaisproteiinien midrii, eivit allergi-
soivia proteiineja, joten niitd ei voi
kiyttdd "turvallisen' allergeenipitoisuu-
den tason midrittimisessi.

Riskii ei kuitenkaan voi kiytin-
nossi poistaa kokonaan, joten kiytei-
jille on annettava pakkausmerkinngis-
s kisineen turvallista kiyttod ja asian-
mukaista siilytystd koskevat tiedot.
Euroopan komission julkaisema opas
valmistajille ja vaatimustenmukaisuu-
den arviointeja suorittaville ilmoite-
tuille tarkastuslaitoksille antaa kiytin-
nén neuvoja riskinarviointia varten
(7). Se sisiltdid ohjeita valmistusproses-
sin hallinnasta ja pakkausmerkinngis-
td. Oppaassa on mm. suositeltu, ettd
lateksia sisiltivien tuotteiden pak-
kauksessa selkeidsti kerrotaan, etti se
sisiltid lateksia eli luonnonkumia, ja
ettd tuote voi aiheuttaa anafylaktisen
reaktion lateksille allergisille henkil®il-
le. Termejd 'melko turvallinen', 'vihii-
nen allergeenisuus’, "hypoallergeeni-
nen' ja 'matalaproteiininen’ ei saa
kdytead, koska ne antavat perusteetto-
masti vaikutelman allergeenien mii-
rdstd.

Pakkaustekstistd pitdid kiyda selvil-
le, onko kisine puuteroitu vai puute-
riton. Puuterillisten leikkauskisinei-
den pakkauksissa tulee olla ohjeet
tistuksen minimoimiseksi.

Steriileisti kisineistd annettavia
erityisid tietoja ovat valmistuspiivi,
viimeinen kiyttpiivi ja sterilointime-
netelmi. Pakkauksissa on oltava steri-
loinnin toteutumista osoittava indi-
kaattori.

Suomessa edellytetiin, ettd pak-
kausmerkinnéissd on oltava turvallisen
kiyton edellyttimit tiedot suomeksi

ja ruotsiksi, mutta muut tiedot voi-
daan antaa englanninkielelld. Valmis-
tajat suosivat muiden tietojen antami-
sessa yleensi standardin (EN-980)
mubkaisia symboleja.

Kasinetutkimuksen 2005
tulokset

Laikelaitoksen teettdmissi kisinetut-
kimuksessa 2005 allergeenitasot on
ryhmitelty aiemmista tutkimuksista
poiketen viiteen kategoriaan. Uusi
ryhmittely perustuu vertailuihin ai-
kaisempien menetelmien kanssa (8).
FITkitin ilmaisemat arvot ilmoitetaan
neljin kisineallergeenin yhteismairini
painoyksikoissi yhdessid grammassa
kisinettd. Ryhmit ovat seuraavat:

4+ Hyvin pieni (very low) allergeeni-
pitoisuus (ei mitattavissa, eli nel-
jdn allergeenin summa on alle
0,03 pg/g)

4+ Pieni (low) allergeenipitoisuus
(0,03-0,14 pg/g)

4+ Raja-alue (borderline) allergeenipi-
toisuus (0,15-0,29 pg/g)

4+ Kohralainen (moderate) allergeeni-
pitoisuus (0,30-1,14 pg/g)

4+ Suuri (high) allergeenipitoisuus
(= 1,15 pglg).

Tutkituista 84 kisinetyypistd ryh-
miin 'hyvin pieni' ja 'pieni allergeeni-
pitoisuus' sijoittui 39 kisinetyyppii.
Niistd 22 kisineessd ei ollut lainkaan
mitattavia mairid allergeeneja. Lihes
puolet markkinoilla olevista kisineistd
kuului pieniallergeenisten luokkaan.
Raja-alueella oli 7 kisinetti ja kohta-
lainen pitoisuus oli 25 kisineessi. Ki-
sineissd oli kuitenkin edelleen 13 sel-
laista, jotka ylittivit suuren pitoisuu-
den rajan. Kisineiti, joissa on kohta-
laisesti suurentunut tai suuri pitoisuus
ei voi suositella kiytettiviksi, koska
niiden kidytossi on merkittivi terveys-
riski.

Vaikka tutkimus koski kunkin val-

mistajan toimittamaa tiettyd erii, se



osoittaa, ettd eriilld valmistajilla on jo
tuotannossaan keinot allergeenimii-
rien pienentimiseen. Voidaan olettaa,
ettd markkinoilla on riittdvisti sellai-
sia kiisineitd, jotka sisiltivit luonnon-
kumin allergeeneja niin vihin, ettd ne
soveltuvat useimmille herkistyneille ja
allergiastaan tietimittomille henki-
Isille (hyvin pieni tai pieni allergeeni-
pitoisuus). Henkilsiden, joilla on to-
dettu lateksiallergia, on turvallisinta
valita luonnonkumittomat tai hyvin
pienen allergeenipitoisuuden omaavat
kisineet, joita on myés useita tyyppe-
jd markkinoilla. T4ysin lateksittomat
kisineet ovat vilttdimattomat kisitel-
tdessd luonnonkumiallergisia potilaita
terveydenhuollossa.

Lihes kaikissa (n. 90 %) tutkituis-
sa kisinepakkauksissa oli merkint,
ettd tuote sisiltiiii lateksia ja varoitus,
ettd lateksi voi aiheuttaa allergisia
reaktioita. Tieto ohjaa lateksille her-
kistynyttd kiytedjad valitssemaan kisi-
neet, jotka eivic sisilld lainkaan latek-
sia. Tutkittujen kisineiden pakkauk-
sissa oli muutamaa poikkeusta lukuun
ottamatta muut vaaditut tiedot.

Pakkausmerkintitietojen kielivaa-
timusten tdyttimisessi oli puutteita.
Mahdollisuudet vaikuttaa kolmansissa
maissa toimiviin valmistajiin pakkaus-
merkintikielen korjaamiseksi ovat vi-
hiiset. Tiukat kansalliset kielivaati-
mukset voivat aiheuttaa sen, ettd
muuten hyvid tuotteita voi jiddi pois
Suomen markkinoilta, koska valmis-
taja ei halua tehdd muutoksia pienti
markkina-aluetta varten. Eri osapuol-
ten yhteistydlld ja tiedotuksella tilan-
netta pyritdin kuitenkin paranta-
maan.

Jatkuva laadun parantaminen

Lateksikisineiden allergeenipitoisuus-
tutkimuksia on tehty Suomessa vuo-
desta 1994 lihtien. Tutkimus on aina
koskenut valmistajan tiettyni ajan-
kohtana markkinoilla olevaa tiettyi

kisine-erdd. Tutkimusten tarkoitukse-
na on ollut seurata, miten valmista-
jien kisineiden allergeenipitoisuudet
ovat muuttuneet, kun allergiariskiin
on kiinnitetty huomiota kansainvili-
sissd tutkimuksissa ja allergeenipitoi-
suutta koskevia tutkimustuloksia on
julkaistu. Kisineen valinnalla on suuri
merkitys seki lateksiallergian ehkii-
syssi ettd lisddntymisessd. Tarjousme-
nettelyyn tulisi ottaa tavaksi pyytid
tiedot valmistajalta tilattavan kisine-
erin allergeenipitoisuutta osoittavasta
testituloksesta.

Valmistajien tuotannon laadun
vertailu on vaikeaa kisineiden erikoh-
taisiin tutkimustuloksiin perustuen,
koska kisineiden kauppanimikkeet
muuttuvat usein. Silloin kun se on ol-
lut mahdollista, on havaittu, ettd sa-
man valmistajan tuotannossa saattaa
olla epitasaisuutta, joten minkiinlai-
tavista valmistajista. Kymmenen vuo-
den kuluessa tilanne on kuitenkin pa-
rantunut melkoisesti.

Lateksikisineiden allergeenipitoi-
suuden pienentimisessi on edettivi
monella tavalla, kuten kehictimalld
standardeja ja laatuvaatimuksia, viran-
omaisten markkinavalvontayhteistys-
td, kiisinetuotannon valvontaa ja tut-
kimustyoti.

Liicikelaitoksen teettimi tutkimus jul-
kaistaan TLT-Infona ja se on tulostetta-
vissa Liiikelaitoksen verkkosivuilta
www.laakelairos. filjulkaisut/laitreer/
kasineet/
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WHO:n suosittelemien kansainvalisten yleisnimien (rINN) luettelo 54

Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Acidum salclobuzicum
Ancrivirocum
Aplindorum
Atilmotinum
Avanafilum
Balicatibum
Becatecarinum
Becocalcidiolum
Bemotrizinolum
Besilesomabum
Bisoctrizolum
Canfosfamidum
Ceftobiprolum
Ceftobiprolum medocarilum
Cintredekinum besudotoxum
Davasaicinum
Deferitrinum
Delmitidum
Deutolperisonum
Efipladibum
Elomotecanum
Embeconazolum
Epoetinum zeta
Eritoranum

Etalocibum
Farampatorum
Forodesinum
Galsulfasum
Clucarpidasum
Iboctadekinum
lcomucretum
Inotuzumabum ozogamicinum
Isalmadolum
Ispinesidum
Levotofisopamum
Linaprazanum
Morphini glucuronidum
Naveglitazarum
Omocianinum
Peliglitazarum
Pemaglitazarum
Perflisobutanum
Piclozotanum
Pralatrexatum
Radoterminum
Raxibacumabum
Rimeporidum
Saxagliptinum
Seliciclibum
Sugammadexum
Talabostatum
Talactoferrinum alfa
Talaglumetadum
Tanogitranum
Tefibazumabum
Temsirolimusum
Tetomilastum
Thrombomodulinum alfa
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Englanninkielinen nimi
Engelskt namn

Salclobuzic acid
Ancriviroc
Aplindor
Atilmotin
Avanafil
Balicatib
Becatecarin
Becocalcidiol
Bemotrizinol
Besilesomab
Bisoctrizol
Canfosfamide
Ceftobiprole
Ceftobiprole medocaril
Cintredekin besudotox
Davasaicin
Deferitrin
Delmitide
Deutolperisone
Efipladib
Elomotecan
Embeconazole
Epoetin zeta
Eritoran

Etalocib
Farampator
Forodesine
Galsulfase
Clucarpidase
Iboctadekin
lcomucret
Inotuzumab ozogamicin
Isalmadol
Ispinesid
Levotofisopam
Linaprazan
Morphine glucuronide
Naveglitazar
Omocianine
Peliglitazar
Pemaglitazar
Perflisobutane
Piclozotan
Pralatrexate
Radotermin
Raxibacumab
Rimeporide
Saxagliptin
Seliciclib
Sugammadex
Talabostat
Talactoferrin alfa
Talaglumetad
Tanogitran
Tefibazumab
Temsirolimus
Tetomilast
Thrombomodulin alfa

Ruotsinkielinen nimi
Svenskt namn

Salklobuzinsyra
Ankrivirok
Aplindor
Atilmotin
Avanafil
Balikatib
Bekatekarin
Bekokalcidiol
Bemotrizinol
Besilesomab
Bisoktrizol
Canfosfamid
Ceftobiprol
Ceftobiprolmedokaril
Cintredekinbesudotox
Davasaicin
Deferitrin
Delmitid
Deutolperison
Efipladib
Elomotekan
Embekonazol
Epoetin zeta
Eritoran
Etalocib
Farampator
Forodesin
Galsulfas
Clukarpidas
Iboktadekin
lkomukret
Inotuzumabozogamicin
Isalmadol
Ispinesid
Levotofisopam
Linaprazan
Morfinglukuronid
Naveglitazar
Omocianin
Peliglitazar
Pemaglitazar
Perflisobutan
Piklozotan
Pralatrexat
Radotermin
Raxibacumab
Rimeporid
Saxagliptin
Seliciklib
Sugammadex
Talabostat
Talaktoferrinalfa
Talaglumetad
Tanogitran
Tefibazumab
Temsirolimus
Tetomilast
Thrombomodulin alfa

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Salklobutsiinihappo
Ankriviroki

Aplindori

Atilmotiini

Avanafiili

Balikatibi
Bekatekariini
Bekokalsidioli
Bemotritsinoli
Besilesomabi
Bisoktritsoli
Kanfosfamidi
Keftobiproli
Keftobiprolimedokariili
Sintredekiinibesudotoksi
Davasaisiini
Deferitriini

Delmitidi
Deutolperisoni
Efipladibi
Elomotekaani
Embekonatsoli
Epoetiinitseta
Eritoraani

Etalosibi
Farampatori
Forodesiini
Galsulfaasi
Clukarpidaasi
Iboktadekiini
lkomukreetti
Inotutsumabiotsogamisiini
Isalmadoli
Ispinesibi
Levotofisopaami
Llinapratsaani
Morfiiniglukuronidi
Naveglitatsaari
Omosianiini
Peliglitatsaari
Pemaglitatsaari
Perflisobutaani
Piklotsotaani
Pralatreksaatti
Radotermiini
Raksibakumabi
Rimeporidi
Saksagliptiini
Selisiklibi
Sugammadeksi
Talabostaatti
Talaktoferriinialfa
Talaglumetadi
Tanogitraani
Tefibatsumabi
Temsirolimuusi
Tetomilasti
Trombomoduliinialfa



Melagatraanin ja sen aihioladkkeen,
ksimelagatraanin myyntiluvat peruutettu

AstraZeneca on peruuttanut Melagatran AstraZeneca - ja Exanta-nimisten liike-
valmisteiden myyntiluvat kliinisessi lidketutkimuksessa ilmenneiden maksaan
liitcyneiden turvallisuusongelmien vuoksi.

Liikkeiden kiyttdaiheena on ollut laskimotromboembolioiden ehkiisy potilailla,
joille tehdiin elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus. Hoito aloitetaan
leikkauksen jilkeen ihon alle annettavilla injektioilla (melagatraani) ja siti jatke-
taan tableteilla (ksimelagatraani). Hoidon suositeltava kokonaiskesto on ollut
valmisteyhteenvedon mukaan 8-11 vuorokautta.

Uutta turvallisuustietoa on saatu kliinisessi tutkimuksessa, jossa laskimotrombo-
embolioiden ehkiisyhoitoa jatkettiin leikkauksen jilkeen 35 vuorokauden ajan,
eli pitempdin kuin hyviksytty hoidon kokonaiskesto oli.

Valmisteita ei saa kiyttdd, jos potilaalla on heikentynyt maksan toiminta tai en-
nen hoitoa miiritetty ALAT-arvo yli kaksinkertainen viitearvon ylirajaan nih-
den. Poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa ovat yleisid haittoja, mutta
myyntiluvan haltijan mukaan maksavaurion riskisti ei ole saatu viitteitd valmis-
teyhteenvedon mukaisessa 11 piivin mittaisessa kiytossi.

Nimi valmisteet ovat saaneet Suomessa myyntiluvat EU:n tunnustamismenette-
lyn kautta kesikuussa 2004 ja ne on tuotu markkinoille elokuussa 2004.

Liikelaitokselle ei ole ilmoitettu maksahaittoja niiden lidkkeiden kiyton yhtey-
dessd. Lidkettd kiyttavid potilaita on ollut Suomessa muutamia kymmenia.

AstraZeneca on tiedottanut myyntilupien peruuttamisesta kirjeitse valmisteita
kiyteiville lddkireille, kliinisten tutkimusten vetdjille, apteckeille ja sairaala-aptee-
keille ja antanut ohjeita ldikityksen vaihtamisesta toiseen veren hyytymisti esti-
viin antikoagulanttihoitoon.

Marja-Leena Nurminen

. Ex tempore

Varovaisuutta
takrolimuusin ja
pimekrolimuusin
kayttoon

Euroopan lidkeviraston ldikevalmiste-
komitea (CHMP) on arvioinut pai-
kallisesti iholle annosteltavan takroli-
muusin (Protopic) ja pimekrolimuu-
sin (Elidel) turvallisuustietoja, koska
valmisteita kiyttineilld potilailla on
raportoitu ihokasvaimia ja lymfoo-
mia. CHMP:n arvion johtopiitokse-
ni on, ettd niiden ihotautildikkeiden
hyodyt ovat suurempia kuin haitat.
Komitea suosittelee kuitenkin varo-
vaisuutta valmisteiden kiytossd.

Kiytettivissi olevien tietojen pe-
rusteella CHMP ei voinut paitelld,
johtuivatko raportoidut ihokasvain- ja
lymfoomatapaukset Protopicin tai Eli-
delin kiytssti. CHMP onkin kehot-
tanut myyntiluvan haltijoita toimitta-
maan lisdtietoja pitkdaikaiskdyton tur-
vallisuusprofiilista, jotta varmistuttai-
siin hydtyhaitta-tasapainon suhteen
pysyvin hyviksyttavini. CHMP suo-
sittelee valmisteiden tuoteinformaati-
oon tehtiviksi muutoksia, joiden tar-
koituksena on lisitd potilaiden ja lid4-
kireiden tietoisuutta mahdollisista
pitkiaikaiskdyton riskeista.

Suosituksen mukaan Protopicia ja
Elidelid kidytetdin atooppisen ihottu-
man paikallishoidossa tilanteissa, jois-
sa paikalliset kortikosteroidit eivit so-
vi tai joissa niilld ei saada riittivid vas-
tetta. Jatkuvaa hoitoa ei suositella,
vaan lddkityksen tulisi olla ajoittaista.
Niitd ladkkeitd ei tulisi kiytedd alle 2-
vuotiaille lapsille.

Hoidon saa aloittaa vain ladkiri,
joka on perehtynyt atooppisen ihottu-
man diagnosointiin ja hoitoon.

Protopic ja Elidel ovat olleet Suo-
messa kaupan loppuvuodesta 2002 al-
kaen. Laikelaitoksen haittavaikutusre-
kisteriin ei ole tullut ilmoituksia nii-
den valmisteiden kidytté6n mahdolli-
sesti liittyneistd pahanlaatuisista kas-
vaimista.

Marja-Leena Nurminen
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. Ex tempore

Oikaisu TABUNn numeron 5.2005 artikkeliin Suosituksia vanhusten laakehoi-
dosta taulukko 4:n osalta.

Taulukko 4. Muutamien vanhuksilla véltettavien laékehoitojen yleisyys dkillisen sairauden takia sairaalahoitoon
tulleiden ja pitkéaikaisessa laitoshoidossa olevien 65 vuotta tdytténeiden suomalaisten keskuudessa (16, 17)

Véltettéva IGékehoito tai laakeyhdistelma — Lyhytkestoinen laitoshoito (N=164) Pitkéaikainen laitoshoito (N=154)
N (%) N (%)

Pitké&n puoliintumisajan omaava bentsodiatsepiini-
johdannainen (nitratsepaami, diatsepaami,

klooridiatsepoksidi) 13 (8) 38 (25)
Vahvasti antikolinerginen ladkeaine 21 (13) 36 (23)
Kaksi tai useampi bentsodiatsepiinijohdannainen

tai bentsodiatsepiinin tavoin vaikuttava ladkeaine 20 (12) 60 89)
Kaksi tai useampi psykoosildake 3 2) 15 (10)
Kolme tai useampi psykiatrinen ladkeaine 25 (15) 82 (53)

Selvitys potilaiden saaman ladketiedon laadusta

Liikelaitos on julkaissut yhteenvedon viime vuosina tehdyisti, ldikeinformaatiota ja sen laatua koskevista tutkimuksista.
Tulokset on koottu englanninkieliseen katsaukseen Drug information for consumers and patients — a review of the
research, joka on tarkoitettu lidkeinformaatioon liittyvin keskustelun ja kehitystyon tueksi Suomessa ja EU:ssa. Keskeisid
teemoja ovat lidketiedon lihteet, jakelutavat, erityistarpeet seki tulevaisuuden haasteet.

Potilaat tarvitsevat aikaisempaa enemmin tietoa lidkityksestiin voidakseen osallistua ja vaikuttaa omaa liikehoitoaan
myos lidkkeiden pakkausselosteista, Internetistd seki sanoma- ja aikakauslehdisti. Lidkeinformaatio on kuitenkin laadul-
taan vaihtelevaa. Hyvii tietoa on usein vaikea erottaa huonosta.

Selvityksessi todetaan, ettd potilaille ja kuluttajille tulisi antaa tydkaluja ja opastusta liiketiedon arviointiin. Tiedon al-
kuperi, lihde ja mahdollinen rahoittaja tulisi olla helposti tunnistettavissa. Euroopan unioni on asettanut tavoitteekseen
lddkeinformaation laadun ja saatavuuden parantamisen. Euroopan liikevirasto rakentaa portaalia, jonka kautta terveyden-
huollon ammattilaiset ja potilaat voivat saada luotettavaa, arvioitua liiketietoa. Myos kansallisten liiikevalvontaviranomais-
ten merkitys luotettavan liidketiedon tuottamisessa ja jakamisessa tulee todennikéisesti kasvamaan.

Julkaisu on saatavilla sihkéisesti osoitteessa: www.laakelaitos.fi — Julkaisut — Liikkeet

Ulla Nirhi
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Turvallinen lddkehoito

VYaltakunnallinen opas
lddkehoidon toteuttamisesta
sosiaali- ja terveydenhuollossa

Laakehoidon
toteuttamiseen
uudet ohjeet

Liikehoidon toteuttamista sosiaali- ja
terveydenhuollossa selvittinyt tysryh-
mi on julkistanut laatimansa valta-
kunnallisen oppaan liikehoidon to-
teuttamisesta sosiaali- ja terveyden-
huollossa. Opas on saatavissa STM:n
verkkosivuilta www.stm.fi/julkaisut.

Oppaan tarkoituksena on yhte-
ndistdi lidkehoidon toteuttamisen
toimintatapoja seki asettaa minimi-
vaatimukset, joita sosiaali- ja tervey-
denhuollon toimintayksikén tulee
noudattaa toteuttaessaan lidkehoitoa.
Oppaassa on myds runsaasti kiytin-
non esimerkkeji seki hyviin toiminta-
tapoihin liittyvid ohjeita ja malleja,
joiden avulla toimintayksikédiden on
helpompi kiytinndssi laatia omat ld4-
kehoitosuunnitelmansa.

Sosiaali- ja terveysministerié suo-
sittaa oppaan kiyttod kaikissa toimin-
tayksikoissd, joissa ldikehoitoa toteu-
tetaan. Opas on siis suunnattu myos
yksikéille, joiden perustehtiviin lda-
kehoito ei kuulu. Oppaasta on hystyi
my®s uusien tydntekijoiden perehdy-
tyksessi ja tiydennyskoulutuksessa.

Risto Suominen

Ladkevalmisteiden
tuonti ETA-alueen
ulkopuolisesta
valtiosta

Liikelain (395/1987) 4.11.2005
muutetun 17 §:n mukaan tuotaessa
myyntiluvallisia tai rekisterdityjd ldi-
kevalmisteita tai kliinisiin ldiketutki-
muksiin tarkoitettuja lidkevalmisteita
Euroopan talousalueen ulkopuolisesta
valtiosta, maahantuojalla on oltava
lddkelain 8 §:n mukainen lupa laik-
keiden teolliseen valmistamiseen. La-
kimuutos tulee voimaan 1.6.2006.

Lizkelain 8 §:n mukainen toimi-
lupa haetaan Liikelaitokselta. Toimi-
lupahakemukseen tulee liittdd ladke-
asetuksen 1 §:n mukaiset selvitykset
soveltuvin osin. Toimiluvan myonti-
misen ehtona on, ettd yhtid tdytedd
EU:n GMP-ohjeistossa liiketehtaalle
asetetut vaatimukset ja sille nimetiin
lizkelain 9 §:n mukaisesti vastuun-
alainen johtaja seki vihintiin yksi di-
rektiiveissi 2001/82 tai 2001/83/EY
siddetyt kelpoisuusehdot tdyteivi
henkils.

Liikelain 8 §:n mukaisen toimilu-
van saanut yhtid kuuluu Liikelaitok-
sen GMP-tarkastustoiminnan piiriin.
Toimilupa- ja tarkastusmenettelyt
ovat Liikelaitoksen maksullista toi-
mintaa ja maksut médrdytyvit sosiaa-
li- ja terveysministerién Liikelaitok-
sen maksullisista suoritteista antaman
asetuksen mukaan.

Ari Kiskonen

. Ex tempore

Laakelaitoksen
Vuosikertomus 2005
Annual Report
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Liikelaitoksen Vuosikertomus 2005
on valmistunut.

Julkaisu postitetaan kansallisten sidos-
ryhmien edustajille ja ulkomaisille vi-
ranomaisille.

Lisikappaleita voi tilata sihkdpostilla
viestinta@laakelaitos.fi ja tilaukset@
laakelaitos.fi sekd puh. (09) 4733
4354.

Vuosikertomus on Liikelaitoksen
verkkosivuilla osoitteessa
www.laakelaitos.fi — Julkaisut — Vuosi-
kertomukset
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Liisa Kaartinen
Jaostopiillikks
Jaosto 3
Myyntilupaosasto
Liikelaitos

Keftiofuuri

. Elainlaakkeista

Naxcel 100 mg/ml injektioneste sialle, Pfizer Ltd., Belgia

Lidikelaitos aloittaa wusien eldinlidkekdiyttoin tulevien lidkkeiden esittelyt TABU-lehdessi.
Nyt esitellidin ensimmdinen Suomessa myyntiluvan eliinliikkeend saanut 3. polven kefalo-
sporiini, keftiofuuri. Siti sisiltivi Naxcel-valmiste on saanut myyntiluvan keskitetyssi me-
nettelyssd, ja kirjoituksen tiedot perustuvar EMEAn verkkosivuilla julkaistuun julkiseen ar-

viointilausuntoon.

Kolmannen polven kefalosporiineihin
kuuluva keftiofuuri on valmisteessa
mikrokiteiseni, vapaana happona kas-
viéljypohjassa, jolloin keftiofuuri va-
pautuu hitaasti pistokohdasta. Liike
on tarkoitettu sikojen infektioiden
hoitoon kertainjektiona lihakseen. Hi-
taasta eliminaatiosta johtuen liikeval-
misteen teurasvaroaika on 71 vuoro-
kautta.

Farmakodynamiikka

Kefalosporiinien vaikutusmekanismi
on sama kuin muilla beetalaktaameil-
la. Ne estivit bakteerien soluseinimin
synteesin. Keftiofuurin paimetaboliitti
on myés antimikrobisesti aktiivinen.
Keftiofuuri tehoaa useisiin sian pato-
geeneihin: Actinobacillus pleuropnen-
moniae, Pasteurella multocida, Hae-
mophilus spp., Streptococcus suis, Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae ja
Mannheimia haemolytica. Herkiksi
katsotaan bakteerit, joiden MIC on

< 2 mikrog/ml, ja resistenteiksi bak-
teerit, joiden MIC on > 8 mikrog/
ml. Tutkittujen Actinobacillus pleuro-
pneumoniae -, Pasteurella multocida -,
Haemophilus parasuis - ja Streptococcus
suis -bakteerien MIC-arvort olivat alle
0,5 mikrog/ml. Euroopassa Strepto-
coccus suis -kannat eivit yleensi ole re-
sistenttejd keftiofuurille, mutta Yhdys-
valloissa plasmidivilitteinen monire-
sistenssi on yleisti.

Farmakokinetiikka

Keftiofuuri metaboloituu elimistdssi
nopeasti desfuroyylikeftiofuuriksi, jo-
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ka on my®s antimikrobisesti aktiivi-
nen. Kun ohjeannos annetaan lihak-
sensisdisesti, tunnin kuluttua plasman
ladkeainepitoisuus on ylittinyt 1 mik-
rogramman millilitrassa. Huippupitoi-
suus (n. 4,2 mikrog/ml) plasmassa
saavutetaan noin 22 tunnin kuluttua.
Keftiofuurin ja sen metaboliitin pitoi-
suuksia, jotka ovat yli 0,2 mikrog/ml,
pidetiin terapeuttisina. Tillaiset pitoi-
suudet siilyvit 158 tunnin ajan injek-
tion jilkeen. Lidkeaineesta erittyy 10
vuorokauden kuluessa 60 % virtsaan
ja 15 % ulosteeseen.

Turvallisuudesta

Beetalaktaameille herkistyneiden hen-
kilsiden on varottava altistumista l44-
kevalmisteelle. Muutenkin liikkeen
joutumista iholle tai silmiin on varot-
tava. Kasvojen, huulten tai silmien
turvotus tai hengitysvaikeudet ovat vi-
licecomisti lddkirin hoitoa vaativia oi-
reita.

Keftiofuurin vaikutuksia resistens-
sin kehittymiseen eldimen suoliston
zoonoottisissa bakteereissa on tutkittu.
Sioista eristetyissi, eurooppalaisissa
E. coli - ja Salmonella-kannoissa ei ole
todettu keftiofuurille resistentteji kan-
toja, vaikka lyhytvaikutteisia kefalos-
poriinivalmisteita on monissa maissa
kiytetty vuodesta 1989 lihtien. Lisik-
si timi Naxcel-injektioneste on tar-
koitettu vain yksittiisten sikojen hoi-
toon, joten sen ei katsota lisddvin re-
sistenssin kehittymisen riskii.

Teurasvaroaika miiriytyy pisto-
kohdan jadmien perusteella. Keftio-
fuuria ja desfuroyylikeftiofuuria 18ytyy

pistokohdasta kauan. Varoajaksi on
asetettu 71 vuorokautta.

Kohde-eldimen turvallisuustutki-
muksissa keftiofuuri osoittautui tur-
valliseksi yliannostutkimuksissa. Pisto-
kohta voi turvota ohimenevisti. Ku-
dosreaktiona voi kehittyi pienialaista
virjaytymisti ja rakkuloita, joita on
havaittu 42 vuorokauteen asti. Kaikki
reaktiot hividvit 56 vuorokauden ku-
luessa, kun pistokohtaan injektoidaan
annos. Kiytén vasta-aiheena on yli-
herkkyys keftiofuurille tai muille bee-
talaktaameille.

Kliiniset tutkimukset

Sian hengitystieinfektioiden hoidossa,
joihin liiteyvit Actinobacillus pleuro-
pneumoniae, Pasteurella multocida,
Haemophilus parasuis ja Streptococcus
suis, tehon osoittamiseksi on tehty an-
nosmiiritystutkimuksia seki kentei-
olosuhteissa kaksi annosvarmistustut-
kimusta Euroopassa ja yksi Yhdysval-
loissa. Tutkimusten perusteella 5
mg/kg lihakseen todettiin kerta-an-
noksena tehokkaaksi niiden infektioi-
den hoidossa.

Streprococcus suis -bakeeerin aiheut-
tamat infekrtiot voivat olla oireettomia
tai bakteeri voi olla mukana hengitys-
tieoireyhtymissi. Nuorilla porsailla
bakteeri aiheuttaa sepsiksii ja dkki-
kuolemia tai polyartriitteja, polysero-
siitteja tai meningiittid. Tdhin oireyh-
tymiin voi liitcyd myds pneumonia.
Aldstustutkimuksessa teho osoitettiin
kaikkiin edelld mainittuihin oireisiin
sairastuneilla eldimilld, mutta koska



hoito oli aloitettu aikaisessa vaiheessa,
edellytettiin, ettd teho on osoitettava
myds kenttitutkimuksessa. Euroopan
tutkimuksessa ei ollut tarpeeksi aivo-
kalvontulehdusta sairastavia porsaita,
joten kiyttdaiheeksi hyviksyttiin .
suis -bakteerin aiheuttamien hengitys-
tieinfektion, verenmyrkytyksen, mo-
niniveltulehduksen ja moniherakalvo-
tulehduksen hoito. Annostus on sama
kuin hengitystieinfektioiden hoidossa.

Kuten muidenkin mikrobiliike-
valmisteiden, my®s timin ldikkeen
kiyton tulisi perustua herkkyysmiiri-
tykseen, ja mikrobildikkeitd koskevat
viranomais- ja paikalliset miidriykset
on otettava huomioon.

Keftiofuuri suomalaisessa elidinldikinnissi

Naxcel-injektionesteen kiyton tulisi perustua herkkyysmiiritykseen, ja

va huomioon.

Suomessa 3. ja 4. polven kefalosporiinien kiytto eldimille on ollut kiellet-
tyd, ellei niilli ole ollut erityislupaa eldinkiyttéon. T4hin asti keftiofuuria
on kiytetty erityisluvalla varsojen vakavien infektioiden hoitoon.

Perimmiisend tavoitteena on siilyttdd laajakirjoisten mikrobildikkeiden
teho mahdollisimman pitkdin, minkd vuoksi niitd tulisi kdyttdd vain herk-
kyysmiirityksen perusteella ja tilanteissa, joissa ei ole muita tehokkaita,
kapeakirjoisempia vaihtoehtoja.

A-, D- ja E-vitamiinegja sisaltavien injektionesteiden
teurasvaroajat pidennetty 28 vuorokauteen

(MRL). T4std huolimatta on MRL-tarvetta arvioitaessa suositeltu, etti A-vitamiinivalmisteille asetettaisiin teurasvaroaika,
koska A-vitamiini kertyy eldinten maksaan ja pistokohtiin. Suomessa on kaksi myyntiluvallista A-, D- ja E-vitamiineja sisil-
tiviid injektionestettd: Adevirol-S vet ja Ultraplex vet. Kohde-elidimini ovat nauta, sika ja lammas. Kummankin valmisteen
teurasvaroaika on pidennetty myyntiluvan uudistamisen yhteydessi 28 vuorokauteen. Tihin asti varoaika on ollut nolla
vuorokautta. Ultraplex-valmisteen uusi varoaika on harmonisoitu Ruotsin kanssa yhti pitkiksi ja se on tullut voimaan
30.6.2005. Adevirol-S vet injektion uusi varoaika on astunut voimaan 15.3.2006. Maidon varoaika pysyy kummallakin val-
misteella ennallaan (0 vrk).

Liisa Kaartinen

Elainlaaketieteen
opiskelijoita
Ladkelaitoksella

Laakelaitoksen eldinlaékeryhmé
jérjesti maaliskuussa perehdytta-
mistilaisuuden, johon oli kutsuttu
5. vuosikurssin elainlaéketieteen
opiskelijat. Tilaisuuden aiheita oli-
vat mm. el&inla&keryhmén tehté-
vat, erityisluvat ja haittavaikutusil-
moitukset, kliiniset eldinladketutki-
mukset sekd lGaketieto.
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