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Tapio Kuitunen
Sektionchef, MD
Likemedelsverket

Ledare

Lakemedel for pediatrisk anvandning som
strategiskt focuseringsomrade

Valet av likemedel f6r barn som strategiskt tyngdpunktsom-
rdde dr nationellt sett vilmotiverat. Pediatriken som speciali-
seringsomrade har gedigna historiska traditioner i Finland.
Arkkiater Arvo Ylppés betydelse som utvecklare av den
pediatriska forskningen och utbildningen och radgivnings-
nitverket dr vida kiind. Den pediatriska forskningen i Fin-
land ligger pd internationell toppnivé. Tack vare det vilorga-
niserade och enhetliga utbildningssystemet finns det i Fin-
land flera barnlikare per capita dn i andra EU-linder.

Av dessa orsaker har Likemedelsverket goda méjligheter
att svara pd de vixande utmaningarna f6r likemedelsover-
vakningen i EU. Dessa presenteras bland annat i en strategi
(EMEA Road Map 2010) som Europeiska likemedelsverket
publicerade &r 2005. I strategin framliggs ett nitverk av
specialiserade, nationella utvirderingscentraler (Network of
Excellence) som ett viktigt redskap. Specialisering och arbets-
fordelning skapar forutsiteningar for att utvirderingen av
likemedlens kvalitet, effekt och sikerhet inom EU iven i
fortsittningen ligger pd en sd hdg nivd som majligt. Like-
medelsverket publicerade redan 2004, bland de férsta natio-
nella likemedelsmyndigheterna, sina egna strategiska
utvecklingsomréden for inflytande inom EU.

Férordning om likemedel f6r barn i EU kommer att
innebira en viktig vindpunke i utvecklingen av likemedels-
terapi for barn. Syftet med forordningen ir atc stirka forsk-
ningen kring och utvecklingen av likemedel och likeme-
delsformer avsedda for barn samt att frimja det administra-
tiva och vetenskapliga samarbetet mellan industrin och like-
medelsmyndigheterna. Beredningen av férordningen nirmar
sig sitt slut och det dr majligt att forordningen blir klar i
juni eller juli. Den nya lagstiftningen kommer att bli en
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utmaning till Likemedelsverket under Finlands kommande
period som EU-ordférande.

Férordningen om likemedel for barn inkluderar prov-
ningsskyldigheter f6r de pediatriska likemedlen. Ett likeme-
delsforetag som utvecklar ett likemedel for barn ska under
utvecklingsarbetets ging ligga fram ett pediatriske prov-
ningsprogram for den nya pediatriska kommittén som ska
etableras vid EMEA, eller anséka om undantagstillstind om
foretaget inte finner det befogat att ansska om forsiljnings-
tillstdnd f6r barn. Det pediatriska prévningsprogrammet ir
en forutsittning ocksa for att forsiljningstillstind beviljas
for vuxna.

En foljd av forordningen om likemedel f6r barn blir att
antalet kliniska likemedelsprévningar som utférs pd barn
okar. For att undvika 6verlappande och onddiga provningar
samt for att trygga ett snabbare likemedelsutvecklingsarbete
inkluderar forordningen ett forslag till ett EU-nitverk for
pediatrisk likemedelsforskning, som linkar samman de
nationella nitverken och centren f6r kliniska provningar. I
Finland har representanter f6r universitetssjukhusens barn-
kliniker och Barnlikarf6reningen i Finland férhandlat med
Likemedelsverkets experter om etableringen av ett nationellt
nitverk. Verksamheten i EU-nitverket f6r pediatriska like-
medel vintas inledas under 2007.

Likemedelsverket erbjuder finlindska toppexperter pd
likemedel for barn ypperliga méjligheter att paverka inom
likemedelsévervakningen i EU. Likemedelsverket bygger
aktivt upp sitt ndtverk av utomstdende experter, for att
kunna fullfslja EMEA:s utviirderingsuppdrag. Likemedels-
foretag som utvecklar likemedel f6r barn kan dra nytta av
samarbetet med Likemedelsverket.



Kari Saarinen
Avdelningséverlikare
Hudsjukdomar och allergologi
Piijic-Himeen Keskussairaala

Behandling av akne

Abkene Gr en langvarig sjukdom i talgkirtlarna, periodvis varierande till sin svirighetsgrad.
Typiska symtom dr tilltippra ralgkirtelgingar, d.v.s. komedon, inflammationskvisslor, viit-
skande pustlar och i de sviraste fallen knolar och hilrum. De forekommer typiskt i ansiktet,

pa brastet och pa ryggen.

Sjukdomen kan ha en betydande
inverkan pa livskvaliteten hos unga
patienter och pé deras psykiska hilsa —
faktiske storre dn astma eller epilepsi
(1). Viktiga fakeorer f6r sjukdomens
uppkomst dr produktionen av andro-
genhormoner i kroppen, en kad talg-
produktion i talgkérteln, keratiniserad
och dlleippt talgksrtelging, en 6kning
av propionbakeerier och en inflamma-
tion i talgkérteln och dess omgivning.
Genetisk predisposition har en viss
betydelse sirskilt i friga om de sviraste
akneformerna. Behandlingen bor riktas
in pé s& ménga av de ovanstiende orsa-
kerna som majligt (2).

Diaghos

Det gir vanligen litt att diagnostisera
akne. Hornstenen i diagnosen ir fore-
komsten av komedon. Om sidana inte
kan konstateras ska man for differenti-
aldiagnos beakta bl.a. rosacea, follikulit
och talgkortelhyperplasi. For planering
av behandlingen ir det skil att faststil-
la och notera svarighetsgraden pé
aknen. Den enklaste indelningen gérs
enligt forindringarna i huden: 1.
komedoakne, 2. inflammationskvisslor
och komedon, 3. utéver de foregiende
dven pustlar, 4. dirutdver knélar eller
halrum. Sirskild uppmirksamhet bor
fistas vid forekomsten av akneirr.

Aven lindriga former kan leda till drr-
bildning och d& ir det skil att verviga
effekeivare behandlingar. Tillaggs-
undersokningar behovs sillan. Man
kan misstinkrta polycystiskt ovarialsyn-
drom hos kvinnor med 6vervikt om de
har svir akne eller akne som inte vill
reagera pd behandling, menstruations-
stérningar och hudférindringar som
tyder p insulinresistens, exempelvis
acanthosis nigricansi och rikligt med
hudpolyper (skin tags).

Lokalbehandling

Den effektivaste lokalbehandlingen av
komedoakne ir retinoidkrim eller -gel.
Tillgingliga hos oss 4r 0,025 % och
0,05 % tretinoinemulsion och 0,1 %
adapalengel. Den vanligaste biverk-
ningen av lokalbehandling med reti-
noider ir att huden blir torr och irrite-
rad, sirskilt i vart kalla klimat. En lin-
drig rodnad och fjillning hor emeller-
tid till behandlingen. Man kan f6rsoka
vinja huden vid likemedlet genom att
bérja med en svagare koncentration,
genom att till en bérjan smérja in
huden bara fér nigra timmar och
genom att hélla paus i behandlingen
nigon dag. Krimen ska i alla fall smor-
jas in éver hela akneomridet och inte
bara pa de enskilda f6rindringarna i

huden.

Azelainsyra fungerar som komedo-
lyt och minskar mingden propionbak-
terier. Dess effekt intrdder lingsamma-
re dn retinoidernas, men den ger upp-
hov till mindre biverkningar i form av
torr hud och irritation. Tillgingliga dr
15 % gel och 20 % emulsion.

Benzoylperoxid minskar effektivt
mingden propionbakterier i talgkr-
teln och har en keratolytisk effeke,
d.v.s. minskar ocksd forekomsten av
komedon. Salunda fungerar den ocksd
som enda behandling av lindriga akne-
former. Det verkar som om benzoyl-
peroxid inte ir relaterat till problem
med resistens hos propionbakterierna.
Det finns en 4 % emulsion, ett 5 %
gel och dessutom ett rengdringsgel som
praktiske kan anvindas éver storre
hudomréden, pé ryggen och brostet.
Behandlingen medfér ofta till en bér-
jan att huden fjillar, torkar och blir
irriterad, men dessa symtom forsvinner
da behandlingen fortsitter. D&
behandlingen sitts in dr det skil att
nimna f6r patienten att det finns en
risk att firgen pd textilier bleknar.
Lokalt administrerad benzoylperoxid ir
den sikraste behandlingen under gravi-
ditet.

Av antibiotika f6r lokalbehandling
ir 1 % klindamycinlésning och -emul-
sion den enda som ir tillginglig i Fin-
land. Lokal antibiotikabehandling ska
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Komedoakne

alltid kombineras med komedolytisk
behandling och behandlingstiden ska
helst inte vara lingre dn 8 veckor pd
grund av risken for resistens. Behand-
lingen ska av samma orsak inte heller
kombineras med oralt administrerad
antibiotika. Alldeles nyligen har ett
kombinationsgel med klindamycin och
benzoylperoxid ftt forsiljningstillstind
och det har visat sig effektivare 4n
nigondera var for sig, samtidigt som
resistensproblemet ir litet (3). Till
behandling av mycket fet aknehud hor
daglig rengéring med sura rengérings-
l6sningar eller med rengsringsemulsio-
ner. Uttorkande antiseptiska rengé-
ringsmedel 6kar emellertid risken for
biverkingar av lokala likemedelsbe-
handlingar.

Oral behandling

Fér behandling av medelsvar inflam-
matorisk akne behovs utover de lokala
behandlingarna ocksd invirtes behand-
ling: antibiotika, p-piller eller antian-
drogena behandlingar. De primira
antibiotikaalternativen #r tetracyklin-
hydroklorid 500 mg x 2, lymecyklin
300 mg x 1-2 eller doxicyklin 100 mg
x 1-2. Det f6rdelaktigaste alternativet
ir tetracyklin. Med de nyaste derivaten
fir man en snabbare respons och
maten inverkar knappast alls p& hur
likemedlet tas upp. De magproblem
som ir forknippade med erytromycin
forsvérar en lingvarig anvindning.
Erfarenheterna av azitromycin och rox-
itromycin i behandling av akne ir f&
och langvarig behandling med dem
blir dyr. Klindamycin ska inte anvin-
das invirtes for behandling av akne pd
grund av kolitrisken. Trimetoprim har
effekt pd akne med en dagsdos pa
300-600 mg och kan &vervigas om
andra alternativ saknas (4).
Antibiotikabehandlingar ska

TABU 2.2006 38

Medelsvér akne

begrinsas till 3—4 ménader, men kuren
kan férnyas om aknen inte kan héllas
tillbaka med lokalbehandling. Man ska
ind inte glomma bort lokalbehand-
lingen ocksd under antibiotikakuren
och det logiska valet 4r benzoylperoxid
som minskar risken for resistenta bak-
teriestammar. Utdver detta kan man
ocksd anvinda lokalt administrerade
retinoider. D3 dr det fornuftigast att
anvinda benzoylperoxid pd morgonen
och retinoid pd kvillen s att de inte
inaktiverar varandra.

Hormonell behandling ir effekeiv
sarskilt hos kvinnor som ocksd uppvi-
sar andra tecken pa androgenaktivitet:
s.k. SAHA-syndrom (Seborré, Akne,
Hirsutism, Androgenetisk alopeci). En
kombination av cyproteronacetat och
etinylestradiol har varit det mest
anvinda hormonpreparat i behandling-
en av akne. Kombinationen av drospi-
renon och etinylestradiol forefaller vara
lika effektiv men bittre tolererad (5). I
patienthandledningen bér man minnas
att effekterna av en hormonbehandling
av akne bdrjar synas tidigast efter 6
ménaders behandling. I bérjan av
behandlingen kan det vara nédvindigt
med antibiotika och &tminstone regel-
bunden lokalbehandling utéver p-pill-
ren. Overtygande bevis for att p-pill-
rens effekt minskar i samband med
l&ngvarig antibiotikabehandling finns
inte. D4 villkoren f6r att ordinera iso-
tretinoin har skirpts borde man tll en
kvinna i fertil dlder och med medelsvar
eller svar akne med mindre forbehdll
in tdigare erbjuda méjlighet dll hor-
monell behandling, trots att det inte
finns direkta behov for preventivmedel.

Behandling av svar akne

Aven om propionbakterier har bety-
delse for uppkomsten av akne ir akne
inda ingen infektionssjukdom. Vid

svir akne (nodular, cystisk eller fulmi-
nant typ) ska behandlingen riktas in pa
att lugna kraftiga inflammationer. Det
innebir att behandlingen ofta méste
inledas med invirtes kortikosteroid
(prednisolon 0,5-1 mg/kg) i 3—6 veck-
or foljt av isotretinoin, en oralt admi-
nistrerad retinoid med antiinflammato-
risk effekt som utéver att den minskar
overstora talgkortlar effekeivt minskar
talgproduktionen och dirigenom ocksd
antalet propionbakterier, och som har
en komedolytisk effekt. Den inverkar
alltsd pa varje aspekt av upphovsmeka-
nismerna bakom akne utan att inverka
pa mingden androgenhormoner.
Behandlingen med isotretinoin ska
girna inledas med en dos pd 0,5
mg/kg och enligt behov och respons
okas till 1 mg/kg sd att den totala
dosen dver hela behandlingen uppgér
till omkring 120 mg/kg. Denna dos
ger vanligen ett lingvarigt terapisvar
6). Biverkningarna pdminner om A-
vitaminos: en oundviklig biverkning dr
att huden och slemhinnorna, sirskilt
lipparna, torkar. Huvudvirk och mus-
kelsmirtor 4r ovanligare. Levervirdena
och lipidnivderna i serum kan tillfillige
stiga och det 4r att rekommendera att
man kontrollerar dem efter 4-6 veck-
ors behandling.

Man ska undvika samtidig anvind-
ning av isotretinoin och tetracyklin pa
grund av att trycket i hjirnan kan dka.
En okad risk f6r depression och sjilv-
mord har inte kunnat pévisas i under-
sokningar dver stora patientgrupper,
men pa grund av reaktioner av idio-
synkrasityp ir det inda skil att nog-
grannare in vanligt folja med patienter
som i sin anamnes har mentala pro-
blem (7, 8).

Den klart mest betydande biverk-
ningen av likemedlet ir teratogenes
varfor kontraception ir ovillkorligt
nddvindig under behandlingen och en



ménad efter den. Hilften av de gravi-
diteter som inletts under pagiende
behandling leder till spontana missfall,
mer 4n en fjirdedel av de barn som
fods har synliga missbildningar och en
dnnu storre del av dem har invirtes
missbildningar eller utvecklingsstér-
ningar (9). Isotretinoin ir det enda
likemedlet som i vart land regelbundet
leder till aborter, i snitt 2 per &r (10).

Europeiska kommissionens
dtstrammning av villkoren f6r nir like-
medlet fir ordineras togs i bruk i virt
land 1.3.2005. Likemedlet fir fortfa-
rande bara ordineras av specialistlikare
pd hudsjukdomar. DA patienten ir en
kvinna i fertil dlder expedieras det bara
for en 30 dagas kur pd ett recept, och
om behandlingen ska fortsitta kriver
detta ett nytt recept som ir i kraft bara
i sju dagar. Telefonrecept accepteras
inte. Innan likemedelsbehandlingen
inleds ska ett graviditetstest goras pé
ett laboratorium, likasi vid behov
under behandlingen och en manad
efter att kuren ir slut. En effektiv och
oavbruten kontraception bér inledas
minst en méinad fére behandlingen och
avslutas tidigast en manad efter
behandlingens slut. Patienten borde
anvinda minst tv& olika kontracep-
tionsmetoder av vilka den ena ir ett
mekaniskt hinder, t.ex. en kondom.
Om likaren emellertid pa goda
grunder anser det omgjligt att patien-
ten blir gravid (t.ex. livmodern borta,
patienten steriliserad) giller normala
expedieringsregler for recept. D3 ska
detta noteras i receptet, exempelvis:
Undantag frin ordinationsvillkor pd
goda grunder. Grunderna antecknas i
patientjournalen.

Avslutningsvis

Isotretinoin togs i kliniskt bruk for
mer 4n 20 ir sedan och trots forvint-

Svér akne pd ryggen

ningarna har man dnnu inte fitt fram
ndgot sikrare preparat sedan dess.
Likemedlet dr emellertid mycket effek-
tivt i behandlingen av svér akne och
trots de obehagliga biverkningarna
brukar motiverade patienter ytterst sil-
lan avbryta behandlingen. Varje abort
som beror pa likemedel dr dock en
abort for mycket och dirfor dr de
dtgirder man vidtagit for ate forbattra
sikerheten vilmotiverade. Reglerna
kan férsvéra behandlingen exempelvis
for sddana patienter som bor ute i gles-
bygden, men med vissa smé arrange-
mang s som faxrecept kan problemen
avhjilpas. Anmirkningsvirt ir att lika-
ren fortfarande har chansen att avvika
fran ordinationsvillkoren om han eller
hon pa goda grunder kan anta att gra-
viditet 4r omdjligt. Detta limnar en
smula utrymme f6r s.k. vanligt bond-
fornuft.

Litteratur

1. Mallon E, Newton JN, Klassen A, Stewart-

Brown SL, Ryan T7J, Finlay AY. The quality
of life in acne: a comparison with general

medical conditions using generic questionnai-

res. Br ] Dermatol 1999; 140: 672-676.

2. Gollnick HPM, Zouboulis CC, Akamatsu
H, et al. Pathogenesis and pathogenesis-rela-
ted treatment of acne. ] Dermatol 1991; 18:
489-499.

3. Ellis CN, Leyden J, Katz HI, Goldfarb
MT, Hickman J, Jones TM, Tschen E.
Therapeutic studies with a new combination
benzoyl peroxide/clindamycin topical

gel in acne vulgaris. Cutis. 2001 Feb; 67(2
Suppl):13-20.

4. Leyden JJ. Current issues in antimicrobial
therapy for the treatment of acne. ] Eur Acad
Dermatol Venereol. 2001;15(suppl 3): 51-55.

5. van Vloten W, Haselen C, van Zuren E,
Gerlinger C, Heithecker R. The effect of 2

combined oral contraceptives containing eit-

Nodulokystisk akne

S '

her drosperinone or cyproterone acetate on
acne and seborrhea. Cutis. 2002; 69: 2-15.

6. Cunliffe W, van de Kerkhof P, Caputo R,
Cavicchini S, Cooper A, Fyrand OL, et al.

Roaccutane treatment guidelines: results of
an international survey. Dermatology. 1997;

194: 351-357.

7. Marqueling AL, Zane LT. Depression and
suicidal behavior in acne patients treated with
isotretinoin: a systematic review. Semin

Cutan Med Surg. 2005 Jun; 24(2): 92-102.

8. Wysowaski DK, Pitts M, Beitz J. An analy-
sis of reports of depression and suicide in
patients treated with isotretinoin. ] Am Acad

Dermatol. 2001; 45: 515-519.
9. Vuola T. Forelisning: Isotretinoiinin uudet
toimitusmiiriykset (Nya expedieringsregler

for isotretinoin). Likardagarna 10.1. 2006

10. Malm H. HUCS Teratologiska informa-

tionen: muntliga uppgifter.

39 2.2006 TABU



Helena Gylling

MD, professor i klinisk niringslira, Institutionen for klinisk niringslira, Kuopio universitet, och KUS enhet fér klinisk niringsterapi, expertlikare

1996-2004, Likemedelsskadeférsikringspoolen

Reima Palonen
JK, ersittningschef
Likemedelsskadeforsikringspoolen

Lakemedelsskada som ersatts

Vi beskriver likemedelsskadeforsik-
ringens ersittningsvillkor och presente-
rar de likemedelsgrupper som oftast
ger upphov till likemedelsskador, lik-
som de vanligaste likemedelsskadorna.
Likemedelsskadeforsikringen har varit
i kraft i Finland sedan 1984. I genom-
snitt limnas drligen in 220 nya anmal-
ningar om likemedelsskador, av vilka
cirka hilften leder till ersittningar.
Storsta delen av de ersatta skadorna ir
lindriga och endast cirka 12 % av dem
som utsitts for skador fir permanenta
men av dem. Under 2000-talet har
antalet anmilningar om likemedelsska-
dor stigit nigot, men den relativa
andelen skador som berittigar till
ersittning har bibehéllits ritt lika frén
ar till 4r.

Finland har sedan 1984 haft ett fri-
villigt system for ersittning av likeme-
delsskador. Syftet med forsikringen 4r
att ersitta personskador fororsakade av
likemedel (likemedelsskador) d3 like-
medlet har &verlitits for konsumtion i
vart land och Likemedlets tillverkare,
importor eller marknadsforare har
anslutit sig till férsikringen. Med like-
medelsskada avses kroppssjukdom eller
kroppsskada eller med dem jimstillbar
allvarlig psykisk sjukdom, som sanno-
likt har férorsakats av likemedel som
den skadelidande anvint. Forsikringen
ersitter ocksi likemedelsskador som
har uppkommit under kliniska prov-
ningar, forutsatt att provningarna
utfors enligt Likemedelsverkets fore-
skrift och att foretaget som utfér prov-
ningen har anslutic sig till férsikringen
eller utfér provningen pd uppdrag av
ett foretag som har anslutit sig till for-
sikringen. Med likemedel avses i
enlighet med likemedelslagens 3 § pre-
parat avsedda f6r minniska, blod eller
blodpreparat som ges vid blodtransfu-
sion, t.ex. roda blodkroppar eller trom-
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bocyter, eller intrauterina preventivme-
del. Man bér notera att alla preparat
som siljs pa apoteken inte dr likeme-
del i den mening som avses i lagen och
inte heller ersitts. Detta giller ocksd
t.ex. homeopatiska preparat. Att ett
likemedel i Finland har &verlatits for
konsumtion innebir att patienten sjilv
har skaffat likemedlet pa apotek eller
har ficc det pd en virdanstalt eller
likarmottagning. Skador férorsakade
av likemedel som anskaffats utomlands
eller 6ver internet ersitts inte.

Om orsakssambandet

For att en likemedelsskada ska vara
ersittningsbar méste den uppfylla vissa
kriterier. Till att bérja med maste man
utreda det sannolika orsakssambandet
mellan likemedelsanvindningen och
skadan. Orsakssambandet bedéms
utifrin etablerad medicinsk kunskap.

I bedémningen utnyttjas ocksd infor-
mation i medicinska publikationer,
biverkningsregister och samlingsverk
utgivna med stdd av dessa. Vidare letar
man fram den firskaste kunskapen i
medicinska databaser. Om orsakssam-
bandet inte ir kint ersitts skadan inte
som likemedelsskada. For den slutgilti-
ga bedémningen av orsakssambandet
anvinds en skala i fem steg;

Mycket sannolikt

Storsta majliga medicinska sikerhet
om orsakssambandet. Andra méjliga
orsaker saknas eller 4r mycket osanno-

lika

Sannolikt

Det finns flera méjliga orsaker till ska-
dan, men den aktuella orsaken ir den
sannolikaste d3 alla orsaker betraktas
som helhet

Miiligt

Skadan kan ha flera orsaker och den
aktuella orsaken ir inte mer sannolik
4in de andra

Osannolikt
Motsatsen till sannolikt

Mycket osannolikt
Motsatsen till mycket sannolike

Ett mycket sannolikt eller sannolikt
orsakssamband uppfyller kraven pa en
ersittningsbar likemedelsskada. Man
bor emellertid beakta att likemedelste-
rapins indikation och genomférande
ocksd méste vara indamalsenliga f6r att
kriterierna for ersittningsbarhet ska
uppfyllas.

En likemedelsskadas ersittnings-
barhet paverkas ocksd av skadans sva-
righetsgrad. Skadan kan anses ersitt-
ningsbar om den skadelidande fortl-
pande har varit arbetsoformégen eller
haft nedsatt funktionsférmaga i minst
14 dagar, &dragit sig bestdende sjuk-
dom eller kroppsskada eller avlidit. Ar
skadan mindre allvarlig én detta betalas
ingen ersdttning for sveda och virk
utan endast f6r kostnader och
inkomstbortfall dll £6ljd av likemedels-
skadan, sivida det sammanlagda belop-
pet dverstiger grinsen for ringa skada,
som for tillfillet 4r 85 euro.

Hirefter utreds om skadan ir en
foljd av medicinske sett nddvindigt
risktagande vid behandling av en all-
varlig sjukdom eller om man kan anse
att biverkningen av likemedlet skiligen
borde ha tilts med beaktande av bl.a.
arten och graden hos den sjukdom
som behandlats, likemedelsskadans
omfattning och sannolikheten f6r
skada. Likemedelsskador som uppstér
i situationer som dessa ersitts inte. Ett
exempel pa nédvindigt risktagande ir



t.ex. en cancerpatient med dilig prog-
nos hos vilken cytostatikabehandling
ger upphov till agranulocytos och poly-
neuropati. Detta innebir inte ersitt-
ningsbar likemedelsskada. Exempel pé
en skada som skiligen kan tdlas ir vike-
okning fororsakad av neuroleptika,
som alltsd inte heller ersitts.

Bristande effekt hos ett likemedel
ir inte en likemedelsskada. Om en
patients likemedelsterapi eller annan
behandling diremot har genomférts pd
ett bristfilligt sitt, eller om det har
skett fel vid expedieringen av likemed-
let pd apoteket, kan man anscka om
ersittning for skadan genom patient-
forsikringen. Likemedelsskador 4r
dessa skador diremot inte.

Likemedelsskadef6rsikringen ar
sekundir i férhéllande till andra lag-
stadgade forsikringar och frin de
ersittningar som betalas enligt den
drar man dirf6r av forméner som beta-
las enligt lagstadgade forsikringar eller
ur allmidnna medel. Ersittningarna
faststills enligt Trafikskadenimndens
normer. Vid bedémning av permanent
skada anvinds social- och hilsovards-
ministeriets skadeklassificering.

Frigan om ersittning genom for-
sikringen vicks av den som lidit ska-
dan, pd en sirskild blankett som fis
bl.a. genom Likemedelsskadeforsi-
kringspoolens webbplats under adress
www.lvp.fi. Den behandlande likaren
ger pé en separat blankett sin egen
beskrivning av skadan. Hir énskar vi
att den behandlande likaren s& nog-
grant och detaljerat som méjligt
beskriver sirskilt patientens verksam-
hetsforméga efter skadan. Det dr
enklare for expertlikaren att bilda sig
en uppfattning om skadans omfattning
och graden av sveda och virk som pati-
enten har lidit, for att inte tala om gra-
den av permanent skada, om den
behandlande likaren t.ex. efter en
skada pd akillessenan beskriver hur vil
patienten kan rora sig, vilka analgetika
patienten har behovt, och hur linge
patienten har varit sjukskriven eller
haft nedsatt verksamhetsférmaga. Om
det i utldtandet diremot endast nimns
‘vid ultraljudsundersékning konstate-
rad, partiell ruptur av akillessenan’,
kan inga av de ovannimnda slutsat-
serna dras av utldtandet och vi blir
tvungen att be om ytterligare utred-
ningar, vilket oundvikligen forlinger
behandlingen av idrendet.

Ersittning frin Likemedelsskade-
forsikringspoolen méste ansokas inom

tre 4r frdn att patienten har fitt kinne-
dom om skadan som likemedlet har
fororsakat, och senast inom tio ar frin
den tidpunkt dé den skadelidande slu-
tade anvinda likemedlet. P4 Likeme-
delsskadeforsikringspoolen behandlas
varje skadeanmilan av en expertgrupp
som bestdr av en expertlikare, ersitt-
ningschefen, ersittningsjurister och
ersittingshandliggare. Ersittningsgrun-
derna har presenterats pd Likemedels-
skadeférsikringspoolens webbplats.

Antalet ersatta lakemedels-
skador och de vanligaste
skadorna

Antalet nya likemedelsskadeanmil-
ningar har under de senaste 5 aren
varierat i intervallet 162—280 anmiil-
ningar/ar. Av dessa har 51-61 % lett
till ersittning. Denna andel har bibe-
hallits ndgotsdnir konstant s& Linge
forsikringen har varit i kraft.

De likemedelssubstanser som for-
orsakar flest likemedelsskador 4r de
som anvinds mest. Under perioden
2001-2005 fororsakade systemiskt ver-
kande medel mot infektioner (ATC-
klass J) flest skador, cirka en femtedel
av alla ersatta likemedelsskador. Like-
medel som paverkar nervsystemet
(AT C-klass N) fororsakade 9 % av de
ersatta skadorna, kinolonderivat (ATC-
kod JO1M) 7 %, antiinflammatoriska
och antireumatiska medel (ATC-kod
MO1A) 5 % och hormonala preventiv-
medel f6r systemiskt bruk (ATC-kod
GO3A) 4 %.

De vanligaste likemedelsskadorna
dr biverkningar p huden, som utgdr
ungefir en tiondedel av alla skador. En
del av dessa skador ir svira hud- och
slemhinneskador (mukokutant syn-
drom eller epidermal nekrolys) som
ofta ocksd limnar permanenta, kosme-
tiska skador. Senskador fororsakade av
kinolonderivat utgdr 6 % av skadorna,
liksom ocks3 leverskadorna och ska-
dorna i samband med nervsystemet
(t.ex. polyradikulit).

Mer 4n 60 % av skadorna under
perioden ir lindriga och har gett upp-
hov till hogst en veckas sjukhusvard
eller som lingst 2 manaders arbetsofor-
mdga eller nedsatt verksamhetsf6rmé-
ga. Vidare himrade sig patienterna helt
i over 80 % av fallen, varvid skadorna i
detta hinseende miste tolkas som lin-
driga. Hos cirka 12 % av patienterna
gav likemedelsskadan permanenta
men. Under en period pa 20 ar har 59

patienter avlidit som en £5ljd av like-
medelsskador. Detta innebir mindre
dn 3 dodsfall per ar. De vanligaste d6d-
liga likemedelsskadorna 4r lungfibros,
blodpropp i lungor eller hjirna, lever-
skada, svir epidermolys eller ben-
mirgsskada.

Varfor har anmalan om lakeme-
delsskada da forkastats?

Den vanligaste orsaken till avslag ir
avsaknaden av orsakssamband mellan
likemedlet och skadan, som ligger
bakom 45 % av de forkastade fallen. I
en femtedel av fallen har det varit friga
om en skada som skiligen borde ha
tales eller om nédvindigt risktagande,
och i 15 % av fallen har skadan varit
lindrig. Andra orsaker till avslag har
sillan varit aktuella.

Slutsatser

Likemedelsskadef6rsikringen som har
varit 1 kraft i virt land sedan ar 1984
garanterar alla patienter en jimlik méj-
lighet till ersittning f6r oférutsedda
personskador fororsakade av likeme-
del. S&vil antalet anmilningar som
antalet ersatta likemedelsskador har
hillits forhillandevis konstanta frin ir
tll ar, dven om antalet nya anmilning-
ar om likemedelsskador har skat nigot
under 2000-talet. Cirka hilften av
anmilningarna leder till ersittning,.
Eftersom den viktigaste orsaken till atc
ersittning nekas ir att orsakssamband
mellan likemedlet och skadan inte kan
pavisas vore det med tanke pd den
sokande 6nskvirt att orsakssambandet
och ersittningsgrunderna ir vil
genomtinkta dd anmilan limnas in.
Antalet ersatta skador ligger diremot
pa en helt annan nivd 4n de siffror som
ofta ges 1 offentligheten. Storsta delen
av skadorna har ocksa varit lindriga,
till skillnad frén vad man i offentlighe-
ten later forstd. A andra sidan ir det
méjligt att en del av de skador som
likemedel férorsakar — dven svira —
aldrig anmils till Likemedelsskadefor-
sikringspoolen. Dirfor ir det skil for
likarna att hilla ocksi risken for like-
medelsskador i minne och beritta for
patienterna om férsikringen.
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Oralt rotavirusvaccin fér smabarn
Rotarix pulver och vatska till oral suspension,
GlaxoSmithKline Biologics SA, Belgien

Ett rotavirusvaccin for sma barn, Rota-
rix, fick forsiljningstillstind inom EU i
februari 2006. Rotarix ir ett monova-
lent levande forsvagat virusvaccin. Det
har utvecklats frin ett humant rotavi-
rus av typ G1. G1 dr den vanligaste
serotypen av rotavirus i Europa. Vac-
cinvirusstammen 89-12 utvecklades
ursprungligen i USA i slutet av 1980-
talet. Sedermera bérjade GlaxoSmith-
Kline utveckla vaccinet, vaccinviruset
forsvagades genom cellodlingstillvixt
och man fick vaccinstammen RIX4414
som senare har fitt namnet Rotarix
(1).

Rotarix ir avsett for barn 6ver 6
veckor, f6r aktiv immunisering mot
gastroenterit férorsakad av rotavirus.
Till vaccineringsprogrammet hor tvd
oralt administrerade doser (1 ml/dos,
innehéller minst 10 CCIDsy av
RIX4414-stammen). Det rekommen-
deras att bdda doserna ir tagna innan
barnet fyller 4 manader, dock allra
senast innan barnet nir 6 minaders
ilder. Perioden mellan doserna ska vara
minst fyra veckor. I kliniska provning-
ar har vaccindoserna i regel givits i 2
och 4 ménaders &lder. Nagon officiell
nationell rekommendation eller anvis-
ning existerar emellertid inte dnnu.

Bakgrund

Rotavirus dr den vanligaste orsaken till
diarré hos barn i de utvecklade lin-
derna. Rotavirus orsakar en betydande
andel av svira fall av diarré hos barn.
Under vintersisongen dé rotavirus ir
sarskilt vanliga stir rotavirus for
omkring 80-90 % av alla diarrépatien-
ter som far sjukhusvard.
Rotavirusvaccinet har undersokts
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genom kliniska prévningar sedan
1980-talet. Finland har inda sedan
bérjan under ledning av professor
Timo Vesikari deltagit i det internatio-
nella forskningsarbetet som har resulte-
rat i att vi nu har ett rotavirusvaccin
ute pd marknaden. Tusentals finlind-
ska barn har under en period pa tio &r
deltagit i de vaccinprévningar som
Vaccinforskningsenheten i Tammerfors
och dess hjilpkliniker har utfort. Aven
Rotarix-vaccinet har férst undersokts
pd barn i Finland.

Det f6rsta orala rotavirusvaccinet
RotaShield som togs fram ur ett rotavi-
rus frn en rhesusapa registrerades i
USA 1998. 1999 fick vaccinet forsilj-
ningstillstdnd ocksa i Europa men det
hann aldrig komma ut pd marknaden.
Under ett knappt ar var vaccinet i all-
mint bruk i USA. Det visade sig
mycket effektivt hindra svir rotavirus-
diarré hos sma barn. I en finlindsk
undersdkning var skyddet mot svéra
fall av rotavirusdiarré 91 % och mot
fall som krivde sjukhusvird 100 %.
Den vanligaste biverkningen av vacci-
net var en feberreaktion som mer 4n
30 % av barnen i den finlindska
undersdkningen uppvisade (2, 3).

RotaShield-vaccinet drogs frin
marknaden 1999 efter ett antal fall av
tarminvagination efter vaccinering.
Med tarminvagination avses att tarmen
trycks in i sig sjilv. Fenomenet fore-
kommer vanligast hos barn i dldern
4-9 minader och dess normala fre-
kvens 4r p& 1:2 500 i USA . Etiologin
ir inte kind liksom inte heller meka-
nismen som gor det méjlige f6r rotavi-
rusvaccinet att fororsaka invaginatio-
nen. Enligt nuvarande uppfattning var
faran f6r tarminvagination efter vacci-

net reell, men betydligt mindre dn
man ursprungligen bedémde. Den
senaste riskbedomningen ir
1:10 000 vaccinerade barn (1, 4, 5).
Sedermera har forskningen kring
rotavirusvaccin fortsatt med andra vac-
cinkandidater. S&vil det humana rota-
virusvaccinet Rotarix som rotavirusvac-
cinet frin kalv RotaTeq (Sanofi Pasteur
MSD, registrerat i USA, men dnnu
inte i Europa) har visat sig vara effekti-
va och klart mindre skadliga in Rota-
Shield. Anvindningen av de hir vacci-
nen ir inte forknippad med fall av
tarminvagination. P& grund av proble-
men med RotaShield har man krivt
omsorgsfulla bevis pd sikerheten hos
nya vaccin. Detta har ocks lete till att
forskningen i rotavirusvaccin till sitt
omféng har bytt storleksklass. Bigge de
nya, ovan nimnda vaccinen har under-

sokts pd mer dn 60 000 barn (6, 7, 8).

Skyddseffekt

I en klinisk effekeprévning gjord i Fin-
land deltog omkring 400 barn. I prov-
ningen anvindes ett vaccin med ett
mindre antal virus (10™ CCIDs/dos)
4n vad Rotarix innehéller. Barnen fick
vaccinet eller placebo oralt i tvd doser i
2 och 4 méanaders alder, uppfsljningen
fortsatte i tvd 4r. Under det forsta dret
gav vaccinet ett 90 % skydd mot all-
varlig rotavirusdiarré och 73 % skydd
mot alla slags rotavirusdiarré. Under
det andra 4ret vara motsvarande skydd
83 % och 73 % (7).

I Latinamerika har effekten av
Rotarix (10> CCIDs/dos) undersokts
pa omkring 20 000 barn. De fick tvd
doser av antingen placebo eller vaccin i
2 och 4 minaders 2lder. Vaccinets



skyddseffekt mot allvarlig rotavirusdi-
arré som kriver sjukhusvdrd var 84,7
% (9).

I friga om de olika typerna av rota-
virus har kliniska undersékningar visat
pa effekt mot rotavirusdiarré fororsa-
kad av typerna G1P[8], G3P[8] och
GIP[8] (7, 9).

Sakerhet

Rotarix har i alla sikerhetsundersok-
ningar visat sig vara vil tolererat. Diar-
ré, krikningar, aptitloshet, feber och
irritation férekom inte mirkbar mer
hos barn som fitt Rotarix-vaccinet in i
placebogruppen (6, 7, 9).

En omfattande sikerhetsundersok-
ning gjordes i Latinamerika och Fin-
land. I undersskningen forsskee man
reda ut férekomsten av eventuella
tarminvaginationer inom 30 dagar frén
vaccinationen. Mer 4n 63 000 barn
deltog i undersskningen. Man kunde
inte konstatera storre risk for tarminva-
gination hos de barn som fitt Rotarix-
vaccinet dn hos barnen i placebogrup-
pen. Inom 30 dagar frdn vaccinationen
diagnostiserades 13 tarminvaginatio-
ner, av dessa fanns 6 1 vaccingruppen
och 7 i placebogruppen (9).

Aven om Rotarix inte har visat sig
fororsaka tarminvagination ir det
kontraindicerat hos barn som tidigare
har haft tarminvagination eller som har
en medfodd missbildning i matspjilk-
ningskanalen, vilket kan leda till tarm-
invagination. Vaccinserien pd tva doser
ska ocksd enligt anvisningarna ges
innan den aldersperiod d& man vet att
forekomsten av tarminvagination hos
barn ir som storst.

I Gvrigt har vaccinet samma

kontraindikationer som andra vacciner
med levande virus. Bland annat bor
barn med brister i immunsystemet inte
vaccineras.
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Likemedelsverket

Biverkningsregistrets ar 2005 -

gammalt och nytt

I &r har det gicc 40 &r sedan man i
efterdyningarna efter talidomidkatas-
trofen bérjade samla in biverkningsan-
milningar i Medicinalstyrelsens biverk-
ningsregister. I fjol passerade Likeme-
delsverkets biverkningsregister en mil-
stolpe i form av 20 000 anmilningar
och pd &rsnivé sattes igen ett nytt
rekord med sammanlagt 1 224 anmal-
ningar. Av dessa var 657 (54 %) allvar-
liga.

Anmilningar om likemedelsbiverk-
ningar kommer in frin likare, tandli-
kare, provisorer och farmaceuter. Dess-
utom anmiler innehavare av forsilj-
ningstillstdnd (allvarliga) biverkningar
som kommer till deras kinnedom.
Biverkningar som observeras i sam-
band med kliniska interventionsstudier
hér inte till biverkningsregistret.
Denna artikel tar endast upp si kallade
spontanrapportet, biverkningar som
har publicerats i litteraturen behandlas
alltsd inte. Aven biverkningarna vid
vaccineringen (92 anmilningar) lim-
nas utanfor behandlingen.

Blanketten for biverkningsanmil-
ningar som kan fyllas i och limnas in
dver webben har tagits emot vil. I fjol
kom 150 anmilningar frin hilsovérds-
personal in i elektronisk form. Andelen
elektroniska anmilningar steg frin 3 %
i mars till 36 % i november. I decem-
ber var andelen elektroniska anmil-
ningar 22 %. Den elektroniska anmal-
ningsblanketten finns pa adress
http://hava.nam.fi. For att gora en
anmilan behéver man FiMnet-koder.
Om en anmiilare innu inte har FiIM-
net-anvindarkoder finns det anvisning-
ar for att f3 sidana pa Likemedelsver-
kets webbplats pd adress www.nam.fi.
P4 samma sida kan man ocksi skriva
ut en traditionell pappersblankett for
anmilan.
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Alla biverkningsanmilningar som
skickas in till Likemedelsverket utvir-
deras vid ett expertméte som halls en
gng i veckan pd avdelningen f6r like-
medelssikerhet. Samtidigt beslutar
man om behovet av eventuella fortsatta
dtgirder. Ibland ricker de anmilda
uppgifterna inte till f6r en bedémning
utan man tvingas kontakta anmilaren
for att f4 mera information.

Ar 2005 inkom anmilningar om
sammanlagt 333 likemedelssubstanser,
men for de flesta av dessa gjordes bara
nagra anmilningar. Tabellen nedan tar
upp de likemedel som gav upphov till
10 eller flera anmilningar (sammanlagt
32 likemedel). I forteckningen finns
flera "stdende favoriter”; till exempel
antipsykotika klozapin har under de
senaste tio dren alltid legat pd plats 1-4
bland de oftast anmilda likemedlen,
med ett &rligt antal anmilningar pa
21-44. Aven i ir gillde en stor del av
klozapin-anmilningarna (25 stycken)
olika leukocytrelaterade biverkningar.

D4 man ldser forteckningen bor
man minnas att man inte pa basis av
antalet anmilningar kan jimf6ra olika
likemedels sikerhet med varandra.
Antalet patienter som anvinder de
olika likemedlen varierar kraftigt, och
likemedel som ir i allmin anvindning
kan ge upphov till fler anmilningar 4n
de som anvinds mer sillan. Biverk-
ningar av nya likemedel torde anmiilas
oftare dn gamla bekanta likemedel.
Biverkningar som har diskuterats i
media kan ocks3 6ka antalet anmiil-
ningar for det aktuella likemedlet.

Pregabalin och epilepsi-
lakemedel

Pregabalin (Lyrica) dr en GABA-analog
som fick forsiljningstillstand &r 2004

och som anvinds for behandling av
perifer neuropatisk smirta hos vuxna
samt som tilliggsbehandling f6r parti-
ella epilepsianfall hos vuxna.

Sammanlagt kom det in 41 anmil-
ningar om biverkningar av pregabalin.
Av patienterna var hilften (20) ldre
dn 65 4r. Endast en patient anvinde
pregabalin pa grund av epilepsi, de
ovriga mot (neuropatisk) smirta.
Dygnsdoserna varierade i intervallet
25-300 mg da biverkningarna fram-
tridde, och hos ungefir hilften av
patienterna var dygnsdosen éver 150
mg.

Granskar man de biverkningar som
i respektive pregabalinanmilan har
bedémts vara mest betydelsefulla ir
antalet biverkningar pd nervsystemet
hégst (sammanlagt 18 st.). De anmiil-
da biverkningarna ir nedsatt medve-
tandenivé (3 anmilningar), muskel-
kramper (2), yrsel (2), konfusion (2),
somnolens (2), tremor, minnesstor-
ningar, kramper, tillfillig hemipares,
rastlgshet, gingrubbningar samt visuel-
la hallucinationer. Minga av dessa ir
kinda biverkningar som nimns i pro-
duktresumén for pregabalin. Forvirrad
hjirtinsufficiens, forhojda leverenzy-
mer och illam&ende anmildes tva
ginger vardera, de dvriga anmilning-
arna gillde enskilda biverkningar.

Enligt produktresumén for prega-
balin man vid bada indikationerna
bérja med en dygnsdos pa 150 mg
varefter den enligt patientens terapisvar
samt tolerans stegvis kan héjas till den
maximala dygnsdosen pa 600 mg. Om
patienten har nedsatt njurfunktion
miste dosen justeras med hinsyn till
kreatininclearance. Av samma orsak
kan det vara befogat att minska dosen
for dldre patienter och att inleda
behandlingen f6rsikeigt, till exempel



Lakemedlen som gav upphov
till flest anmalningar &r 2005

st
pregabalin 4]
klozapin 35
levonorgestrel 25
levofloxacin 25
famsulosin 24
eforicoxib 22
ketiapin 22
efonogestrel + etinylestradiol 21
aforvastatin 18
mirtazapin 17
terbinafin 17
zoledronsyra 17
risperidon 17
valdecoxib 16
rosuvastatin 15
infliximab 15
simvastatin 14
bevasizumab 14
capecitabin 13
bupropion 13
glargininsulin 12
ezelimib 12
isofretinoin 12
etanersept 12
lamoitrigin 12
venlafaxin 12
jomeprol 12

norelgestromin + efinylestradiol 11
ciprofloxacin 17

drospirenon + etinylestradiol 10
adalimumab 10
valproinsyra 10

med dosen 25 mg tvd ginger per dygn.
Nist mest anmilningar bland epi-
lepsilikemedlen férorsakade lamotrigin
(12) och direfter valproinsyra (10).
Den oftast anmilda biverkningen av
lamotrigin var vintat nog eksem (5
anmilningar); bland biverkningarna av
valproat anmildes pankreatit tvd ging-
er, liksom ocksd granulocytopeni.
Ovriga biverkningar anmildes en ging

var.

Antipsykotika, antidepressiva
och bupropion

Upp pé listan 6ver de mest anmilda
likemedlen nadde bland antipsykotika
utom klozapin dven ketiapin (22 st.)
och risperidon (17 anmilningar). De
oftast anmilda biverkningarna av keti-
apin var forhojda levervirden (4 st.),
samt granulocytopeni, takykardi och
malignt neuroleptikumsyndrom, som
alla gav upphov till 2 anmilningar.
Aven i samband med anvindning av
risperidon anmiildes 2 fall av malignt
neuroleptikumsyndrom, liksom 2 fall
vardera av hyperprolaktinemi, férhéjda

levervirden och eksem. Malignt neuro-
leptikumsyndrom har beskrivits ocksd i
samband med atypiska antipsykotika,
dock som sillsynt (Poutanen och Ki-
viniemi 2004).

Bland antidepressiva medel kom
det in flest anmilningar om mirtazapin
(17 anmilningar) och venlafaxin (12).
Fér mirtazapin kom det in 2 eller flera
anmilningar om féljande biverkningar:
leukopeni av olika grad (3 anmilning-
ar), spasmer (2) och rastldsa ben (2)
samt viktokning (2). Alla dessa ir
biverkningar som nimns i produktre-
sumén for mirtazapin. Bland biverk-
ningarna av venlafaxin anmildes oftast
abstinenssymtom (4 anmilningar, se
TABU 4/2005) samt hudsymtom (3).
En anmilan kom in om serotoninsyn-
drom med dédlig utgdng i samband
med &verdosering av venlafaxin.

Om bupropion som anvinds for
avvinjning fran rokning inkom 13
anmilningar, av vilka 8 beskrev olika
hudsymtom (urticaria, eksem, folliku-
lit). I tre anmilningar beskrevs olika
biverkningar pd nervsystemet (insom-
nia, konfusion, hypoestesi, rastlgshet,
yrsel).

Preventivmedel

Levonorgestrel steg med 25 anmil-
ningar upp pé plats 3 pd listan 6ver
oftast anmilda likemedel. En anmilan
gillde minipiller och de 6vriga ett hor-
monellt livmoderinligg, Mirena. I
samband med anvindning av Mirena
anmildes 10 odnskade graviditeter, av
vilka 4 var extrauterina. Hormonspira-
lens Pearl index (antalet graviditeter
per hundra kvinnoér) ir 0,1 och kop-
parspiralens 0,6. Risken for extrauterin
graviditet r enligt uppskattning 1/100
utan kontraception, 1/1 000 med kop-
parspiral och 1/5 000 med hormonspi-
ral (Heikinheimo och Lihteenmiki
2004). Det ir méjligt att en eventuell
graviditet hos anvindare av hormon-
spiral dr sd overraskande att troskeln
for en anmilan didrfor 6verskrids.
Ovriga biverkningar av Mirena var
blédningsstérningar och hudsymtom
(2 anmiilningar vardera), resten av
biverkningarna var enskilda fall.

Om preventivringen NuvaRing
(etonogestrel och etinylestradiol)
inkom sammanlagt 21 anmilningar, av
vilka 15 gillde oonskade graviditeter.
Tromboemboliska incidenter anmildes
2 ganger, liksom lokala symtom (infek-
tion i livmoderhalsen, irritation i liv-

modern).

Preventivplastret Evra (norelgestro-
min och etinylestradiol) gav 11 anmal-
ningar, av vilka 10 gillde odnskade
graviditeter och en djup ventrombos.
Enligt produktresumén for Evra kan
vikten inverka negativt pa preventions-
effekten hos kvinnor éver 90 kilogram.
Endast i tre fall nimndes den gravidas
vikt i anmilan.

Om preventivtabletten Yasmin som
innehaller drospirenon och etinylestra-
diol kom det in 10 anmilningar, av
vilka 6 gillde o6nskade graviditeter (ett
abortivigg), 3 tromboemboliska inci-
denter (2 lungembolier) och en f6rhsj-
da levervirden.

Enligt produktresumén har Pearl
index i NuvaRing-prévningar varit
0,4-1,3 vid korrekt anvindning och
0,6-1,7 di anvindarmisstag och
metodfel har beaktats. Motsvarande
Pearl index i produktresumén for Evra
ir 0,7 och 0,9. Det dr mojligt att
anvindarmisstag spelar en storre roll
utanfér provningarna.

Pearl index fér kombinations-p-pil-
ler 4r 0,1 for anvindning enligt anvis-
ningarna och 3 for typisk anvindning
(Heikinheimo och Lihteenmiki
2004). Det ir alltsa forhillandevis van-
ligt att gldmma ta tabletterna, vilket
givetvis forsimrar preventionseffekeen.
Anmilningar om bristande kontracep-
tion ir ofta forhillandevis bristfilliga
och man kan inte pa basis av dem fast-
stilla om likemedlen har anvints kor-
rekt eller inte.

Antimikrobika

Ar 2005 kom levofloxacin in samman-
lagt 25 anmilningar, av vilka 19 gillde
tendinit (9) eller ruptur (10) i akilles-
senan, som ir vilkinda biverkningar i
samband med fluorokinoloner (Palva
1996, Pohjola-Sintonen och Kannisto
2004). Allt som allt kom det in 42
biverkningsanmilningar om fluoroki-
noloner, av vilka 26 gillde akillessenan.
Vidare anmildes skador pa plantar fas-
cia och pa fingrets senor, en ging var-
dera. Ovriga biverkningar forekom i
enskilda fall.

Om terbinafin inkom 17 anmil-
ningar &r 2005, det vill siga i stort sett
lika manga som &ret innan (15). Flest
anmilningar kom det liksom &ret
innan om en kind biverkning, avsak-
nad av smaksinne eller stdrningar i
smaksinnet (7 anmilningar), nist mest
om olika typer av eksem (6 anmilning-
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ar). Férhojda levervirden anmildes tvd
ginger och pankreatit en ging.

Tamsulosin

I 21 av de 24 anmilningarna om tam-
sulosin beskrevs IFIS-syndromet
(Intraoperative Floppy Iris Syndrome)
som komplicerar starroperationer.
Arbetsgruppen for likemedelssikerhet
pa Europeiska likemedelsverket har
under Finlands ledning utvirderat
denna biverkning och produkeresumé-
erna uppdateras som bist med inda-
mélsenliga varningar.

Coxiber

Om coxiberna fick Likemedelsverket i
fjol in totalt 48 anmilningar: 22 gillde
etoricoxib, 16 valdecoxib (vars forsilj-
ningstillstind har dragits in tillfillige),
8 celecoxib och 2 rofecoxib som hos-
ten 2004 drogs frin marknaden.

Bland anmilningarna om etoricox-
ib beskrev 8 olika 6verkinslighetsreak-
tioner (sisom cksem och symtom i
slemhinnorna, bland dessa en anafylak-
tisk reaktion) och 7 biverkningar pa
hjirtat och cirkulationsorganen (en
hjirt- och en hjirninfarke). Resten
utgjorde blandade, enskilda biverk-
ningar. Bland anmilningarna om val-
decoxib stod biverkningar pd hjirtat
och cirkulationsorganen for totalt 6
(en hjirninfarke), olika hudsymtom f6r
5 och biverkningar pa levern for 2. 1
anmilningar om celecoxib nimndes
svullnad i ansiktet och kring munnen
tre ginger och urticaria tvd ganger, de
dvriga biverkningarna utgor enskilda
fall (bl.a. hepatit och pankreatit).

Statiner och ezetimib

Om statinerna kom det 4r 2005 in
sammanlagt 53 anmilningar. Mest
anmilningar inkom gillande atorvasta-
tin (18 anmilningar), rosuvastatin (15)
och simvastatin (14). Storsta delen
(29) av anmilningarna om statiner
gillde olika grader av biverkningar pa
muskler (oftast muskelsmirtor
och/eller f6rhojd kreatinkinas). Nist
mest anmildes biverkningar pa levern
(10). Dessa ir vilkinda biverkningar
av statinerna.

Ezetimib som kom ut pd markna-
den 2003 gav upphov till 12 anmil-
ningar av vilka 2 gillde muskelsmirtor
och litet forhéjd kreatinkinas hos pati-
enter som iven tidigare hade fatt lik-
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nande symtom av statiner. De dvriga
anmilningarna gillde blandade biverk-
ningar, bland vilka 3 pd matspjilk-
ningsorganen och 3 pd huden.

Zoledronsyra

Om bisfosfonater inkom sammanlagt
22 anmilningar och storsta delen av
dessa gillde zoledronsyra (17 anmil-
ningar). Savil zoledronsyra som dess
oftast anmilda biverkning osteonekros
i kiiken (8 anmilningar) 4r nya p4 lis-
tan Sver mest anmilda biverkningar.
Orsak till behandlingen f6r dessa pati-
enter var multipelt myelom i sju fall
och metastaserad cancer i ett fall.

Osteonckros i kiken beskrivs i pro-
duktresumén for Zometa. Storsta delen
av fallen har upptritt i samband med
tandbehandling och ofta har en infek-
tion ocks3 varit nirvarande. Innan bis-
fosfonatbehandling sitts in borde man
overviga tandundersskning och fére-
byggande tandvird, och under behand-
lingens géng borde man i mén av méj-
lighet undvika invasiv tandbehandling.
Det ir inte kint om risken minskas
om bisfosfonatbehandlingen sitts ut.

EMEA:s arbetsgrupp for likeme-
delssikerhet utarbetar en klassutred-
ning av bisfosfonaterna med avseende
pa osteonekros i kiken. Aven om
denna biverkning dr férknippad sir-
skilt med intravendst administrerade
bisfosfonater avsedda for behandling av
cancersjukdomar kommer ocksa pro-
duktresuméerna fér orala bisfosfonater
att uppdateras.

Immunosuppressiva lakemedel

Infliximab gav &r 2005 upphov till 15
anmilningar, etanercept till 12 och
adalimumab ll 10 anmilningar. Totalt
7 av dessa gillde tuberkulosinfektioner.
Sammanlagt har 18 fall av tuberkulos-
infektioner i samband med anvind-
ning av immunosuppressiva likemedel
(ATC-klass LO4AA) anmiilts till
biverkningsdatabasen.

Om infliximab anmildes biverk-
ningar pd levern 5 ginger (en av dessa
ett hepatocellulirt carcinom) och over-
kinslighetsreaktioner 4 ginger (en ana-
fylaktisk reaktion). Om tre tuberkulos-
infektioner anmildes ocks3. For eta-
nercept kom 2 anmilningar om sepsis
som ocksi inkluderade ledinfektioner
fororsakade av bakterier, samt en
anmilan om tuberkulosinfektion. En
anmilan gavs om malignitet, liksom

ocksd om allergisk reaktion. Den mest
anmilda biverkningen av adalimumab
var tuberkulosinfektion (3 anmilning-
ar, dessutom en Mycobacterium avium-
infektion). Stérningar i hjdrnans cirku-
lation anmiildes tvd gdnger, svullnader
tva génger och malignitet en ging
(bréstcancer).

Cytotoxiska medel

Om cytotoxiska medel (LO1) gavs
sammanlagt 53 anmilningar. Flest
anmilningar gavs om bevacizumab
som himmar nybildningen av blodkirl
i tumérer och anvinds for behandling
av metastaserad kolorektalcancer (14),
samt for oralt capecitabin, ett forsta-
dium till 5-fluorourasil (13).

Av anmilningarna om bevacizumab
gillde 5 tromboemboliska biverkningar
(3 lungembolier och 2 djupa ventrom-
boser), 3 blédningskomplikationer
(ndsblod, melena och hjirnblédning).
Biverkningar pd hjirtat och cirkula-
tionsorganen anmildes tre gdnger och
gastrointestinal perforation tvd ginger.

Av biverkningarna av capecitabin
gillde 4 hjirtat, bland dessa beskrevs i
3 anmilningar brostsmirtor och i 3
granulocytopeni. De ¢vriga anmil-
ningarna gillde enskilda biverkningar.

Insuliner

Langverkande insuliner anmildes
sammanlagt 20 ginger. Insulin glargin
(12 anmilningar) dr en nykomling
bland de oftast anmilda likemedlen.
Flest anmilningar kom in gillande
héga blodsockervirden (4 anmilning-
ar). I tre av dessa anmilningar miss-
tinkte man stérningar i doseringsan-
ordningen och i ett fall bristande effekt
hos likemedlet i 6vrigt. Svingande
blodsockervirden pd grund av interak-
tion mellan likemedel anmildes tre
ginger (som bidragande likemedel i
interaktionen misstinktes 6gondroppar
med brimonidin och betaxolol, enala-
pril samt tramadol). Insulin detemir
anmildes 8 ginger, de flesta anmil-
ningarna gillde hypoglykemi (5) och
reaktioner pd injektionsstillet (2).

Isotretinoin

Om biverkningar av isotretinoin kom
det in sammanlagt 12 anmilningar,
och dven detta ir ett nytt likemedel
bland de mest anmilda. Tva ginger
anmildes djup ventrombos, forhéjda



levervirden samt muskel- och ledsmiir-
tor. I en anmilan beskrevs en 17-4rig
ynglings sjilvmordstankar och tendens
att dra sig tillbaka frin skolarbetet.
Sambandet mellan isotretinoin och
sjalvmord har diskuterats mycket. Det
ir friga om ett ovanligt fenomen och
orsakssambandet ir inte sikerstillt.

Kontrastmedel med jod

Kontrastmedel som innehéller jod hor
ocks4 till de ”stdende favoriterna”.
Sammanlagt kom det in 45 anmal-
ningar om dessa, av de enskilda dmne-
na mest om jomeprol (12 anmilning-
ar). Anmilningarna om kontrastmedel
beskrev nistan utan undantag Sver-
kinslighetsreaktioner sisom urticaria
och symtom i slemhinnorna. Anafylak-
tisk chock beskrevs i tvd anmilningar.
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Lakemedelsverket vill tacka alla
inom hdlsovdrden som har anmdlt
biverkningar

| synnerhet ovanliga biverkningar och
interaktioner kan framtréda bara i sam-
band med en mer omfattande anvéind-
ning av Idkemedlen och vid behandling-
en av olika typer av patientgrupper.

Lakemedelsverket anmdiler alla allvarliga
biverkningar till Europeiska ldkemedels-
verkets biverkningsdatabas som fér in
anmdilningar frén alla EES-énder.

Vidare anmdils alla biverkningar fill
WHO:s biverkningsdatabas som omfat-
tar biverkningsinformation frén mer dn
Q0 lénder. Syftet med denna verksamhet
dr att férbdtira patientens Iikemedelssd-
kerhet.

Anmal lakemedels-
biverkning

Likare, tandlikare, provisorer och far-

maceuter uppmanas att anmila till

Likemedelsverket alla biverkningar

som de misstinker eller konstaterar i

samband med anvindningen av like-

medel, sirskilt i foljande fall:

Allvarliga fall ar:

¢ dodliga biverkningar,

¢ livshotande biverkningar,

* biverkningar som kriver att sjuk-
husvérd inleds eller forlings,

* biverkningar som leder till bestd-
ende eller allvarlig akrivitetsbegrins-
ning eller funktionsnedsittning,
samt

* medfédda anomalier/missbildning-
ar.

Komment till artikeln Forvirrade mjolkallergisymtom pa grund av laktos med mjolkprotein i astmalike-

medel

TABU nr 1/2006

Under de senaste fem dren har Allergenlaboratoriet fitt ett flertal forfragningar om eventuella mjslkproteiner i inhalerade lak-
toshaltiga astmalikemedel som orsak till allergisymtom. Det ér alltsd inte friga om laktosintolerans.
I fjol inledde vi noggrannare undersokningar av preparaten och har kunnat visa att det finns mitbara mingder mjslkpro-
teiner i pulverinhalatorer som innehéller laktos och #ven i andra preparat som anvinds for behandling av allergi och astma.
Mingderna dr mycket smd — pd nanogramniva eller ligre (en miljondel av ett milligram) per dos — men inhalerade klart

tillrickliga for att fororsaka symtom.

Liksom doktor Rintala konstaterar dr det befogat att f6r kinsliga mjolkallergiska patienter som fir symtom av astmalike-
medel kontrollera likemedlets hjilpimnen och vid behov byta till ett laktosfritt alternativ.

Soili Mikinen-Kiljunen
Docent, kemist

Allergenlaboratoriet
HUCS, Hud- och allergisjukhuset
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Sari Koski

Specialforskare

Avdelningen for forsiljningstillstind
Likemedelsverket

I och med att Finland implementerade indringarna i like-
medelsdirektivet 2001/83/EG dndrades ocksi bestim-

melserna om naturmedel.

Termen naturmedel har avldgsnats helt
och hallet ur den nationella lagstift-
ningen och ersatts med vixtbaserat
likemedel och traditionellt vixtbaserat

likemedel.

Nya termer

Termen naturmedel togs in i Finlands
likemedelslagstiftning d& Finland gick
med i Europeiska ekonomiska samar-
betsomradet (EES) 1994 och samtidigt
tog i bruk EU-lagstiftningen om like-
medel. I det da gillande likemedelsdi-
rektivet 65/65/EG definierades inte
vixtbaserade likemedel for sig. Emel-
lertid nimndes i det direktivet, liksom
i det nuvarande likemedelsdirektivet
2001/83/EG, artikel 1, bland olika
likemedelssubstanser ocks4 vixtbase-
rade substanser: vixter, vixtdelar, vixt-
sekret och extrakt. Med direktivet om
traditionella vixtbaserade likemedel
2004/24/EG som infogats i det nuva-
rande likemedelsdirektivet inférdes for
forsta gdngen termen herbal medicinal
product (vixtbaserat likemedel i den
svenska versionen av direktivet) och en
definition av termen. I samma direktiv
definieras ocksd for forsta gingen ter-
men traditional herbal medicinal pro-
duct (traditionellt vixtbaserat likeme-
del pa svenska). I Finlands nationella
lagstiftning har termerna versatts med
vixtbaserat preparat och traditionellt
vixtbaserat preparat. De verksamma
imnena i bdde vixtbaserade likemedel
och traditionella vixtbaserade likeme-
del ir vixtbaserade.
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Véaxtbaserade lakemedel med
forsaljningstillstand

Vixtbaserade likemedel ir likemedels-
preparat for vilka man ska soka forsilj-
ningstillstdnd av Likemedelsverket. Till
ansokan om forsiljningstillstand ska
man foga dokumentation enligt like-
medelsdirektivet, dir man visar pa pre-
paratets kvalitet, sikerhet och effeke.
Om man genom att detaljerat referera
till publicerad vetenskaplig litteratur
kan visa att en eller flera bestindsdelar
i preparatet har en etablerad medicinsk
anvindning och erkind effekt samt
godtagbar sikerhetsnivé enligt nimnda
direktiv forutsitts den sékande inte till
ansokan bifoga resultat frén prekliniska
och kliniska prévningar. Sannolike
kommer ansékningarna om forsilj-
ningstillstdnd for vixtbaserade likeme-
del i de flesta fall att vara just sidana
litteraturansokningar baserade pa vil-
etablerad medicinsk anvindning (well-

established use, WEU).

Traditionella vaxtbaserade
lakemedel som forutsatter
registrering

Det finns emellertid ménga preparat
framstillda av vixtbaserade imnen vars
effekt och sikerhet, trots en tradition
av léngvarig medicinsk anvindning,
inte har pavisats genom forskningsre-
sultat eller tillricklig vetenskaplig litte-
ratur. Sidana traditionella vixtbaserade
likemedel bor registreras enligt kraven
i direktiv 2004/24/EG. Samtidigt bér
man minnas att kvaliteten pd traditio-
nella vixtbaserade likemedel bor pavi-

Om viixtbaserade likemedel

sas pa samma sitt som f6r vanliga vixt-
baserade likemedel, genom dndamal-
senliga undersékningar for varje prepa-
rat.

Registrering som traditionellt vixtba-
serat likemedel kan inte komma i friga
om det aktuella preparatet kan beviljas
forsaljningstillstand som vixtbaserat
likemedel eller registreras som homeo-
patiskt preparat. I friga om traditionel-
la vixtbaserade likemedel bor alla vill-
kor for registrering som nimns i artikel
16 a (jmf likemedelslagen § 22
mom.1) uppfyllas. Utéver detta ska
man beakta att det aktuella preparatet
eller ett motsvarande preparat ska ha
varit i oavbruten medicinsk anvind-
ning i minst 30 ar innan ansékan gors
och av dessa minst 15 4r inom EU.
Traditionella vixtbaserade likemedel
kan utéver de vixtbaserade verksamma
imnena innehilla vitaminer och mine-
raler, om dessa frimjar verkningen av
de vixtbaserade verksamma imnena.

Monografier och forteckning

Direktivet om traditionella vixtbase-
rade likemedel innehéller ocksi
bestimmelser om inrittandet av en ny
kommitté for vixtbaserade likemedel,
(Commitzee for Herbal Medicinal Pro-
ducts, HMPC) understilld Europeiska
likemedelsverket. Kommittén inledde
sin verksamhet pa hosten 2004.

En av de uppgifter kommittén for
vixtbaserade likemedel har ir att gora
upp monografier (gemenskapsmono-
grafier) i form av produktresuméer
over savil vixtbaserade likemedel som
traditionella vixtbaserade likemedel.
Avsikten med monografierna 4r att de
ska utgora grunden f6r en harmonise-
ring av effekt- och sikerhetsbedom-
ningarna i férfarandet f6r 6msesidigt
erkinnande och det centraliserade for-



Véxtbaserat Iéikemedel (herbal medicinal product) dr eft IGkemedelspreparat, vars aktiva substans bestdr av
véixtbaserade material (herbal substance) eller vixtbaserade beredningar (herbal preparation) eller en kombination
av dessa.

Med traditionellt véixtbaserat Ikemedel (iraditional herbal medicinal product) avses eft sédant humanld-
kemedelspreparat vars verksamma dmnen bestdr av vixtbaserade material, véxtbaserade beredningar eller en kom-
bination av dessa. Dessutom ska det upplylla villkoren fér registrering enligt bestammelserna i ldkemedelslagen §
22 moment 1. Traditionella véixtbaserade Iikemedel kan ocksd innehélla vitaminer och mineraler, om dessa frémjar
verkningarna av de verksamma véixtbaserade substanserna.

Med vadxtbaserade material (herbal substance) avses i allménhet torkade men ocksd farska hela eller sénder-
delade véxter, véxtdelar, alger, svampar och lavar. Vissa véxtsekret som inte har behandlats pd ndgot séit ses ocksé

som véixtbaserade émnen. | Europafarmakopén definieras véixtbaserade dmnen pd samma séitt men termen som

anvdnds r herbal drug.

Med véixtbaserade beredningar (herbal preparation) avses produkter som erhdlls genom aft véixtbaserade
material genomgér behandlingar som exiraktion, destillation, pressning, fraktionering, rening, koncentrering eller jcis-
ning. Véstbaserade beredningar omfattar bl.a. finférdelade eller pulveriserade vixtbaserade material, tinkturer,
extrakt, eteriska oljor, pressad saft och bearbetade extrakt. | Europafarmakopén anvénds samma definition pd veéixt-
baserade beredningar men de gér under termen herbal drug preparation.

| en tidigare version av lakemedelslagen anvéndes termen naturmedel fér sédana preparat med en véletablerad
medicinsk anvéndning i vilka den verksamma bestdndsdelen eller de verksamma besténdsdelarna hérstammar frén
véixt- eller djurriket, bakterier eller mineraler (Lékemedelslagen 2002 § 21 mom. 2).

farandet for forsiljningstillstand. D3
medlemslinderna behandlar en ansé-
kan om f6rsiljningstillstind eller regis-
trering ska de beakta de gillande
gemenskapsmonografierna om sidana
existerar. D& nya gemenskapsmonogra-
fier blir klara bér innehavaren av en
registrering dverviga om de franleder
forindringar i registreringshandling-
arna. Information om dndringar bér
ges ut pd dndamadlsenligt sdtt. Det
finns méjlighet att kommentera utkast
till gemenskapsmonografier da de
publiceras pd EMEA:s webbplats.
Kommittén for vixtbaserade like-
medel gor upp ett forslag ocksa for
Europeiska kommissionen till forteck-
ning dver vixtbaserade material, vixt-
baserade beredningar och kombinatio-
ner av dessa vilka anvinds i traditionel-
la vixtbaserade likemedel. I vissa fall
kan en ansékan om registrering av ett
traditionellt vixtbaserat likemedel gilla
sidana vixtbaserade material, vixtbase-
rade beredningar och kombinationer
av dessa som finns upptagna i forteck-
ningen. D3 behdver en del av de upp-

gifter som normalt ska ingd i ansgkan
inte bifogas. Om ndgra vixtbaserade
material, vixtbaserade beredningar
eller kombinationer av dessa avligsnas
fran forteckningen dras registreringar
baserade pa denna tillbaka om kom-
pletterande handlingar inte levereras
till vederbérande myndighet inom tre
manader.

Naturmedel i framtiden

Naturmedel enligt definitionen i den
tidigare likemedelslagstiftningen finns
fortfarande kvar pa den finlindska
marknaden i ndgra ar. S3 smaningom
forsvinner de emellertid och omvand-
las till vixtbaserade likemedel med for-
siljningstillstdnd, registrerade traditio-
nella vixtbaserade likemedel, 6vriga
likemedel med forsiljningstillstind
eller homeopatiska eller antroposofiska
preparat. Vissa vixtbaserade likemedel
kan méjligen omklassificeras som kost-
tillskott understillda livsmedelslagstift-
ningen. Detta kan komma i friga om
preparaten kan klassificeras som icke-

likemedel. Detta forutsitter emellertid
att det inte for preparaten framstills
nagra medicinala anvindningsindamal.
OmKlassificeringen av naturmedel

sker enligt likemedelslagens bestim-
melser om ikrafttridande. Innehavarna
av forsiljningstillstdnd har fate anvis-
ningar bide per brev och éver Likeme-
delsverkets webbplats.

Att ldsa

1. Anvisningar om #rendet pd Likemedelsver-
kets webbplats (www.nam.fi), Likemedelsver-
kets foreskrifter och anvisningar, likemedels-
lagen och -forordningen

2. Anvisningar pa Europeiska likemedelsver-
kets webbplats (www.emea.eu.int) samt
sidorna om Kommittén for vixtbaserade like-
medel (HMPC), dess sammansittning och
arbete.

3. EU-lagstiftningen och anvisningarna pd

Europeiska kommissionens webbplats

(www.pharmacos.eu.int)
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Ritva Raunio
Avdelningssekreterare

Likemedelsverket

Om medicintekniska produkter

Ratt val av latexhandskar ar viktigt

Under det senaste decenniet har Likemedelsverket litit gora flera undersobningar av aller-

. . . g . . g
genhalterna i ragummit som finns i latexhandskar. Undersokningarna har visat att de
genomsnittliga allergenhalterna i handskarna kontinuerligt har minskat, med undantag for

de tvd senaste dren.

Undersskningar gjorda pa de handskar
som fanns p&d marknaden 2005 tyder
emellertid pd att den gynnsamma
utvecklingen inte har fortsatt, dven om
skillnaderna i allergenhalter inte dr
stora. Situationen kan fortfarande
betecknas som god dd man i 26 % av
alla 84 latexhandsktyper, tillverkade av
20 olika producenter, inte har kunnat
pavisa allergener och i 46 % bara pavi-
sat l&ga allergenhalter.

Allmant

Det ir kint att operations- och
undersokningshandskar tillverkade av
naturgummi kan ge upphov till aller-
giska reaktioner hos anvindarna. De
forsta observationerna gjordes redan
1979. Till symtomen hér bl.a. lokal
eller allmin urticaria, klada, eksem pé
hinderna, konjunktivit, snuva, astma
och till och med anafylakeisk chock.
Till riskgrupperna hor bl.a. hilsovards-
personal som ofta anvinder handskar,
sarskilt likare och operationssalskétare,
tandldkare och -skétare, personer som
anvinder hushalls- och skyddshand-
skar, smabarn med matallergier, atopi-
ker, personer med eksem pé hinderna
och exempelvis spina bifida-patienter.
Overkinslighet mot naturgummi diag-
nostiseras genom prickeest eller genom
att pavisa latexspecifika antikroppar av
klass IgE i serum. Att det ir friga om
allergi framgdr antingen av en entydig
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symtombild eller av provokationstest
med handskar. Under de tv4 senaste
decennierna har anvindningen av
skyddshandskar dkat som en f6ljd av
riskerna for smittsamma sjukdomar.
Den okade anvindningen av skydds-
handskar har 4 sin sida 6kat antalet
personer dverkinsliga mot latex. Enligt
undersgkningarna har < 1 % av hela
befolkningen latexallergi medan mot-
svarande andel bland hilsovardsperso-
nal dr 3—-10 % (1).

D4 naturgummiallergi observerades
bland handskanvindare och patienter
(omedelbar reaktion typ I mot protei-
nerna i latex frin gummitrid) bérjade
tillverkare och myndigheter skrida till
dtgirder for act minska allergenhalterna
i de latexartiklar som anvinds inom
hilsovarden. I Finland bérjade Like-
medelsverket dr 1994 f6lja upp aller-
genhalterna i de latexhandskar som
fanns p& marknaden. Undersokning-
arna har genomférts i samarbete med
Folkhilsoinstitutets immunobiologiska
laboratorium och med Tammerfors
universitetssjukhus klinik f6r hud- och
veneriska sjukdomar. Ansvariga for-
skare har varit professor emeritus Timo
Palosuo och docent Kristiina Turjan-
maa.

I Finland har man utvecklat en
kommersiell kvantitativ testmetod
(FITkit™) med vilken man kan mita
den exakea halten allergener. I en jim-
forelse mellan detta test och traditio-

nella metoder baserade pd IgE (2) har
man kunnat konstatera en anmiirk-
ningsvirt hog korrelation mellan den
totala allergeniteten hos handskextrak-
ten, reaktiviteten vid prickeest och
summan av fyra kliniske viktiga latexal-
lergener (Hev b1, Hev b3, Hev b5 och
Hev b6.02). I en undersskning 2005
anvindes den nimnda kommersiella
testmetoden. I testen fis allergenerna
som 16sts ur handskextrake att fastna
pa ELISA-skivor med hjilp av mono-
klonala antikroppar. Allergenerna pavi-
sas med specifikt enzymkonjugerade
monoklonala antikroppar som reagerar
pa andra strukturer (epitoper) i aller-
genmolekylerna. I de tidigare sex
undersokningarna har grundmetoden
varit latex-IgE-ELISA inhibitionstek-
nik. Man har emellertid nu fringdtt
denna metod i marknadsundersok-
ningar eftersom limpliga humanse-
rum, som innehéller det nédvindiga
spektret av antikroppar mot latex av
IgE-Kklass, inte finns tillgingligt i dill-
rickliga mingder.

Krav pd handskarna och forut-
sattningar for att de ska
komma ut pd marknaden

Krav pa sikerheten och prestandan hos
operations- och undersskningshand-
skar som ska tas i bruk och féras ut pa
marknaden inférdes 1995 (3) da Fin-
lands lagstiftning om medicintekniska



produkter harmoniserades med Euro-
peiska direktiv om medicintekniska
produkter (4). Bestimmelserna i direk-
tivet giller ocksa alla produkter som
fors in i Europeiska ekonomiska sam-
arbetsomridet. Det innebir att tillver-
kare i s kallade tredje linder blir
tvungna att f6lja samma krav pd siker-
het och funktionalitet. De facto ligger
de flesta produktionsanliggningarna i
Thailand, Indonesien och Malaysia,
dir ocksd rigummiproducenterna
finns.

Fortfarande dterstdr utmaningen att
fa vivnader, celler och kroppens viit-
skor att g& ihop med latex. De protei-
ner latex innehaller &r svira att avligs-
na ur rimaterialet fér handskarna
eftersom det inte gar att tillverka latex-
handskar fullstindigt utan naturgum-
miproteiner. Genom att effektivisera
de metoder som anvinds vid tillverk-
ningen kan man emellertid minska
halterna av allergiframkallande protei-
ner. De skadliga bestindsdelarna i pro-
teinerna har redan identifierats och tvi
av dem har visat sig vara de mest bety-
dande huvudallergenerna i handskar-
nas rigummi (Hev b5 och Hev b6.02).
De tv4 andra allergenerna som under-
soks med FITkit (Hev b1, Hev b3) ir
skadliga med tanke pd spina bifida-
patienter.

Handskarna férutsites ha goda
kemiska, fysikaliska och biologiska
egenskaper. Handskar av naturgummi
har goda skyddsegenskaper, 4r hallbara
och elastiska, och dirfér 4r naturgum-
mi trots allergirisken det mest anvinda
handskmaterialet. I syfte att komplet-
tera de allminna villkoren i lagstift-
ningen har man gjort upp europeiska
harmoniserade standarder (5).

Tillverkaren idr tvungen att géra en
riskanalys av handskarna dir nyttan i
anvindning granskas och vigs mot ris-
kerna. Utéver hur vivnaderna gir ihop
med handskarna méste man ocks3
utvirdera hur handskarna gir ihop
med de imnen som anvinds tillsam-
mans med handskarna, liksom hur
dessa dmnen pdverkar handskmateria-
let.

Halterna av proteiner som framkal-
lar allergi minskas under olika faser av
framstillningsprocessen. Tillverkaren
ska visa och dokumentera de losningar
som valts for att minska allergenhal-
terna eller avligsna allergenerna.

I Europeiska unionen har man inte

faststillt gemensamma godkinda
grinsvirden for tilldtna allergenhalter.
I et stillningstagande av Europeiska
kommissionens vetenskapliga kommit-
¢ (6) konstateras att mingden allerge-
ner ska vara s3 liten som mojligt (as
low as reasonably possible, ALARP). De
metoder som allmint anvinds for att
mita losbara proteiner i tillverkarnas
produktion (Modified Lowry och Amino
acid assay analysis) miter endast den
totala mingden proteiner och inte ute-
slutande de allergiframkallande protei-
nerna. Dirfor kan de inte anvindas for
att faststilla en 'siker' allergenhalt.

I praktiken kan risken inte elimine-
ras fullstindigt. Dirfor bor anvindarna
ges pé forpackningarna information
om trygg anvindning och dndamalsen-
lig férvaring av handskarna. Europeis-
ka kommissionen har publicerat en
guide med prakriska rad for riskutvir-
deringar, avsedd for tillverkare och
angivna granskningsinstitut som utvir-
derar kravenligheten (7). Den innehal-
ler anvisningar f6r hur man adminis-
trerar tillverkningsprocessen och for
mirkning av forpackningarna. I guiden
rekommenderas bl.a. att man pa for-
packningar med latexprodukeer tydligt
anger att produkten innehéller latex,
d.v.s. naturgummi, och att produkten
kan férorsaka anafylaktisk chock hos
allergiska personer. Termer som "rela-
tive siker", "lag allergenitet”, "hypoal-
lergen" eller "lagproteinhaltig” fir inte
anvindas eftersom de ger en ogrundad
bild av mingden allergener.

Av f6rpackningstexten ska framgd
om handsken ir pudrad eller utan
puder. P4 forpackningar med pudrade
operationshandskar ska finnas anvis-
ningar om att vivnadernas exponering
for puder bér minimeras.

Sirskilda uppgifter som ska ges om
sterila handskar #r tllverkningsdag,
sista forbrukningsdag och steriliserings-
metod. P4 forpackningen ska det ocksd
finnas en indikator som visar att sterili-
seringen har genomforts.

I Finland forutsitts att forpack-
ningarna forses med information om
siker anvindning bdde pa finska och
svenska, medan 6vriga uppgifter kan
ges péd engelska. Tillverkarna brukar
ange de 6vriga uppgifterna med hjilp
av standardenliga (EN-980) symboler.

Resultaten av handskunder-
sOkningen 2005

I den handskundersékning Likeme-
delsverket lit gora 2005 delades hand-
skarna in i fem olika kategorier utga-
ende frin hur allergena de 4r. Den nya
indelningen baserar sig pa jimforelser
med tidigare metoder (8). FITkit-vir-
dena ges som den sammanlagda ming-
den av fyra handskallergener angiven i
viktenheter per gram material i hand-
sken.

Allergennivierna ir klassificerade
enligt foljande:
+  Mycket lag (Very low) allergenhalt
(kan inte uppmiitas, d.v.s. sum-
man av de fyra allergenerna
< 0,03 pglg)
Lag (Low) allergenhalt (0,03-0,14
ng/g) .
Pa grinsen (Borderline) till aller-
genhalt (0,15-0,29 pg/g)
Macdig (Moderate) allergenhalt
(0,30-1,14 pg/g)
Hoég (High) allergenhalt (> 1,15
ng/g)

*

+ 0+ 0+

Av de undersokra 84 handskty-
perna placerade sig 39 i grupperna
"mycket lig" och "lig". Av dessa har
22 handskar inga mitbara mingder
allergener alls. Nistan hilften av alla
handskar pd marknaden hér dll grup-
pen lagallergena. P4 grinsen ligger 7
handskar och en méttlig allergenhalt
uppvisade 25 handskar. 13 typer av
handskar ir dock fortfarande sddana
som overskrider grinsen for hog aller-
genhalt. Handskar som uppvisade
méttliga eller hoga allergennivéer kan
inte rekommenderas f6r anvindning
eftersom anvindningen 4r férknippad
med en klar hilsorisk.

Aven om undersskningen omfattar
ett specifike parti levererat av tillverka-
ren sjilv visar den att vissa tillverkare i
sin produktionsprocess har metoder for
att minska allergenmingderna. Man
kan utgd frdn att det pi marknaden
finns dillrickligt manga handskar som
innehaller s§ lite naturgummiallergener
att de limpar sig for allergiska personer
och personer som inte ir medvetna om
sin allergi (mycket ldg, 1ag allergen-
halt). For personer med konstaterad
latexallergi 4r det sikrast att vilja
handskar utan naturgummi eller med
"mycket lig" allergenhalt, som det
finns flera olika typer av pd markna-
den. Handskar helt utan latex bor
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anvindas dd man inom sjukvirden
behandlar patienter med naturgummi-
allergi.

Nistan alla handskférpackningar
mirker att produkten innehdller latex.
Den &tf6ljs av en varning om att larex
kan framkalla allergiska reaktioner.
Informationen ska handleda andvin-
dare som ir 6verkinsliga for latex att
vilja handskar som inte innehéller
latex 6verhuvud. Férpackningarna med
de undersokta handskarna ir, med
ndgra undantag nir, forsedda med den
information som krivs. I friga om
sprikkraven kring férpackningstex-
terna finns emellertid brister. Mjlig-
heterna att f3 tillverkare i tredje linder
att korrigera informationsspriken pd
forpackningarna dr smd. Strikta natio-
nella sprikkrav kan leda till att pro-
dukter som annars ir bra inte kommer
till forsiljning eftersom tillverkaren
inte ir beredd att gora dndringar bara
for ett enda litet marknadsomride.
Genom samarbete mellan olika instan-
ser och genom att sprida information
forsoker man dock forbittra situatio-
nen.

Standigt battre kvalitet

Undersskningar av allergenhalterna i
latexhandskar har utfores i Finland
sedan 1994. Undersskningarna har all-
tid gillt en viss tillverkares handskparti
ute pd marknaden under en viss tid-
punke. Syftet med undersékningarna
har varit att f6lja hur allergenhalterna i
tillverkarnas handskar har dndrats dd
internationella undersskningar har rik-
tat uppmirksamhet mot allergirisken
och det har publicerats forskningsresul-
tat om allergenhalter. Valet av hand-
skar har stor betydelse for att forebygga
att latexallergi savil uppkommer som
forvirras. | anbudsforfaranden borde
man rutinmissigt av tillverkaren begira
testresultat som visar pd allergenhal-
terna i handskpartiet som ska bestillas.
Jimforelser av kvaliteten i olika till-
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verkares produktion 4r svira att gora
utgdende fran partispecifika underssk-
ningsresultat, eftersom handelsnamnen
pa handskarna idndras s ofta. Dir det
dnd4 4r mojlige har man noterat att
kvaliteten pa produktionen frin en och
samma tillverkare kan vara ojimn. Det
dr dirfor oméjligt att gora slutledning-
ar om att vissa tillverkare 4r pélitliga.
Under tio &r har situationen emellertid
forbittrats en hel del.

Fér att minska allergenhalterna i
latexhandskar maste arbetet framskrida
pa flera olika fronter samtidigt. Man
mdste utveckla standarder och kvali-
tetskrav, utveckla olika myndigheters
samarbete kring marknadsovervakning-
en samt vidareutveckla évervakningen
av handskproduktionen och forsk-
ningsarbetet.

Den undersékning Likemedelsver-
ket har ltit gora har publicerats som
TLT-Info. Den finns tillginglig och
kan skrivas ut éver nitet pa adress
(www.laakelaitos.fi/svenska/publikatio-
ner/medicintekniska).
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Forsiktighet vid anvandning av
takrolimus och pimekrolimus

Europeiska likemedelsverkets kommitté f6r medicinska produk-
ter for humant bruk (CHMP) har utvirderat sikerhetsinforma-
tionen om takrolimus (Protopic) och pimekrolimus (Elidel)
som administreras lokalt pd huden. Orsaken till detta ir att
hudtumér och lymfom i vissa fall har rapporterats hos patienter
som anvint preparaten. Slutledningen efter CHMP:s bedém-
ning 4r att nyttan av dessa hudlikemedel 4r storre 4n biverk-
ningarna. Kommittén rekommenderar emellertid forsiktighet
vid anvindningen av dem.

Enligt tillgingliga uppgifter kunde CHMP inte faststilla huru-
vida de rapporterade fallen av hudtumér och lymfom orsakades
av anvindning av Protopic eller Elidel. CHMP har uppmanat
innehavarna av forsiljningstillstind ate ge nidrmare uppgifter om
sikerhetsprofilen vid ldngtidsbruk f6r att man skall kunna
sikerstilla en godtagbar relation mellan nytta och risk. CHMP
rekommenderar dndringar i preparatets produktinformation i
syfte att 6ka patienternas och likarnas medvetenhet om eventu-
ella risker vid langtidsbruk.

Protopic och Elidel anvinds lokalt vid behandling av atopisk
dermatit (eksem). CHMP rekommenderar att patienter varken
slutar anvinda eller 4ndrar sin anvindning av dessa preparat
utan att forst kontakea den likare som ordinerat preparatet.

Protopic och Elidel har i Finland saluférts sedan slutet av 2002.
Likemedelsverkets biverkningsregister har inte mottagit nigra
anmilningar om eventuella maligna tumérer i samband med
anvindningen av dessa preparat.

Marja-Leena Nurminen

Lakemedelsverket har utrett
kvaliteten pa lakemedelsin-
formationen till patienterna

Likemedelsverket har publicerat ett sammandrag av
undersokningar om likemedelsinformation och dess kva-
litet. Resultaten finns samlade i en rapport pa engelska
Drug information for consumers and patients — a revi-
ew of the research som ska utgra stéd och grund for
vidare diskussion kring och utveckling av likemedelsinfor-
mationen i USA och EU. Centrala teman ir likemedelsin-
formationens killor, distribution, specialbehov och framti-
da utmaningar.

Patienter beh6ver mer information #n tidigare om sin
likemedelsterapi for att kunna delta i och péverka besluten
kring den egna behandlingen. De vanligaste killorna till
likemedelsinformation ir likaren och apotekspersonalen.
Patienter soker ocksd information pa likemedlens bipacks-
sedlar, dver internet och i dagstidningar och tidskrifter.
Kvaliteten i likemedelsinformationen varierar dock en hel
del. Ofta ir det svért att skilja bra information frin dalig.

I utredningen konstateras att patienterna och konsu-
menterna borde erbjudas redskap och handledning for att
kunna bedéma informationen. Det borde vara enkelt att
identifiera ursprunget och killan till uppgifterna, liksom
en eventuell sponsor. Europeiska unionen har som mal att
forbittra sdvil kvaliteten pd likemedelsinformationen som
tillgdngen till den. Europeiska likemedelsverket kommer
att dppna en portal genom vilken svil hilsovardspersonal
som patienterna sjilva kan hitta tillf6rlitlig och utvirderad
information.

Ulla Nirhi
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Liisa Kaartinen
Sektionschef
Likemedelsverket

Ceftiofur

Om likemedel for djur

Naxcel 100 mg/mil injektionsvatska for svin, Pfizer Ltd., Belgien

Liikemedelsverket presenterar fran och med detta nummer nya likemedel for veterindrmedi-
cinskt bruk i tidningen TABU. Hir presenteras det forsta cefalosporinet av den tredje genera-
tionen som har fatt forsiljningstillstind som veterindrmedicinskr likemedel, det vill siga cef-
tiofur. Preparatet Naxcel som innehdller ceftiofur har fatt forsiliningstillstand genom det
centraliserade forfarandet och uppgifierna i denna artikel bygger pai det offentliga europeiska
utvirderingsutlitandet som har publicerats pd EMEA:s webbplats.

Preparatet innehaller ceftiofur som
kristallinisk fri syra i vegetabilisk olja,
vilket innebir att ceftiofuret frigors
langsamt vid injektionspunkten. Prepa-
ratet dr avsett for behandling av infek-
tioner hos svin genom intramuskulir
engingsinjektion. P4 grund av like-
medlets lingsamma elimination &r

karenstiden for slake 71 dygn.

Farmakodynamik

Cefalosporinerna har samma verk-
ningsmekanism som de 6vriga betalak-
tamerna. De himmar bakteriernas cell-
viggssyntes. Ceftiofurets viktigaste
metabolit dr ocksa antimikrobiellt
aktiv. Ceftiofur ir effektive mot de fles-
ta patogenerna hos svin: Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multoci-
da, Haemophilus spp., Streprococcus suis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
och Mannheimia haemolytica. Bakterier
vars MIC 4r < 2 pg/ml anses kinsliga
och bakterier vars MIC 4r > 8 pg/ml
anses resistenta. MIC-virdena for de
undersokta Actinobacillus pleuropneu-
moniae-, Pasteurella multocida-, Hae-
mophilus parasuis- och Streptococcus
suis-bakterierna var under 0,5 pg/ml.
Streptococcus suis-stammarna i Europa
dr 1 allminhet inte resistenta mot cef-
tiofur, men i Férenta Staterna ir pla-
smidmedierad resistens vanlig.
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Farmakokinetik

Ceftiofur metaboliseras i kroppen
snabbr till desfuroylceftiofur som ocksi
ir antimikrobiellt aktivt. D4 den
rekommenderade dosen ges intramus-
kulirt stiger likemedelskoncentratio-
nen i plasma inom en timme 6ver 1
mikrogram per milliliter. Den maxima-
la koncentrationen i plasma (ca 4,2
pg/ml) nds efter cirka 22 timmar. Kon-
centrationer av ceftiofur och dess
metabolit dver 0,2 p/ml anses terapeu-
tiska. Sddana koncentrationer behills i
158 timmar efter injektionen. Inom 10
dygn utséndras 60 % av likemedlet i
urin och 15 % i feces.

Om sakerheten

Personer som #r éverkinsliga mot beta-
laktamer ska inte att utsittas for like-
medlet. Aven i Gvrigt bér man undvika
att likemedlet kommer i kontakt med
huden eller 6gonen. Svullnad i ansik-
tet, lipparna eller 6gonen samt and-
ningssvarigheter ir allvarliga symptom
och kriver omedelbar likarhjilp.
Ceftiofurets effeke pa utvecklingen
av resistens hos zoonotiska bakterier i
djurens tarmsystem har undersokes.
Bland europeiska E. coli- och Salmonel-
la-stammar som isolerats frin svin har
inga ceftiofurresistenta stammar note-
rats, trots att kortverkande cefalospor-
inpreparat i minga linder har anvints
sedan 1989. Dessutom ir Naxcel
injektionsvitska avsedd bara for

behandling av enskilda svin och anses
dirfor inte 6ka risken for att resistens
ska utvecklas.

Karenstiden for slakt har faststillts
enligt restmingderna vid injektions-
stillet. Ceftiofur och desfuroylceftiofur
finns linge kvar vid injektionsstillet.
Karenstiden har faststilles till 71 dygn.

I sikerhetsunderskningar pa svin
har ceftiofur visat sig vara sikert vid
overdosering. Tillfillig lokal svullnad
kan foérekomma vid injektionsstillet.
Vivnadsreaktioner sdsom smé omri-
den av missfirgning och smé cystor
har iakttagits i upp till 42 dygn efter
injektionen. Alla reaktioner har for-
svunnit inom 56 dygn da engdngsin-
jektionen har begrinsats till en dos pa
maximalt 4 milliliter. Kontraindikatio-
ner ir verkinslighet for ceftiofur eller
andra betalaktamer.

Kliniska prévningar

Fér behandling av luftvigsinfekeioner
hos svin, férorsakade av Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multoci-
da, Haemophilus parasuis eller Strepro-
coccus suis, har effekten pavisats genom
dostitreringsstudier samt i fileforhal-
landen i tvi konfirmerande studier i
Europa och en i Férenta Staterna. P&
basis av studierna konstaterades en
engdngsdos pd 5 mg/kg intramuskulirt
vara effektiv vid behandling av dessa
infektioner.

Infektioner fororsakade av bakteri-



en Streptococcus suis kan vara symtom-
fria eller medverka till luftvigssyndro-
men. Hos unga grisar fororsakar bakte-
rien fall av septikemi och plstslig dod
eller polyartrit, polyserosit eller
meningit. Detta syndrom kan idven
vara férknippat med pneumoni. I en
provokationsstudie pavisades effekt hos
djur med alla de ovan beskrivna sym-
tomen, men eftersom behandlingen
hade inletts i ett tidigt skede krivdes
att effekten ocksd kunde pavisas i file-
forhallanden. I faltstudien som genom-
fordes i Europa fanns inte tillricklige
ménga grisar med meningit, och dirfor
godkindes behandling av luftvigsin-
fektioner, blodférgiftning, polyartrit
och polyserosit fororsakade av S. suis
som indikation. Doseringen ir den
samma som vid behandling av luft-
vigsinfektioner.

Liksom anvindningen av andra
antimikrobika bér dven anvindningen
av detta likemedel bygga pa resistens-
bestimning, och myndighetsforeskrif-
ter och lokala stadganden maste beak-
tas.

Ceftiofur i den finlindska veterinirmedicinen

Enligt produktresumén f6r Naxcel injektionsvitska bér anvindningen bygga
pa resistensbestimning, och myndighetsforeskrifter och lokala stadganden om
antimikrobika maste beaktas.

I Finland har det varit forbjudet att anvinda cefalosporiner av tredje och fjir-
de generationen pé djur, utan specialtillstdnd for veterindrmedicinsk anvind-
ning. Hittills har ceftiofur anvints med specialtillstdnd f6r behandling av all-
varliga infektioner hos fol.

Det yttersta mélet ir att s linge som mojligt uppritthélla effekten av anti-
mikrobika med brett spektrum, varfér de endast bér anvindas pa basis av
resistensbestimning och i fall dir andra effektiva alternativ med smalare spek-
trum inte finns att tillgd.

Karenstiderna for slakt efter injektionsvatskor innehallande
A-, D- och E-vitaminer férlangd till 28 dygn

A-vitaminer hér till de amnen for vilka man enligt EU:s lagstiftning om restmingder inte behover faststilla ett dvre grinsvir-
de for residuum (MRL). Trots detta har man i samband med bedémningen av MRL-behovet rekommenderat att man fast-
stiller en karenstid for slake efter anvindning av A-vitaminpreparat, eftersom A-vitaminer ackumuleras i djurets lever och
kring injektionspunkten. Tv4 injektionsvitskor med A-, D- och E-vitamin har férsiljningstillstdnd i Finland: Adevirol-S vet
och Ultraplex vet. Preparaten ir avsedda for nét, svin och fir. For bigge preparaten har karenstiden for slake forlingts till 28
dygn i samband med att forsiljningstillstindet fornyades. Hittills har karenstiden varit noll dygn. Den nya karenstiden for
Ultraplex-preparatet har harmoniserats med Sverige sa att den 4r lika ldng i bdda linderna. Den har tritt ikraft 30.6.2005.

Den nya karenstiden for Adevirol-S-injektionen har trite i kraft 15.3.2006. Karenstiden for mjélk bibehalls for bigge prepara-
tens del som f6rut (0 dygn).

Liisa Kaartinen

Oversiittning Mats Forsskihl
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