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Paakirjoitus

Sahkoinen resepti luo uusia toimintamalleja

Sahkdinen ladkemaarays tuo tullessaan merkittavia
hyotyja ladkehoitojen parempaan hallintaan. Uudes-
sa jarjestelmassa ladkemaarays laaditaan sahkoisesti,
minka jalkeen se siirretaan tietoverkkoja pitkin
reseptikeskukseen. Apteekin tehtéavana on toimit-
taa potilaalle maaratty laake reseptikeskuksesta saa-
miensa tietojen perusteella ja huolehtia potilaalle toi-
mituksen yhteydessa annettavasta ladkeneuvonnasta.

Sahkdista ladkemaaraysta kaytettdessa potilaan
kokonaislaakitysta on mahdollista tarkastella jo
ladketta maarattaessa ja siten parantaa ladkehoidon
laatua. Potilaan ladkehoito seké laédkkeiden keskindi-
set vaikutukset voidaan arvioida paremmin. Muutos
véhentad turhaa tyoté apteekeissa, eika apteekki
kirjoita l1aakarin jo kertaalleen Kirjoittamia ohjeita
uudelleen. Kasinkirjoitetut laékereseptit aiheutta-
vat yha 2000-luvulla virhetulkintoja apteekissa.
Nykyiset ladkemaaraykset ovat myos varsin helposti
vaadrennettavia asiakirjoja. Potilaalle muutos merkit-
see sitd, ettd hanen ei enaa tarvitse marssia apteek-
kiin resepti kourassaan. Jarjestelma jattaa potilaille
myds valinnanvaraa, silla se mahdollistaa laédkkeen
noutamisen mista tahansa apteekista. Potilaan on
my0s helpompi tarkistaa ladkemaaraystensa voi-
massaolo ja toimittamattomien ladkkeiden maarat.

Tuntuu niin tutulta kehitykseltd. Viela 1980-
luvulla kannoin mukanani SYPin vihredkantista
pankkikirjaa, jonne pankkikonttori kirjasi panot ja
otot. Pankkitoiminta muutti muotoaan ja siirryttiin
sahkdiseen aikaan, joka 2000-luvulla on jalostunut
nykyiseksi verkkopankiksi. Rahaliikenteeni kulkee
yha pankkitililla, josta saannollisesti seuraan tilan-
netta ja annan toimeksiantoja. Pankissani minulla
on oma henkilékohtainen yhteyshenkil®, joka on
tavoitettavissa, mikali ongelmia ilmenee tai haluan
keskustella h&dnen kanssaan raha-asioistani. Pank-
kikonttorissa muistan kayneeni viimeksi allekirjoit-
tamassa asuntolainaan liittyvéat paperit.

Uskon, ettd minun lisdkseni Suomessa on lukuisia
sukupolveeni kuuluvia henkil6ita, joiden on vaikea
jatkossa l0ytaa perusteita apteekissa asioimiseen
kolmen kuukauden vélein. Ladketoimitus, ladkeneu-
vonta ja Kela-korvauksen tarkistaminen eivat yksin
ole riittavia perusteita. Asioiminen uutta ladkehoitoa
aloittaessa ja siihen liittyva apteekin ladkeneuvonta
ovat luonnollisia asioimistarpeita, mutta ladkehoi-
don jatkuessa kaipaisin myds muita mahdollisuuk-
sia. Uskoisin, ettd minulle vuosittainen laakarintar-
kastus ja ladkeneuvontaan erikoistunut farmaseutti
tukihenkil6nd olisivat riittavia. En kiella, etteiko
Suomeen jéisi paljon potilaita, joille asioiminen ap-
teekissa olisi yha ensiarvoisen tarkeaa.

Apteekkitoiminnan tulee kehittya ja ottaa
huomioon uudet toimintaedellytykset, muuttuva
toimintaympéristd ja potilaiden uudet odotukset.
Sahkaoinen ladkeresepti luo toimintaedellytykset ylla
kuvatun kaltaiselle verkkoapteekille. Uusi apteek-
kitoiminnan muoto edellyttdé apteekin toiminnan
siirtdmista sahkoiseen ymparistoon ja uusien logis-
tisten toimintamallien luomista. Liiketoimintamal-
lina tassd on yhtalaisyyksia muun verkkokaupan
kanssa. Apteekkitoiminnassa oleellisin ero syntyy
luonnollisesti ladkeneuvonnan vaatimuksesta.
Laakeneuvonta suoraan farmaseutilta potilaalle on
luonnollisesti tehokkainta, mutta on tilanteita, joissa
uusilla toimintatavoilla on ilmeisesti saavutettavissa
potilaan kannalta riittava ja hyvaksyttava palvelu-
taso.

Sosiaali- ja terveysministerion asettama apteek-
kityoryhmé on miettinyt apteekkilaitoksen asemaa
ja sen kehittamista. Verkkoapteekki on kokonaan
uusi palveluratkaisu, jonka toteutuksen yhteydessa
tulee ratkaistavaksi kysymys, kuinka verkkoapteekin
logistinen osuus voitaisiin toteuttaa tarkoituksenmu-
kaisesti ammattiapteekkijarjestelmassa.



Katri Himeen-Anttila
FaT, tutkija
Sosiaalifarmasian laitos
Kuopion yliopisto

Laakekasvatusta yhteistyolla

Laakekasvatustuli osaksi peruskoulujen terveysopetusta vuonna 2004 uudistettujen opetussuunnitelmien
perusteiden myota (1). Aiheon kuitenkin opettajille vieras, eika sita ole opetussuunnitelmien perusteissa
tarkasti maaritelty. Sella mainitaan |adkekasvatus alakoulun ymparisto- ja luonnontiedon oppiaineessa
vuosiluokille 1—4:oppilaan tulee tietaa |adkkeiden kayton perussaant6ja”, seka ylakoulun terveystiedon
oppiaineessa: “oppilaan tuleetietaa ladkkeiden tarkoituksenmukaisen kayton perusteet”

Qi selvaa, etta laakekasvat uksen toteuttamiseen on annettava valineita opettajille, jotta he voivat sita

kaytannossa opettaa.

Opettajien avuksi valmistettiin
Kuopion yliopiston sosiaalifar-
masian laitoksella Ladketietoutta
peruskoulujen opetukseen -sivut
(www.uku.fi/laakekasvatus). Sivut
luotiin osana vaitoskirjaprojektia-
ni, proviisoriopiskelijoiden pro-
jektityonéa (2). Mukana projektis-
sa toimi viisi peruskoulun opetta-
jaa pedagogisina asiantuntijoina.

Laakekasvatussivuilta 16ytyy
runsaasti puolueetonta ja ajanmu-
kaista tietoa ladkkeiden kaytosta.
Opetuksen suunnittelun avuk-
si esitimme tutkimustuloksiin
pohjautuvat tuntisuunnitelmat eri
luokka-asteille opetettavista asi-
oista (3). Liséksi opetuksen kay-
tdnnon toteutusta helpottamaan
loimme valmiita tehtavia. Tutki-
mukseni aikana 14 peruskoulun
opettajaa testasi ensimmaisten
ladkekasvatussivujen kaytto-
kelpoisuutta. Heidan kriittisten
kommenttiensa pohjalta sivut
uudistettiin ja niille luotiin taysin
uusi ilme (4). Paivitamme nykyisia
ladkekasvatussivuja kaksi kertaa
vuodessa.

Jotta lagkekasvatus konkreti-
soituisi opetussuunnitelmien pe-
rusteissa mainitusta, maarittelim-
me sen tavoitteet: opettaa lapsia
jarkeviksi ladkkeiden kayttajiksi,
antaa lapsille valmiuksia keskus-
tella oman ladkkeen kayttoon

liittyvista asioista ladkarin kanssa
ja apteekissa, sekd ymmartaa
laédkkeiden merkitys sairauksien
hoidossa ja ennaltaehkaisyssa.
Tavoitteena on my0s edistaa
kriittista ja arvioivaa ajattelua.
Lasten tulisi oppia hakemaan
tietoa laékkeista ja arvioimaan
I6ytamansa tiedon luotettavuutta.
Internetin aikakaudella tdmé on
erityisen tarkeaa.
Laakekasvatussivujen taustalla
on valtaistumisen (empowerment)
ideologia (5-7). Sen mukaan oppi-
misen lahtékohtana ovat yksilon
omat kokemukset, ja erityisen
tarkeda on, ettd oppija on itse
aktiivisesti mukana tekijana, ei
passiivisena tiedon vastaanotta-
jana tai sivusta seuraajana (6, 8).
Edella mainitut 1aadkekasvatuksen
tavoitteet nayttaytyvat valtaistu-
misen ideologian ndkokulmasta
esimerkiksi seuraavasti:
lapsille opetetaan kehitysas-
teensa edellyttamalla tavalla
laédkkeiden oikeaa kayttoa jo
alaluokilta Iahtien, esimer-
kiksi kaydaan lapi, millaisia
asioita on hyva tietaa laak-
keistédén ennen kuin laadkkeen
kayton aloittaa — pelkka laak-
keisté varoittelu ei siis riita.
ladkkeen kayttoon liittyvia
taitoja harjoitellaan, esimer-
kiksi arvioidaan pakkaus-

selosteesta 16ytyvien hait-
tavaikutusten yleisyytté tai
pohditaan, kuinka voi valttaa
niité.

@ lapsia kannustetaan keskus-
telemaan aktiivisesti 1a&k-
keistaan terveydenhuollon
ammattilaisten kanssa ja
sité harjoitellaan ladkekas-
vatustunneilla esimerkiksi
Apteekissa kaynti -roolileikin
avulla.

Sivuilla ld4kekasvatus on
rakennettu loogisesti etenevaksi
kokonaisuudeksi tuntisuunnitel-
mien avulla. Opetettavat aiheet
on laadittu siten, ettd ne tukevat
opetussuunnitelmien perusteis-
sa asetettuja ladkekasvatuksen
tavoitteita. Laékkeiden oikeaan
kayttoon liittyvat aiheet toistuvat
jokaisella ikaryhmalla. 7-9-luok-
kalaisille laaditut kokonaisuudet
ovat kuitenkin seka laajempia
etta tiedollisesti syvemmalle
menevia kuin 3-6-luokkalaisille.
Ylakoulussa ndkokulmaksi tulee
my0s laakkeisiin liittyvan tiedon
hakeminen ja sen luotettavuuden
arviointi. 1-2-luokkalaisten lagke-
kasvatuksen tavoitteena on luoda
pohjaa laédkkeiden oikean kayton
ymmartamiselle.

Opetussuunnitelmien perusteet
siis velvoittavat opettajaa kasitte-
lem&an aihetta oppitunneilla (1).



Tulevaisuus nayttaa, miten he
ottavat taman haasteen vastaan
ja kuinka he hyddyntéavat laake-
kasvatussivuja opetuksessaan.
Suurimpana esteena ladkekas-
vatuksen toteutumiselle voi olla
opettajan oma asenne laakkei-
den kayttda kohtaan (9).

Laakekasvatus ei ole aino-
astaan opettajien vastuulla.
Suurimman vastuun laékkeiden
oikean kayton opettamisesta
kantavat luonnollisesti lapsen
vanhemmat. Vahvat ladkekiel-
teiset maallikkokasitykset johta-
vat siihen, etta laakkeita ei halu-
ta kayttaa itse tai antaa lapselle,
eika niista keskustella (10-12).
Laakkeista varoittelu voi myds
johtaa lapsen hyvin varaukselli-
seen kasitykseen laakkeista (13).
Kuitenkin juuri henkilokohtaiset
kokemukset ja oma aktiivinen
toiminta veisi eteenpain valtais-
tumisen prosessia (6, 8). Lapsi
saa hyvin erilaisen kokemuksen
ladkkeen kaytosta, jos aiti antaa
lapselle tabletin ja kaskee vain
ottamaan sen, kuin jos aiti ker-
too, miksi laaketta pitaa ottaa
ja kenties lukee lapsen kanssa
yhdessa pakkausselostetta ennen
ladkkeen kayttoa. Vanhemmat
voivat my6s kannustaa lasta
keskustelemaan laédkkeestéaan
terveydenhuollon ammattilaisten
kohtaamisissa.

Lapsi oppii ladkkeista, niiden
kaytosta ja siitd, miten niista
puhutaan, myds jokaisessa kon-
taktissa terveydenhuollon am-
mattilaisten kanssa — esimerkiksi
laékarissa, kouluterveydenhoi-
tajalla, apteekissa tai hammas-
laékarissa. Terveydenhuollon

ammattilaisten voi kuitenkin olla

vaikeaa keskustella sairaudesta
ja sen hoidosta suoraan lapsen
kanssa hanen kehitystasollaan
(14-18). Koulutusta lapsen kog-
nitiivisesta kehityksesta ja sen
vaikutuksesta kommunikointiin
siis tarvitaan. Téasta huolimatta
ladkekasvatus on luonteva osa
terveydenhuollon ammattilaisen
ja lapsen kohtaamista.
Kouluissa puhutaan 1&dak-
keiden kaytosta yleisella tasolla
ja pohditaan, mita laakkeiden
oikeaan kayttoon liittyy. Ter-
veydenhuollon ammattilaisten
kohtaamisissa keskustellaan

lapsen senhetkisesté sairaudes-
ta ja ladkityksesta spesifisesti.
Vanhemmat puolestaan antavat
jokapaivaisessé elamassa laak-
keiden kayttdon mallin, jota
lapsi kayttaa tulevaisuudessa
itsendistyessaan (19-20). Kyse
onkin useamman eri tahon
yhteistyostd, jonka kokonaisuus
nayttaytyy ainoastaan lapselle.
Jokaisen tahon olisikin tarkeaa
pohtia, millaisen palasen koko-
naisuuteen antaa ja milla tavalla
keskustelee lapsen kanssa laak-
keista ja niiden kaytosta.

Mikali ladkekasvatus toteu-
tuu osana koulujen terveyskas-
vatusta, lapsista kasvaa uusi
laékkeiden kayttajien suku-
polvi. He oppivat aktiivisiksi
keskustelijoiksi, jotka tietavat
millaisia asioita ladkkeiden
oikeaan kayttoon liittyy. Vahvo-
jen maallikkokasitysten muut-
tamiseen on kuitenkin pitka
tie, johon tarvitaan panostusta
kaikilta toimijoilta. Sité& tavoi-
teltaessa on hyva muistaa, etta
laékekasvatuksessa ei ole kyse
siitd, ettd lapsia kannustettai-
siin kdyttdmaan enemman tai
itsendisesti laakkeitd yha nuo-
rempina. Ladkekasvatuksessa
on kyse osallistumisesta omaan
laékehoitoonsa, kyselemisesta ja
keskustelemisesta, ja vastuun vé-
hittéisestd ja suunnitelmallisesta
siirtdmisesta lapselle hanen kas-
vaessaan tulevaisuuden laakkeen
kayttajaksi.
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Lapsille turvallista ja tehokasta |

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus lastenlaakkeista

akehoitoa

Ennen kuin Iadkevalmiste saa myyntiluvan, sen turvallisuus, laatu ja teho kohdevaest6ssa varmistetaan
yleensa lagjamittaisin prekliinisin ja Kliinisin tutkimuksin. Tama on toteutunut hyvin aikuisten kohdalla,
mutta |aakevalmisteiden tehoajaturvallisuutta & kuitenkaan oletutkittu riittavasti lapsilla.

Lapset eivat ole valttamatta paas-
seet hydtymaan riittdvan nopeasti
uusista laakehoidoista eivatka so-
pivista ladkemuodoista.

Lastenldakeaset us

Asetus lastenlaakkeista tuli voi-
maan kaikissa Euroopan jasen-
valtioissa 26.1.2007. Asetus (EY/
1901/2006) allekirjoitettiin Suo-
men puheenjohtajuuskaudella.
Sen valmistelu kaynnistyi joulu-
kuussa 2000 EU:n ministerineu-
voston paatoksella Ranskan pu-
heenjohtajuuskauden aikana.
Lastenlaakeasetuksen tavoit-
teena on parantaa lasten terveytta
lisadamalla lapsille tarkoitettujen
laékkeiden tutkimusta. Tavoittee-
na on helpottaa lapsille tarkoitet-
tujen laékkeiden, ladkemuotojen
tai antoreittien kehittamista ja
saatavuutta ja varmistaa, etta
lasten hoitamiseen tarkoitettuja
laékkeité koskeva eettinen tutki-
mustoiminta on korkealaatuista ja
etta ne hyvaksytaan asianmukai-
sesti kaytettaviksi lasten ladkehoi-
toon. Asetuksen tavoitteena on
liséksi saada tietoja laakkeiden
kaytosta lapsivaestdssa.
Asetuksen tavoitteet tulee
saavuttaa ilman tarpeettomia
lapsiin kohdistuvia Kliinisia 1a&-
ketutkimuksia. Lapsille tehtavat
tutkimukset eivat mydskaan saa
viivastyttédé uusien laakkeiden
myyntilupien myoéntamisté mui-
den ikaryhmien hoitoon.
Lastenladkeasetus perustuu

perustamissopimuksen 95 ar-
tiklaan ja sen valmistelussa on
huomioitu voimassa oleva Euroo-
pan unionin lainsdadantd, mm.
direktiivi 2004/27/EY, ihmisille
tarkoitettuja laakkeita koskevis-
ta yhteison sdanndista annetun
direktiivin 2001/83/EY muutta-
misesta ja asetus EY/ 726/2004,
kliinisten tutkimuksen direktiivi
2001/20/EY ja harvinaisladkease-
tus EY/141/2000.

Last enlaakeaset uksen soveltamisala

Asetusta sovelletaan kaikkiin
laékkeisiin, eli kehitteilld oleviin
viel&d hyvaksymattomiin laakkei-
siin, myyntiluvan saaneisiin pa-
tentin ja lisasuojatodistuksen pii-
riin kuuluviin valmisteisiin ja sel-
laisiin myyntiluvan saaneisiin val-
misteisiin, jotka eivat enaé kuulu
patentin eika lisdsuojatodistuksen
piiriin.

Lastenlaakekomitea

Euroopan ladkevirastossa toimi-
vat talla hetkella ihmisladkekomi-
tea (CHMP), elainladkekomitea
(CVMP), harvinaisladkekomitea
(COMP) ja kasvirohdosvalmiste-
komitea (HMPC). Nyt voimaan
tulleen lastenlaékeasetuksen myo-
ta EMEAan perustetaan lasten-
laédkekomitea. Se on tieteellinen
teollisuudesta riippumaton elin ja
sen jasenet koostuvat jasenvalti-
oiden nimeamista asiantuntijois-
ta. Jaseniltad vaaditaan asiantunte-

musta lastenladkkeiden kannalta
merkityksellisista tieteenaloista,
mm. farmaseuttisesta kehittamis-
toiminnasta, lastentaudeista, yleis-
ladketieteestd, farmasiasta, far-
makologiasta, lastentautien tutki-
muksesta, ladketurvatoiminnasta
ja etiikasta. Jasenvaltioiden edus-
tajien liséksi komiteaan valitaan
kolme terveydenhoidon ammatti-
laisten seka kolme potilasjarjesto-
jen edustajaa. Kaikille jasenille on
my0s nimitetty varajasen. Jasenet
nimitetdan kolmivuotiskaudeksi,
joka voidaan uusia.

Lapsilla tehtéavien tutkimusten
perustana toimii lastenlagaketta
koskeva tutkimusohjelma (Pae-
diatric Investigation Plan, PIP),
jonka myyntiluvan hakija laatii
hyvissa ajoin ladkekehitystydn
aikana. Lastenladkekomitean
tehtdva on arvioida lastenlaaket-
té koskevien tutkimusohjelmien
sisaltod, arvioida poikkeuslupa- ja
lykkéayshakemukset ja laatia niista
lausunto. Lastenladkekomitean
tehtaviin kuuluu myds arvioida,
onko myyntilupahakemus kysee-
seen tulevan hyvaksytyn lastenlaa-
ketta koskevan tutkimusohjelman
mukainen ja laatia asiasta lausun-
to seka arvioida hyvaksytyn las-
tenlaédketta koskevan tutkimusoh-
jelman mukaisesti tuotetut tiedot
sekd laatia lausunto lapsivaeston
hoitoon tarkoitetun laédkkeen laa-
dusta, turvallisuudesta ja tehosta.

Lastenlaakekomitea antaa tu-
kea ja neuvoa EMEAIle perustet-
taessa eurooppalaista verkostoa.



jolla on lapsivaesttssa tehtavien
tutkimusten toteuttamiseen liit-
tyvaa erityisosaamista seka antaa
neuvoja kaikissa lastenlaakkeisiin
liittyvissa kysymyksissa EMEAN
muille komiteoille ja tyéryhmille
ja komissiolle. Lastenlaakeko-
mitean tehtdvana on myds laatia
lastenlaékkeisiin liittyvia tarpei-
ta koskeva luettelo ja pitaa sita
saannollisesti ajan tasalla.

Lastenladketta koskeva
tutkimusohjelma

Lastenlaakkeiden kehittamises-
ta tulee ladkkeiden kehittamistoi-
minnan kiintea osa, joka nivotaan
aikuisvéestda koskevaan kehitta-
misohjelmaan. Toimeksiantajan ja
lastenlaédkekomitean valinen kes-
kustelu alkaa varhaisessa vaihees-
sa. Koska laékkeiden kehittami-
nen on dynaaminen prosessi, jo-
hon vaikuttavat kaynnissa olevien
tutkimusten tulokset, hyvaksyttya
tutkimusohjelmaa voidaan tarvit-
taessa muuttaa.

Tutkimusohjelma esitetaan
lastenlaédkekomitealle tuotekehi-
tyksen varhaisessa vaiheessa. Sen
tulee siséltaa tarkat tiedot aika-
tauluineen kaikista niista toimen-
piteistd, joilla osoitetaan laak-
keen laatu, turvallisuus ja teho
lapsilla. Tutkimusohjelmassa on
tasmennettava, mitka alaryhmat
se kattaa sekéa tutkimusten keinot
ja maaréajat. Kaikki loppuun
saatetut ja hyvaksytyt lastenlaé-
kettd koskevan tutkimusohjelman
mukaisesti suoritettujen tutkimus-
ten tulokset esitetdan myyntilu-
pahakemuksen yhteydessa, ellei
myyntiluvan hakijalle ole myon-
netty poikkeusta tai lykkaysta
tietojen toimittamiselle. Myynti-
luvan hakija voi hakea poikkeus-
lupaa, koska kaikki laédkkeet eivat
sovellu lasten hoitamiseen eika
lapsilla tule tehda tarpeettomia
tutkimuksia. Vastaavasti myynti-
luvan hakija voi hakea lykkaysté,
koska joissain tapauksissa on
hyva saada alustavia kokemuksia
tuotteen kaytosta aikuisilla.

Hakemusta koskevat vaatimukset
Myyntilupahakemusta pidetédan

asianmukaisesti tehtynd vain sii-
na tapauksessa, etta se sisdltaa di-

rektiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3
kohdassa tarkoitettujen tietojen ja
asiakirjojen lisaksi jonkin seuraa-
vista:

e kaikkien hyvaksytyn
lastenlaékettd koskevan
tutkimusohjelman mukaisesti
tehtyjen tutkimusten tulokset ja
selvityksen kyseisen ohjelman
mukaisesti keratyista tiedoista,

e EMEAnN paatoksen ladke-
valmistekohtaisen tai laake-
ryhmékohtaisen poikkeusluvan
myontamisesta tai

e EMEAnN péaatoksen lykkayksen
myontamisesta.

Lastenladkkeen myyntilupa

Asetus antaa mahdollisuuden
myyntiluvan haltijalle hakea eri-
tyista lastenlddkkeen myyntilupaa
(Paediatric use marketing autho-
risation) ns. vanhoille, jo kaupan
oleville 1aakevalmisteille.

Lastenlddkkeen myyntilupaha-
kemuksen jattaminen ei vaikuta
mill&an tavoin oikeuteen hakea
myyntilupaa muita kayttoaiheita
varten. Lastenlddkkeen myyn-
tilupahakemukseen tulee liittda
hyvéaksytyn lastenldakettd koske-
van tutkimusohjelman mukaisesti
saadut tiedot ja asiakirjat, joiden
perusteella voidaan todeta val-
misteen laatu, turvallisuus ja teho
lapsilla, mukaan luettuina tiedot,
joiden perusteella maaritetaan val-
misteen asianmukainen vahvuus,
ladkemuoto ja antoreitti. Hake-
muksen mukana tulee toimittaa
my0s lastenlddkekomitean paatos
kyseisen lastenlaaketta koskevan
tutkimusohjelman hyvaksymi-
sestd. Jos lastenladkkeen myyn-
tilupaa haetaan yhteisdssa tai
jossakin jasenvaltiossa aiemmin
myyntiluvan saaneelle ladkkeelle,
hakemuksessa voidaan soveltuvin
osin viitata kyseisen ladkkeen
aiempaan dokumentaatioon.

Lastenladkkeen myyntiluvan
saaneen ladkkeen nimend voidaan
kayttad sellaisen ladkevalmisteen
nimed, joka sisaltda samaa vai-
kuttavaa ainetta ja jonka osalta
samalle haltijalle on aiemmin
myonnetty myyntilupa aikuisvaes-
ton kayttoon.

Tunnistusmerkinta

Lasten hoitoon hyvéaksytyn laak-
keen pakkausmerkinndissa on ol-
tava komission lastenlaédkekomi-
tean valitsema symboli, seké pak-
kausselosteessa on oltava selitys
symbolin merkityksestd. Selitys on
sisallytettava ladkkeiden pakkaus-
merkintdihin ja pakkausselostee-
seen viimeistaan kahden vuoden
kuluttua symbolin julkistamisesta.
Tata sovelletaan myos ennen ase-



tuksen voimaantuloa myyntiluvan
saaneisiin laékkeisiin, joita on hy-
vaksytty lapsia koskevaa kayttoai-
hetta varten.

Palkkiot ja kannustimet

Uuden ladkkeen myyntilupa
Lastenladkeasetuksen kannusti-
mena uusille ladkkeille tarjotaan
patenttisuojan ja lisdsuojatodis-
tuksen piiriin kuuluville tuotteille
kuuden kuukauden jatko voimas-
saoloaikaan, jos hakemuksessa on
mukana kaikkien hyvaksytyn las-
tenlédketté koskevan tutkimusoh-
jelman mukaisesti tehtyjen tutki-
musten tulokset ja tuotetiedoissa
annetaan asiaankuuluvaa tietoa
tutkimustuloksista lapsilla. Jos
kuitenkin on kéytetty direktiivissa
2001/83/EY saadettya menettelya,
voimassaoloaikaan mydnnetdan
kuuden kuukauden jatko vain sii-
na tapauksessa, ettd valmisteella
on myyntilupa kaikissa jasenval-
tioissa. Kannustin annetaan myos
siina tapauksessa, ettei hyvaksy-
tyn lastenlaaketta koskevan tutki-
musohjelman toteuttaminen joh-
da lapsia koskevan kayttoaiheen
hyvaksymiseen, mutta tutkimus-
ten tulokset ilmoitetaan kyseisen
ladkkeen valmisteyhteenvedossa
ja soveltuvissa tapauksissa pak-
kausselosteessa.

Yll& mainittuja kohtia ei
kuitenkaan sovelleta, jos hakija
hakee ja saa kyseessa olevan laak-
keen markkinointia koskevaan
suoja-aikaan yhden vuoden pitui-
sen jatkoajan silla perusteella, etté
tasta uudesta lapsia koskevasta
kayttdaiheesta koituu huomat-
tavaa kliinista hyotya verrattuna
olemassa oleviin hoitomuotoihin.

Lastenlddkkeen myyntilupa

Asetus siséltéa lisdkannustimen
myos niille tuotteille, joilla ei ole
enaa patentin tai lisasuojatodis-
tuksen antamaa suojaa ja jot-

ka on kehitetty pelkastaan lasten

kayttoon. Myyntiluvan hakija saa
tuotteelle 10 vuoden tietosuojan,

mikali kaikki vaatimukset taytty-
vat.

Harvinaislaakkeen myyntilupa
Harvinaislaédkkeiden osalta ase-
tuksessa esitetddan markkinayksin-
oikeuden kymmenvuotisen keston
jatkamista kahteentoista vuoteen,
jos lasten hoidossa tapahtuvaa
kayttoa koskevat tietovaatimukset
tayttyvat.

Muita velvoitteita

Lastenladkeasetus sisaltaa lisaksi
useita muita myyntiluvan haltijoi-
ta, kansallisia ladkeviranomaisia
ja EMEAa koskevia velvoitteita
julkistaa tietoja lapsilla tehdyista
laéketutkimuksista ja niiden tu-
loksista. Lastenlaakkeet voivat li-
saksi saada yhteison tai jasenval-
tioiden tarjoamia kannustimia,
joilla tuetaan lastenladkkeita kos-
kevaa tutkimusta ja kehittamista
seké niiden saatavuutta.

Yhteydenpito ja koordinointi

Asetuksen myotd EMEA tulee jul-
kaisemaan osan eurooppalaiseen
tietokantaan EudraCT:hen tal-
lennetuista, lapsiin kohdistuneis-
ta kliinisia tutkimuksia koskevis-
ta tiedoista. Talla pyritadn myos
valttdimaan péaallekkaiset tutki-
mukset EU-alueella.

EMEA antaa maksutonta tie-
teellistd neuvontaa lastenlaakkeita
kehittavien tahojen tukemiseksi.
Tieteellisen johdonmukaisuuden
varmistamiseksi EMEA huolehtii
yhteyksista lastenladkekomitean
ja CHMP:n tieteellisen neuvonnan
tyoryhman seka lastenlaakekomi-
tean ja muiden laakkeita kasit-
televien yhteisén komiteoiden ja
tyoryhmien valilla.

EMEAnN edellytetdan kokoa-
van vhteiseuroonpalaisen lasten-

ladkkeiden tutkimusverkoston,
jonka tehtédvana on koordinoida
lastenlagkkeisiin liittyvia tut-
kimuksia EU:ssa. Verkostoon
kootaan nykyiset kansalliset ja
eurooppalaiset verkostot, tutkijat
ja tutkimuskeskukset, joilla on
lapsivaesttssa tehtéavien tutki-
musten toteuttamiseen liittyvaa
erityisosaamista. Eurooppalaisen
verkoston tavoitteita ovat mm.
lastenlaéakkeisiin liittyvien tutki-
musten koordinointi sek& tarvitta-
vien tieteellisten ja hallinnollisten
valmiuksien luominen Euroopan
tasolla.

Jasenvaltioiden edellytetaan
keraavéan tiedot kaikista lasten
laédkkeiden kayttbtavoista maas-
saan ja toimittamaan ne EMEAlle
lastenladkekomitean ohjeiden
mukaisesti.

Lastenldakeaset uksen vaikut ukset

Lastenladkeasetus tulee listdmaan
kliinisten laaketutkimusten méaa-
rad — myos Suomessa.
Lastenlaakeasetuksen ta-
voite parantaa lasten terveytta
liséamalla lapsille tarkoitettu-
jen laékkeiden tutkimusta tulee
pitkalla tahtaimella parantamaan
my0s kansanterveytta. Lasten
eldméanlaatu paranee, annettava
hoito tulee olemaan tehokasta ja
annostusvirheiden méara laskee.
Tavoitteena on myo6s véahentaa
laédkkeiden, mm. yliannostuksen
aiheuttamia haittavaikutuksia
lapsilla ja sairaalahoidon tarvetta.
Lastenladkeasetus tulee paranta-
maan lasten terveyttd Euroopassa
mutta sen vaikutukset nakyvat
my6s Euroopan ulkopuolella.
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Rotigotiini

Neupro 2 mg/24 h,4 mg/24 h, 6 mg/24 h ja 8 mg/24 h depotlaastarit
Schwartz Pharma Lid., Irlanti

Rotigotiinia kaytetaédn idiopaat-
tisen Parkinsonin taudin varhais-
vaiheen laakehoitoon, jolloin po-
tilaalla ei ole viela kaytdssaan le-
vodopaa.

Depotlaastari kiinnitetdan
iholle ja vaihdetaan vuorokauden
kuluttua uuteen. Aloitusannos on
2 mg/24 h ja annosta suurenne-
taan aikaisintaan viikon valein 2
mg:lla kerrallaan, kunnes saavute-
taan sopiva ja tehokas annostaso.
Suositeltava enimmaéisannos on 8
mg/24 h. Laakitysta ei pida lopet-
taa akillisesti.

Rotigotiinin annosta ei tarvitse
pienentaa lievassa tai kohtalaises-
sa maksan vajaatoiminnassa eika
vaikeassakaan munuaisten vajaa-
toiminnassa. Dialyysipotilaiden
hoidossa voi kayttaa tavallisia
annoksia.

Farmakologia

Rotigotiini on synteettinen, ei-
ergoliinityyppinen dopamiini-
agonisti, joka on varsin lipofiili-
nen ja silla on nopea ja huomatta-
va ensikierron metabolia. Siksi se
soveltuukin paremmin kaytetta-
véksi depotlaastarina ihon kautta
Parkinsonin taudin hoitoon.
Rotigotiini on dopamiini-
reseptorien agonisti, joka sitoutuu
eniten ja aktiivisimmin D,- ja D.-
tyypin reseptoreihin. Se sitoutuu
my0s alfa-adrenergisiin, 5-HT -
ja 5-HT -reseptoreihin. Parkin-
sonismia heijastavissa elainmal-
leissa sen on osoitettu tehoavan
annoksesta riippuvasti motorisiin
oireisiin ja toimintakykyyn. Se ei
ole anksiolyvttinen, eika piden-

na heksobarbitaaliunta. Sill& on
nosiseptiivista ja prokonvulsiivista
aktiviteettia.

Silikonipohjaisen laastarin
rotigotiinista vapautuu vain noin
46 % ja sen absoluuttinen hyoty-
osuus jaa keskimaarin 37 %:iin.
Neupro-laastariin merkitty vah-
vuus kertoo, mika maara rotigo-
tiinia todellisuudessa vapautuu ja
imeytyy elimist6é6n 24 h aikana.
Hyotyosuudessa on merkittavia
yksil6llisia eroja. Laastarin kiinni-
tyskohdan vaihtelu voi aiheuttaa
paivakohtaisia, mutta Kkliinisesti
merkityksettémia eroja siihen.
Suositeltavia kiinnityspaikkoja
ovat hartiat, olkavarret, vatsa,
reidet, lonkat ja kyljet. Auringon
ja saunan lampo lisaa ladkeaineen
imeytymista merkittavasti. Roti-
gotiinista noin 92 % sitoutuu in
vitro plasman proteiineihin, paa-
osin albumiiniin. Vakaassa tilassa
sen naenndinen jakautumistila-
vuus on suuri, 84 I/kg. Rotigotiini
metaboloituu huomattavassa
maarin N-dealkyylimetaboliiteiksi
jasulfaatti- seka glukuronidikonju-
gaateiksi, joista mitkaan eivat ole
biologisesti aktiivisia. Laastarista
imeytyvan rotigotiinin puhdistu-
ma on korkea, 630 I/h ja elimi-
naation puoliintumisaika 5-7 h.
Munuaisten vajaatoiminnassa
inaktiivisten dealkyylimetaboliit-
tien ja konjugaattien pitoisuudet
plasmassa nousevat.

Yhteisvaikut ukset
In vitro useat CYP isoentsyymit

(my6s CYP 2C19) osallistuvat ro-
tigotiinin metaboliaan maksassa.

Tiedot viittaavat kuitenkin vahai-
seen interaktiotaipumukseen. Ro-
tigotiini ei ole P-glykoproteiinin
substraatti.

In vivo -interaktiotutkimuksia
on tehty vain vahan. Levodopan
tai karbidopan samanaikainen
kaytto ei vaikuttanut rotigotii-
nin kinetiikkaan, eika rotigotiini
vaikuttanut levodopan tai kar-
bidopan farmakokinetiikkaan.
Dopamiiniantagonistit, kuten
metoklopramidi ja psykoosilaak-
keet, saattavat heikentaa rotigotii-
nin tehoa parkinsonismin oirei-
siin. Liséksi dopamiiniagonistin
ja -antagonistin samanaikaisessa
kaytossa on syyta olla varovainen
keskinaisten keskushermostovai-
kutusten vaaran vuoksi. Sama va-
roitus koskee alkoholin kayttoa.

Teho

Rotigotiinin teho varhaisvai-
heen Parkinsonin taudin hoidos-
sa on osoitettu kolmessa kontrol-
loidussa tutkimuksessa. Nama
tutkimukset tehtiin potilailla, jot-
ka eivat saaneet samanaikaisesti
dopamiiniagonistihoitoa ja jotka
eivat olleet aiemmin saaneet levo-
dopaa tai joilla aiemman levodo-
pahoidon kesto oli korkeintaan
6 kuukautta. Ensisijainen paate-
piste oli Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale (UPDRS) -as-
teikon paivittaistoiminto-osion
(Activities of Daily Living, osio
I) ja fyysisen toimintakyvyn osi-
on (Motor Examination, osio I1)
yhteispistemadran muutos tut-
kimuksen alusta loppuun. Teho
maaritettiin potilaan hoitovastee-



na, jossa otettiin huomioon sekéa
hoitoon vastanneiden maéara etta
péivittaistoiminto- ja fyysisen toi-
mintakyvyn osioiden absoluuttis-
ten pisteiden yhdistetyn pistemaa-
rén pieneneminen (=paranemi-
nen). Rotigotiinin annos titrattiin
3-5 viikon aikana optimaaliselle
tasolle, mita yllapidettiin kaksois-
sokkovaiheen loppuun saakka.

Ensimmainen tutkimus oli
satunnaistettu, lumekontrolloitu
kolmen kuukauden kaksois-
sokkotutkimus rinnakkaisilla
potilasryhmill&, jossa tutkittiin
4,5 mg, 9 mg, 13,5 mg ja 18 mg
rotigotiinia siséltéavien depotlaas-
tarien vaikutusta (vastaten 24 h
aikana vapautuvia 2, 4, 6 ja 8
mg:n Neupro-laastareita). Roti-
gotiinia sai 248 potilasta, lumetta
81. Tulokset olivat tilastollisesti
merkitsevia ensisijaisen paatepis-
teen suhteen 9-18 mg:n laastareil-
la. Teho osoittautui annoksesta
riippuvaksi 13,5 mg/24 h tasolle
saakka, minka jalkeen ei ilmennyt
lisétehoa. Vahintaan 20 prosentin
pienenemisen UPDRS I1+I11 -pis-
teissa saavutti 57 % 13,5 mg/24
h annosta kayttéaneista ja 53 %
18 mg/24 h annosta kaytténeista
potilaista.

Kaksi tutkimuksista oli
pivotaalisia rotigotiinin teho- ja
turvallisuustutkimuksia rinnak-
kaisin ryhmin, joista ensimmai-
sessa rotigotiinilaastaria verrattiin
kaksoissokeasti ja satunnaistetusti
lumeeseen ja toisessa lumeeseen
ja ropiniroliin kuuden kuukauden
ajan. EU:ssa ensisijaisena tulos-
muuttujana oli hoitoon vastannei-
den maara (=20 %:n pieneminen
UPDRS lI+111 pisteissa lahtoti-
lanteeseen verrattuna), USAssa
UPDRS II+11I:n pistemaaran
muutos. Miesvoittoinen potilas-
aineisto koostui noin 62-vuotiais-
ta Parkinsonin tautiin keskiméaa-
rin 1,3 vuotta sitten sairastuneista
potilaista, jotka edustivat Hoeh-
nin ja Yahrin luokkaa <3.

Ensimmaisessa pivotaali-
tutkimuksessa analysoitiin 181
rotigotiinia ja 96 lumetta kaytta-
nytta potilasta ja toisessa vastaa-
vasti 215 ja 118 potilasta, seka
228 ropinirolia kayttanytta po-
tilasta. Annokset titrattiin vahi-
tellen optimaaliselle tasolle, jolla
hoitoa jatkettiin 24 viikkoa. En-

simmaisessa tutkimuksessa suurin
osa potilaista paatyi sen maksimi-
annokseen 13,5 mg/24 h rotigo-
tiinia, toisessa vastaavasti annok-
seen 18 mg/24 h. Ensimmaisessa
pivotaalitutkimuksessa hoitoon
vastanneiden (20 %) maara oli
merkitsevasti suurempi rotigotii-
niryhmassa (48 %) verrattuna lu-
meryhmaan (19 %). Rotigotiini
pienensi UPDRS I+l -pistemé&a-
raa -4 pisteelld (p<0,0001). Toi-
sessa tutkimuksessa vastasi hoi-
toon (20 %) rotigotiiniryhmassa
53 %, ropiniroliryhméssa 70 %
ja lumeryhmaéssa 30 %. UPDRS
[1+111 -pistem&ara pieneni rotigo-
tiinilla noin -6,83 pisteelld, ropi-
nirolilla -10,78:lla ja lumeella
-2,33 pisteelld. Nama tutkimukset
osoittivat rotigotiinin tehoavan
Parkinsonin taudin varhaisvai-
heen hoidossa. Suotuisat muutok-
set olivat suurimpia taudin moto-
risissa oireissa (UPDRS III). Mai-
nitussa kolmihaaraisessa pivotaa-
litutkimuksessa rotigotiinin teho
oli heikompi kuin ropinirolin.
Lisdksi on julkaistu alustavia
tutkimustuloksia rotigotiinilaasta-
reiden kaytosta pidemmaélle eden-
neen Parkinsonin taudin hoidossa
levodopaa kayttavilla potilailla
ja levottomat jalat -oireyhtymén
hoidossa.

Turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa noin
1 100 varhaisvaiheen parkinson-
potilasta sai rotigotiinia. Heista
286 kaytti 13,5 mg:n paivittais-
té annosta (vastaten Neupro-laas-
tarin vahvuuksia 6 mg/24 h ja 8
mg/24 h) vahintddn vuoden ajan.
Rotigotiinilla on dopamiini-
agonistien tyypilliset haittavaiku-
tukset, joista tavallisimpia ovat
erityisesti hoidon alussa ilmeneva
pahoinvointi, oksentelu ja uneli-
aisuus, jotka yleensa menevat ohi
hoidon jatkuessa. Yli 10 %:lla
potilaista ilmenee pahoinvointia,
huimausta, uneliaisuutta, kutinaa
ja ihon artymisté laastarin kiinni-
tyskohdassa. Ortostaattista hypo-
tensiota ja sydamen sykkeen tihe-
nemista voi ilmeta. Yleisia luok-
kahaittoja ovat esimerkiksi aisti-
harhat ja epdnormaalit unet. Lii-
allista paivasaikaista uneliaisuutta
ja akillistd nukahtelua on ilmen-

nyt myos rotigotiinia kéytettaes-
sd. Dopamiiniagonistina se voi ai-
heuttaa himoa uhkapeleihin, seka
seksuaalisuuden ja libidon voi-
mistumista. Potilaiden ja laheisten
on syyta olla tietoisia naista hai-
toista.

Neupro-depotlaastari on muis-
tettava poistaa iholta, jos potilaal-
le tehddén magneettikuvaus tai
sydamen séahkodinen rytminsiirto,
koska iho saattaa palaa laastarin
sisédltdman alumiinin takia.

Parkinsonin taudin l1aake-
hoidossa pyritaan eri keinoin
mahdollismman tasaiseen
dopaminergiseen vaikut uk-
seen hermostossa ja erityises-
ti substantia nigran post-
synaptisissa reseptoreissa,
koska otaksutaan, etta puls-
seina ilmeneva dopamiinivai-
kutus voi aiheuttaa dyskine-
saa.

Ihon kautta rotigotiini imey-
tyy tasaisesti 24 tunnin aika-
na ja auttaa yllapitamaan ta-
saista dopaminergista stimu-
laatiota. Onko tasaisuudesta
jotain etua pitemman paalle,
jaa nahtavaks ja mydhempi-
en tutkimusten varaan. Mie-
lenkiintoisia kysymyksia ovat
mm. vaikutukset aamun liik-
kumisvaikeuksiin, dyskinesi-
oiden ilmaantumiseen, mutta
myos vireydentilan vaihtelui-
hin, hallusinaatioihin jne.

Rotigotiinilaastari on tarkoi-
tettu parkinsonismin varhais-
vaiheen monoterapiaan.
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Champix 0,5 mg ja 1 mg kalvopaallysteinen tabletti, Ffizer Limited,

Britannia

Varenikliini on aikuisille tupa-
koinnin lopettamiseen tarkoitettu
laékeaine. Hoito aloitetaan asteit-
tain: 0,5 mg kerran vuorokaudes-
sa 1.-3. paivand, 0,5 mg kahdes-
ti vuorokaudessa 4.—7. péivana ja
sen jalkeen 1 mg kahdesti vuoro-
kaudessa. Laakkeen kaytto aloi-
tetaan 1-2 viikkoa ennen paivaa,
jolloin potilas on paattanyt lopet-
taa tupakoinnin. Hoidon kesto
on 12 viikkoa. Jos tupakointi on
lopetettu viikon 12 loppuun men-
nessd, voidaan hoitoa jatkaa viela
12 viikkoa. Laékityksen asteittai-
nen lopettaminen saattaa vahen-
téa tupakoinnin uudelleen aloit-
tamisen riskid. Neuvonta ja tuki
parantavat onnistumisen mahdol-
lisuutta.

Farmakologia

Varenikliini on asetyylikoliinin a-
4-B-2-nikotiinireseptoriin sitoutu-
va osittainen agonisti. Nikotiinin
riippuvuutta aiheuttavien vaiku-
tusten arvioidaan vélittyvan ta-
man reseptorin kautta. Varenik-
liini sitoutuu reseptoriin voimak-
kaammin kuin nikotiini, mutta
sen vaikutus on nikotiinia va-
haisempi, joten reseptorisal-paus
johtaa tupakoinnin palkitsevien
vaikutusten vahenemiseen. Toi-
saalta varenikliini saattaa osittai-
sena agonistina lievittaa nikotii-
ninpuutteen aiheuttamia vieroi-
tusoireita. Muutamalla prosentilla
potilaista ilmenee vieroitusoireita
kun varenikliinihoito lopetetaan.

Varenikliinin suurimmat pitoi-
suudet plasmassa saavutetaan 3-4
tunnin kuluessa. Eliminaation
puoliintumisaika on noin vuo-
rokausi. Metabolia on vahaista,
yli 90 % varenikliinista erittyy
muuttumattomana virtsaan. Vai-
keassa munuaisten vajaatoimin-
nassa (kreatiniinipuhdistuma < 30
ml/min) annossuositus on kolme-
na ensimmaisend hoitopdivana
0,5 mg ja sen jalkeen 1 mg kerran
vuorokaudessa.

Kliinisesti merkittavia yh-
teisvaikutuksia ei ole todettu
muiden ladkeaineiden kanssa.
Varenikliinin ja nikotiinilaastarin
samanaikainen kaytto lisasi ni-
kotiinin tyypillisia haittoja kuten
pahoinvointia, huimausta, ruoan-
sulatushdirioita ja verenpaineen
alenemista.

Teho

Varenikliinin tehoa selvitettiin
seitsemassa Il ja Il vaiheen tutki-
muksessa, joissa oli yhteensd noin
6 000 henkil6a. Osallistujat polt-
tivat vahintaén 10 (keskimaarin
21) savuketta paivassa ja olivat
halukkaita lopettamaan tupakoin-
nin.

Varenikliinin, bupropionin ja
lumeen tehoa mitattiin ensisijai-
sesti sill&, kuinka moni ei ollut
polttanut 12 viikon hoitojakson
paattyessa. Tupakoimattomuus
varmistettiin mittaamalla uloshen-
gitetyn CO:n pitoisuus (alle 10
ppm). Toissijaisia seurannan
kohteita olivat teho 40 viikon

kuluttua hoidon paattymisesta,
kyselylomakkeilla keratty tieto
vieroitusoireiden voimakkuudesta
seké& laakitysten vaikutus pai-
noon.

Kahdessa tarkeimmassé
kaksoissokkotutkimuksesa ver-
rattiin varenikliinin, bupropionin
ja lumeen tehoa tupakasta vieroi-
tuksessa. Tutkimusten hoitovaihe
kesti 12 viikkoa ja hoitojakson
jélkeinen seuranta 40 viikkoa.

Varenikliinihoidon aikana
lopettaneiden méaara oli tilastolli-
sesti merkitsevasti suurempi kuin
lumehoitojen aikana (taulukko).
Ensimmaisessa tutkimuksessa va-
renikliini oli bupropionia tehok-
kaampi viikoilla 9-12 ja toisessa
tutkimuksessa ero oli tilastollisesti
merkitseva myos vuoden kulut-
tua.

Seka varenikliini- ettd bupro-
pionihoidon aikana tupakanhimo
ja vieroitusoireet olivat viikoilla
1-7 arvioituna merkitsevasti va-
héisempié kuin lumehoidossa.

Tupakoinnin lopettaneilla
henkil6illa paino lisdantyi 2-3 kg.
Lumeryhmassa painon nousu oli
suurinta, mutta ryhmien véliset
erot olivat hyvin pienié.

Tupakoinnin uudelleen aloit-
taminen tapahtui yleisimmin
ensimmaisten viikkojen aikana,
kun vieroitushoito oli lopetettu.
Yhdesséa tutkimuksessa pyrittiin
selvittamaan, parantaisiko 12
lisdviikon varenikliinihoito hoito-
tulosta vuoden kuluttua hoidon
alusta. Varenikliini- ja lumeryh-
missé oli molemmissa noin 600



Tutkimus 1

varenikliini
1Tmgx2
N 349
lopettaneita
viikot 9-12 444 %
lopettaneita
viikot 9-52 21%

henked. Jatketun hoidon aikana
eli viikoilla 13-24 lopettaneiden
maara oli varenikliiniryhméssa
70,6 % ja lumeryhmassa 49,8 %.
Vuoden kuluttua tupakoimatto-
mien osuudet olivat vastaavasti
44 % ja 37,1 %.

Varenikliinin kayton lopetta-
miseen liittyi lisdantynytta arty-
neisyytta, masennusta ja unetto-
muutta muutamalla prosentilla
potilaista; tasta tulisi kertoa po-
tilaalle ajoissa. Laakkeen kayton
asteittainen lopettaminen saattaa
vahent&a vieroitusoireita sek&
tupakoinnin uudelleen aloittami-
sen riskia.

Haittavaikut ukset

Haittojen arviointi perustuu noin
4 000 potilaan aineistoon, joista
314 kaytti varenikliinia yli 12 vii-
kon ajan.

Yleisin haitta oli pahoinvointi,
jota ilmeni lahes kolmanneksella
kayttajista. Keskimaarin kym-
menen paivaa kestanyt haitta oli
voimakkainta heti hoidon alussa
ja lievittyi ajan myota. Noin 3 %
potilaista keskeytti hoidon pa-
hoinvoinnin takia. Muita yleisia
haittavaikutuksia olivat ummetus,
ripuli, ilmavaivat, suun kuivumi-
nen, huimaus, ruokahalun liséan-
tyminen, poikkeavat unet ja unet-
tomuus, paansarky ja vasymys.

Tutkimus 2
bupropioni lume varenikliini bupropioni lume
150mgx2 1mgx2 150 mgx2
329 344 340 340
295% 17,7 % 30,0 % 176 %
164 % 84 % 150 % 103 %
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Varenikliini on tupakoinnin
lopettamiseen aikuisille
tarkoitettu nikotiinireseptorin
osittainen agonisti. Se estaa
voimakkaammin vaikuttavan
nikotiinin sitoutumisen
reseptoriin, mutta voi samalla
agonistivaikutuksensa takia
vahentaa vieroitusoireita ja
tupakanhimoa.

Kahdentoista viikon tutkimusten
aikana 44 % varenikliinia
kayttaneista oli tupakoimatta.
Vuoden kuluttua tupakoinnin
lopettaneiden osuus oli 22 %.
Vieroitus onnistui kaks kertaa
useammin kuin lumehoidolla.
Tavallisin haitta on pahoinvointi,
joka yleensa lievittyy runsaan
viikon kuluessa.
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Eksenatidi

Byetta 5 mikrog ja 10 mikrog injektioneste, Lilly B. V., Aankomaat

Eksenatidi on synteettinen pepti-
di, jonka kayttdaihe on aikuisten
diabetes mellituksen hoito oraa-
lisen diabeteslaakityksen lisana.
Valmiste annetaan injektiokynal-
1a (20 mikrolitraa tai 40 mikrolit-
raa) ihon alle.

Farmakodynamiikka

Inkretiineiksi kutsutaan ruoansu-
latuskanavan seinamasta eritty-
vig, padasiassa paikallisesti vai-
kuttavia peptideja. Naita ovat
mm. mahalaukun tyhjenemista in-
hiboiva polypeptidi (GIP), sapen
eritysta saateleva kolekystokinii-
ni (CCK) ja glukagonin kaltainen
peptidi (GLP-1).

Eksenatidi on inkretiinimi-
meetti, joka laskee verensokerita-
soa samalla vaikutusmekanismilla
kuin GLP-1. Laake lisad haiman
beetasoluissa tapahtuvaa insulii-
nin eritysta veren glukoosipitoi-
suudesta riippuvaisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa
eksenatidi ei metformiinin kanssa
kaytettaessa juurikaan lisannyt
hypoglykemian ilmaantuvuutta.
Tama tukee glukoosista riippuvaa
insulinotrooppista vaikutusmeka-
nismihypoteesia.

Eksenatidi estda myos gluka-
gonin eritystd, mika yleensa on li-
saantynyt tyypin 2 diabeteksessa.

GIP:n kaltaisesti eksenatidi
hidastaa mahan tyhjenemista ja
vaimentaa aterian jalkeista veren-
sokerin nousua.

Annostus ja farmakokinetiikka

Eksenatidi injektoidaan, kuten in-
suliinitkin, aina ihon alle reiteen,
vatsan alueelle tai olkavarteen.
Annostus on kahdesti vuorokau-
dessa. Koska valmisteen vaikutus

liittyy ruokailun jalkeiseen veren-
sokerimuutokseen, laake tulee ot-
taa tunnin siséllé ennen ateriaa.
Sité ei pida ottaa enéa aterian jal-
keen, vaan jos injektio unohtuu,
hoitoa jatketaan seuraavana an-
nosajankohtana.

Kun tyypin 2 diabetespotilaille
annetaan ihon alle eksenatidia,
plasman huippupitoisuuden medi-
aani saavutetaan 2 tunnin kulu-
essa. Injektiopaikka ei vaikuta
altistukseen.

Eksenatidin keskimaarainen
naennainen jakautumistilavuus
aikuisella (70 kg) on 28 1. Aine
suodattuu munuaiskerasissd mut-
ta imeytyy takaisin tubuluksissa,
jossa se padasiassa pilkotaan
proteolyyttisesti. Eksenatidin kes-
kimaéarainen puhdistuma terveella
aikuisella on 9 I/t ja terminaalinen
puoliintumisaika 2,4 t.

Lievassa (kreatiniinipuhdis-
tuma 50-80 ml/min) tai keski-
vaikeassa munuaisten vajaatoi-
minnassa (kreatiniinipuhdistuma
30-50 ml/min) eksenatidin puh-
distuma hidastui vain védhan (13
% ja 36 %). Dialyysipotilailla
puhdistuma hidastui merkitta-
vasti: 84 %. Aineen farmakoki-
netiikkaa ei ole tutkittu potilailla,
joilla on maksan vajaatoimintaa.
Eksenatidi eliminoituu padasiassa
munuaisten kautta, joten maksan
toimintah&irion ei odoteta vaikut-
tavan veren eksenatidipitoisuuk-
siin.

Iké sindnséa (ad 75 v) ei nayt-
taisi muuttavan laédkkeen farma-
kokinetiikkaa tai vastetta. Alle
18-vuotiailla ei farmakokinetiik-
kaa ole tutkittu.

Interaktiot

Mahan tyhjenemisen hidastumi-
nen saattaa vahentaa ja hidastaa

suun kautta otettavien ladkkei-
den imeytymista. Talla on merki-
tystd, jos potilas kayttaa eksena-
tidin liséksi ladkettd, jolla on ka-
pea terapeuttinen leveys. Naiden
ladkkeiden ottoajankohdan tulee
olla vakio Byetta-injektioon néh-
den. Laakkeet, joiden teho riip-
puu kynnyspitoisuuksista, kuten
ehkaisytabletit ja antibiootit, tu-
lee ottaa vahintéan tuntia ennen
eksenatidia. Samoin happamis-
sa olosuhteissa hajoavat ladkkeet
(esim. protonipumpun estajat), tu-
lee ottaa ainakin tuntia ennen ek-
senatidia tai yli 4 tuntia sen jal-
keen.

Laakkeiden imeytymisen
hidastuminen pienentad niiden
ladkkeiden hyodtyosuutta, joilla on
saturoituva ensikierron metabolia.
Esimerkiksi eksenatidi pienensi
lovastatiinin hyotyosuutta noin
40 %, huippupitoisuutta plasmas-
sa noin 28 %, ja aika ladkkeen
otosta huippupitoisuuteen (Tmax)
pidentyi noin 4 tuntia. Digoksii-
nin, lisinopriilin tai varfariinin
Tmax-arvoissa havaittiin noin
kahden tunnin viive. Kliinisesti
merkittavid muutoksia ei ndiden
ladkkeiden hyotyosuudessa kui-
tenkaan tapahtunut.

Eksenatidin samanaikaista
kayttoa insuliinin, D-fenyyliala-
niinijohdosten, meglitinidien tai
alfa-glukosidaasinestajien kanssa
ei ole tutkittu, eika yhteiskayttoa
voida suositella farmakologisin
perustein.

Farmakokineettisen interaktio-
potentiaalin lisaksi eksenatidilla
on farmakodynaamisia yhteisvai-
kutuksia verensokeria alentavien
ladkkeiden kanssa, joita ovat mm.
sulfonyyliureat, ACE:n estdjat,
fibraatit, fluoksetiini, MAO:n
estajat, salisylaatit ja sulfonami-
diantibiootit. Eksenatidin kaytto



naiden kanssa lisda hypoglykemi-
an riskia.

Vasta- aiheet ja varoitukset

Eksenatidia ei pida kayttaa tyypin
1 diabeteksessé eika diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon. Byetta-
injektiota ei saa antaa potilaille,
joilla on yliherkkyys eksenatidille
tai jollekin valmisteen apuaineelle
(esim. metakresolille tai mannito-
lille). Edelleen valmistetta ei tu-
le kayttaa tyypin 2 diabeetikoilla,
jotka ovat insuliinipistoshoidossa
haiman beetasolujen insuliinituo-
tannon vahenemisen vuoksi. Laa-
kettd ei saa pistaa laskimoon tai
lihakseen.

Eksenatidia ei suositella poti-
laille, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus tai vaikea mu-
nuaisten vajaatoiminta, eika sen
kayttda ole tutkittu potilailla, joil-
la on vaikea ruoansulatuskana-
van sairaus, kuten gastropareesi.
Byettaa on péaasiassa tutkittu
vain ylipainoisilla diabeetikoilla.
Potilaista, joiden painoindeksi on
alle 25 kg/m?, on niukasti koke-
musta. Vaikutusmekanisminsa
takia eksenatidin kayttoon liittyy
periaatteessa kaikki insuliinien
kaytdssa huomioitavat asiat ja
diabeteksen hoidon epéatasapai-
non mahdollisuus, erityisesti
hoitoa aloitettaessa.

Eldinkokeet ovat osoittaneet li-
sdantymiseen liittyvaa toksisuutta.
Jos potilas suunnittelee raskautta
tai tulee raskaaksi, Byetta-laakitys
tulee heti lopettaa. Byettaa ei tule
kayttad imetyksen aikana, koska
ei tiedeta, erittyyko eksenatidi
rintamaitoon.

Kliiniset tutkimukset

Kliinisiin tutkimuksiin on osallis-
tunut yhteensa lahes 4 000 henki-
164, joista lahes 3 000 on saanut
eksenatidia. Tyypin 2 diabetes -
potilailla 1aake pienensi HbAlc-
arvoa annosriippuvaisesti: keski-
maarin 0,6 % annoksella 5 mik-
rog x 2 ja 0,9 % annoksella 10
mikrog x 2. Verensokeritasolas-
kut sailyivat ainakin 82 viikkoa
annoksen ollessa 10 mikrog kah-
desti vuorokaudessa. Potilai-
den paino putosi keskimaérin
1,4-1,9 kg 30 viikossa lumekont-

rolloiduissa tutkimuksissa, joissa
eksenatidi lisattiin metformiiniin,
sulfonyyliureaan tai néiden yhdis-
telmaan. Painonlaskua selitti osit-
tain pahoinvointi. Paino laski ni-
mittain selvasti enemman pahoin-
vointia kokeneessa ryhmassa.
Kun eksenatidi lisattiin tiatso-
lidiinidionihoitoon, HbAlc-arvo
pieneni keskimaérin 0,8 % ja
paino 1,5 kg. Hypoglykemian
ilmaantuvuus ei suurentunut; se
oli samaa luokkaa kuin lume+
tiatsolidiinidioniyhdistelméssa.
Tutkimuksessa, jossa vertai-
luvalmisteena kaytettiin insulii-
nia, eksenatidi metformiiniin ja
sulfonyyliureaan liitettyna laski
HbA1c-arvoa keskimaarin 8,21
%:sta 1,13 %, kun glargininsulii-
ni alensi sitd 8,24 %:sta 1,10 %.
Toisessa tutkimuksessa HbA1c-
lasku oli eksenatidilla 1,01 % ja
bifaasisella aspartinsuliinilla 0,86
%. Tutkimusten kestot olivat
26-52 viikkoa, ja eksenatidin
tavoiteannos oli 10 mikrog x 2.
Potilaiden paino laski Byetta-hoi-
dolla keskiméaarin 2,4 kg (2,7 %),
kun taas insuliinihoitoon liittyi
véhéinen painon nousu.
Verensokerin omaseurannassa
aterianjalkeiset tasot olivat ekse-
natidiryhmaéssa pienempia kuin
insuliiniryhméssa. Ennen ateriaa
mitatut verenglukoosiarvot olivat
insuliiniryhméssa yleisesti alem-
mat. Vuorokauden keskiméaarai-
set glukoosiarvot olivat samanlai-
sia vertailuryhmissa. Myodskaan
hypoglykemian ilmaantuvuudessa
ei ollut eroa eksenatidi- ja insulii-
niryhmien valilla. Eksenatidin ei
ole todettu vaikuttavan seerumin
lipideihin epéedullisesti.

Toksisuus ja turvallisuus

Prekliinisissé tutkimuksissa suu-
rilla annoksilla eksenatidi lisa-
si kilpirauhasen hyvélaatuisten
adenoomien esiintyvyytta naaras-
rotilla. Haitallisia vaikutuksia he-
delmallisyyteen ei ndhty, mutta
suuret annokset hidastivat hiirten
ja kaniinien sikioiden kasvua.
Kliinisissa tutkimuksissa yh-
distelmahoidossa sulfonyyliurean
kanssa eksenatidi lisasi hypogly-
kemiariskid yli kaksinkertaiseksi.
Matalia verensokeriepisodeja
raportoitiin yli 20 %:lla potilais-

ta. Tajuttomuuteen tai koomaan
johtaneita hypoglykemioita ei kui-
tenkaan ole raportoitu, ja kaikki
tapaukset korjaantuivat, kun suun
kautta annettiin hiilihydraatteja.

Haittavaikutuksista suurin osa
liittyi ruoansulatuselimistoon.
Yleisinta oli pahoinvointi, jota
ilmeni eniten hoidon alussa. Noin
40% potilaista ilmoitti ainakin
yhdesta pahoinvointikohtauksesta.
Yli 10% ilmoitti oksentaneensa.
Myas ripulointi oli yleistéd. Muita
haittavaikutuksia olivat narés-
tys, vatsakipu ja vatsan turvotus.
Pistoskohdan reaktioita iholla
ilmoitettiin noin 5 %:lla potilaista.
Reaktiot olivat lievia ja ohimene-
vid. Laédkityksen keskeyttamissyis-
té yleisimmat olivat pahoinvointi
(4 %) ja oksentelu (1 %0).

Peptidilaakkeilla saattaa olla
immunogeenisia vaikutuksia, ja
eksenatidivasta-aineita kehittyikin
Byetta-hoidon aikana. Useimmilla
potilailla, joille kehittyi vasta-ai-
neita, vasta-ainetiitterit laskivat
kuitenkin muutaman kuukauden
kuluessa. Pisimmat seuranta-ajat
tutkimuksissa ovat olleet noin
puolitoista vuotta.

Eksenatidi lisad insuliinin
eritystd ruokailun yhteydessa
ja hidastaa mahalaukun
tyhjenemista. Ladke on
tarkoitettu lisalaakitykseksi
tyypin 2 diabeteksen hoi-
toon yhdessa suun kautta
otettavien diabeteslaakkeiden
(metformiinin ja/tai sulfo-
nyyliureoiden) kanssa. Se on
vaihtoehto insuliinihoidon
aloittamiselle silloin kun
haiman kyky erittaa insuliinia
ei vield ole selvasti laskenut.
Eksenatidi injektoidaan
kahdesti vuorokaudessa ihon
alle. Haitoista merkittavin
on sama kuin insuliinilla:
suurentunut hypoglykemian
riski. Lisdksi hoidon alku-
vaiheessa ladakkeen kaytto
aiheuttaa yleisesti ruoan-
sulatuskanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten
pahoinvointia, oksentelua ja
ripulia.



Uutta EMEASsta

Ihmisldaketyoryhma (CHMP) on antanut positiivisen lausunnon seuraavien ldakevalmisteiden
myyntilupahakemuksista:

Januvia, Xelevia (MSD): Sitagliptiiniladkevalmisteet on tarkoitettu kaytettaviksi tyypin 2 diabetes
mellitus -hoitoon yhdistettynd joko metformiiniin tai PPARg (peroxisomal proliferator activated
receptor gamma) agonistiin (tiatsolidiinidioni) potilaille, joiden sokeritasapainoa ei saada riittavasti
hallintaan ruokavalion ja liikunnan sekd metformiinin tai PPARg-agonistin monoterapian avulla.
Sitagliptiini on DPP-4-(dipeptidyyli-peptidaasi-4-)-estéja, joka lisda elimistdn inkretiinihormonien
tasoa. Kun verensokeri on koholla, inkretiinit edistavat haiman insuliinineritysta ja vahentavat
maksan glukoosin tuotantoa.

Cystadane (Orphan Europe SARL): Betaiini on tarkoitettu lisdladkkeeksi homokystinurian hoitoon.
Homokystinuria johtuu kystationi-R-syntaasin puutteesta ihmiselld. Sairaus on hyvin harvinainen,
esiintyvyys < 1:200 000. Cystadane on kolmaskymmenesviides harvinaislaégke, joka on saanut
positiivisen lausunnon Euroopassa.

Prezista (Jansen-Cilag): Danunaviiri on saanut ehdollisen myyntiluvan edenneen HIV-1:n hoidossa
aikuisilla. Prezistan kaytosta nayttad olevan hyotya HIV-1:een sairastuneille potilaille, mutta vaaditut
lisatutkimukset ovat viela kesken.

Daronrix (GSK): Tama mallirokote (mock-up vaccine) on tarkoitettu kaytettéavaksi influenssan estoon
pandemian aikana. Mallirokote ei ole tarkoitettu heti kayttoon eikd varastoon. Pandemian aikana
rokotteen viruskoostumus muutetaan pandemian virustyyppia vastaavaksi (ks. myos s. 24).

CHMP on antanut positiivisen lausunnon seuraavien valmisteiden kayttdaiheen laajennukselle:

Actos (Takeda): Pioglitatsoni on nyt myos hyvaksytty tyyppi Il diabetes mellituksen hoitoon insuliinia
saavilla potilailla, joilla metformiini on vasta-aiheinen tai potilas ei sieda sitd. Actos on aikaisemmin
hyvaksytty joko yksindan tai yhdistelmahoitona metformiinin tai sulfonyyliurean kanssa. Aikaisemmin
se oli vasta-aiheinen yhdistelmé&hoitona insuliinin kanssa. Actos on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
diabeettinen ketoasidoosi.

Prevenar (Wyeth): konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote aktiiviseen immunisaatioon
Streptococcus pneumoniaen serotyyppien 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F aiheuttamaa
valikorvatulehdusta vastaan kahden kuukauden — 5 vuoden ikaisille lapsille. Rokote on aikaisemmin
hyvéaksytty samojen serotyyppien aiheuttamia muita sairauksia, kuten sepsistd, aivokalvon tulehdusta,
baktereemista keuhkokuumetta ja bakteremiaa vastaan.

Xyrem (UCB Pharma): Natriumoksibaatti on tarkoitettu narkolepsian hoitoon aikuisilla, kun
narkolepsiaan liittyy katapleksisia oireita. Narkolepsia on uni-vireyshairio. Katapleksia tarkoittaa
akillista lihasjanteyden menetystd, joka on erés narkolepsian oire. Aikaisesmmin Xyrem on hyvéksytty
katapleksian hoitoon narkolepsiapotilailla.

Tarceva (Roche): Erlotinibi on hyvaksytty metastoituneen haimasydvan hoitoon yhdistettyna
gemsitabiiniin. TAma kayttdaihe hylattiin heindkuussa 2006, koska ei ollut ndyttoa positiivisesta
hyoty-haittasuhteesta. Roche on analysoinut tutkimustulokset uudelleen, ja ndaiden perusteella
kokonaiselinaika oli pidentynyt potilailla, jotka sairastivat metastoitunutta haimasyopéa. Sen sijaan
kokonaiselinaikaan ei ollut vaikutusta potilaille, jotka sairastivat edennyttd haimasyopaéa. Erlotinibi
on ihmisen epidermaalisen kasvutekijareseptorin tyypin 1 (EGFR 1) tyrosiinikinaasin estgja ja on
hyvaksytty aikaisemmin paikallisesti levinneen tai metastoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan
hoitoon.

Lisétietoa ks. http://www.emea.eu.in/

Radhakrishnan Rajaratnam
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Qppia la&kevirheista

Haittavaikutuksista

Metotreksaatin yliannostus sairaalapotilaalle
Miksi tyypillinen |adkevirhe sattui sairaalassamme?

Syyskuussa 2006 86-vuotias rou-
va tuli lahetteelld sairaalaan hen-
genahdistuksen takia. Hanella
todettiin kliinisesti ja kuvanta-
mistutkimuksilla keuhkoembo-
lia. Hanet otettiin sairaalahoitoon
ja aloitettiin 1&dakitys. Kahdeksan
kotilddkkeen joukossa oli menos-
sa reumalaékkeené lahetteen mu-
kaan Trexan 5 mg tiistaisin, joka
sanelutekstina kuitenkin kirjautui
sairauskertomukseen Trexan 5 mg
iltaisin. Tallaisena laékitys Kirjat-
tiin osaston lagkeluetteloon.

Potilas toipui aluksi hyvin
keuhkoemboliasta, mutta runsaan
viikon kuluttua sairaalaan tulos-
ta han valitti suun kipeytymista
ja hanen yleistilansa huononi.
Epadiltiin infektiota, mutta todet-
tiinkin anemia ja neutropenia.
Tama 10ydos johdatti 12 paivan
kuluttua hoitoon saapumisesta
tarkistamaan laakitysta, jolloin
huomattiin, etté Trexan-lagkitys-
té oli annettu 5 mg joka paiva,
vaikka sita olisi pitdnyt antaa 5
mg vain kerran viikossa.

Potilas ei hoitoyrityksista
huolimatta toipunut neutropen-
iasta, vaan menehtyi sepsikseen
20 vuorokauden sairaalahoidon
jalkeen. Obduktiossa todettiin
luuydindepression merkkeja ja
mm. keuhkokuume. Mikroskoop-
piset tutkimukset eivét ole viela
valmiit, mutta metotreksaatin
liilka-annostus nayttaa todenna-
kdiseltéa kuolinsyylta.

Tapauksen analysointi

Harvoja poikkeuksia lukuun otta-
matta ladkkeitd annostetaan pai-

vittain. Siksi metotreksaatin ker-
ran viikossa -annostuksesta on
koitunut lukuisia ladkeonnetto-
muuksia. Niin useita, etta vaara
on varsin hyvin tiedostettu mei-
dénkin sairaalassamme. Tassa
kuitenkin toteutui laatujarjestel-
maasiantuntijoiden hyvin tuntema
klassinen ”’Sveitsin juusto -ilmi6”
(kuva 1). Kun riittdvdn monen
perékkaisen juustoviipaleen rei-
at sattuvat samalle kohdalle, laa-
tuvirhe ”’l1apaisee koko juuston™
ja onnettomuus on vaistamaton.
Sairaalamme sisélla tapahtumien
kulkua voidaan analysoida seu-
raavasti viiden ’juustoviipaleen
avulla” (kaavio):
1. Paivystava ladkarimme toimi
hyvin ammattitaitoisesti diag-
nosoimalla henke& uhkaavan
keuhkoembolian, ja aloitti
adekvaatin hoidon valittdmasti.
Muun tyon ohella han luulta-
vasti saneli ”Trexan 5 mg tiis-
taisin”, mutta uuvuttavaa ilta-
tyotaan tekeva tekstinkasittelija
kirjoitti ”Trexan 5 mg iltaisin”.
Koska iltapaivystyksessa sairaa-
lassamme on aina ruuhkaa, ja
koska potilaiden pitkista ’1api-
menoajoista” valitetaan jatku-
vasti, ladkari jatti tarkistamatta
sanelemansa tekstin. Sairas van-
hus oli saatava nopeasti osastolle
hoitoon. Kéaynnistyi kaksi pro-
sessia: keuhkoembolian hoito-
prosessi ja ladkevirheprosessi.
2. Potilas jouduttiin sijoittamaan
sellaiselle osastolle, jossa ei
ollut kokemusta metotreksaat-
tihoidosta. Siksi hoitaja Kirjasi
rutiininomaisesti potilaan laaki-
tyksen uunituoreesta sisatautien

sairauskertomuksesta, huomaa-
matta Trexanin annostuksessa
mitéan erikoista.

3. Seuraavana aamuna osastolle
tulikin kiertamaan sijaislaakari,
koska oma laakari oli paivystys-
vapaalla. Hanelle osaston kaikKki
20 potilasta olivat tuntematto-
mia, joten Kierrosta tuli pitka ja
raskas. Héan ei jaksanut kdyda
lapi tarpeeksi huolellisesti edel-
lisend iltana tulleiden potilaiden
ladkkeita.

4. Seuraavana aamuna osaston
oma laékari totesi keuhkoem-
boliasta toipumisen alkaneen
hyvin, joten hanellakaan ei ollut
mitaan syyta arvioida potilaan
laékelistaa uudelleen.

5. Runsaan viikon kuluttua sai-
raalaan tulosta toipuminen kui-
tenkin pyséhtyi, ja sitten vointi
kaantyi laskuun. Epadiltiin aluksi
infektiokomplikaatiota, joten
otettiin mm. verikokeita. Tal-
16in huomattiin anemian ohella
neutropenia, joten katsottiin heti
laékelistaa, ja huomattiin metot-
reksaattihoidon jatkuneen koko
sairaalahoidon eli 12 paivan
ajan annoksella 5 mg joka paiva.
Valitettavasti virhe huomattiin
lilan myo6haan.

Mita opimme?

Emme ole vaatineet kovan tyopai-
neen alla tyoskentelevilta paivys-
tajiltamme kasin Kirjoitettua 1aa-
ke- ja muuta hoitomaarayslistaa
tai allekirjoituksella vahvistettua
sairauskertomustekstia sairaalaan
otettaville potilaille. Menettelya
on puolusteltu sillékin, ettd pai-



vystava laakari vastaa sairaalaan
otettavan potilaan hoidosta ai-
noastaan ’seuraavaan aamuun’’
asti, jolloin osaston oma laakari
kuitenkin tutkii potilaan ja maa-
rad hoidon. Mitaan vahinkoa ei
(tietdé&dksemme) ole ainakaan 5
vuoteen talla menettelylla sat-
tunutkaan. Nyt kuitenkin olemme
muuttaneet kaytannon. Paivysta-
va laakari tarkastaa sanelemansa
sairauskertomustekstit.

Yhden asian nostaisin kuiten-
kin erityisesti esille. Meilld on
vuosikymmenia toiminut avohoi-

Annostusvirhe

Hoitovahinko

Laadun-
varmistustoimenpiteet
pettavat yksi toisensa

dossa erinomainen laakehoidon
laatujarjestelma: farmaseutti on
soittanut apteekista, jos olemme
annostelleet reseptiin laaketta

jalkeen...

Kuva 1. "Sveitsin juusto -ilmié" Kun tarpeeksi moni sairaalan turvallisuuskdytdnto pettdd, vakava
hoitovirhe on véistdmdtén.

epailyttavasti, varsinkin ylisuu-
rella annoksella. Olisiko taméa
ladkevirhe ollut valtettavissa, jos
ladkemaarays olisi annettu resep- I
tilla avohoitoon? Melko varmasti

1. Kirjoitusvirhe paivystyspoliklinikalla

2. Potilas joutui osastolle, jossa ei ollut

Lagkevihe- | kokemusta metotreksaattilaakityksesta

olisi. Apteekista olisi otettu yh- prosessi 1l : 3. Osastolla oli sijaiskiertéja seuraavana
teytta ainakin siksi, ettd metotrek- “ aivana s
R . SNl P 4. Osastonlaakari luotti sijaisen
saattia ei saisi antaa ilman taukoa , IS 1 IR
! ! o N Keuhkoembolian IS [ tarkastamaan” |aakelistaan,
kUI[\ ko"r_kelntf’:lan VI_Itena_ paivana hoitoprosesg \Ni koska potilaan vointikin parani
perakkain. Sairaaloissakin pitaisi S : 5. Laakevirhe huomattiin vasta

siis olla osastofarmaseutteja tai
muita laédkehoidon laadunvar-
mistajia. Sairaalamme sahkoisiin
tietojarjestelmiin ei ole vield saatu

Sa 12 paivan kuluttua potilaan
~N voinnin huononnuttua

Keuhkoembolia parani,
mutta sitten vointi taas

toimintoja, jotka halyttavat ja huononi ...
etukateen varoittavat vaarista Potilas
ladkeannostuksista (kuva 2). menehtyi

Kirjallisuus o ) _ ) ) ) )
Metotreksaattihoitovirheen synty keskussairaalassa. Potilaan hengenvaarallinen sairaus diagnosoi-

tiin nopeasti ja oikein, ja vuodeosastolla aloitettiin oikea hoito. Samalla kuitenkin kéynnistyi kohta-
lokas toinen prosessi, lidkevirheprosessi, joka tuli hoitoyhteison tietoisuuteen vasta 12 vuorokau-

den kuluttua.
2 This is a NFSA High Risk Process Caufion!

National Patient Safety Agency.

Patient safety alert (03). Reducing

the harm caused by oral methotrexate.
(accessed 2004 Sep 9).
http://81.144.177.110/site/media/docu-
ments/594_methotrexate_alert.pdf

Towards the safer use of oral metho-
trexate. The National Patient Safety
Agency 2004. http://www.npsa.nhs.uk/
site/media/documents/716_towards_saf-
er_use_oral%20_methotrexate.pdf

Methotrexate s usually
prescribed weeekly and
requires ragular monitoring
and blood tests

Cousins DH, Baker M. The work of the
National Patient Safety Agency to im-
prove medication safety. Br J Gen Pract.

2004 May 1; 54(502): 331-333.

[ Do nol [Jru\{:‘EE_] : Progead :I

Kuva 2. Britannian sairaanhoidon turvallisuusviranomaisen (The National Patient Safety Agency,
NPSA) terveydenhoitolaitosten tietojdrjeste/miin ehdottama metotreksaatin vidrdstd annostuksesta
varoittava "turvallisuushdlyte” Metotreksaattihoito nimettiin Britanniassa "korkean riskin hoitopro-
sessiksi" vuonna 2004 sen jilkeen, kun hoidosta oli raportoitu mm. 25 kuolemantapausta.
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Ladkekayttd

Perinteisten reumalaakkeiden kaytto vuonna 2004

Rerinteiset sairauden kulkuun vaikuttavat reumalaakkest ja systeemiset kortikosteroidit muodostavat
pohjan nykyaikaiselle reumasairauksien hoidolle. Niiden kaytdssa on kuitenkin eroja mm. potilaanian ja

taudin keston suhteen.

Nivelreumaa sairastaa arviolta
noin 0,8 % suomalaisista (1), ja
reumasairauksien takia erityis-
korvattaviin ladkkeisiin oikeu-
tettuja on n. 1,6 % vaestosta (2).
Nivelreuma on autoimmuuni-
tauti, joka alkaa keskimaarin 60
vuoden idssa ja on naisilla noin
2-3 kertaa yleisempi kuin miehil-
1a (1, 3). Sille on tyypillista nivel-
kalvojen symmetrinen krooninen
tulehdus, joka pahimmillaan joh-
taa sairastuneiden nivelien rusto-
tuhoon ja toimintakyvyn mene-
tykseen. Kaiken kaikkiaan sille
on ominaista potilaan toiminnal-
linen heikkeneminen ja lyhenty-
nyt elinika (3, 4). Nivelreuman
ladkehoito on kuitenkin ottanut
suuria edistysaskelia viimeisen
parinkymmenen vuoden aikana
(5-7). Aiemmin reumasairauksia
hoidettiin ns. perinteisilld reuma-
ladkkeilld, kuten sulfasalatsiinilla,
hydroksiklorokiinilla ja kortiko-
steroideilla (6, 7). Metotreksaatis-
ta on sittemmin tullut aktiivisen
nivelreuman ensiladke seka yksin
ettd osana yhdistelméhoitoja (3,
7). Yhdistelmahoitojen edut ovat
kayneet ilmi useissa tutkimuk-
sissa, ja ne ovatkin yleistyneet

(3, 5, 6). Nykyaéan nivelreuman
laékehoito koostuu antireumaat-
tisista ja immunosuppressiivisista
ladkkeista seké tulehduskipulaék-
keista (3, 6), mutta niiden tehossa

on ladke- ja yksilékohtaisia eroja.
Uusimpia reumalaakkeita ovat
biologiset l1adkkeet etanersepti,
infliksimabi, adalimumabi ja ana-
kinra (6, 8).

Reumasairaudet ja |adkehoidon
kustannukset

Kelan luokituksen mukaisen
erityiskorvausoikeusryhmén ha-
japesakkeiset sidekudostaudit,
reumaattiset niveltulehdukset

ja niihin verrattavat tilat (202)
-potilaista yli 90 % sairastaa ni-
velreumaa (9). Kelan paatoksen
mukaan kroonisen nivelreuman
laédkehoito kuuluu erityiskorva-
uksen piiriin riippumatta taudin
vaiheesta, ja liséksi erityiskorvaus
voidaan myodntaa myos psoriaa-
siin liittyvan nivelsairauden ja
selkarankareuman perusteella.
Kyseisen paatoksen sisaltaman
maaritelman mukaan hajapesak-
keisia sidekudostauteja ja niihin
verrattavia tiloja ovat varsinaiset
systeemiset sidekudossairaudet,
arteritis temporalis, polyarteritis
nodosa, Wegenerin granuloma-
toosi, pitkdaikainen aktiivinen
autoimmuunihepatiitti, Hamman-
Richin oireyhtyma ja krooniset
reumaattiset silméatulehdukset.
Erityiskorvausoikeuden saamisek-
si sidekudossairauden ja reaktii-
visen nivelsairauden edellytetaan

vaikeutensa, pitkdaikaisuutensa ja
hoidon tarpeensa puolesta olevan
verrattavissa nivelreumaan (10).

Vuonna 2004 Suomessa oli
81 527 henkil6a, jotka olivat oi-
keutettuja erityiskorvaukseen ha-
japesakkeisten sidekudostautien,
reumaattisten niveltulehdusten ja
niihin verrattavien tilojen laa-
kekustannuksista. Heista noin
kolmannes oli miehia. Erityiskor-
vaukseen oikeutetuista 51 907
henkil6lle maksettiin korvauksia
perinteisten reumalaékkeiden
kustannuksista (11). Perintei-
sistd reumalaakkeista aiheutu-
neet vuotuiset keskimaaraiset
kustannukset olivat 252 euroa
potilasta kohden (miehilld 271
euroa, naisilla 244 euroa) ja ne
vaihtelivat sairaanhoitopiireittain
miehilla 121-377 euron ja naisilla
156-324 euron valilla (11). Suu-
rin osa reumaléékkeista kuului
alempaan erityiskorvausluokkaan,
jolloin potilas maksoi kiintean
ostokertakohtaisen omavastuun
(5 euroa) ja sai sen ylittavalta
kustannusosalta 75 prosentin
korvauksen. Kun vuotuiset laéke-
kustannukset ylittivat korvauska-
ton (604,72 euroa vuonna 2004)
tietylla summalla (16,82 euroa),
potilas oli oikeutettu saamaan
lisakorvausta (100 % ylittyneista
kustannuksista).

Uusien biologisten reuma-



ladkkeiden kayttajien maara on
kasvanut huimaa vauhtia. Reu-
man hoitoon kaytettavéat biolo-
giset ladkkeet ovat tehokkaita
mutta erittain kalliita, ja siksi ne
kuuluvat rajoitetusti peruskorvat-
taviin ladkkeisiin (’merkittavat
ja kalliit 1adkkeet” ennen vuotta
2005). Niité ei siis automaatti-
sesti korvata kaikille, vaan niiden
kaytto pyritédn kohdentamaan
niille potilaille, jotka hyotyvat
hoidosta eniten. Kelan maksamia
korvauksia etanerseptin, inflik-
simabin ja muiden merkittavien
ja kalliiden reumasairauksien
hoidossa kaytettavien ladkkeiden
(korvausoikeus 313) kustan-
nuksista sai vuonna 2002 vain
kaksi henkilod, vuonna 2003
533 henkila ja vuonna 2004 jo
1 502 henkil6a. Vuonna 2004
biologisten reumalaékkeiden kes-
kimadraiset kustannukset poti-
lasta kohden olivat 12 803 euroa
ja kokonaiskustannukset 19,2
miljoonaa euroa eli yli puolitois-
takertaiset verrattuna perinteisten
reumaléakkeiden kokonais-
kustannuksiin (12,6 miljoonaa
euroa) (11). Etanerseptin kulutus
oli 0,12 DDD/1000 as./vrk (12,7
miljoonaa euroa), adalimumabin
0,07 DDD/1000 as./vrk (7,0 mil-
joonaa euroa) ja anakinran 0,01
DDD/1000 as./vrk (0,4 miljoonaa
euroa) avohoidossa vuonna 2004
(Yksityiskohtaiset kulutustilastot,
Laakelaitos). Infliksimabia kay-
tetdan yksinomaan sairaaloissa
(0,22 DDD/1000 as./vrk vuonna
2004), jolloin se ei kuulu Kelan
korvausjarjestelman piiriin, ja
siksi infliksimabia saaville poti-
laille ei yleensd anota oikeutta
korvauksen saamiseen.

Taman tutkimuksen tavoit-
teena oli kuvata perinteisten
reumaldékkeiden ja systeemisten
kortikosteroidien kaytt6a haja-
pesékkeisten sidekudostautien,
reumaattisten niveltulehdusten ja
niihin verrattavien tilojen hoidos-
sa. Lisaksi tutkittiin, miten pitka-
aikainen reseptilaédkkeiden kaytto
reumasairauksissa jakautui alueit-
tain ja sosioekonomisesti Suomes-
sa vuonna 2004 mm. tulotason,
koulutuksen, ién, sukupuolen,
aidinkielen ja tyollisyystilanteen
suhteen. Laakkeiden kayton
oikeudenmukaisuutta arvioitiin

Kéypa hoito -suosituksen perus-
teella (3). Tutkimus toteutettiin
rekisteritutkimuksena Kelan ja
Tilastokeskuksen aineistoilla. Ai-
neiston poiminnan metodologia
on esitetty aiemman tutkimuksen
yhteydessa (12).

Aineisto

Tutkimuksen aineisto koostui
29 433 hajapesakkeisia sideku-
dostauteja, reumaattisia nivel-
tulehduksia ja niihin verrattavia
tiloja sairastavasta henkilosta,
joilla oli yhteensé 54 544 reseptia
reumalaakkeisiin vuonna 2004.
Aineisto kattoi siis 36 % niista
henkil®ista, joilla oli erityiskor-
vausoikeus 202, ja 57 % kaikista
vuonna 2004 perinteisista reuma-
ladkkeista korvauksia saaneista.
Tutkittavista 9 033 (31 %) oli
miehid ja 20 400 (69 %) naisia.
Aineiston perusteella ei
pystyté arvioimaan sairauden
vakavuutta, eika tiedetd, onko
henkild saanut Kelan maksa-
mien korvausten liséksi muuta
rahallista tukea lagkekuluihinsa
esimerkiksi asuinkunnaltaan.
Aineisto ei myoskaéan sisalla
sairaalahoidossa kaytettyjen
reumaldakkeiden osuutta, eiké
biologisten reumalaédkkeiden
ryhmaa (etanersepti, infliksimabi,
adalimumabi ja anakinra). Naista
rajoituksista huolimatta aineiston
avulla voidaan kuvata yleisim-
pien perinteisten reumaléakkei-
den kayttoa seka niiden kustan-
nuksia ja korvauksia vuositasolla.
Biologisten laakevalmisteiden

kayttoa vuonna 2004 voidaan
lisaksi jossain maarin arvioida
aineistoon sisaltyvan sairausva-
kuutuskorvaukseen oikeuttavien
laékeostojen henkilokohtaisen
kokonaissumman perusteella.

Tulokset ja pohdinta

Koko vaestdon verrattuna haja-
pesakkeisten sidekudostautien,
reumaattisten niveltulehdusten ja
niihin verrattavien tilojen esiin-
tyvyys oli aineistossa keskimaa-
rin suurempi naisilla, varttuneem-
milla, alemmilla koulutustasoilla,
suomenkielisilla, pienissa kaupun-
geissa asuvilla seka Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiirin ul-
kopuolella asuvilla kuin miehill,
nuoremmilla, korkeammin kou-
lutetuilla, muuta kuin suomea tai
ruotsia aidinkielendén puhuvilla
ja suurissa kaupungeissa asuvilla
(taulukko 1, kuvat 1 ja 2).
Kymmenen yleisinté laédkehoi-
toa (62 % aineiston potilaista) on
esitetty taulukossa 2. Taulukos-
sa kaikki systeemisesti kaytetyt
kortikosteroidit on koottu yhteen
sisaltden seka injektio- etta tablet-
tilagkityksen. Yleisimmat yksin
kaytetyt laakkeet olivat sulfasalat-
siini, prednisoloni, metotreksaatti
ja hydroksiklorokiini, ja ylei-
simmat yhdistelméhoidot olivat
metotreksaatti prednisolonin tai
metotreksaatti sulfasalatsiinin
kanssa. Sulfasalatsiini oli selvasti
kalliimpi ladke kuin prednisoloni,
metotreksaatti ja hydroksikloro-
kiini (taulukko 2). Yleisimmat
ladkehoidot ikaryhmittain on esi-

Taulukko 1. Tutkimusaineiston ominaisuuksia suhteessa vaestoon.

Muuttujaluokka Y% aineistosta % vaestosta
Qukupuoli
mies 31 49
nainen 69 51
Kieli
suomi 95 92
ruotsi 5 6
Koulutus
ei / e tiedossa / perustutkinto 51 38
toinen aste 29 37
alin korkea-aste 1" 12
korkeakoulututkinto 8 13
Asuinkunnan koko
alle20000 as. 45 40
2000049999 as. 21 22
vahintaan 50 000 as. 34 38



tetty taulukossa 3. Atsatiopriinin
ja metotreksaatin yhdistelma oli 4500 [
yleisin ladkehoito 0-19-vuotiailla 4000 //\
potilailla, sulfasalatsiini 20-59- 3500 /
vuotiailla ja systeemiset kortikos- 3000 /
teroidit yli 59-vuotiailla.

Vuoden aikana aineiston
henkil6illa oli kaytossaan kes-
kimé&arin kaksi reumalaéketta.
Perinteisten reumalaakkeiden ja
systeemisesti kéytettyjen korti- =
kosteroidien méaara suhteessa v P T
erityiskorvausoikeuden alkamis- =
vuoteen on esitetty kuvassa 3.

Kuvasta nahdaan, etta hiljattain I Miehet I Naiset
erityiskorvausoikeuden saaneita
hoidetaan keskimaarin useammin
monilaékityksella kuin kauemmin
sairastaneita henkil6itd. Tama
vastaa melko hyvin Kaypa hoito
-suositusta, jonka mukaan tuo-
retta nivelreumaa on syyté hoitaa
yhdistelmé&hoitona (3). Aineiston
henkil6ista 15 447 (52 %) kaytti
systeemisid kortikosteroideja ja
naistéd 443 kaytti useampaa kuin
yhté kortikosteroidia vuoden :"j"'_j*; T — o
aikana. Kortikosteroidien kaytto g
oli yleisempé&a pidempéaan sairas- B sa-on o
taneilla (kuva 3).

Perinteisten reumalaékkeiden
kustannukset olivat aineistossa
keskimaarin 242 euroa (mediaani
119 euroa), miehilld 264 euroa
(mediaani 135 euroa), ja naisilla
233 euroa (mediaani 111 euroa).
Ne olivat suurimmat noin 20-34-
vuotiailla henkil6illa (kuva 3).
Perinteisten reumalaékkeiden
kustannuksia tarkasteltiin myos
erityiskorvausoikeuden alkamis-
vuoden suhteen, mutta selvia
kustannustrendejé ei ollut nahta-

vissa. Kaikkien reseptiladkkeiden o o i T
kokonaiskustannukset olivat Kuva 2. Aineiston vaestdosuudet sairaanhoitopiireittdin 2004

T 2,0 %

T 1,5%

r1,0%

Osuus véaestosta

r 0,5 %

= 0,0 %

75+

R

Kuva 1. Aineiston ik&- ja sukupuolijakauma seka prosenttiosuus vastaavasta vaest6-
ryhméasta

Taulukko 2. Yieisimmin kaytetyt |aakehoidot, joita toteutetaan perinteisilla reumalaakkeilla ja systeemisesti kaytettavilla kortikoste-
roideilla, seka hoitojen kayttajamaarat ja keskimaaraiset kustannukset tutkimusaineistossa vuonna 2004.

Laakitys n Keskim. kust. €/hl6/v
1 Systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit (HO2AB) 4380 49
2 Qulfasalatsiini (AO7E301) 3432 193
3 Oraalinen metotreksaatti (LO4AX03) 2266 55
4 Systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit ja oraalinen metotreksaatti 1883 85
5 Hydroksiklorokiini (FO1BA02) 1559 56
6 Qulfasalatsiini ja systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit 1100 237
7 Qlfasalatsiini ja oraalinen metotreksaatti 9% 260
8 Systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit ja hydroksiklorokiini 9% 85
9 Systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit, oraalinen metotreksaatti ja hydroksiklorokiini 827 151

10 Craalinen metotreksaatti ja hydroksiklorokiini 813 120



Taulukko 3. Kaksi yleisintd 1aakitysta ikaryhmittain, kayttajamaara, osuusikarynmasta ja keskimaaraiset kustannukset aineistossa

Ikaryhméa /188kehoito

0-5  Atsatiopriini/oraalinen metotreksaatti (LO4AX)

Klorokiini/hydroksiklorokiini (FO1BA)

6-9  Atsatiopriini/oraalinen metotreksaatti

Atsatiopriini/oraalinen metotreksaatti ja klorokiini/hydroksiklorokiini

1019 Atsatiopriini/oraalinen metotreksaatti

Klorokiini/hydroksiklorokiini

2024 Qulfasalatsiini (AO7EC)

Atsatiopriini/oraalinen metotreksaatti

2529 SQulfasalatsiini

Systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit (HO2AB)

30-59 Qulfasalatsini

Atsatiopriini/oraalinen metotreksaatti

60-64 Systeemisesti kéytettavét kortikosteroidit

Qulfasalatsiini

65+  Systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit

Systeemisesti kaytettavat kortikosteroidit ja atsatiopriini/oraalinen metotreksaatti

keskimadrin hieman pienemmat
my6hemmin reuman erityiskorva-
usoikeuden saaneilla verrattuna
aiemmin oikeuden saaneisiin,
mutta tama selittynee silla, etta
kauan reumaa sairastaneet henki-
16t olivat keskimaarin iakkaampia
ja heita hoidettiin myds ian myo6ta
yleistyvien muiden sairauksien
takia.

Kaiken kaikkiaan vuonna
2004 SV-korvattujen ladkkeiden
kokonaiskustannukset aineistossa
olivat keskiméaarin 1 364 euroa
(mediaani 663 euroa, vaihtelu-
véli 3,36-48 291 euroa). Kos-
ka aineisto ei sisaltéanyt tietoja
kalliiden biologisten reumalaak-
keiden kustannuksista, ja koska
kustannusarviot yhden potilaan
hoitamisesta biologisilla reuma-
ladkkeilla yhden vuoden ajan
tyypillisesti vaihtelevat 7 000 ja
25 000 euron valilla, erotettiin
omaksi ryhméakseen ne 751 hen-
kilo4, joilla muista kuin perintei-
sistd reumalaakkeista aiheutuneet
ladkekustannukset ylittivat 7 000
euroa vuodessa. Nailla toden-
nakoisimmin kalliita biologisia
reumaladkkeita kayttaneilla hen-
kiloilla perinteisten reumalaakkei-
den vuotuiset kustannukset olivat
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Systeemisia kortikosteroideja kayttavien osuus

Kuva 3. Keskimaarainen perinteisten reumalaakkeiden maara ja systeemisten korti-
kosteroidien kayton osuus suhteessa erityiskorvauksen alkamisajankohtaan

keskimaérin 386 euroa (mediaani
174 euroa), kun muilla vastaavat
kustannukset olivat 239 euroa
(mediaani 118 euroa). Muiden
ladkkeiden (mukaan lukien Kalliit
reumalddkkeet) keskimaaraiset
vuosikustannukset olivat kalliita
reumaladkkeita kayttaneilla vas-
taavasti 15 154 euroa (mediaani
15 038 euroa) ja muilla 754 euroa
(mediaani 433 euroa). Kalliita
laakkeita kayttaneet henkilot

olivat keskimaarin nuorempia
(mediaani-ika 45-49 vuotta,
muilla 60-64 vuotta) ja korke-
ammin koulutettuja ja he asuivat
suuremmissa kunnissa, mutta
heilld oli keskim&érin hieman
pienemmat tulot. Lasten osuus
kalliita reumaléaakkeita kayttanei-
den joukossa oli nelinkertainen
ja opiskelijoiden kolminkertainen
pelkastaan perinteisia reumalaak-
keita kayttaneiden ryhmaan ver-



rattuna. TyOllisten osuus kalliita
ladkkeita kayttaneista oli viiden-
neksen suurempi ja elakelaisten ja
tyottdmien osuudet neljanneksen
pienempid. Sukupuoli- ja kieliero-
ja ei ryhmien vélill& ollut.

Johtopaéat oksia

Reuman laakehoito vastasi mel-
ko hyvin Kaypé hoito -suositus-
ta. Tuoreempaa reumaa hoidettiin
keskimaarin useammalla laak-
keelld ja harvemmin systeemisil-
la kortikosteroideilla. Yleisimmin
joko yksin tai yhdistelmahoitoina
kaytetyt reumalaakkeet olivat sul-
fasalatsiini, prednisoloni, metot-
reksaatti ja hydroksiklorokiini.

Perinteisten reumalaakkeiden
vuotuiset kustannukset olivat
keskimaarin 242 euroa henkiloa
kohden. Ne olivat kuitenkin mer-
kittavasti suuremmat henkiloilla,
joilla oli liséksi kaytdssaan kallii-
ta biologisia reumalaakkeita, kuin
koko aineistossa keskimaarin.

Vaikka uusia biologisia reu-
malaakkeita kayttavien potilaiden
0suus reumaa sairastavista on
vain muutaman prosentin luok-
kaa, muodostavat biologisten
ladkkeiden kustannukset jo valta-
osan reuman laakehoidon kustan-
nuksista. Siksi tarvitaan lisaselvi-
tyksia poikkeuksellisen kalliiden
hoitojen ja korkeiden kustannus-
ten jakautumisesta maan eri osien
seka ika- ja sosioekonomisten
ryhmien valilla.

Kiit okset

Kiitokset Kelalle ja Tilastokes-
kukselle aineistosta sekéa Tilasto-
keskukselle aineistojen yhdista-
misesta. Erityiskiitos professori
Marjatta Leirisalo-Revolle (HUS)
avusta tulosten tulkinnassa.
Kiitokset my6s Laakelaitoksen
tutkija Tinna Voipiolle kulutusti-
lastoista.

Kuva 4. Rerinteisten reumaladkkeiden ja systeemisten kortikosteroidien yhteenlaske-
tut keskimaaraiset vuosikustannukset ja mediaanit ikaryhmittain
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Suositus laake-esittelyn laatukriteereista

Laake-esittelijoiden toiminta on markkinointitoimintaa, jolla pyritaan ladkkeiden myynnin ja kayton
edistamiseen. Parhaimmillaan ladke-esittely antaa kaytannon tydssa toimiville 1aakareille, farmaseuteille ja
proviisoreille laadukasta ja ajantasaista tietoa ladkkeista ja niiden kaytosta.

Laakelaitos valvoo muun ladkemarkkinoinnin ohella myds sitéd, etté ladke-esittelyisséa noudatetaan kaikilta
osin ladkelainsdadantoa. Ladkelaitos on laatinut ladke-esittelylle laatukriteerit, jotka pohjautuvat niihin
laékelain ja -asetuksen kohtiin, jotka ovat tarkeita asiallisen ja ladkkeiden oikeaa ja turvallista kayttoa edis-
tavan ladkeinformaation valittymisen kannalta.

Laatukriteerit ovat suositus, jota Ladkelaitos toivoo ladkeyritysten kdyttavan markkinointitoiminnassaan ja
joka antaa laéke-esittelyyn osallistuvalle ammattilaiselle kasityksen siitd, mité esittelyn tietosisallolta voi-
daan odottaa. Laakelaitos tulee kuluvan vuoden aikana seuraamaan kriteerien huomioimista laake-esittely-
toiminnassa.

1. Laake-esittelijalla on oltava soveltuva koulutus (esim. RLE-tutkinto). Koulutuksen tulee antaa riit-
tavat pohjatiedot, joiden perusteella esittelija pystyy antamaan esittelemastaan ladkkeestd mahdolli-
simman taydelliset tiedot.

2. Laake-esittelyyn osallistuville on jaettava ladkevalmisteen ajantasainen valmisteyhteenveto. Myos
tiedot valmisteen laillisista maaraamis- ja toimittamisehdoista seka hinta- ja korvattavuustiedot on
oltava osallistujien saatavilla. Hintavertailussa tulisi kdyttaa yksikkéhintojen ohella ladkehoidon
todellisia kustannuksia.

3. Laakevalmisteesta annettavien tietojen tulee kaikilta osin vastata valmisteyhteenvedon tietoja.
Myos esittelyssa kaytettavien tutkimustulosten, jotka eivat sisélly valmisteyhteenvetoon, tulee vas-
tata tai tukea valmisteyhteenvedon tietoja.

4, Esittelyn kohteena saa olla ainoastaan ladkevalmisteelle hyvaksytty kayttoaihe. Valmisteen kayttoa
muussa kayttoaiheessa ei saa esitelld, vaikka sille olisi tutkimukseen perustuvaa nayttoa tai vaikka
muu indikaatio olisi hyvaksytty muussa maassa tai kayttbaiheen laajennus valmisteyhteenvetoon
olisi suunnitteilla tai sité olisi haettu. Kayttoaiheen liséksi tulee esittelyssa kertoa mahdollisista
muista valmisteen kayttoon liittyvistéd suosituksista.

5. Esittelyssa kaytettavan informaation alkupera on ilmoitettava tasmallisesti, ja kaytettavien julkaisu-
jen seka julkaisemattomien viitteiden tulee olla esittelyyn osallistuvien saatavissa.

6. Kirjallisuudesta tai tutkimuksista otettujen lainausten, kuvien ja taulukkojen tulee olla esitetty
tasmallisesti alkuperdisen mukaisesti. Eri tutkimustuloksia ei saa yhdistaa esimerkiksi valmisteiden
vertailua varten.

7. Laakkeen haittavaikutukset, yhteisvaikutukset ja vasta-aiheet sek& muut valmisteen kayton turvalli-
suuteen liittyvat seikat on tuotava esille riittavan selvasti.

8. Esittelyssa kaytettavan aineiston tulee antaa todenmukainen kuva valmisteen ladketieteellisesta
merkityksesta kokonaisuutena, suhteessa muihin hoitovaihtoehtoihin.

9. Laake-esittely on tarkoitettu ja suunnattu ainoastaan ladkkeen maaraamiseen ja toimittamiseen
oikeutetuille henkildille.

10. Esittelyn tulee keskittya ladkevalmistetta koskevaan informaatioon. Esittelyn yhteydessa tarjotun
vieraanvaraisuuden on oltava kohtuullista.
Tiina Kostiainen



Biologiset laakkeet

Biologisten Iadkkeiden turvallisuus

Kliiniset laédketutkimukset ovat l&hes aina osoittautu-
neet turvallisiksi. Taméa johtuu mm. siita, etta ennen
siirtymista Kliinisiin tutkimuksiin laakkeiden turvalli-
suutta tutkitaan soluviljelmissa ja koe-elaimilla.

Saksalaisen TeGeneron kehittdmaa monoklonaa-
lista lymfosyytti-vasta-ainetta (TGN1412) tutkittiin
terveilld vapaaehtoisilla maaliskuussa 2006 Lontoos-
sa. Yllattéen kaikki aktiivista testiainetta saaneet
kuusi tervetta koehenkil6a saivat melko lyhyen ajan
sisalla ladkkeen annostuksesta hengenvaarallisia oi-
reita. Syyksi paljastui ns. sytokiinimyrsky, joka syntyi
vasta-aineen aktivoidessa koehenkildiden lymfosyyt-
teja. Onneksi kaikki koehenkil6t selvisivat hengissa
(N Engl J Med 2006;355:1018-28).

TeGeneron tutkimussuunnitelma oli Britannian
ja Saksan viranomaisten hyvaksyma. Tapaus on
nostanut esiin kysymyksen bioteknologisten laak-
keiden ei-kliinisten tutkimusten ennustettavuudesta
ihmisella (Nat Biotechnol 2006; 24: 493-96; Lancet
2006; 368: 1387-91). Asiantuntijoiden mukaan
TGN1412-vasta-aine on erityisen hankala, koska sen
vaikutus on soluja stimuloiva ja sen kohdemolekyyli
on erilainen koe-eldimill&.

Erikoisasiantuntijaryhman raportin (The Statio-
nery Office, 30.11.2006) mukaan tutkimuksessa oli
noudatettu voimassa olevia ohjeita. Tutkimuksen
suorituksessa ei mytskaan todettu virheita eika
tutkimusladkkeessa havaittu puutteita. Kyseessa oli
yllattava farmakologinen vaikutus, jota ei osattu
ennustaa eldinkokeiden perusteella. Elainkokeissa
kaytetylla Cynomolgus-apinalla oli maaritelty turval-
liseksi annos, joka oli 500 kertaa kliinisessa kokeessa
kaytettyd annosta suurempi.

EMEAnN ihmisladakekomitean ja komission asi-
antuntijaryhmat ovat laatimassa asiasta selvitysta,
jonka perusteella nykyisia ohjeita ensimmaisten
kliinisten kokeiden suunnittelusta saatetaan muuttaa.

Anneli Torronen

Mita kuuluu "hullun lehman taudille"?

Muutaman vuoden takainen TSE- (transmissible
spongiform encephalopathy ja erityisesti BSE-, bovi-
ne spongiform encephalopathy) hély on laantunut, ja
voidaankin kysya, mitéa TSE:lle, ja erityisesti yhdelle
sen muodoista, vCJD:lle (variantti Creutzfeldt-Jako-
bin taudille) kuuluu?

Tautitapauksia ihmisella on raportoitu tdhan
mennessa 190, joista 164 Britanniassa, 20 Rans-
kassa, seka yksittaisia tapauksia Yhdysvalloissa,
Kanadassa, Irlannissa, Italiassa, Saudi-Arabiassa ja
Japanissa. Taudin esiintyvyys nayttdisi olevan las-
kusuunnassa erilaisten turvatoimien ansiosta. Britti-
laiset epidemiologit varoittavat kuitenkin piilevista,
preinkubaatiovaiheessa olevista tapauksista, jotka
voivat olla uhka varsinkin verenluovutuksessa. Bri-
tanniassa on todettu jo kolme tapausta, jossa vCJDn
puhkeaminen on voitu yhdistaa verensiirtoon, jossa

luovuttajana on ollut myéhemmin vCJ:iin sairastu-
nut potilas. Infektoivan prionin siirtyminen veren
vélitykselld on osoitettu mahdolliseksi myos eldinko-
keissa.

Luovutettavan veren testaaminen on hankalaa,
koska prionille spesifisid vasta-aineita ei ole pystytty
tuottamaan, ja prionin maara veressa on niin pieni,
ettei laboratoriomenetelmien herkkyys valttamatta
riitd. Hyvien testausmenetelmien puuttuessa veren
turvallisuuden varmistamiseksi kdytetdédn muita
ehkaisevia toimia, kuten verenluovuttajien riski-
tekijoiden kartoitusta ja valkosolujen poistamista
suodattamalla. Uusimpana ja lupaavana poistomene-
telmana on kokeiltu tietynlaiseen resiiniin perustuvaa
suodatusta yhdessa leukoreduktion kanssa (Lancet
2006, 368, s. 2226-2230). Menetelmalla on saatu
véahennettyd punasolufraktion infektiivisyytta mer-
kittavasti. Menetelmén testausta taytyy jatkaa ennen
sen ottamista rutiinikayttoon. Hyvan epidemiologi-
sen tilanteen takia Suomessa keratyn veren prionitur-
vallisuutta ei ole syyta epailla.

Paula Korhola

Ensimmainen (malli)rokote influenssapandemian varalle

Influenssapandemian uhka on kaynnistanyt viime
vuosien aikana aktiivisen pandemiarokotteiden ke-
hittdmisen. Varsinaista tasméarokotetta voidaan val-
mistaa vasta pandemiatilanteessa, jolloin pandemia-
virustyyppi tunnetaan. Jotta tdésméarokote aikanaan
saataisiin mahdollisimman nopeasti kayttoon, roko-
tevalmistajat kehittavat parhaillaan ns. mallirokot-
teita, jotka ovat sisaltaméaansa virustyyppia lukuun
ottamatta samanlaisia kuin tdsmarokote, joka sit-
temmin pandemian puhjettua paivitetdan pandemia-
viruksella. Mallirokotteille haestaan EMEAsta myyn-
tilupa jo tassa vaiheessa, jotta tasmérokote voidaan
saada nopealla viranomaismenettelylla kayttoon. En-
simmadinen mallirokote, Daronrix (GlaxoSmithKline
Biologicals), sai positiivisen lausunnon EMEAn ih-
misladkekomitealta viime vuoden lopulla.

Daronrix on inaktivoitua H5N1-lintuinfluenssavi-
ruskantaa (alaluokitus A/Vietnam/1194/2004) vasten
tuotettua, aluminiumadjuvanttia sisaltava kokovirus-
rokote. Rokotteen tuotannossa on kaytetty H5N1-
viruskantaa, koska tata kantaa on pidetty mahdolli-
sena seuraavassa pandemiassa. Kehitetty mallirokote
on tarkoitettu paitsi mallirokotteeksi, myos influens-
san ehkaisyyn tilanteessa, jolloin pandemia on viral-
lisesti alkanut. Toiveena on, etta rokote antaisi alus-
tavan suojan ennen kuin varsinainen tdsmarokote on
saatu kayttoon.

Turvallisuuden suhteen rokote on Kliinisissa
tutkimuksissa ollut hyvin siedetty, haitat vastaavat
tavallisten influenssarokotteiden haittoja. Yleisimpia
haittoja ovat paansarky, lihaskivut ja pistoskohdan
paikallisreaktiot, jotka havidvat muutamassa paivas-
sa. Mitaan erityisia vasta-aiheita ei ole.

Jaana Joensuu ja Niklas Bkman



Tuomo Aarnikka

Tarkastaja

Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
Ladkelaitos

Terveydenhuollon laitteet
ja tarvikkeet

Puutteita terveydenhuollon laiterekistereissa

Terveydenhuollon laitteiden ja
tarvikkeiden aiheuttamat vaara-
tilanteet ilmoitetaan Laakelaitok-
selle, joka tarvittaessa yhteistyOs-
sa valmistajan kanssa kaynnistaa
toimenpiteet vaaratilanteen uusiu-
tumisen estamiseksi. Jarjestelma
ei toimi, jos vaarallisiksi epdilty-
jé laitteita ei 10ydetd. Ajan tasalla
olevat laiterekisterit varmistavat
kaytossa olevien laitteiden jaljitet-
téavyyden ja valmistajien korjaavi-
en toimenpiteiden toteutumisen.

Vaaratilanneilmoitukset ja
laitteiden jaljitettavyys

Vaaratilanteiden ilmoitusmenet-
telyn ja mahdollisten korjaavien
toimenpiteiden tavoitteena on va-
hent&a kaytdssa olevien tervey-
denhuollon laitteiden aiheuttami-
en vaaratilanteiden uusiutumista
ja néin parantaa potilaiden, ter-
veydenhuollon ammattilaisten se-
k& apuvalineita kayttavien vam-
maisten turvallisuutta.
Laakelaitoksen laiteturvalli-
suustiedotteilla ja valmistajien
toimenpiteilla pyritdan estamaan
vaaratilanteet terveydenhuollossa.
Tarvittaessa kaytossa olevat, vaa-
rallisiksi todetut laitteet asetetaan
kayttokieltoon ja vedetdén pois
markkinoilta. Valmistaja voi myos
vaihtaa vaaratilanteen aiheutta-
jaksi todetut, laitteen valmistuk-
seen kaytetyt osat tai paivittaa
ohjelmistoja seka kayttdohjeita.
Nama kaikki toimet valmistaja on
yhteiseurooppalaisella lainsaadan-
nolla velvoitettu toteuttamaan ja
niiden riittavyytta arvioi ja valvoo
kansallinen viranomainen, Suo-
messa Laékelaitoksen TLT-osasto.
Jotta markkinavalvonta ja sen
keinona kaytettéava vaaratilanne-
jarjestelma toimisi, jaljitettavyys-
ketjun tulee olla aukoton laittei-
den valmistuksessa kaytetyista
materiaaleista ja komponenteista
tuotantolinjan seka jalleenmyyjéa-

ketjun kautta loppukayttajaan.

Puutteellinen laiterekisteri
turvallisuusriski

Korjaavien toimenpiteiden riitta-
vyytta arvioitaessa on havaittu,
etta laitteiden jaljitettavyysketju
voi katketa siihen terveydenhuol-
lon yksikkéon, mihin laite on uu-
tena toimitettu. Valmistajan ja ja-
kelijoiden jéljitettavyysketjut toi-
mivat, mutta ongelma on tervey-
denhuollon yksikdissa. Laitteita
ja valmistuseria ei 16ydeta tai nii-
den I6ytaminen on erittain tyolas-
ta. Syina jaljitettavyysongelmiin
ovat puutteelliset laiterekisterit ter-
veydenhuollon yksikdissa. Laite-
rekistereja on kaytossa, mutta tie-
toja ei ole paivitetty tai rekisterei-
hin ei ole talletettu kaikkia laittei-
ta. Tuoteryhmittain eniten puut-
teita on havaittu kalusteissa, ku-
ten hoitosangyissa ja apuvélineis-
sd, jotka on luovutettu loppukéyt-
téjille. Tuoteryhmasta riippumatta
vanhat laitteet saattavat puuttua
rekistereistéa kokonaan.

Miksei laiterekisteri ole ajan
tasalla?

Uusien terveydenhuollon laittei-
den tiedot talletetaan laiterekiste-
reihin poikkeuksetta asianmukai-
sesti vastaanottotarkastuksen yh-
teydessa. Terveydenhuollon orga-
nisaatiomuutokset ja toimintojen
yhdistymiset aiheuttavat kdytossa
olevien laitteiden hallinnan vaih-
tumisen yksikoiden valilla. Jotkut
laitteet siirtyvat terveydenhuollon
yksikdiden mukana, mutta osa
laitteista saattaa jaada edelleen
vanhoihin toimitiloihin tai paatya
kolmannen osapuolen hallintaan.
Laitteiden fyysinen muutto toteu-
tuu, mutta vastaanottotarkastuk-
set ja laiterekistereiden paivitykset
unohtuvat. Aina ei tiedeta, kenelle
vastuu laiterekisterin tietojen pai-
vityksesta kuuluu tai Kiireessa ei

muisteta koko asiaa. Laiterekiste-
ristd voi myos puuttua kokonaan
tietoja kauan kaytossa olleista,
pitkan kayttdian omaavista lait-
teista. Nama vanhat laitteet on
voitu ottaa kayttoon ennen ATK-
pohjaisen rekisterin kayttoonot-
toa.

Mita tietoja rekisteriin?

Laki terveydenhuollon laitteista ja
tarvikkeista velvoittaa terveyden-
huollon yksikoita yllapitdmaan
luetteloa hallinnassaan olevista tai
potilaaseen asennetuista tervey-
denhuollon laitteista ja tarvikkeis-
ta. Kaytanndossa laiterekisteri toi-
mii lain tarkoittamana luettelona.
Laki ei tarkemmin maarita, mita
tietoja laiterekisterin tulee sisél-
taa, tai rekisterind kaytettavan tie-
tokannan rakennetta.
Jaljitettavyyden kannalta on
térked tallettaa ja paivittaa lait-
teen
* tunnistetiedot (tuotenimi, valmis-
taja, eré- tai sarjanumero)
« fyysinen sijainti (osasto, toimi-
piste tai kenell& lainassa)
* kayttoonotto- tai hankinta-aika

Riskienhallinnan kannalta on

tarkea tietad

* laitteisiin kiintedsti asennetut
lisdvarusteet

* laitteiden kéayttd osana jérjestel-
maa

« laitteisiin tehdyt mahdolliset
muutokset

« laitteiden huoltohistoria ja ohjel-
mistoihin suoritetut paivitykset

« laitteiden turvalliseen kayttoon
liittyvét ohjeet ja niiden fyysinen
sijainti

Rekisterdinnin tarve tulee
huomioida jo laitteiden hankin-
takaytanndoista sovittaessa. Kun
laite lopulta poistetaan kaytosta,
on tarkeaa poistaa se myds laite-
rekisterista.



Lausuntokierros
radioaktiivisten
|aakkeiden valmistus-
ohjeesta

L&aketeollisuutta velvoittava, ra-
dioaktiivisten ldakkeiden val-
mistusta koskeva EU GMP-op-
paan liite 3, Manufacture of Ra-
diopharmaceuticals, uusitaan.
Koska GMP-oppaan osa Il, Basic
Requirements for Active Substan-
ces used as Starting Materials, ei
anna tasmallisia ohjeita radioak-
tiivisten ladkevalmisteiden vaikut-
tavien aineiden, radionuklidien,
valmistuksesta ja laadunvarmis-
tuksesta, radioaktiivisia ladkkeita
koskeva liite 3 muutetaan ottaen
huomioon vaikuttavia aineita kos-
kevien vaatimusten muutokset.

Laéketeollisuudella on mah-
dollisuus esittdd kommentteja
ohjeluonnoksesta 30. maaliskuuta
2007 mennessa. Kommentteja
toivotaan erityisesti GMP:n
soveltamisesta nk. PET (Positron
Emission Tomography) -ladke-
valmistukseen. Kommentit tulee
esittaa kayttéen komission verk-
kosivujen lomaketta sekd komis-
siolle ettd EMEAIle osoitteisiin
entr-gmp@ec.europa.eu ja david.
cockburn@emea.europa.eu.

Laékelaitos toivoo saavansa
kopiot esitetyistd kommenteista
osoitteeseen risto.suominen@
laakelaitos.fi.

Ohjeluonnos komment-
tilomakkeineen on julkaistu
komission verkkosivuilla, http://
ec.euro-pa.eu/enterprise/pharma-
ceuticals/pharmacos/new.htm.

Risto Suominen

LA3akduetteo
vahvistettu

Laakelaitos on vahvistanut ladke-
luettelon (1179/2006), joka tuli
voimaan 1.1.2007.

Laakeluettelo on ladkelain
83 8:n nojalla laadittu ohjeelli-
nen luettelo ladkkeiksi luettavista
aineista.

Laakeluettelon liitteeseen 1
(laékeaineet) on lisatty yhteensa
06 laakeainetta | isatvt aineet

ovat paasaantoisesti vuoden 2003
jalkeen myyntiluvan saaneiden
laékevalmisteiden tai elainlaake-
valmisteiden sisaltamia vaikut-
tavia aineita. Osaa aineista on
kaytetty erityisluvallisina laédkkei-
na tai ne on luokiteltu ladkkeiksi
Laakelaitoksen paatoksilla vuosi-
na 2004-2006.

Luettelon liitteeseen 2 (rohdos-
kasvit) ei ole tehty muutoksia.
Liitteen 3 vitamiineista ja kiven-
naisaineista A-, D-, B, - ja B,-vi-
tamiinien, niasiinin, foolihapon,
C-vitamiinin ja kalsiumin raja-ar-
voja on muutettu vastaamaan ny-
Kyisten ravitsemussuositusten suu-
rinta suositeltua vuorokausisaan-
tia.

Laakeluettelo on Laékelaitok-
sen verkkosivuilla www.laakelai-
tos.fi/laaketeollisuus/luokittelu/
laakeluettelo

Tiina Kostiainen

Fpaesttista
rekrytointiakliinisiin
|aaketutkimuksiin

La&kelaitos tiedotti 3.1.2007 tie-
toonsa tulleista kliinisiin laaketut-
kimuksiin liittyvista kyseenalaisis-
ta rekrytointikaytéannoista.

Oli ilmennyt, etta potilaan tut-
kimukseen lahettavélle hoitajalle
oli tarjottu 100 euron palkkiota
jokaisesta potilaasta, joka alle-
kirjoittaa tietoisen suostumuk-
sen osallistumisestaan kliiniseen
laéketutkimukseen. Maksun
kerrottiin jakautuvan siten, etta
30 euroa maksetaan jokaisesta
lahetetysta potilaasta ja jos potilas
allekirjoittaa tietoisen suostumuk-
sen, palkkio lahettajalle nousee
100 euroon. Laakelaitos pitéaa
tarjottua palkkiota huomattavana
ja katsoo kaytadnnon vaarantavan
potilaalta saatavan suostumuksen
riippumattomuuden.

Laakelaitos pyysi ladkeyrityk-
selté selvitysta tutkimuspotilaiden
kyseenalaiseen rekrytointikaytéan-
toon. Vastineessaan yritys ilmoit-
ti, ettd lopullista paatosta asiassa
ei ollut tehty. Laakeyritys totesi
my0s vastineessaan, etta tarkoi-
tuksena oli ollut korvata hoitajan
kayttama aika mahdollisimman

Ex tempore

huolellisesti tehtyyn seulontaan.
Vastaavan sairaanhoitopiirin eet-
tinen toimikunta kertoi lausun-
nossaan, ettei kuvatun kaltainen
rekrytointikaytanto ole hyvaksyt-
tava.

L&aakelaitoksen tiedote sai
aikaan vilkkaan julkisen keskus-
telun Kliinisten ladketutkimuk-
sien eettisista periaatteista, mika
toivottavasti johtaa eettisten
toimintatapojen tarkempaan
rajaamiseen.

Jussi Holmalahti

Laakepalitiikka halli-
tuksen ohjelmaan

Laakelaitoksen ylijohtaja, pro-
fessori Hannes Wahlroos esittéé
ladkepolitiikkaa osaksi uuden hal-
lituksen ohjelmaa Suomessa. Kuo-
pion yliopiston la&kepoliittisessa
seminaarissa Wahlroos arvioi, etta
""Laakeala on lahes kokonaan
yksityista elinkeinotoimintaa,
mutta se on kiinteasti sidoksissa
terveyspolitiikkaan ja suuri osa
ladkemenoista rahoitetaan valtion
ja kuntien budjettitaloudessa.
Ladkkeiden kaytto lisaéntyy tule-
vina vuosina. Uudet hoitomuodot
avaavat uusia mahdollisuuksia,
mutta ne ovat todennakdisesti
entista kalliimpia. Suomalainen
ladketutkimus, ladketeollisuus ja
apteekkitoiminta eivat voi menes-
tya jatkuvassa epavarmuudessa.
Tarvitaan pitkajanteisté ladkepo-
litiikkaa™.

Wabhlroosin tarjoamia aineksia
hallitusohjelman laékepolitiikaksi
ovat mm:

e tunnustettava ladketoimiala
terveydenhuollon perusvoi-
mavaraksi

* jatkettava ldadkebudjetin
5 %:n kehyskattoa

» valmisteltava ladkekorvaus-
jarjestelman kokonaisuudis-
tus ml. viitehintajarjestelma

 luotava ohjausmekanismit
rationaaliseen ladkkeenméa-
réamiseen

 vahvistettava apteekkitoi-
minnan politiikkalinjaukset
ja toteutettava valtakunnalli-

nen kehityshanke.
Hanne<s \\ahlrone



Tita-Maria Muhonen
Eldinladkari
Ladkelaitos

Immunologisten elainlaakkeiden
haittavaikutukset 2005

Eldainladkkeista

Haittavaikutusilmoituksia saatiin 156 €li hieman vahemman kuin edellisena vuonna. Bainlajikohtaiset
ilmoitusmaarat muuttuivat siten, etta rokotteiden haittavaikutuksista kissoilla ilmoitettiin vuonna

2005 useammin kuin koskaan aiemmin. Kun vuonna 2004 ilmoituksia tehtiin koirien haittavaikutuksista
183 ja kissojen haittavaikutuksista vain 13, ovat vastaavat luvut 104 ja 52 vuodelle 2005. limoituksen
tehneiden eainlaakareiden maara kasvoi ilahduttavasti; 111 elainlaakaria teki ilmoituksen epailemistaan
immunologisten elainlaakkeiden haittavaikutuksista. Ladkelaitoksdlleilmoitettiin ensmmaista kertaa

rokotusreaktiosta naudalla.

Vakavien haittavaikutusten osuus
pieneni hieman, ja anafylaktisista
reaktioista ilmoitettiin merkitta-
vasti aiempaa harvemmin. Vuon-
na 2004 30 % (61 ilmoitusta) il-
moituksista koski anafylaktista
reaktiota. Vuonna 2005 osuus oli
16 % (25 ilmoitusta). Allergisis-
ta reaktioista, joissa koira tai kis-
sa oli saanut pelkéan rabiesrokot-
teen, tehtiin 19 ilmoitusta. Seitse-
man naista oli vakavia reaktioita.
lImoitukset rabiesrokotteiden ai-
heuttamista haitoista liséantyivéat
edellisesta vuodesta, mika viittaa
siihen, ettei eri valmistajien rokot-
teita anneta samanaikaisesti aina-
kaan kaoirille yhta usein kuin en-
nen. Muutoksena edelliseen vuo-
teen ndhdaan myos vakavien te-
hon puutteiden lisdantyminen.
Naiden ilmoitusten osalta tutki-
mukset ovat edelleen kesken.

Haittavaikutukset koiralla

Immunologisten eldinladkkeiden
haittavaikutuksista koirilla teh-
tiin 104 ilmoitusta. Naista vaka-
via reaktioita oli 34. Suurin osa
vakavista oireista oli anafylaktisia
reaktioita. Viisi ilmoitusta koski
yhdistelméarokotteen epailtya te-
hon puutetta ja kaksi pinserin en-
sirokotteesta saamaa enkefaliittia.
Koirien ikdjakauma oli edellisten
vuosien kaltainen. Eniten ilmoi-

tuksia tehtiin koirista, joiden ika
on 2-5 vuotta ja toiseksi eniten
3-6 kk:n ikaisista pennuista. Ro-
dut vaihtelivat aina chihuahuasta
ja pekingeesista berninpaimenkoi-
raan ja mastiffeihin. Pienia rotuja
esiintyy silti eniten ilmoituksissa.
Taman ilmion syyta ei tunneta.
Pienien koirien yliedustus on ha-
vaittu myos Ruotsissa (1).

Allergiset yliherkkyysreaktiot
olivat samankaltaisia kuin aiempi-
na vuosina: anafylaktinen reaktio,
jonka oireita olivat oksentaminen,
kollapsi ja shokki, ilmeni useim-
miten < 15 minuutissa rokotuk-
sesta. Suurin osa toipui reaktiosta.
Kuudessa ilmoituksessa toipumi-
sesta ei annettu tietoja. Useim-
missa ei-vakaviksi luokitelluissa
allergisissa yliherkkyysreaktioissa
havaittiin paan alueen turvotusta
ja mahdollisesti kutinaa. Nama
oireet alkoivat useimmiten 1,5-2
tuntia rokotteen antamisesta ja
havisivat viimeistdan seuraavana
paivana.

Léaékelaitos ei ota kantaa
allergisen reaktion hoitoon, mutta
kaytetyt ladkkeet antavat kui-
tenkin arvokasta tietoa reaktion
laadusta. Jos reaktion kuvaus on
niukka, voi esimerkiksi adrena-
liinilaékityksesta paatella, minka
tyyppisena reaktiona hoitanut
elainlaakari on tapausta pitanyt.
Vaikuttaa silta, etta viime vuosien

aikana allergisten yliherkkyysre-
aktioiden hoito on muuttunut.
En&a vain harvoin annetaan shok-
kitilassa olevalle elaimelle hydro-
kortisonia suonensisaisesti, minka
tiedetdan laskevan verenpainetta
voimakkaasti. Sen on useimmin
korvannut adrenaliini ja suonensi-
sdinen nesteytys.

Muutamassa ilmoituksessa
kuvattiin elavan heikennetyn
bakteerirokotteen aiheuttaneen
kortisonihoitoa saaneelle koiral-
le bakteeri-infektioon viittaavia
oireita. Vaikkei valmisteyhteen-
vedossa ole tastd mainintaa, tulee
muistaa, ettei elavia mikrobeja
sisaltavia rokotteita saa antaa
elaimelle, jonka immuunivaste on
syysta tai toisesta heikentynyt.

Kennelyskakomponentteja
(parainfluenssavirus ja Borde-
tella bronchiseptica -bakteeri)
sisaltavista rokotteista (pois
lukien nelosrokotteet) tehtiin 14
haittavaikutusilmoitusta. Hait-
tavaikutuksen kuvaus on melko
yhtenainen ilmoituksissa: koirille
ilmaantui muutama paiva roko-
tuksen jalkeen reverse sneezing
-oire, niiskutusta ja yskaa seka
sierain- ja silmavuotoa. Osalla
koirista oireet paranivat itsestaan
muutamissa péivissa, osalla oireet
kestivat viikkoja ja osalle joudut-
tiin aloittamaan antibioottikuuri.
Naiden rokotteiden osalta hait-



tavaikutusten ilmaantuvuus on
melko suuri, 0,08-0,30 %, mika
tarkoittaa, ettéd 10 000 rokote-
tusta koirasta tehtiin keskimaarin
8-30 ilmoitusta haittavaikutuk-
sista.

Ainoana rokotteena annettu
raivotautirokote aiheutti epaillyn
haittavaikutuksen 18 koiralle.
Tapaukset kahta lukuun otta-
matta olivat allergisia reaktioita.
Yhdessa tapauksessa raivotautiro-
kote aiheutti antokohtaan rajun
hitaasti paranevan nekrotisoivan
syvan tulehduksen (kuva). Re-
aktion mekanismi jai avoimeksi.
Laakelaitoksen eldinlaakehaitta-
vaikutustietokannassa ei aiemmin
ole kuvattu vastaavia tapauksia.

Yksi ilmoitus saatiin koiran
injektiopaikan sarkoomasta.
Koira oli saanut elaménsé aikana
useita erilaisia rokotteita. El&in-
laékéareitd muistutetaan, etté tama
vakava sairaus voi iskea kissojen
liséksi my®ds muihin elaimiin,
kuten koiriin ja fretteihin. Jokai-
sesta tapauksesta on tarkea tehda
haittavaikutusilmoitus, erityisesti
koska injektiopaikan sarkoomasta
tehdaan epidemiologista selvitysta
EU:ssa.

Epéillysta tehon puutteesta
saatiin 9 ilmoitusta. Nelj& ilmoi-
tuksista koski vientivaatimusrajan
ylittamatonta rabiestiitterid roko-
tuksen jalkeen 13 koiralla. Kaksi
néisté koirista oli saanut rabiesro-
kotteen elaméansa aikana kahdesti,
muut kerran. Laakelaitos vastasi
palautteessaan, etté raivotautiro-
kotteiden tehoa mitataan myyn-
tilupaa edeltavissa tutkimuksissa
vasteella tautialtistukselle (tassa
tapauksessa raivotaudille), eika
pelkalla tiitterinmuodostuksella.
Raivotautirokotteita ei siis ole
tehty nostamaan tiittereité vien-
tivaatimusrajan yli, vaan suojaa-
maan sairaudelta infektiotilan-
teessa. Loput viisi tapausta, joissa
epailtiin tehon puutetta, koskivat
yhdistelmé&rokotteiden parvo-
komponentin tehoa. Kaikki viisi
tapausta luokiteltiin vakaviksi.
Tapausten tutkimukset ovat vield
kesken Evirassa, ja niihin pala-
taan TABU-lehdessa kun tulokset
valmistuvat.

Epaillyt haittavaikutukset kissalla

Kissan epaillyistd immunologisten
elainlaakkeiden haitoista tehtiin
52 ilmoitusta. Suurin osa koski al-
lergisia reaktioita, mutta useita il-
moituksia tehtiin myds epaspesi-
fisista oireista jotka ilmenivat 1-2
paivan aikana rokotuksen jalkeen.
Tallaisia olivat kuume, heikko
ruokahalu ja vasymys. Kaksi il-
moitusta tehtiin rokotuksen aihe-
uttamasta paikallisreaktiosta. Yh-
taan ilmoitusta ei saatu injektio-
paikan sarkoomasta.
Anafylaktisia reaktioita oli
kahdeksan. Kuvausten perusteella
ne eivat poikkea aiempina vuosi-
na ilmoitetuista reaktioista, mutta
kirjallisuudessa yleensa kuvatuista
reaktioista ne poikkeavat. Laake-
laitokselle tehdyissa ilmoituksissa
tavallisimmat oireet olivat ylei-
syysjarjestyksessa: letargia (apea,
vasynyt, voimaton), oksenta-
minen, pahoinvointi (siséltéden
maininnan kuolaamisesta), ripuli,
levottomuus ja kalpeat limakal-
vot. Nopea ja heikko syke, shokki
ja alilampd oli mainittu kerran.
Yhtaéan mainintaa hengitysvaike-
udesta ja paan kutinasta ei tehty,
vaikka ne ovat Kirjallisuuden
(2) mukaan kissan anafylaksian
tyypillisimmat piirteet. Emme
tieda eron syyta. Pyydamme, etta
elainlaékarit ilmoituksissaan ku-
vaisivat mahdollisimman yksityis-
kohtaisesti kissan anafylaktisesta
reaktiosta tekeménsé havainnot,
jotta asiasta saadaan lisatietoa.
Kolme ilmoitusta koski neljan
kissan kuolemaa. Kolmessa tapa-
uksessa voitiin melkoisella var-
muudella todeta, etté rokotuksen
syy-suhde oli epatodennakdinen.
Yhdessa tapauksessa kissa sai ro-
kotuksesta anafylaktisen reaktion,
ja vastasi melko hyvin annettuun
asianmukaiseen hoitoon. Kotiu-
tuksen jalkeen Kissa kuitenkin
menehtyi yon tuntien aikana. Laa-

kelaitoksen konsultoima asiantun-
tija muistuttaa, ettd anafylaktinen
shokki voi uusiutua ja siksi on
tarkedd, etta elainta tarkkaillaan
ja hoidetaan riittdvan kauan.

lImoituksissa kissojen ika
oli tavallisimmin 2-5 vuotta, ja
toiseksi tavallisin ika oli pentuika
(3-6 kk), kuten koirilla. Rotuja ei
ollut yhta monia kuin koirilla. 1I-
moituksissa esiintyvat rodut ovat
kotikissa (21 ilmoitusta), ragdoll
(16 ilmoitusta), persialainen (3
ilmoitusta), eurooppalainen (3
ilmoitusta), pyhéa birma (2 ilmoi-
tusta), seka siperiankissa, somali,
javaneesi, balineesi, maine coon,
itdmainen kissa (1 ilmoitus kus-
takin). Viime vuonna pohdimme
TABUssa ragdoll-rodun yliedus-
tusta rokotehaittavaikutuksissa.
Yliedustusta ei todennékagisesti
aiheuta rodun herkkyys rokot-
teille vaan valveutuneiden kissan-
omistajien aktiivisuus. Téallaisen
kissan omistaja ilmoittaa kissan
epaillysta haittavaikutuksesta
herkemmin kuin esimerkiksi koti-
kissan omistaja kissansa epaspesi-
fisista oireista.

Yhtaan ilmoitusta epdillysta
tehon puutteesta kissoillla ei tehty.

BEpéillyt haittavaikutukset
hevosella, naudalla ja sialla

IImoituksia epaillyisté haitois-

ta tuotantoelaimilla tehtiin seit-
seman. Naista yksi koski sikaa,
kaksi nautaa ja loput hevosta. Te-
hon puutetta epdiltiin naudan pal-
visilsarokotteella. Tapaus jai epa-
selvaksi, koska rokotteen séilytyk-
seen ja kayttotapaan liittyi epaily-
j&. Hevosinfluenssarokote aiheutti
paiseen hevosella, ja kahdessa ta-
pauksessa yhdistelmarokote nos-
ti hevosella kuumeen. Toisessa
kuumetapauksessa todettiin myds
poikkeuksellinen kaulan jaykkyys
ja kipu.

Sikalassa todettiin kolme pai-
vaa kahden eri rokotevalmisteen
kayton jalkeen sikojen liikkuvan
huonosti. Kuusi vuorokautta
rokotusten jalkeen noin kymme-
nen sikaa oli sydomattomia ja viisi
makasi. Parilla sialla todettiin
korvanreunoissa punoitusta ja
nappyloité ja muutamalla sialla
kuumetta. Rokottamattomilla
sioilla ei ollut oireita. llmoituksen



tiedot olivat paikoin puutteellisia,
koska tilalla oli kaynyt useita eri
elainlaakareita. Toinen kaytetyista
rokotteista oli yhdistelmaroko-

te, jonka valmisteyhteenvedossa
mainitaan haittavaikutuksina
[ammonnousu ja liikkumishalut-
tomuus. Koska oireet olivat poik-
keuksellisen vakavia ja pitk&aikai-
sia, toisin kuin talle valmisteelle
on tyypillistd, pidettiin alustavasti
syy-yhteyttd epatodennakoisena.
Koska ajallinen yhteys kuitenkin
sopi, Laakelaitos pyysi kiireelli-
sesti asianomaiselta laédketukulta
luettelon niista eldinlaakareista,
joille kyseista rokote-eraa oli toi-
mitettu. Soittokierroksen tulok-
sena saatiin tietdd, ettei missaan
muualla oltu havaittu ongelmia
tasta rokotevalmisteesta. Tapaus
jai osin avoimeksi, koska rokot-
teet voivat joissain tapauksissa
aiheuttaa immunosuppression
kautta subkliinisten tilojen puh-
keamisen kliinisiksi oireiksi. Tassa
tapauksessa voitiin kuitenkin to-
deta, etteivat valmisteet itsessdan
aiheuttaneet kuvattuja haittoja.

Pohdinta
Merkittavimpia muutoksia olivat

koirien ei-vakavista ja vakavista
allergisista reaktioista tehtyjen il-

moitusten véheneminen seka kis-
sojen allergisista reaktioista teh-
tyjen ilmoitusten lisdéantyminen.
Onko kyse todellisista ilmidista
vai ilmoitusaktiivisuuden muutok-
sista? Koska ilmoituksia on niu-
kasti, elainlaédkkeitd myydaan ra-
jallisia maaria ja ilmoitusaktiivi-
suuteen vaikuttavat monet subjek-
tiiviset tekijat, muutoksiin on suh-
tauduttava varauksella (3). Silti jo
vuonna 2003 nahtiin, etté eldin-
laékéareiden voimakkaasti liséan-
tyneen ilmoitusaktiivisuuden taus-
talla oli todellinen haittavaikutus-
tapausten kertyma. Vaikka yksit-
taisen ilmoituksen arvo on niuk-
ka, voi siitékin olla itse ilmoitta-
jalle hyotya, kuten yll& mainitun
sikalan tapauksessa. Tapauskerty-
ma antaa viranomaiselle tydkalun
tarttua ongelmiin.

Talla hetkella valtaosa il-
moituksista koskee yksittaisia
lemmikkeja. Emme toistaiseksi
ole saaneet yhtaan ilmoitusta
esimerkiksi epaillysta ymparis-
tohaitasta tai haitasta siipikar-
japarvessa. Silti taman tyyppisia
haittoja epailematté ilmenee.
Edellytys sille, etta viranomainen
pystyy puuttumaan mahdollisiin
ongelmakohtiin, joita eldinldaka-
reiden haittavaikutusilmoitukset
koskevat, on se, ettd raportointi

Haimen samanaikainen rokottaminen

Rokotteiden yhteiskaytosta eldimella esitetadn silloin talldin kysymyksia Eviran ja Ladkelaitoksen eldinlaakareille.
Kun elainrokote saa myyntiluvan, sille laaditaan valmisteyhteenveto. Se on dokumentti, joka perustuu myynti-
luvan haltijan teettamiin tutkimuksiin ja myyntilupia myéntavan viranomaisen tekemaan tieteelliseen arviointiin

on riittdvaa. Ongelma saattaa
piiloutua niukan materiaalin ja
harhaanjohtavien havaintojen
taakse. Saimme taannoin lukui-
sia ilmoituksia samanaikaisesti
annettujen koirarokotteiden hai-
toista. Melkein kaikki ilmoittajat
olettivat, etté allerginen reaktio
aiheutui kolmos- tai nelosrokot-
teesta, ei samaan aikaan anne-
tusta rabiesrokotuksesta. Vasta
kun saimme ilmoituksia pelkista
rabiesrokotteista, pystyimme
paattelemaan, ettad ne ovat jota-
kuinkin yhta allergeenisia kuin
muutkin koirien rokotteet.
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naista valmistetta koskevista tutkimuksista. Jos rokotteen turvallisuuden ja tehon ei ole todettu muuttuvan kaytet-
téessa sitd samanaikaisesti jonkin muun rokotevalmisteen kanssa, tastd on maininta valmisteyhteenvedon kohdassa
4.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset. Jos yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu muiden rokotteiden kanssa, tastd mainitaan standardilauseella Rokotteen turvallisuudesta ja tehosta yhteis-
kaytossa ... ei ole tietoa saatavilla. Siksi suositellaan, ettei mitddn muita rokotteita anneta {X}paivan aikana ennen
talla valmisteella rokottamista tai sen jalkeen. Vanhempien rokotteiden valmisteyhteenvedoissa sanamuodot voivat
vaihdella.

Valmisteyhteenveto opastaa kayttajaa kayttamaan laaketta oikealla tavalla; siten kuin valmiste on tutkimuk-
silla todettu turvalliseksi ja tehokkaaksi. Tilanteissa, joissa ei ole kaytettavissa sopivaa valmistetta, elainlaakari
voi kayttaa laadkkeita poiketen siitd, mitad hyvaksytyssa valmisteyhteenvedossa on esitetty (off-label-kayttd). Tama
tarkoittaa, etta ladketta voi kayttaa esimerkiksi eldinlajilla, jota ei ole mainittu valmisteyhteenvedon kohde-elain-
lajina, annoksella, joka ylittaa valmisteyhteenvedon annostusohjeen tai eri tavalla kuin valmisteyhteenvedossa on
suositeltu.

Hoitopaatdksiin liittyy aina elainlaakarin arvio hyddyista ja mahdollisista haitoista. Hy6ty—haitta-arvio on
erityisen tarkea tilanteessa, jossa harkitaan ladkkeen off-label-kayttoa. Elainladkarilla on tiedonantovelvollisuus asi-
akkaalle. Samoin kuin asiakkaan kanssa pohditaan tutkimuksia, hoitotoimenpiteitd ja laakityksia, eldinladkéarin on
kerrottava rokotteista. Elainladkarin tulisi antaa tietoa asiakkaalle niista eduista ja haitoista, jotka liittyvat rokotta-
miseen yhtaaikaisesti tai erikseen (taulukko). Asiakas tekee eldinladkarilta saamiensa tietojen perusteella paatoksen
siitd, annetaanko hanen eldimelleen rokotteet, joiden yhteiskayttoa ei ole tutkittu, yhté aikaa vai eri ajankohtina.



Yhteenveto rokotteiden yhteiskayton hyodyista ja haitoista

Rokotteet, joiden yhteiskayttoa e tutkittu,

annetaan samanaikaisesti
Hyoty Rotilaalle mukavampi
Asiakkaalle ajan- ja rahansdasto
Haitta

mika rokote aiheutti reaktion

Valmisteiden tehoja turvallisuus

yhteiskayt6ssa epavarma

Josrokote aiheuttaa haitan, on mahdotonta sanoa,

Rokotteet, joiden yhteiskayttéa i tutkittu,

annetaan eri aikoina

Rokotteiden turvallisuusja teho tiedetdén
Josrokote aiheuttaa haittavaikutuksen,
valmiste on helppo tunnistaa

Rotilasmukavuus karsii

Asiakkaalle ajan- ja rahankulua

Yhteiskaytto voi heikentdd eri antigeenien aikaan saamaa suojaa. Tamé tehon heikennys voi kohdistua yhteen
tai useampaan komponenttiin. On myds mahdollista, ettei yhteisvaikutuksia ilmene. Viranomainen eikd myynti-
luvan haltija ei voi suositella valmisteiden yhteiskaytt6a, jos sen vaikutuksia ei tunneta. Kuten edelld on todettu,
valmisteyhteenvedossa on talléin varoitus asiasta. Paatdsvastuu rokotusten suorittamistavasta on omistajalla, mutta
elainldakarin tehtavana on varmistaa, ettd omistaja voi tehda paatoksen tietoon perustuen.

Antibioottijagamat
maidossa
glainladkkeen haitta-
vaikutuksena

Elainladkkeen haittavaikutukse-
na on totuttu pitéméaan lahinna
ei-toivottua reaktiota hoidetussa
elaimessa. Merkittavia haitto-

ja ovat kuitenkin my06s haitat
elainlaaketta kayttéaneellda ihmi-
selld, elainlaédkkeen puutteel-
linen teho, ymparistohaitat ja
tuotantoelaimilla kaytettéavien
ladkkeiden puutteellinen varoai-
ka, mika ilmenee ladkejadmina
esimerkiksi lihassa, maidossa tai
munissa. Toivomme, etta kaikista
naista haittatyypeisté ilmoitetaan
Laakelaitokselle. Vuodesta 2001
lahtien Laakelaitos on saanut
seitseman ilmoitusta tapauksista,
joissa antibiootteja on [6ytynyt
lehmanmaidosta varoajan jal-
keen. Kaikissa tapauksissa oli
kyse utaretulehduksen mikrobi-
ladkehoidosta laktaatiokaudella
(kuusi tapausta) tai umpeenpanon
jéalkeen (yksi tapaus). Lehmat
olivat muuten terveita. Jadmat
todettiin kaikilta mikrobiologisel-
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la T101-testilla, joka tehtiin joko
tilalla, meijerissa tai molemmissa
paikoissa. Yhdessa tapauksessa
jaamat varmistettiin kemiallisella
testill& laboratoriossa.

Jaamat eivat liittyneet tiet-
tyihin elainlaakevalmisteisiin.
Kolmessa tapauksessa lehmaa
oli hoidettu lihakseen annetulla
prokaiinipenisilliinilla ja kahdessa
tapauksessa penetamaatilla. Yhta
lehmaa oli hoidettu ampisillii-
nia ja kloksasilliinia sisaltavilla
utaretuubeilla ja yhta seka pro-
kaiinipenisilliinilla ettd umpeen-
panotuubeilla, jotka sisalsivat
ampisilliinia ja kloksasilliinia.

Pienesta materiaalista ei erotu
iké- eika rotupainotusta. Lehmien
iat vaihtelivat kahdesta 12 vuo-
teen (mediaani 4 vuotta). Leh-
mia oli useimmissa tapauksissa
hoidettu suurimmilla suositelluilla
annoksilla ja pitkaan, yhdessa
tapauksessa yhden vuorokauden
suositusta pitempaan. Yksi lehma
sai penetamaattia noin neljannek-
sen suositusannosta enemman.
Vaikka elainlaakari maarasi sille
yhden vuorokauden suositusta
pidemman varoajan, tama ei
riittanyt.

Jaamia loytyi T101-testilla
3-19 vrk (mediaani 7 vrk) va-

roajan paattymisen jalkeen. On
mahdollista, etta testi on liian
herkka. Tapauksessa, jossa T101-
testia kaytettiin rinnan kemiallisen
maarityksen kanssa, jalkimmainen
osoitti MRL-arvon ylittavaa pitoi-
suutta yksi vuorokautta varoajan
jéalkeen, kun T101-testin tulos oli
posiviivinen kolme vuorokautta
varoajan paattymisen jalkeen.

Solumaarélla voi olla vaiku-
tusta testaustulokseen. Samoin
maidossa olevat elimiston omat
antimikrobiset aineet voivat antaa
vaaria positiivisia tuloksia. Mik-
robiologisten testien valilla voi
olla eroja, joten positiivinen tulos
on varoajan ylitysta epailtaessa
hyva varmistaa kemiallisella me-
netelmalla. On my6s mahdollista,
etta sairaalla elaimelld antibioot-
tia jaa tulehduksen vaurioitta-
maan utarekudokseen, mista se
vapautuu normaalia hitaammin.

Varoajat on maaritelty ter-
veilla elaimilla tehdyissa jaama-
tutkimuksissa, ja ne lasketaan
lehmaryhmaén keskiarvosta, mikéa
jattaa mahdollisuuden yksiloi-
den siséisiin ja yksiloiden valisiin
vaihteluihin.

Jouko Koppinen






