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Erkki Palva
Professor
Lakemedelsverket

Social- och halsovardsministeriet har i januari i ar
publicerat en finldndsk patientsékerhetsstrategi for
2009-2013. Malet for strategin ar en effektiv och
trygg vard. Inom verksamhetsenheterna uppnas detta
genom att man foljer sddana principer och verksam-
hetsmodeller som garanterar sékerheten i behand-
lingen och skyddar patienten mot skada.

Utbildning, processer och strukturer, valfunge-
rande verksamhetsmodeller och férméagan att lara sig
av misstag spelar centrala roller da det galler att
framja patientsakerheten. Det vi diskuterar &r alltsa
den verksamhet organisationer och ménniskorna
inom dem bedriver samt hur man ska kunna fére-
bygga de tillbud verksamheten ger upphov till.

Det delomrade av patientsakerheten som beror
genomforandet av lakemedelsbehandlingen kan kal-
las sakerhet i lakemedelsbehandlingen (laékitystur-
vallisuus, medication safety), och omfattar proces-
serna dnda fran att lakemedlet skrivs ut till att det
ges till patienten, samt uppféljningen av dessa pro-
cesser. En utveckling av processerna maste stodas
med métare som visar hur de olika atgarderna
genomfors. | en artikel som publiceras i detta num-
mer granskas matare for och auditering av sakerhe-
ten i lakemedelsbehandlingen, som redskap for
utveckling i en sjukhusmiljo.

Lakemedelssakerheten ses ofta pa satt och vis
som en motpol till sdkerheten i lakemedelsbehand-
lingen, pa sa satt att den forst namnda bara handlar
om produktsékerhet i en snav bemarkelse och om
utvardering av lakemedlets egenskaper. Daremot
inkluderar redan definitionen pa ett lakemedel inte
bara den observerbara farmakologiska effekten utan
ocksa anvandningsandamalet. For att ett givet lake-

Ledare

medel ska vara sakert for sitt anvandningsandamal
maste alltsd ocksa styrningen av lakemedelsbehand-
lingens processer beaktas. Olika undersokningar av
hur allmanna lakemedelsbiverkningar ar ger mycket
likartade observationer, namligen att mer an hélften
av de lakemedelsbiverkningar som leder till sjukhus-
vard kunde ha forebyggts. | dessa fall handlar det
alltsa om att hoja sakerheten genom att forbattra
processen.

Ett lakemedelspreparat som far forsaljningstill-
stand ar mycket mer an en kemisk forening i bruks-
forpackning. Samtidigt som forsaljningstillstandet
har godkénts har man som en del av produkten god-
kant ett omfattande informationspaket, produktresu-
mén, som bl.a. definierar doseringen, indikationerna,
kontraindikationerna, nodvéndiga forsiktighetsmatt
och uppféljning. Produktresumén kan ocksa ta upp
hur terapisvaret och eventuella biverkningar ska fol-
jas upp. Ett villkor fér anvandningen av manga nya
lakemedel &r ocksa utbildningspaket i syfte att mini-
mera riskerna. FOr lakemedelsanvandaren ges mot-
svarande, nodvéndiga information pa bipacksedeln.

| stéllet fér som varandras motpoler borde léke-
medelssékerheten och sékerheten i lakemedelsbe-
handlingen ses som ett obrutet kontinuum som goér
det maoijligt att fa ut basta mojliga effekt ur lakemed-
len och skydda patienten mot skada. Det racker inte
att informationen som reglerar séakerheten ar korrekt
presenterad i produktresumén, den ska ocksa pa ratt
satt synas i den praktiska verksamheten. Samtidigt
ar kunskap om de praktiska sakerhetsproblemen i
lakemedelsbehandlingen till stor nytta da det galler
att forbattra produktinformationen som styr an-
vandningen.
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Raimo Sulkava
Professor i geriatri
Kuopio universitet

I Finland marknadsfors fyra lake-
medel mot minnessjukdomar.
Donepezil, galantamin och riva-
stigmin hammar acetylkolineste-
ras (AChE) medan memantin &r
en NMDA-receptorantagonist.
Indikationen for AChE-hammare
ar symtomatisk behandling av
lindrig eller medelsvar Alzheimers
sjukdom och indikationen for
memantin medelsvar eller svar
Alzheimers sjukdom. Vidare
anvands rivastigmin for behand-
ling av lindrig eller medelsvar
demens i samband med Parkin-
sons sjukdom. Alzheimer-lake-
medlen har varit i bruk i Finland
sedan 1996 och sedan 1998 har
de gett ratt till FPA:s grundersatt-
ning med B-intyg fran en specia-
listlakare i geriatri eller neurolo-
gi. | Finland anvands 2-3 ganger
mer AChE-lakemedel och
memantin an i de 6vriga nordiska
landerna (bild 1). Detta &r en
positiv sak och &r forknippad
med de finlandska lakarnas, sar-
skilt neurologernas och geriatri-
kernas, aktivare diagnostik och
lakemedelsbehandling av minnes-
patienter. P4 vardsidan torde de
ovriga nordiska landerna déar-
emot ligga foére Finland.

Vad gor ladkemedel fér nytta
vid Alzheimers sjukdom?

Lakemedel kan lindra de kogniti-
va symtomen dven om inverkan

pa nyinlarningen inte ar stor.
Humoret och aktiviteten forbatt-
ras ofta samtidigt som beteende-
symtomen minskar. Forlorade
IADL- och ADL-funktioner kan
aterfas. Lakemedlen bromsar ner,
men stannar inte progressionen
av symtomen. Detta syns i att
hemmavardstiden kan forlangas.
| det flesta fallen ar de positiva
effekterna inte dramatiska, men
kan tydligt observeras av patien-
tens narmaste. Effekterna ar de
samma ocksa i blandformer av
sjukdomarna (Alzheimers sjuk-
dom + Lewykroppsdemens och
Alzheimers sjukdom + vaskular
hjarnsjukdom). Storsta delen av
de patienter som uppfyller kriteri-
erna pa Lewykroppsdemens har
ocksa Alzheimerforandringar i
hjarnan.

O =W k=00 O

Paborja lakemedelsbehandling

Idag anvander man hellre termen
minnessjukdomar &n demenser,
eftersom storsta delen av patien-
terna i diagnosskedet av Alzhei-
mers sjukdom annu inte uppfyller
kriterierna for demens.

Resultaten fran lakemedelsstu-
dier visar att det I6nar sig att
paborja AChE-behandling sa fort
som mojligt efter att Alzheimers
sjukdom har diagnostiserats (1).
Erfarenheterna fran det kliniska
arbetet stoder denna observation.
Behandlingen ger emellertid ingen
profylaktisk nytta for hogriskpa-
tienter, exempelvis vid MCI (mild
cognitive impairment) (2).

—#— Finland
#— Sverige
#— Norge

—w— Danmark

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Bild 1. Anvéndning av medel vid demenssjukdomar i de nordiska
landerna 1997-2007, DDD/1 000 inv./dygn (3).
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Vilket lakemedel ska man
borja med?

Lakemedelsbehandlingen inleds
med nagon av de tre AChE-
hammarna. Nagra klara skillna-
der mellan dem, i fraga om
effekt, har inte kunnat pavisas,
aven om ett lakemedel kan visa
sig battre an ett annat pa individ-
niva. For att undvika orealistiska
forvantningar ar det viktigt att
innan lakemedelsbehandlingen
satts in beratta for patienten och
patientens ndrmaste att lakemed-
let inte &r ett minneslakemedel
som gor att “narminnet” forbatt-
ras.

Da lakemedelsbehandlingen
satts in uppstar det ofta problem
med biverkningar i Gl-kanalen:
illamaende, till och med krak-
ningar, luftbesvar och diarré. Det
ar viktigt att hoja dosen lang-
samt. Oftast I0nar det sig inte att
redan forsta gangen gora upp ett
program for hur patientens dos
ska hojas till den maximala
dosen, eftersom det ofta uppstar
olika typer av problem. Atmins-
tone maste patienten ha mojlig-
het att enkelt kontakta l&dkaren.
Annars kan patienterna i onddan
avbryta lakemedelsbehandlingen
om de upplever den som besvér-
lig. Numera finns rivastigmin att

fa ocksa som ett depotplaster
som ger upphov till fa Gl-sym-
tom och som &r ett alternativ for
patienter som latt drabbas av
biverkningar.

D& man paborjar AChE-ham-
mare bor man vara forsiktig da
det galler patienter som har lag
puls, sick sinus -syndrom eller
forlangd QT-tid. AChE-hdmmar-
na ar kolinerga lakemedel och
kan fororsaka bradykardi eller
retledningsrubbningar i hjartat.

Beklagligt ofta far man se att
till och med en specialistldkare
har ordinerat memantin som for-
sta och enda lakemedel. Meman-
tin har farre biverkningar an
AChE-hdmmarna, men tillsvidare
aterfinns konkreta bevis huvud-
sakligen for vard av medelsvar
eller svar Alzheimers sjukdom.
Anvandningen av AChE-ham-
mare efter diagnos lyckas for
nastan alla patienter, sa lange
doserna som anvéands ér tillrack-
ligt laga. Man bor minnas att
AChE-hdmmare inte alls alltid
ger basta slutresultat vid maxi-
mal dos. Utdver eventuella
biverkningar kan patienten akti-
veras alltfor kraftigt, vilket kan
leda till bl.a. rastloshet och
somnloshet, till och med 6kande
aggressivt beteende.

— Donepezil+memantin

- — Donepezil+placebo

Bild 2. Kombinering av donepezil och memantin som funktion av

handlingsférmaga och tid (mén.) (4).
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AChE-hdmmare och
memantin tillsammans

D4 effekten av en AChE-ham-
mare borjar minska kan lakeme-
delsterapin kompletteras med
memantin (bild 2). | allménhet
I6nar det sig inte att avsluta
AChE-behandlingen i sadana fall,
eftersom funktionsféormagan da
oftast forsvagas. AChE-ham-
marna och memantin l[ampar sig
vél for samtidig anvandning, och
de har tillsammans storre effekt
an AChE-hdmmare ensamma.
Moajliga biverkningar ar alltfér
hog eller skadlig aktivitet, varvid
doserna maste sankas eller
memantinet avslutas. For att
paborja memantin redan i det
inledande skedet av behandlingen
kravs det mera bevis, &ven om en
retroaktiv studie visar att de del-
tagare som fran borjan fatt kom-
binationsbehandling tre ar senare
uppvisade battre funktionsforma-

ga (5).

Nar ska lakemedels-
behandlingen avslutas?

Lakemedelsbehandlingen mot
Alzheimers sjukdom avslutas da
den inte langre har nagon effekt
pa funktionsformagan, det sub-
jektiva halsotillstandet eller sym-
tomen. En naturlig tidpunkt att
granska vilken nytta lakemedels-
behandlingen har ar da patienten
flyttas fran hemvard till anstalt-
vard. | de flesta fall 16nar det sig
annu i detta skede att fortsatta
lakemedelsbehandlingen, men om
det finns misstankar om att
behandlingen &r onddig kan man
ta en paus pa 1-2 veckor i lake-
medelsbehandlingen. Om patien-
tens tillstand forsamras under
pausen ar det skal att ateruppta
behandlingen. Det &r klart att
lakemedlens potentiella biverk-
ningar oftast ar storre &n nyttan
da sjukdomen natt ett svart sta-
dium.

Under anstaltsvarden kan Alz-
heimer-lakemedel anvandas for



att ersatta problematiska anti-
psykotika i behandlingen av
beteendesymtom (6). Saval
AChE-h&mmarna som memantin,
eller kombinationer av dem, kan
ha betydande effekter pa bl.a.
vanforestallningar, rastloshet och
aggressivitet. Administreringen
underléttas av att lakemedlen kan
ges i droppform, som losliga
tabletter eller lakemedelsplaster. |
regel 16nar det sig att inleda
behandlingen av beteendesymtom
med laga lakemedelsdoser. Ver-
kan é&r i alla fall individuell och
resultaten svara att forutse. Vard-
personalen ska vara val insatt i
lakemedlens dnskade och eventu-
ella oonskade effekter. Ibland
tvingas man pa grund av rastlos-
het och aggressivitet atminstone
tillfalligt avsluta Alzheimer-léke-
medlen och eventuella dvriga
aktiverande lakemedel sdsom
antidepressiva.

Effekt vid andra sjukdomar

Det finns manga sjukdomar och
tillstand for vilka AChE-lakemed-
lens effekt har undersokts. Lake-
medlen har anvants framforallt
for att forbattra vakenhetsgraden,
koncentrationen och aktiviteten
samt for att minska beteendesym-
tom. De studier som har genom-
forts har i allmanhet varit sma,
men resultaten har varit positiva.
Sjukdomar som har undersokts &r
bland annat vaskular hjarnsjuk-
dom, Lewykroppsdemens, foljd-
tillstand efter hjarnskador eller
aterupplivning, langvarigt deli-
rium och med aldern forsvagad
kognition hos utvecklingsstorda.
Jag anser att man gérna kan
prova AChE-lakemedel i situatio-
ner som dessa, eftersom de kan
ersatta skadligare lakemedel
sasom antipsykotika. FPA ersatter
inte lakemedlen i dessa fall.

Lakemedelsterapins framtid

EMEA kommer under de nér-
maste aren att ta emot ansok-
ningar om forsaljningstillstand
for nya lakemedel och vaccin som
bromsar Alzheimers sjukdom. De
torde gora det mojligt att ytterli-
gare forlanga hemvardstiden.
Som en vélunderbyggd gissning
kunde jag framlagga att vi inom
tio ar kommer att ha tillgang till
behandling som stoppar eller till
och med férebygger sjukdoms-
processen vid Alzheimers sjuk-
dom.

I regel &r terapiresultatet
battre ju tidigare behandlin-
gen kan pabdrjas vid Alzhei-
mers sjukdom.

Lakemedelsdoserna ar indi-
viduella, maximal dos behovs
inte alltid, sarskilt for aldre
patienter som latt drabbas av
biverkningar.

Da patienten inte langre
har nagon praktisk nytta av
lakemedelsbehandlingen ar
det skal att avsluta den.
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Kristiina Pellas
Overprovisor
Lakemedelsverket

Ar 2008 behandlade Lakemedels-
verkets 6vervakning av lakeme-
delsmarknadsféringen knappt 50
anmalningar. Effektiviserad over-
vakning riktades mot den del av
lakemedelsforetagens verksamhet
dar det kan forekomma mark-
nadsforing av receptlakemedel
till befolkningen. Halsoinforma-
tionen om sjukdomar, deras sym-
tom och behandlingsalternativen
har ar for ar okat i de olika
medierna. Lakemedelverket
ansag det nédvandigt att i borjan
av 2009 granska informations-
innehallet pa lakemedelsforeta-
gens webbplatser, med avseende
pa lakemedelsinformationen och
-marknadsforingen.

Bakgrundsinformation om
Lakemedelsverkets
évervakning av lakemedels-
marknadsféringen

Lakemedelsverket 6vervakar att
lakemedelsmarknadsforingen i
Finland ar andamalsenlig, framst
med stod av normerna i lakeme-
delslagen och lakemedelsforord-
ningen. EU-direktiven (2001/83/
EC och 2004/27/EC) har verk-
stéllts i lakemedelslagen och -for-
ordningen. I lakemedelslagens
paragraf 91-93 ingar bestam-
melser om lakemedelsmarknads-
foringen. | lakemedelsférordning-
ens paragraf 25 samt 25 a—i finns
annu noggrannare bestammelser
om lakemedelsmarknadsforingen.
| praktiken inkluderar Léke-
medelsverkets 6vervakning av

Erkki Palva
Professor
Lakemedelsverket

lakemedelsmarknadsféringen
bl.a. uppfdljning av marknadsfo-
ringen, utredning av eventuella
missforhallanden och ingripande
i dem samt radgivning kring
marknadsforingsfragor. Den vik-
tigaste verksamhetsformen for
denna 6vervakning &r att i efter-
hand reda ut misstankar om
olaglig marknadsforing av lake-
medel, som hélsovardspersona-
len, myndigheter, lakemedelsfore-
tag och privatpersoner rapporter
till Lakemedelsverket. De flesta
arenden som 6vervakningen tog
till behandling kunde klaras upp
genom att verket begérde in
utredningar och delade ut an-
markningar, endast ett fall gick ar
2008 sa langt som till ett mark-
nadsforingsforbud. Av de utred-
ningar som begardes in gallde en
tredjedel marknadsforing av
receptbelagda preparat riktad till
allméanheten, en tredjedel osaklig
marknadsforing av receptbelagda
lakemedel och en tredjedel osak-
lig marknadsforing av egenvards-
lakemedel.

| frdga om de receptbelagda
lakemedlen gallde de utredningar
som begardes oftast osakliga bil-
der eller ordval, eller bristfallig
information om séker och kor-
rekt anvandning i reklam for pre-
parat. Misstankarna om mark-
nadsforing av receptbelagda lake-
medel riktad till allméanheten gall-
de halsokampanjer som innehdll
direkta eller indirekta forsalj-
ningsframjande element for ett
visst preparat.
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| borjan av 2009 granskade
Lakemedelsverket systematiskt
den information som lakemedels-
foretagens webbplatser ger om
lakemedel och terapigrupper.
Detta amne kommer att vara
aktuellt under de narmaste aren
eftersom ett forslag till nytt
direktiv om lakemedelsinforma-
tion till patienterna som bést ar
uppe till behandling pa EU-niva.

Om informationsinnehallet
pa lakemedelsféretagens
webbplatser

Verksamhet for att framja lake-
medelsforséljning, som bedrivs
under en tdckmantel av lakeme-
delsinformation, har de senaste
aren véackt diskussion saval bland
myndigheter, foretag och forbun-
den som bevakar konsumenter-
nas intressen som i vissa patient-
foreningar och bland enskilda
medborgare. Halsoinformation
riktad till allménheten, dar man
inte ens indirekt forsoker framja
forsaljningen av ett visst lakeme-
del, omfattas av yttrandefriheten
och ér tillaten. Enligt Lakeme-
delsverkets uppfattning finns det
ingen orsak att sudda ut gransen
mellan information och mark-
nadsforing. Faktum kvarstar att
foretagen sprider information om
de terapigrupper och de sjukdo-
mar for vilkas behandling de har
lakemedel i sitt sortiment. Da
patienternas kunskapsniva for-
béattras ger det upphov bade till
battre terapiresultat och till flera



onodiga ldkemedelsbehandlingar,
da det bland befolkningen upp-
star forestallningar om att lake-
medelsterapi ar nodvandigt,
exempelvis mot livsstilssjukdo-
mar.

For tillfallet omfattar informa-
tionsinnehallet pa de undersokta
webbplatserna i huvudsak sadan
information som faller under ytt-
randefriheten. Enligt utredningen
ar variationen mycket stor i fraga
om hur omfattande och veten-
skapligt informationsinnehallet
pa lakemedelsforetagens webb-
platser &r.

Av de utvarderade webbplat-
serna (n=131) var 44 % (57)
finsksprakiga. P4 90 % av dessa
publicerades antingen bipacksed-
lar och/eller produktresuméer pa
finska, eller lankar till detta
material pa Lakemedelsverkets
webbplats eller i databasen
www.laékeinfo.fi. Det &r viktigt
att patienterna enkelt pa webben
kan hitta all den information
myndigheterna har godkdnt om
lakemedlen.

23 lakemedelsforetag (40 %)
publicerade pa sin webbplats
finsksprakig lakemedelsinforma-
tion med anknytning till receptla-
kemedel eller sjukdoms- och sym-
tominriktad information enligt
terapigrupp. Dessa 23 lakeme-
delsféretags webbplatser gran-
skades i &nnu storre detalj. Anta-
let sddana webbsidor eller -plat-
ser var totalt 140. P4 sidorna
namndes 163 terapigrupper. Flest
sidor fanns det om fragor i
anknytning till cancer- och blod-
sjukdomar, darefter psykiska
sjukdomar och neurologiska sjuk-
domar.

Uppdelat enligt terapigrupp
tar lakemedelsforetagens webb-
platser upp grundlaggande upp-
gifter om sjukdomarna och
ibland tillaggsuppgifter om foéran-
dringar pa cellniva vid olika sjuk-
domar. Mycket ofta tar webbplat-
serna ocksa upp sjukdomarnas
symtom, hur vanliga de ar och
vilka riskfaktorerna ar. P4 vissa
webbplatser namns ocksa pa
vilka olika satt sjukdomen kan
konstateras, vilka tester som
behodvs och hur laboratorieresul-
taten ska tolkas. Pa de storsta
webbplatserna ges information
om hur vanliga sjukdomarna ar
och om olika vardformer, samt
anvisningar for andrad livsstil. Pa
de mest avancerade webbplat-
serna uppmuntras patienterna att
fraga medicinska sakkunniga om
sadant som beror foretagets
receptldkemedel.
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Sammanfattning

Ett forslag till direktiv om
patientinformation om receptbe-
lagda ldkemedel behandlas som
bést i Europeiska kommissionen
och riksdagen. Lakemedelsverket
har ocksa i borjan av aret gett ett
utlatande i arendet. Lakemedels-
verket understder inte att lake-
medelsforetagen ska ges nya
informationsmajligheter, utover
information om bipacksedlar och
produktresuméer. Enligt Léakeme-
delsverkets uppfattning finns det
ingen orsak att gora gransen
mellan information och mark-
nadsforing diffusare. Lakemedels-
verket understtder inte till alla
delar det nya direktivet eftersom
det bl.a. skulle medféra ett storre
overvakningsansvar for myndig-
heterna. Den 6kade ldkemedelsin-
formation som namns i direktivet
kunde 6ka antalet lakarbesok,
lakemedelsanvéndningen och
lakemedelskostnaderna. Framti-
den kommer att utvisa hurdan
information lakemedelsféretagen
kan sprida bland patienterna, om
preparatens namn kan ndmnas
och hur man ska kunna garantera
att forsaljningen av ett givet pre-
parat inte ens indirekt framjas
genom informationen.
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Det officiella Iikemedelslaboratoriet med ansvar fér den oberoende kvalitetstillsynen av Ickemedel i
Finland dr Ldkemedelsverkets laboratorium. Laboratoriet hor till det europeiska ndtverket for officiella
ldkemedelslaboratorier (OMCL = Official Medicines Control Laboratory). Inom ndtverket samarbetar
man inom manga olika omrdaden for testning och kvalitetssékring av ldikemedel.

Lakemedelspreparaten som tas in
for kontroll valjs till exempel pa
grund av rapporterade kvalitets-
problem, utforda riskanalyser
och sa tas de som stickprov.
Lakemedelsverkets strategiskt
valda omraden tas i beaktande
vid planering av provtagning och
testning. Lakemedelsproven
bestalls oftast fran partihand-
larna. Inspektorerna tar prover
pa saval lakemedelssubstanser
som fardiga produkter da de
inspekterar lakemedelsindustrier
och apotek. Prov fran andra
europeiska lander undersoks av
det finlandska lakemedelslabora-
toriet inom ramarna for gemen-

samma EU/EES-kontrollprogram.

Lakemedelsverket deltar
ocksa i arbetet inom Europeiska
farmakopékommissionen och
dess expertgrupper. Expertgrup-
perna utarbetar och uppdaterar
monografierna i den europeiska
farmakopén. Det finlandska
OMCL-laboratoriet har varit
representerat i farmakopékomis-
sionen sedan 1975 och i expert-
grupperna sedan 1978.

Kontroll av det breda
lakemedelssortimentet

Att testa det breda sortimentet av
lakemedel som finns pa markna-
den staller hoga krav pa perso-
nal, utrymmen och mangsidig
apparatur. Mangahanda metoder
ar nodvandiga, allt fran kemiska
metoder som masspektrometri
och kapillarelektrofores till steri-
litetstestning och bestamning av
endotoxinhalter.

Modéarna biologiska lakeme-
del blir allt vanligare och kom-
pletterar de syntetisk—kemiska
lakemedlen. Dessa biologiska
medicinpreparat representerar allt
fran rekombinantproteiner till
lakemedel for avancerad celltera-
pi. De alldeles nyligen byggda
cellkulturfaciliteterna ger nya
mojligheter for bestamning av
biologisk verkan in vitro hos
sddana lakemedel. Detta under-
lattar ocksa provning och utvar-
dering av metodologier redan
under den utvardering som gors
for nya forsaljningstillstand.

Da det galler parenterala lake-
medelsformer &r den mikrobiolo-
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giska renheten av stor betydelse
for patientsakerheten. Alla euro-
peiska lakemedelsmyndigheter
har inte egna laboratorier for
mikrobiologi. Ett exempel pa
samarbetet mellan europeiska
lakemedelslaboratorier &r att
Lakemedelsverkets laboratorium
gor mikrobiologiska analyser for
bl.a. Lettland, Estland, Irland
och Sverige. Utvecklingen som nu
sker inom sektorn for avancerad
terapi kommer att innebéra nya
utmaningar aven for den mikro-
biologiska renhetstestningen.

OMCL-néatverket

De europeiska officiella lakeme-
delslaboratorierna bildar ett sam-
arbetsnatverk. Tillsammans har
de den mangfald metoder som
kravs for att grundligt kunna
Overvaka kvalitén av de tusentals
mediciner som finns till salu i
Europa. Inom natverket utbyts
bade prover och kontrollresultat
— samarbetet minimerar 6ver-
lappande kontroller, medan det
samtidigt maximerar antalet



testade prover. Stodet fran natver-
ket ar sarskilt viktigt for sma
medlemslander som Finland.

OMCL-natverket koordineras
av DBO (Department of Biologi-
cal Standardisation, OMCL Net-
work and HealthCare), som ar en
avdelningen vid EDQM (Europe-
an Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare). Nét-
verket anvands till exempel av
den europeiska lakemedelsmyn-
digheten EMEA for att genomfo-
ra de arliga programmen for
efterkontrollstudier av lakemedel
som godkénts i den centrala pro-
ceduren (CAP).

For att vara en fullvardig med-
lem i OMCL-natverket maste ett
lakemedelslaboratorium vara
finansiellt och administrativt obe-

Bitradande forskare Pia Lahti
arbetar i laboratoriet.

roende. Dartill maste det ha ett
formellt godkéant kvalitetsstyr-
ningssystem. Lakemedelsverkets
laboratorium har sedan starten
varit en fullvardig medlem av
OMCL-natverket.

Kvalitetsstyrning

FOr att garantera en hog standard
pa verksamheten har Lakemedels-
verkets laboratorium implemente-
rat ett kvalitetsstyrningssystem i
enlighet med standarden ISO/IEC
17025 (Allménna kompetenskrav
for provnings- och kalibreringsla-
boratorier). Standarden forutsat-
ter att alla faktorer som paverkar
palitligheten hos analysresultaten
ar under kontroll: personalens
utbildning och kompetens maste
vara pa en hog niva, arbetet
maste standardiseras och skall
beskrivas i form av sakallade
Standard Operation Procedures.
Lakemedelsverkets laboratorium
har regelbundet deltagit i externa
kvalifikationsprovningar och dar
klarat sig utmarkt. Alla de for
kvalitetskontroll viktigaste meto-
derna har ackrediterats av det
nationella ackrediteringsorganet
FINAS. Pa grund av den mangfa-
cetterade verksamheten &r ackre-
diteringen flexibel. Denna typ av
ackreditering for kvalitetsstyr-
ningssystem staller hoga krav pa
processerna och personalens
kompetens. | Finland var labora-
toriet vid Lakemedelsverket det
forsta laboratoriet som har er-
hallit en dylik flexibel ackredite-
ring.

Laboratoriet i beredskap

Lakemedlen som i Finland séljs
genom de lagliga distributionska-
nalerna kan i allméanhet anses
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Sammanfattning

vara trygga. Emellanat hander det
dock att mediciner med kvalitets-
defekter kommer ut pad markna-
den. Det ar darfor viktigt att
lakemedelslaboratoriet kan reage-
ra snabbt och genast undersoka
mdjliga kvalitetsproblem. Ett gott
exempel pa ett sadant fall hande
ar 2008: ett billigt men héalsofar-
ligt &mne hade blandats med
heparin vilket ledde till att manga
patienter dog ute i varlden. For
att sdkra de finska patienternas
lakemedelssakerhet undersokte
laboratoriet alla satser av heparin
som vid tidpunkten fanns pa den
finska markanden.

Ett tilltagande problem ar
mediciner som illegalt séljs dver
Internet. Det foreligger en stor
risk for att dessa ar forfalskning-
ar. Lakemedelsverkets laborato-
rium samarbetar med Tullabora-
toriet for att utvidga kontrollen
till att galla dven denna slags
olagliga produkter. Ett nytt och
viktigt omrade for samarbete
saval nationellt som inom Europa
ar initiativet inom OMCL-nétver-
ket att borja dvervaka kvaliteten
hos mediciner som lagrats for
eventuella undantagstillstand.
Dessa relativt nya verksamhets-
former ar exempel som poangte-
rar betydelsen av arbetet som
gors pa de officiella lakemedelsla-
boratorierna. Laboratorierna
sakerstaller inte endast att patien-
terna far lakemedel av hog kva-
litet genom de lagliga distribu-
tionskanalerna, utan arbetar
ocksa for att forstd halsoriskerna
som ar forknippade med illegala
produkter och for att sakerstalla
kvalitén pa lakemedel som kan
komma till anvandning bara
under exceptionella forhallanden.

Oversattning Tom Wikberg
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Lakemedel for djur

Ar 2008 tog likemedelsverket emot 244 biverkningsanmdlningar om veterindrmedicinska preparat
och ldikemedelspreparat godkénda fér mdnniska som givits till djur. Av dessa anmdlningar gdllde 158
(65 %) sedvanliga likemedelspreparat for djur och av dem klassificerades 44 anmdlningar som allvar-
liga (28 %). Antalet anmdlningar och andelen fall som klassificerades som allvarliga Idg pd ungefir

samma nivd som dret innan.

Liksom forut géllde storsta delen
av anmalningarna ar 2008 sma-
djur (89 %). Om produktions-
djur (hést, not, svin) gjordes 12
anmalningar. Om biverkningar
pa manniska tog Lakemedelsver-
ket emot betydligt fler anmal-
ningar &n aret innan, totalt sex
stycken. Antalet anmalningar om
bristande terapisvar for ett lake-
medelspreparat var 30. Storsta
delen av dessa gallde liksom tidi-
gare ar utvartes administrerade
antiparasitara medel.

Antalet anmalningar enligt
djurslag och lakemedelstyp kan
utlésas i tabell 1. I vissa fall har
patienten fatt mer an ett prepa-
rat.

For antiinflammatoriska anal-
getika anmaldes fler biverkningar
som Kklassificerades som allvarli-
ga an aret innan, 11 stycken.
Anhopningen berodde pa att
vissa biverkningar som intréffat
under en langre tidsrymd alla
rapporterades pa en gang. Storsta
delen av anmélningarna géllde
ett karprofenpreparat i tuggtab-
lettform, av vilket en grupp hun-
dar hade étit tiotals tabletter
efter att de kommit Gver tablet-
terna. Hundarna fick symtom i

matspjalkningskanalen samt stor-
ningar i njur- och leverfunktio-
nerna, det vill sdga typiska
biverkningar av antiinflammato-
riska analgetika. Djuréagaren
borde ges anvisningar om att
lakemedel med smaktillsatser
som ska underlatta administre-
ringen ovillkorligen maste forva-
ras utom rackhall for djuren.

Biverkningar pa manniska

Jamfort med tidigare ar gjordes
ar 2008 exceptionellt manga an-
malningar om biverkningar pa
manniska. Biverkningar pa man-
niska klassificeras alltid som all-
varliga. Denna typ av biverkning-
ar ar sannolikt underrapporte-
rade. Det beror pa att da det ar
en manniska som reagerar pa ett
veterindrmedicinskt preparat, och
inte ett djur, inser man inte alltid
att det vore bra att anmala fallet
till myndigheterna eller till inne-
havaren av forsaljningstillstandet.
| det forsta fallet hade en
agare behandlat sin hund med ett
topikalt administrerat permetrin-
preparat. Nagra dagar senare
krafsade dgaren hunden i pélsen,
pa det stalle dar lakemedlet hade

TABU 2. 2009

administrerats. Efter ett 6gon-
blick borjade &garen svettas,
kéande andnod och skakade. Per-
sonens tar och fingrar domnade
och darrningarna spreds till hela
kroppen. | ambulansen konstate-
rades exceptionellt hégt blod-
tryck och forhojd hjartfrekvens.
Extra syre lindrade symtomen.
P& sjukhuset behandlades perso-
nen med intravenos rehydrering
och kortikosteroid. Patienten
borjade ma battre och kunde
lamna sjukhuset samma dag. Fol-
jande dag var patienten symtom-
fri. Fallet kunde inte klassificeras
i fraga om orsakssambandet,
eftersom man pa basis av uppgif-
terna i anmalan inte kunde fast-
stélla om symtomen kunde ha
fororsakats av nagonting annat.

| tva fall fick djuragare sym-
tom efter att deras husdjur hade
forsetts med halsband med delta-
metrin. | det forsta fallet fick
mannen i en familj symtom fem
timmar efter att hans hustru hade
satt ett halsband pa familjens
hund: mannens nasborrar kandes
tdppta och dgonen irriterade.
Hustrun hade ocksa en underlig
kansla i 6gonen. Halsbandet
avlagsnades och fordes ut ur



huset. Bada personernas symtom
forsvann pa cirka fem timmar.
Fallet klassificerades som majligt.
I det andra fallet hanterade djur-
agaren halsbandet upprepade
ganger da han avlagsnade det
fran hundens hals och satte det
tillbaka, eftersom hunden sim-
made ofta. Medan halsbandet var
i anvandning boérjade dgaren
kanna irritation i 6gonen. Efter
nagra veckors anvandning for-
varrades irritationen i dgarens
ogon, de kittlade och var roda.
Agaren misstankte att lakeme-
delshalsbandet var orsaken efter-
som symtomen var ovanligt kraf-
tiga jamfort med dgarens vanliga
allergisymtom. | produktresumén
uppmanas agaren tvétta han-
derna efter att ha hanterat hals-
bandet. | anmalan framgar inte
om agaren foljde detta rad eller
om han mojligen hade vidrort
sina 6gon med handerna efter att

ha hanterat halsbandet och innan
han tvattade handerna. Biverk-
ningen klassificerades som mojlig.

| det fjarde fallet behandlades
en hund med en spray som inne-
holl hydrokortison. Agaren
sprayade preparatet pa hundens
hud ute pa balkongen, for att
garantera god ventilation. Agaren
hade ett ar tidigare konstaterats
lida av astma och medan han
behandlade hunden fick han tva
ganger en astmaattack. Fallet
klassificerades som mojligt efter-
som den finfordelade sprayen kan
ha irriterat agarens luftvagar.

| det femte fallet injicerade en
veterindr av misstag ett medeto-
midinpreparat i fingret da han
skulle sedera en katt. Veterinéren
uppsokte sjukhus for observation.
Cirka en timme efter injektionen
drabbades veterinaren av yrsel
och konfusion. Symtomen var
lindriga och veterindren hade

inga problem med att ga. Symto-
men réackte cirka 1-1,5 timmar.
P& sjukhuset var blodtrycket,
EKG och blodsockret normala.
Veterinaren vistades cirka 3,5
timmar under observation pa
sjukhuset och kunde sedan ater-
vanda hem symtomfri. Orsaks-
sambandet beddmdes vara sanno-
likt.

| det sjatte fallet fick en veteri-
nar genom ett rent olycksfall
stank av en injektionsvatska med
mebezoniumjodid, embutramid
och tetrakainhydroklorid 6ver
ansiktet och handerna. Preparatet
anvands for eutanasi i veterinr-
medicinen. Da veterinaren gick
till bilen borjade benen kénnas
svaga. Pa sjukhus konstaterades
att héandernas greppstyrka hade
forsvagats och att benens och
armarnas lyftkraft var forsvagad
fortfarande flera timmar efter
olyckan. Personen kéande ocksa

Tabell 1. Biverkningsanmdlningar om djur dr 2008 grupperade enligt ATC-kod och djurslag (inom parentes antalet biverkningar

som klassificerats som allvarliga).

ATC-kod Hund
QA Matsmaltningsorgan och 3(1)
dmnesomsdttning
QC Hjérta och kretslopp 1(1)
QD Hud
QG Urin- och kénsorgan samt 4
kénshormoner
QH Hormoner fér systemiskt
bruk
QI Immunologiska medel 55(4)
QJ Systemiskt verkande medel 2(2)
mot infektioner
QL Tumérer och rubbningar i 3
immunsystemet
QM Stéd- och rérelse- 13(11)
apparaten
QN Nervsystemet 2(1)
QP Antiparasitdra, insektd6- 81(5)
dande och repellerande medel
QS Ogon och 6ron 6(1)
Humanldkemede/ 1(1)

Katt Not Hast Exotiska djur Fisk Svin Manniska
1(1)
1

21 (5) 8(2) 1 1(1)
6(3) 3(1) 1
3(1) 3(1)
8(6) 1(1) 2(2)

7 1(1) 3(3)
1(1)

TABU 2. 2009



[S

domning i tungan och runt
munnen. Temperaturkanseln var
stéllvis bristfallig &nda till kval-
len. Veterinaren stannade kvar
under observation i ett dygn och
skrevs ut foljande dag da det Kli-
niska tillstdndet var normalt
igen. Fallet klassificerades som
sannolikt fororsakat av lakeme-
delspreparatet.

Biverkningar pa
produktionsdjur

Ar 2008 tog Lakemedelsverket
emot fyra anmalningar om
biverkningar pa noét. | ett fall fick
en ko ett folitropinpreparat med
specialtillstand. Preparatet admi-
nistrerades som injektion. En
timme senare uppvisade kon
kraftig svullnad kring 6gonen,
vulvan och andtarmsoppningen
samt knutor i huden. Fallet klas-
sificerades som en sannolik Gver-
kanslighetsreaktion. | ett annat
fall fick en ko benzylpenicillin
som injektion mot mastit. Nagra
timmar senare observerades att
kons pals stod pa anda, att 6go-
nen var svullna och att kropps-
temperaturen var 6ver 40 grader.
Kon gavs samma kvall ett antiin-
flammatoriskt analgetikum och
var vid normal hélsa féljande
morgon. Fallet klassificerades
som en sannolik dverkanslighets-
reaktion. | tva fall behandlades
kor med injektionspreparat med
penetamat. | det ena fallet foll
djuret pa sida omedelbart efter
injektionen, fick kramper och
hade opistotonus. Kon reste sig
sjalv efter en tid. Uppgifterna om
fallet ar knapphéandiga men pa
grund av tidssambandet klassifi-
cerades orsakssammanhanget
som sannolikt. Pa basis av sym-
tomen misstanktes en anafylak-
tisk reaktion eller att lakemedlet
hade kommit in i en ader. | det
andra fallet fick kon preparatet
mot en livmoderinfektion. Efter
att &garen hade injicerat lake-
medlet den tredje dagen foll kon
omkull och borjade sprattla. Kon
dog nagra minuter senare. Miss-
tankarna riktades mot anafylak-
tisk reaktion eller att lakemedlet

hade kommit in i en &der. Fallet
klassificerades som sannolikt.
Enligt produktresumén ar anafy-
laktiska reaktioner fororsakade
av penetamatpreparat ovanliga.

Tva av anmaélningarna ar
2008 gallde svin. | det forsta fal-
let hade grisar med diarré getts
tylosin som injektion som
behandling mot en Lawsonia-
infektion. P& den andra dagen av
behandling bérjade tre grisar
skaka och svettas omedelbart
efter injektionen. De 1ag ner utan
att kunna resa sig, fortsatte skaka
och dog inom ett dygn. En av gri-
sarna hade varit i dalig kondition
redan da behandlingen inleddes.
Hos de andra behandlade gri-
sarna observerades inga problem.
Aven for en annan tidigare
avvanjd gris hade tylosinbehand-
ling satts in pa grund av diarré.
Genast efter den forsta injektio-
nen bdrjade grisen skaka och
blev liggande darrande pa mar-
ken. Annu féljande morgon lag
grisen ned och steg inte upp, men
at en del av det foder som place-
rades framfor den. Grisen var
smavéaxt. | brist pa obduktions-
uppgifter om grisarna forblev
orsakssambandet oklassificerat.
Ett tidssamband kan ses mellan
lakemedelsbehandlingen och gri-
sarnas symtom, men det vore
ovantat att fler &n en gris samti-
digt drabbas av 6verkanslighets-
reaktioner pa lakemedelsprepara-
tet. Det &r majligt att grisarnas
sjukdom i sig ledde till dodsfal-
len.

I ett annat fall behandlades
dréktiga suggor pa en svingard
med ett valnemulinpreparat. Efter
fem dagars behandling konstate-
rade veterindren att en del av
suggorna hade rodnande hud.
Flera suggor hade ocksa kastat
sina foster och lakemedelsbe-
handlingen sattes ut. Kastning-
arna fortsatte &nnu de foljande
dagarna och en del av de suggor
som kastat var sjuka, ovilliga att
ata eller resa sig upp. Preparatet
gavs till suggorna i hogre dos én
anvisningarna i produktresumén
anger (off label -anvandning).
Enligt produktresumén har pre-
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paratet inte visats vara tryggt for
dréktiga svin. Suggornas rod-
nande hud och ovilja att &ta eller
resa sig pa fotter passar in pa de
véantade biverkningarna av valne-
mulin. Aborter &r daremot ovan-
tade biverkningar. Enligt pro-
duktresumén kan samtidig an-
véandning av valnemulin och
jonoforer ge upphov till allvarli-
ga biverkningar (symtom pa
jonoforforgiftning). Fodret svinen
hade fatt analyserades for jono-
forkontamination och naracin
upptécktes i fodret. Pleuromutili-
ner paverkar funktionen hos
cytokrom P450 varvid detta
enzyms jonoformetaboli ham-
mas. | litteraturen finns inga upp-
gifter om vid vilka doser samtidig
anvéandning av preparaten foror-
sakar biverkningar. Det finns
inga litteraturreferenser om abor-
ter fororsakade av pleuromutili-
ner eller jonoforer, ensamma eller
tillsammans. En interaktion mel-
lan naracin och valnemulin som
orsak till aborterna kunde i detta
sammanhang inte uteslutas. Det
finns ett tidssamband mellan att
lakemedlet gavs och symtomen
upptradde. Orsakssambandet i
fallet klassificerades som mgjligt.

Lakemedelsverket vill
varmt tacka alla som har
anmalt biverkningar och
hoppas att anmalningsakti-
viteten ska fortsatta pa
minst samma niva ocksa i
framtiden!

Pa Lakemedelsverkets
webbplats kan man lasa
den reviderade anvisningen
1/2009 “Anmalan om bi-
verkningar av lakemedels-
preparat givna till djur”.
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