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Marja-Liisa Partanen
Ylijohtaja
Ladkelaitos

Tasavallan presidentti antoi 15.5.2009 hallituksen
esityksen eduskunnalle laiksi Ladkealan turvallisuus-
ja kehittdmiskeskuksesta. Kysymyksessa on esitys vi-
rastoa koskevaksi hallintolaiksi. Sosiaali- ja terveys-
ministerid on aiemmin tehnyt paatdksen keskuksen
sijoittamisesta Kuopioon. Itse aloitin tyot Ladkelai-
toksen ylijohtajana helmikuussa keskelld organisaa-
tiouudistusta. Taisin aloittaa tyoni myrskyn silméas-
s, kuten laakehallinnon tilannetta kuvattiin viime
syksyn TABUnN péaakirjoituksessa.

Hallituksen esityksen tavoitteena on organisoida
ladkehuollon hallinto uudelleen siten, etta Laakealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskukseen keskitetdan so-
siaali- ja terveysministerion hallinnonalan ladkealan
osaaminen.

Tarkoituksena on saada laékkeisiin liittyvaa
osaamista nykyista paremmin osaksi sosiaali- ja ter-
veydenhuollon palvelujarjestelmad, parantaa laéke-
huollon lupa- ja valvontatoimintaa, varmistaa laak-
keiden saatavuus koko maassa, parantaa ladke- ja
laékitysturvallisuutta sekd huolehtia osaltaan laéke-
alan tutkimus- ja kehittdmistoiminnasta. Lisaksi ta-
voitteena on jarjestdd kansallinen laédkkeiden hoidol-
lisen ja taloudellisen arvon arviointi seka kehittéda
laékealan kansainvélistéd ja EU-vaikuttavuutta.

Sosiaali- ja terveysministerit pyysi lausunnot si-
dosryhmilt& ja jarjesti kuulemistilaisuuden huhti-
kuussa. Suurimmassa osassa Kirjallisia lausuntoja
laédkehuollon uudelleen organisoimista pidettiin pe-
rusteltuna. Lupa- ja valvontatehtavien seké tutki-
mus- ja kehittdmistehtavien sijoittamisesta samaan
organisaatioon painotettiin tehtévien riippumatto-
muuden ja rahoituksen erillisyyden turvaamista.

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen
tehtéavakokonaisuuksiksi on ehdotettu ladkealan lu-
pa- ja valvontatehtavia, ladkealan tutkimus- ja ke-
hittdmistehtavia seka laaketiedon tuottamista ja va-
littamista ladkehuollon ja ladkehoitojen vaikutta-
vuuden parantamiseksi.

Hallituksen esityksen mukaan uusi keskus edis-

Padkirjoitus

taisi véeston terveyttd ja turvallisuutta valvomalla
ladkkeitd ja ladketieteellisesti kaytettavia kudoksia
seké kehittamalla laédkealaa. Tutkimus- ja kehitta-
mistoiminnalla tuettaisiin muun muassa lagdkkeisiin
liittyvaa yhteiskunnallista paatoksentekoa. Laake-
alan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen tarkoituk-
sena on tehda esimerkiksi ladkepoliittista ja ladketa-
loustieteellistd tutkimusta seké rakentaa laakealan
yhteisty6ta tutkimuksessa ja kehittamisessd. Laake-
alan turvallisuus- ja kehittamiskeskus takaisi turval-
listen ladkkeiden liséksi myds ladketieteellisesti kay-
tettavien kudosten turvallisuuden. Terveydenhuollon
laitteita ja tarvikkeita koskevat tehtavat siirtyisivat
kuitenkin uudistuksen myota Valviraan. Uusi keskus
toimisi tiiviissd yhteistyossa laédkealan toimijoiden ja
sidosryhmien kanssa.

Hallituksen esitys antaa uudelle organisaatiolle
raamit ja ohjaa uuden laékealan toimijan rakenta-
mista. Keskuksen toimintamalleja ja organisaatiora-
kennetta suunniteltaessa otetaan huomioon lupa- ja
valvontatehtavien puolueettomuus seka tieteellisen
tutkimuksen riippumattomuus. Tarkeda on myos
toimintatapojen muotoutuminen niin, etté uudistuk-
sen tavoitteiden mukaisesti Laakealan turvallisuus-
ja kehittamiskeskus pystyy palvelemaan onnistunees-
ti 148kealaa ja terveydenhuoltoa.

Nykyinen Laékelaitos on antanut merkittavasti
asiantuntemustaan tdméan hallituksen esityksen val-
misteluun. Laitoksesta 16ytyy huippuosaamista orga-
nisaatiouudistuksen eteenpdin viemiseen. Uudistuk-
set vaativat ennakkoluulottomuutta, rohkeutta ja
asiantuntijuutta, mutta niissa tarvitaan myos yhteen-
kuuluvuutta. Uudistukset antavat paljon mahdolli-
suuksia mutta niihin liittyy myos riskin mahdolli-
suuksia. Tassa uudistuksessa on kaytettdva voima-
varoja uudistuksen huolelliseen eteenpéin saattami-
seen, riskien minimoimiseen ja ennen kaikkea sa-
manaikaisesti on pystyttava turvaamaan ladkeval-
vonta varsin haastavassa ja monimuotoisessa muu-
tostilanteessa.
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Pirkko Paakkari
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Ilari Paakkari

LKT, professori

Bioldaketieteen laitos, farmakologia
Helsingin yliopisto

Koksibien verenkiertohaitat — valitilinpaatoksen aika

Tulehduskipulddkkeet yhdistettiin verenkierron protromboottisiin tapahtumiin vuonna 2004, kun
COX-2 -selektiivinen rofekoksibi vedettiin pois kéytostd suurentuneen syddntapahtumien vaaran joh-
dosta. Rofekoksibin verenkiertohaitalle esitettiin seuraavia selitysmalleja: 1) rofekoksibin haitallisuus
oli ndenndistd ja johtui verrokkilddke naprokseenin verenkiertoa suojaavasta mini-ASA:n kaltaisesta
vaikutuksesta, 2) kyseessd oli muihin saman ryhmdn aineisiin liittymdton, vain rofekoksibista johtuva
vaikutus 3) kyseessd oli COX-2 -selektiivisten tulehduskipulddkkeiden luokkavaikutus, 4) kyse on kaik-
kien tulehduskipulddkkeiden luokkavaikutuksesta. Tdllo hetkelld tutkimustiedosta I6ytyy tukea kaikilla
mainituille neljdlle hypoteesille. Totuutta joutuu etsimédn ainakin 145 000 potilasta kdsittavistd sa-
tunnaistetuista tutkimuksista ja jopa 3,5 miljoonan potilaan havainnoivista tutkimuksista (1). Tdssd
kirjoituksessa pyritddn selvittdmadn koksibien kardiovaskulaarihaittoja nojautuen tdrkeimpiin koksi-

bien kontrolloituihin tutkimuksiin sekd uusimpiin kontrolloitujen ja epidemiologisten tutkimuksien
yhteenvetoihin ja meta-analyyseihin. Valikoidusti esitetddn perustutkimuksia koksibien hyétyjen ja

haittojen farmakologiasta.

Koksibien haitta vai
naprokseenin suojavaikutus?

Tarkeimmissa koksibien kontrol-
loiduissa tutkimuksissa perintei-
sid tulehduskipulaakkeitéd kaytet-
tiin verrokkilddkkeina nivelrikon
tai reuman hoidossa. N&in saa-
tiin tietoa ladkkeiden vélisista
haittavaikutuksien esiintymis-
eroista, mutta ei varmuutta hait-
tojen esiintyvyydestéd lumeeseen
verrattuna.
VIGOR-tutkimuksessa hoidet-
tiin 8 000 reumapotilasta rofe-
koksibilla (50 mg x 1) tai nap-
rokseenilla (500 mg x 2) noin 12
kuukauden ajan. Rofekoksibin
kayttajilla oli kaksi kertaa enem-
man verenkiertotapahtumia
(kuolema, sydaninfarkti, halvaus)
kuin naprokseenin kayttajilla.
Tutkimus ei antanut tietoa sii-
t&, onko naprokseenin verenkier-

tovaikutus suojaava, samanlai-
nen tai haitallisempi kuin lume-
hoidon. Naprokseenista, kuten
muistakaan perinteisista tuleh-
duskipulaakkeista (poislukien
ASA) ei ennen koksibiaikaa ollut
lumekontrolloituja laajoja tutki-
muksia, jotka olisi suunniteltu
verenkiertohydtyjen tai haittojen
kartoittamiseksi. Toistaiseksi ai-
noa selekoksibin ja naprokseenin
lumekontrolloitu tutkimus
ADAPT keskeytettiin ennen méaa-
raaikaa eiké& sen tuloksista voi
vetdd varmoja johtopaatoksia
(44). TARGET-tutkimuksessa
naprokseenin, ibuprofeenin ja lu-
mirakoksibin verenkiertoriski oli
kaikilla samansuuruinen (34).
Suuren verenkiertoriskin potilais-
sa ibuprofeenin kayttajilla oli ve-
renkiertotapahtumia enemman
kuin naprokseenin tai lumirakok-
sibin kayttajilla (35). Kearney
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ym:n 138:n satunnaistetun tutki-
muksen meta-analyysissa diklofe-
naakin ja ibuprofeenin, toisin
kuin naprokseenin, suuret annok-
set lisésivat kardiovaskulaarita-
pahtumien, paéosin sydaninfark-
tien, vaaraa (29). Toisaalta retros-
pektiivisessa laajassa n. 450 000
potilaan kohorttitutkimuksessa
naprokseenin ja ibuprofeenin sy-
déntapahtumien riski oli saman-
lainen (2), ja noin 60:n havainto-
tutkimuksen systemaattisen ana-
lyysin mukaan naprokseenin ve-
renkiertoriski ei-kayttajiin verrat-
tuna oli samaa tasoa 0.99 (ClI
0.89-1.09) kuin muiden perin-
teisten tulehduskipuldakkeiden
esimerkiksi ibuprofeenin 1.09
(C10.99-1.20) (3).

Perinteiset tulehduskipulaak-
keet estavat palautuvasti verihiu-
taleiden tromboksaania tuottavaa
COX-1 —entsyymid, toisin kuin



asetyylisalisyylihappo, jonka vai-
kutus verihiutaleihin on pysyva.
Saannollisesti kaytettyna naprok-
seeni (500 mg x 2) esti verihiuta-
letoimintaa ASA:n (100 mg x 1)
veroisesti (4). Tarkea vaikutusero
oli kuitenkin se, ettd naprokseeni,
toisin kuin mini-ASA, esti merkit-
sevasti myos antiaggregatorisen ja
vasodilatoivan prostasykliinin
tuotantoa. Naprokseenin perus-
farmakologia ei siis lupaa mini-
ASA:n veroista antitromboottista
vaikutusta. Satunnaistettujen pit-
kaaikaistutkimuksien mukaan pie-
nen ASA-annoksen jatkuva kaytto
véhentaa sydaninfarktin vaaraa
25-30 % (5, 6). Sekéa havaintotut-
kimuksien etté kontrolloitujen tut-
kimuksien meta-analyyseissd paa-
dyttiin siihen, ettd naprokseenin
vahaisempi suojavaikutus (14 %)
ei voi selittdd VIGOR-tutkimuksen
tuloksia (3, 29, 45).

Rofekoksibeilla muita koksibeja
suurempi verenkiertoriski?

Epidemiologisista selvityksista ja
tutkimusten systemaattisista ana-
lyyseistd saa halutessaan tukea
kaikille asiasta esitetyille mielipi-
teille.

Ennen vuotta 2003 julkaistu-
jen rofekoksibitutkimuksien yh-
teisanalyysissa (23 tutkimusta,

14 000 potilasvuotta) verenkierto-
tapahtuman vaarassa ei ollut ero-
ja verrattuna lumehoitoon tai
muihin perinteisiin tulehduskipu-
laékkeisiin kuin naprokseeniin
(7). Analyysin mukaan rofekoksi-
bin kayttoon liittyvat verenkierto-
tromboosin vaarasuhteet olivat
0.84 (lumeeseen verrattuna), 1.69
(naprokseeniin verrattuna) ja
0.79 (muihin tulehduskipulaék-
keisiin verrattuna). Toisaalta
vuonna 2006 julkaistussa analyy-
sissé rofekoksibilla on annossuh-
teessa lisédntynyt verenkiertoriski
selekoksibiin tai perinteisiin tuleh-
duskipulagkkeisiin verrattuna (ro-
fekoksibi 1.33-2.19, naprokseeni
0.97, selekoksibi 1.06, ibuprofee-
ni 1.07, diklofenaakki 1.40) (3).

Rofekoksibin poikkeavuuteen
tai naprokseenin suojavaikutuk-
seen viittasi epasuorasti ensim-
maisen koksibin, selekoksibin,
pitkdaikaistutkimus (CLASS)
(33), jossa reuma- tai nivelrikko-

Munuaisen
Ma*-eritys L7

TPRA

CO

BP #

Tromboosi-

riski v

Verihiutaleiden
TXA, +
Endoteelin
PGI,W

Verihiutaleiden

Aggregaatio Ay
Vasokonstriktio

Kuva. Koksibien ja perinteisten tulehduskipulédékkeiden verenkiertovaiku-
tuksien mahdolliset mekanismit vélittyvét munuaisen ja verihiutalevaiku-
tuksen kautta. Na*t = natrium, CO = syddmen minuuttitilavuus, TPR =
perifeerinen vastus, BP = verenpaine, TXAz2 = verohiutaleiden COX-1:n
tuottama tromboksaani; PGlz = endoteelin tuottamana prostasykliini;

+ = vaikutus ei muutu; katkoviiva (- - - - >) = vaikutus etenkin COX-2

-selektiivisilla tulehduskipulaékkeilla.

potilailla selekoksibilla, diklofe-
naakilla tai ibuprofeenilla oli
noin vuoden hoitoaikana yhta
paljon vakavia verenkierron hait-
toja. CLASS-tutkimus erosi
VIGOR-tutkimuksesta siiné, etté
ASA:a kaytti noin viidennes poti-
laista. On myds oletettavaa, etté
rofekoksibitutkimuksen potilailla
(reuma) oli suurempi kardiovas-
kulaaririski kuin selekoksibitutki-
muksen potilailla (reuma ja nivel-
rikko).

Vaikka naprokseenin kaytto
verrokkina on saattanut lisaté ro-
fekoksibin laskennallista vaaraa,
osoittautui rofekoksibin veren-
kiertotapahtumien vaara lume-
hoitoon verrattuna (riskisuhde
1.92, Cl 1.19-3.11) niin suureksi,
ettd paksusuolen polyyppien esto-
tutkimus (APPROVE) lopetettiin
ennen maaraaikaa. APPROVE
-tutkimuksessa potilaiden veren-
kiertoriski oli suurentunut viela
vuoden ajan kolme vuotta kesta-
neen hoidon lopettamisen jalkeen
(RR 1.79, CI 1.17-2.73) (37).
Nain pitkaaikaista riskin jatku-
mista on vaikea selittéd& verihiuta-
leiden proaggregatorisella vaiku-
tuksella. Rofekoksibin pitkaai-
kaishaitan syyna voi olla valtimo-
sairautta kiihdyttava vaikutus
jaltai verenpainetta kohottava vai-
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kutus. Rofekoksibi, toisin kuin se-
lekoksibi tai naprokseeni, kohotti
merkitsevésti ambulatorisesti mi-
tattua keskiverenpainetta kuuden
viikon hoidon jélkeen (38). Akuu-
tisti ilmenevén haitan voi osin se-
littaa se, ettd ASAsta, naproksee-
nista tai selekoksibista poiketen
rofekoksibi esti pienelld pitoisuu-
della COX-2:n liséksi myos PGl,-
syntetaasia, jolloin antiaggrega-
torinen ja vasodilatoiva prostasyk-
liini estyy kahdella tasolla (8).

Verenkiertohaitat koksibien
luokkavaikutus?

Mukherjee kumppaneineen esitti
vuonna 2001 epailyn, etta veren-
kiertohaitat ovat koksibien luok-
kavaikutus (9). Kun VIGOR- ja
CLASS-koksibitutkimuksien sy-
daninfarktin insidensseja (% per
vuosi) verrattiin ASA-hoitotutki-
muksien lumeryhmien vastaaviin
lukuihin, haittojen ilmaantuvuus
oli lumeryhmissa 0,52 % (n=
23 407), rofekoksibilla 0,74 %
(n=4 047) ja selekoksibilla
0,80 % (n=3 987). Nama eri tut-
kimuksista poimitut luvut eivat
ole sitova nayttd, mutta antavat
aiheen lisaselvityksille.
Kokeellisesti COX-2 —salpaus
lisdd laminaarisen verivirtauksen

lon



Taulukko 1. Koksibien verenkiertotapahtuman vaara: kontrolloidut tutkimukset.

Tutkimus

VIGOR
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research
trial (2000) (32)

CLASS
Celecoxib long-term safety study
(2000) (33)

TARGET
Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial (2004) (34-36)

APPROVe
Adenomatous polyp prevention on Vioxx
(2005) (16, 37)

CRESCENT
The Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety
in Comorbidities Evaluation Trial (2005) (38)

EDGE
Etoricoxib Versus Diclofenac Sodium
Gastrointestinal Tolerability and Effective-
ness (2005) (39-40)

PreSAP
Prevention of Spontaneous Adenomatous
Polyps (2006) (41)

APC
Adenoma prevention with celecoxib (2006) (42)

MEDAL
Multinational Etoricoxib and Diclofenac
Arthritis Long-term program (2006) (43)

ADAPT
Alzheimer’s disease anti-inflammatory
prevention trial (2006) (44)

PRECISION
Prospective Randomized Evaluation of
celecoxib Integrated safety (2009) (31)

aiheuttamaa verihiutaleiden akti-
vaatiota (10). Sepelvaltimon ohi-
tusleikkauksessa perioperatiivi-
sesti laskimoon annettu parekok-
sibi (valdikoksibin aihiolaake) ja
oraalinen valdekoksibi lisasivat
vakavien verenkiertotapahtumien
vaaraa lumehoitoon verrattuna
(11). Toisaalta, verisuoniin kajo-
amattomassa kirurgiassa COX-2
—salpauksella ei ollut haitallista
vaikutusta lumehoitoon verrattu-
na (12).

Verisuonen vaurio tai elimis-
ton tulehduksellisten saatelijoi-

selekoksibin turvallisuus

Koksibi Verrokki
rofekoksibi naprokseeni
selekoksibi ibuprofeeni,

diklofenaakki
lumirakoksibi ibuprofeeni,
naprokseeni
rofekoksibi paksusuolen lume
polyypin estossa
selekoksibi, naprokseeni
rofekoksibi
etorikoksibi diklofenaakki
selekoksibi paksusuolen lume
polypoosin estossa
selekoksibi paksusuolen lume
polypoosin estossa
etorikoksibi diklofenaakki

selekoksibi Alzheimerin
taudin estossa

naprokseeni, lume

ibuprofeeni
korkean CV-riskin naprokseeni

nivelrikko- ja

reumapotilailla potilailla

den vaikutus liséd COX-2:n il-
mentymisté. Téllaisia vaurioita ja
tulehduksellisia tapahtumia ovat
sepelvaltimon ohitusleikkauksen
liséksi ateroskleroosi ja ehka
my0s systeemiset infektiot. Veri-
suonen COX-2:n ilmentymista li-
sad myos kohonnut veren sokeri
(13) seké yleisesti katsoen ikaan-
tyminen (14).

Koksibit vahentéavat systee-
misté prostasykliinin tuotantoa
mitattuna virtsan metaboliitteina.
Askettain kehitetyssa geenipuu-
tosmallissa aiheutettiin koksibi-
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Potilaiden Ikm | Verenkiertotapahtuman vaara

8000 rofekoksibi > naprokseeni
8000 selekoksibi = ibuprofeeni,
diklofenaakki
18 000 lumirakoksibi = ibuprofeeni,
naprokseeni
2586 rofekoksibi > lume
404 BP
rofekoksibi>selekoksibi,
naprokseeni
7111 etorikoksibi = diklofenaakki
etorikoksibilla diklofenaakkia
enemmdn verenpaineen kohoa-
mista ja renovaskulaarihaittoja
1561 selekoksibi = lume
2035 selekoksibi > lume
34 701 etorikoksibi = diklofenaakki
2528 naprokseeni> lume = selekoksibi
20000 tutkimus on kesken

hoitoa vastaava osittainen COX-
2:n estyminen. Kehityshairioita ei
ilmennyt ja munuaisen toiminta
oli ldhes normaali. Hiiret tuotti-
vat 50 % vahemman prostasyk-
liini& ja normaalit méarat
PGE,:ta ja tromboksaania. Mer-
kittavin hairio oli lisaantynyt
tromboositaipumus. Prostasyklii-
nin osuutta aterotromboosissa
osoittaa myos se, etté sen resep-
torin geenin deleetio lisd4 trom-
boosiriskia (15).

Koksibien uusien mahdollisten
kayttdaiheiden (paksusuolen po-



lypoosi ja Alzheimerin tauti) tut-
kimus toi tietoa my6s niiden pit-
kéaaikaisista verenkiertohaitoista
lumehoitoon verrattuna. Paksu-
suolen polypoosin satunnaistetus-
sa, lumekontrolloidussa estotutki-
muksessa (APPROVe) rofekoksi-
bin verenkiertovaara suureni mer-
kitsevésti vasta 18 kuukauden
hoidon jélkeen (16). Sydédmeen
tai aivoihin kohdistuneet trom-
boottiset tapahtumat olivat sataa
potilasvuotta kohden 0.78 lume-
ryhmaéssa ja 1.50 rofekoksibiryh-
massa (25 mg/vrk). Tapahtumien
ero oli siis alle yksi tapaus sataa
potilasvuotta kohden. Ryhmien
verenkiertokuolleisuudessa ei ol-
lut eroa. Tésta huolimatta
APPROVe-tutkimus vaikutti rat-
kaisevasti rofekoksibin kaytosta
poistamiseen.

Selekoksibilla tehtyjen kolo-
rektaaliadenomien estotutkimuk-
sien (APC ja PreSAP) yhdistetty
turvallisuusanalyysi osoitti, etta
kolmen vuoden seuranta-aikana
selekoksibi lisési verenkiertota-
pahtumien vaaran lahes kaksin-
kertaiseksi verrattuna lumehoi-
toon (riskisuhde 1.9, CI, 1.1-3.1)
(17). Rofekoksibilla ja selekoksi-
billa tehtyja lumekontrolloituja
pitkdaikaistutkimuksia ei oltu
alunperin suunniteltu verenkierto-
tapahtumien vertailuun, vaan nii-
den tilastollinen voima riitti yleis-
ten Gl-tapahtumien, mutta ei har-
vinaisempien CV-tapahtumien
osoittamiseen. Niinpa verenkier-
toon liittyvien paatetapahtumien
vahainen méara estaa kovin voi-
makkaiden johtopaatosten vedon.
Ongelmana on my®6s suuri vaihte-
lu lumeryhmien verenkiertotapah-
tumien ilmaantuvuudessa: 7.2
(PreSap) ja 0.34 (APC) laskettuna
sataa potilasvuotta kohden.

Kuuden lumekontrolloidun
pitkaaikaistutkimuksen (> 3 vuot-
ta) yhdistelmaanalyysin mukaan
selekoksibin verenkiertoriski
lisdéadntyi annossuhteisesti. Riski-
suhde oli pienin 1.1 (Cl 0.6-2.0)
kerta-annostuksella 400 mg x 1;
keskinkertainen 1.8 (Cl 1.1-3.1)
annoksella 200 mg x 2 ja suurin
3.1 (Cl 1.5-6.1) annoksella 400
mg X 2 (52). Selekoksibin riski oli
my0s suurin potilailla, joilla oli
eniten verenkiertosairauden riski-
tekijoita.

Erittdin COX-2 -selektiivisell&
lumirakoksibilla tehtyjen tutki-
musten toivottiin vastaavan kysy-
mykseen, liittyyko koksibien kar-
diovaskulaaririski niiden selektii-
visyyteen. Laaja 18 000 potilaan
lumirakoksibitutkimus (TAR-
GET) osoitti ibuprofeenia ja nap-
rokseenia paremman Gl-turvalli-
suuden, mutta ei eroa kardiovas-
kulaaririskissé (18). Mydsk&aan
lumirakoksibitutkimuksien lahes
35 000 potilaan meta-analyysissa
ei voitu osoittaa tromboosiriskin
suurentumista lumehoitoon tai
perinteiseen tulehduskipuléakkei-
siin verrattuna (19). Johtopaatok-
sien voimaa heikentévat tutki-
muksien lyhyet seuranta-ajat ja
potilaiden valintaperusteet. TAR-
GET-tutkimuksen kardiovasku-
laarituloksien merkitysta vahensi
sydan- ja verenkiertopotilaiden
poissulkeminen tutkimuksesta ja
ASA:n kaytto niilla, joilla oli kar-
diovaskulaaritaudin riskitekijoita.
Tuloksista voi paatella, etta ver-
rattuna perinteiseen tulehduski-
puldaékkeeseen erittain selektiivi-
senkaan koksibin kaytto ei lisaa
protromboottisia tapahtumia, jos
1) kayttajalla ei ole kardiovasku-
laaritautia, tai 2) hanelld on vaa-
ratekijoitd, mutta myos suojalaé-
kityksena ASA.

Uusimmalla COX-2 —salpaa-
jalla, etorikoksibilla, tehdyssa
MEDAL-ohjelman tutkimuksissa
tromboottiset CV-tapahtumat ei-
vat eronneet merkitsevasti diklo-
fenaakista (1.24 ja 1.30 sataa po-
tilasvuotta kohden) (43). Molem-
missa ryhmissd mini-ASA:n kayt-
to oli sallittu. Tahan tutkimuk-
seen osallistui yhteensa 34 000
artroosi- ja reumapotilasta keski-
maarin 18 kuukauden ajan. Dik-
lofenaakkiin verrattuna neutraa-
lista tuloksesta huolimatta etori-
koksibi ei ole saanut myyntilupaa
Yhdysvalloissa. Toisaalta diklofe-
naakki oli kardiovaskulaaritapah-
tumien suhteen perinteisista tu-
lehduskipulaakkeista haitallisin
McGettigan ja Henryn systemaat-
tisessa katsauksessa (3).

Koksibien verenkiertohaitat
nayttavat ilmenevan annosriippu-
vasti. Rofekoksibin pienet annok-
set ovat usein, mutta eivat aina
liittyneet verenkiertotapahtumiin.
Selekoksibin pienen annoksen —
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varsinkin kerran vuorokaudessa
kaytettynéd — verenkiertohaitta on
samankaltainen kuin ei-kayttajilla.

Verenkiertohaitat kaikkien
tulehduskipulaakkeiden
luokkavaikutus?

Perinteiset tulehduskipuladkkeet
ovat koksibien veroisia COX-2
—salpaajia, mika selittdd molem-
pien ladkeryhmien haitalliset mu-
nuaisvaikutukset. COX-2 ilmen-
tyy fysiologisesti normaalissa mu-
nuaisessa ja sen tuottamilla pros-
tanoideilla on merkitysta glome-
rulussuodoksen méaaralle, reniinin
tuotannolle ja natriumin erityk-
selle (20-22). Niin koksibit kuin
perinteiset tulehduskipuldakkeet
aiheuttavat natriumin retentiota
ja verenpaineen nousua etenkin
ikdéntyneilld ja tilanteissa, joissa
plasmatilavuus on pienentynyt
(23).

Satunnaistetuista tutkimuksis-
ta tehdyn kattavan meta-analyy-
sin mukaan selektiiviset COX-2
—salpaajat seké& ibuprofeeni ja
diklofenaakki lisésivat tromboosi-
riskia noin 1,5-kertaiseksi, mutta
naprokseenilla ei lisdantynytta
riskia todettu. Lumehoitoon ver-
rattuna perinteisten tulehduskipu-
laékkeiden riskisuhteet olivat
naprokseeni 0.92 (Cl 0.67-1.26),
ibuprofeeni 1.51 (Cl 0.96-2.37)
ja diklofenaakki 1.63 (Cl 1.12-
2.37) (29).

Perinteisten tulehduskipulaék-
keiden kardiovaskulaarivaikutuk-
sia ei ole tutkittu lumekontrolloi-
dusti. Perinteisten tulehduskipu-
laékkeiden vaaraa arvioitaessa on
siis tukeuduttava lahinna epide-
miologisiin tutkimuksiin.

Epidemiologisen tutkimustie-
don etu on se, ettd hoitotilanne
vastaa paremmin ladkkeen todel-
lista kayttotapaa ja —ryhmaa
my0s verenkiertohaittojen osalta.
Tarkasti kontrolloitujen tutki-
muksien laédkkeen sdannollinen
kayttd on kestanyt 1-3 vuotta
annoksina, jotka ovat olleet jos-
kus tulehduskipuun suositeltuja
suurempia (VIGOR- ja CLASS
-tutkimukset). Nain santillinen
suuriannoksinen hoito harvoin
toteutuu tosieldméssa.

Tanskalaisessa 60 000 sydan-
infarktin sairastaneen potilaan
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Taulukko 2. Koksibien verenkiertotapahtuman vaara: systemaattisia katsauksia / meta-analyyseja.

Tutkimus Menetelma Potilaiden lkm

Konstam ym. (2001) (45) kontrolloitujen rofekoksibitutkimuksien 28 000
yhdistetty analyysi

Solomon ym. (2004) (46) tapaus-verrokki: AMI 54475

Jini ym. (2004) (47) rofekoksibitutkimuksien kumulatiivinen 25273 (RCT)
meta-analyysi: 18 RCT + 11 havaintotutkimusta
Matchaba (2005) (19) 22 satunnaistettua tutkimusta 22781
Schiffenbauer (2005) (48) systemaattinen analyysi EDGE-tutkimuksesta
Ja FDA:n rekisteréinti-aineistosta
Moore ym. (2005) (49) systemaattinen katsaus ja meta-analyysi: 39 605
31 kontrolloidun tutkimuksen raportit

Caldwell ym. (2006) (50) systemaattinen katsaus ja meta-analyysi 4422

selekoksibi / lume
selekoksibi / lume, tNSAID:t, parasetamoli
Solomon (2006) (17) APC ja PreSap tutkimuksien analyysi 3596

McGettigan ym. (2006) (3)

(n=59)
Herndndez-Diaz (2006) (58) |systemaattinen kohortti- ja tapaus-kontrolli - kymmenid
tutkimuksien (n=16) analyysi 2000-2005 tuhansia
Chen ja Ashcroft (2007) (51) | systemaattinen meta-analyysi 55 satunnaiste- 99087
tusta ja kontrolloidusta tutkimuksesta
Kearney ym. (2006) (29) meta-analyysi satunnaistetuista julkaistuista ja 145373
Julkaisemattomista tutkimuksista (n=138)
Solomon ym. (2009) (52) yhdistetty analyysi lumekontrolloiduista 7950

pitkdaikaistutkimuksista (n=6)

riskianalyysissa paatetapahtumia
olivat sairaalassa todettu infark-

aikavalilla 1995-2001 (25). Sy-
daninfarktin riskitekijoiden suh-

systemaattinen katsaus havaintotutkimuksista | satoja tuhansia

tin uusiutuminen tai kuolema
(24). Rofe- ja selekoksibien kayt-
toon liittyva riski oli 2.80 ja
2.57, ja ibuprofeenilla ja diklofe-
naakilla vastaavasti 1.50 ja 2.40.
Brittildisessa potilasaineistossa
tutkittiin 8 688 sydaninfarktipoti-
laan ja 33 923 verrokkihenkilon
tulehduskipulagkkeiden kayttoa

teen korjattu riskisuhde oli tuleh-
duskipulaakkeiden kayttajilla ei-
kayttajiin verrattuna 1.07 (ClI
0.96-1.19). Yksittaisista ladkeai-
neista riskit olivat diklofenaakki
1.23 (CI 1.00-1.51), ibuprofeeni
1.16 (Cl 0.92-1.46) ja naprok-
seeni 0.96 (Cl 0.66-1.38). Mini-
ASA:n lisddminen tulehduskipu-
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Johtopaatos

ei lisddntynyttd riskid verrattuna lume tai
ei-naprokseeni tulehduskipulddkkeeseen;
riski suurentunut naprokseeniin verrattuna.

rofekoksibi > selekoksibi = ei kdyttdjdt.
Annoksen >25 mgq riski suurempi

rofekoksibin RR 2.30, verrokki naprokseenin
mahdollinen kardioprotektiivinen vaikutus ei
selitéd tulosta VIGOR-tutkimuksessa

lumirakoksibin CV vaara ei eronnut
merkitsevdsti lumehoidosta, naprokseenista
tai kaikista NSAID verrokeista

naprokseeni ja lume: kuolleisuus sama ja
pienempi kuin ei-naprokseeni NSAID:n;
etorikoksibilla kuolleisuus suurempi kuin ei
naprokseeni NSAID:n; naprokseeniin verrattuna

etorikoksibin CV tapahtumien vaara samanlainen

kuin rofekoksibilla

tapahtumien mddrd ei riittdnyt analyysiin

selekoksibi lisdsi syddninfarktin vaaraa

lumehoitoon verrattuna selekoksibi (200 tai
400 mg x 2 tai 400 mg x 1 lisdsi CV-riskin
kaksinkertaiseksi annossuhteisesti

rofekoksibi>diklofenaakki>selekoksibi=
naprokseeni = ibuprofeeni. (RR rofekoksibi
<25mg 1.18;>25mg 1.78)

MlI-riski: diklofenaakki>rofekoksibi>
naprokseeni

koksibien syddninfarktin vaara suurempi kuin
lumehoidossa ja perinteisilld
tulehduskipulddkkeilld
koksibit ja tNSAID:t lisdsivit verenkiertotapah-
tumien mddrdd (poikkeuksena ibuprofeeni ja
naprokseeni); absoluuttinen riski 3-5 M/
1000 vuotta

selekoksibin CV-riski lisGdntyi annossuhteisesti
tasosta 1.1 (400 mg x 1; Cl 0.6-2.0) tasoon 3.1
(400 mg x 2, Cl 1.5-6.1)

laékkeeseen pienensi merkitsevasti
riskisuhdetta (0.74, Cl 0.57-0.97).
Kanadalaisessa tutkimuksessa
selvitettiin 113 927 ik&antyneen
henkilon tietokannassa ensim-
maisen sydaninfarktin ja tuleh-
duskipulédkkeiden kaytén yh-
teytté vuosina 1999-2002 (26).
Ei-kayttajiin verrattuna rofekok-
sibin kayttdon liittyi annoksesta
riippuvainen infarktiriskin liséén-



tyminen (vaarasuhde kaikilla an-
noksilla 1.24, ClI 1.05-1.46). Sa-
manaikainen ASA:n kaytto poisti
pienen, mutta ei suuren rofekok-
sibiannoksen riskin lisdyksen.
Tutkimuksessa selekoksibin riski-
suhde oli 0.99 (Cl 0.85-11.6).
Perinteiset tulehduskipulédakkeet
eivat lisanneet verenkiertoriskia.

Yleisldaketieteen vastaanotto-
jen tietokannasta paikannettiin
9 218 infarktitapausta vuosina
2000-2004, joille etsittiin 86 349
verrokkia tulehduskipulaékkeiden
riskin arvioimiseksi (27). Tuleh-
duskipuldakkeiden kaytto lisasi
sydaninfarktin riskid merkitsevas-
ti. Lukuisten tekijoiden suhteen
vakioitu riskisuhde oli rofekoksi-
billa 1.32 (ClI 1.09-1.61), diklofe-
naakilla 1.55 (Cl 1.39-1.72) ja
ibuprofeenilla 1.24 (Cl 1.11—-
1.39). Naprokseenin kaytto ei
suojannut sydéninfarktilta, vaara-
suhde 1.27 (Cl 1.01-1.60).

Suomalainen tutkimus vertasi
vuosina 2000-2003 ensimmaisen
sydaninfarktin sairastaneiden po-
tilaiden (n=33 309) tulehduskipu-
ladkkeiden kayttoa vaestorekis-
teristd poimittujen 138 949 verro-
kin vastaaviin tietoihin (28). Tu-
lehduskipulddkkeiden kayttéon
liittyi lisdéantynyt infarktin vaara
(riskisuhde 1.40, CI 1.33-1.48).
Selektiivisten COX-2 —estéjien ris-
kisuhteet olivat perinteisten tuleh-
duskipuléakkeiden kaltaisia. Yk-
sittaisisté aineista selekoksibin
pieni annos ei lisannyt riskia (ris-
kisuhde 1.06, Cl 0.83-1.34) kun
taas rofekoksibin vastaava riski-
suhde oli 1.44 (Cl 1.20-1.72).
Tutkimus osoitti kaikkien hoito-
jen kohdalla ajallisen yhteyden:
mitéd pitempi aika tulehduskipu-
laédkkeen lopettamisesta, sité va-
haisemmin kaytto korreloi sydan-
infarktiin.

Tanskalaisessa populaatiotut-
kimuksessa tutkittiin noin miljoo-
nan kardiovaskulaarisesti terveen
tulehduskipulaékkeen kayttajan
verenkiertotaoahtumia vuosina
1997-2005 (30). Riskisuhteet oli-
vat ei-kayttajiin verrattuina: ibu-
profeeni 1.01 (Cl 0.96-1.07), dik-
lofenaakki 1.63 (Cl 1.52-1.76),
naprokseeni 0.97 (Cl 0.83-1.12),
rofekoksibi 2.13 (Cl 1.89-2.41) ja
selekoksibi 2.01 (Cl 1.78-2.27).

Tuloksista voi paatelld, etta se-
ka koksibit ettd perinteiset tuleh-
duskipuléakkeet lisaavat veren-
kiertotapahtumien vaaraa. Eri ai-
neiden vélilla saattaa kuitenkin ol-
la eroja. Rofekoksibin riski on
parhaiten osoitettu ja toisaalta
naprokseenin ja pieniannoksisen
selekoksibin verenkiertovaikutus
on useimmiten neutraali.

Meneilldan oleva PRECISION
-tutkimus selvittaa paatapahtumi-
na selekoksibin, ibuprofeenin ja
naprokseenin verenkiertoturvalli-
suutta (31). Tutkimus analysoi
my0s kahden annostason merki-
tyksen haitoille 20 000 artroosi-
ja reumapotilaalla, joilla on kar-
diovaskulaarisairaus tai sen suuri
riski.

Verenkiertohaittojen ja
maha-suoli -haittojen vertailu

Perinteisten tulehduskipulaakkei-
den laajempi verenkiertohaittojen
selvitys alkoi koksibitutkimuksis-
ta, joissa niiden verenkiertohaitat
osoittautuivat yllattden koksibien
kaltaisiksi. Verenkierto- ja maha-
suolihaittojen kontrolloituja tutki-
muksia vaikeuttavat monet seikat:
1) nivelrikossa tai reumassa on
vaikea toteuttaa muutamaa kuu-
kautta pitempaa lumekontrolloi-
tua tutkimusta, 2) reumaattisen
nivelvaivan lumekontrolloitua tu-
lehduskipuhoitoa vaikeuttavat li-
saksi muu laakitys ja itse taudin
lisadméa GI- ja CV-haittojen vaara,
3) potilaan ika ja verenkiertosai-
rauden aste vaikuttaa haittoihin,
4) ASA:n kaytto verenkierron ris-
kipotilailla suurentaa mahasuoli-
vuodon riskid, mutta saattaa suo-
jata CV-haitoilta.

Vaaran arviointia vaikeuttaa
my0s se, ettd tutkimuksissa paa-
tetapahtumana on harvoin trom-
boottinen verenkiertotapahtuma.
Liséksi valtaosa tdhanastisista
tutkimuksista on rajoittanut
ylemman mahasuolikanavan vau-
rioiden analyysiin, vaikka tuleh-
duskipulddkkeen aiheuttama ma-
hasuolikanavan verenvuoto on l&-
hes yhté yleinen alemmassa ja
ylemmassa ruoansulatuskanavas-
sa. VIGOR-tutkimuksen post hoc
—analyysi osoitti, etté rofekoksi-
bin kayttgjilla oli noin puolet véa-
hemman seka ylemman ettéd alem-

TABU 3-4. 2009

man Gl-kanavan vakavia vuotoja
kuin naprokseenilla (53). Kayn-
nissa oleva tutkimus, jossa verra-
taan selekoksibin ja diklofenaak-
ki + protonipumpun salpaajahoi-
don haitallisia vaikutuksia koko
mahasuolikanavaan auttaa tar-
kentamaan koksibien asemaa Gl-
haittojen vahentamisessa.
Alankomaalaisessa yli kahden
miljoonan ensi-infarktipotilaan
tutkimuksessa naprokseenin ja
diklofenaakin CV-riski oli saman-
lainen, mutta Gl-riski suurempi
kuin COX-2 -salpaajien (54). Ta-
hanastisen Kirjallisuuden katta-
vassa GI/CV-riskin meta-analyy-
sissa arvioitiin, ettd, jokaista tu-
hatta potilasvuotta kohden koksi-
bihoito véhentaisi ylemman GI-
kanavan vuotoja kahdeksalla,
mutta lisdisi yhden verenkiertota-
pahtuman. On tietysti huomatta-
va, ettd ”verenkiertotapahtuman”
seuraamukset ovat usein vaka-
vammat kuin Gl-vuodon (55).
Mini-ASA:n kayttd heikentaa
koksibien ylemman mahasuolika-
navan turvallisuutta perinteisten
tulehduskipulédkkeiden tasolle
(56), mutta alemman Gl-kanavan
haitoista ei ole vastaavaa tietoa.
Mini-ASA saattaa lisata koko Gl-
kanavan verenvuotovaaraa anti-
aggregatorisen vaikutuksensa joh-
dosta, mutta systeemisen veren-
kierron kautta tuleva haittavaiku-
tus alemman ruoansulatuskanavan
mukoosaan on epatodennakoista.
On siis mahdollista, etta jos veren-
kiertosairaus edellyttda mini-
ASA:n kayttoa ja samalla on tarve
hoitaa tulehduskipua, koksibi ai-
heuttaisi perinteisen tulehduskipu-
ladkkeen kaltaisen, 1&hinn& munu-
aisvaikutuksesta johtuvan veren-
kiertoriskin. Samalla alemman GI-
kanavan vuotoriski saattaisi Kui-
tenkin olla vahaisempi kuin perin-
teisella tulehduskipulaékkeelld yh-
distettyna protonipumpun salpaa-
jaan, joka suojaa vain ylempaa
Gl-kanavaa. Lancetin katsausar-
tikkelin tdménsuuntainen arvio
perustuu toistaiseksi vain kongres-
siabstraktina julkaistuun tietoon
1,9 miljoonan potilaan kohortista.
Tutkimuksessa mini-ASA:n
samanaikainen kaytto pienensi
koksibien ja muiden tulehduskipu-
ladkkeiden paitsi ibuprofeenin
kardiovaskulaaririskia (57).
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Johtopaatoksia

Seka perinteiset ettd COX-2 -selektiiviset tulehduskipulaakkeet lisdavat vahaisesti verenkierto-

tapahtumien vaaraa.

Rofekoksibin verenkiertohaitoista on selkein nayttd. Seka rofekoksibin etta selekoksibin
kardiovaskulaarihaitta on annoksesta riippuva. Suuren selekoksibiannoksen riski on perinteisten
tulehduskipulaéakkeiden suuruinen, kun taas pienen annoksen — etenkin kerran vuorokaudessa
kaytettyna — riski on samanlainen kuin ei-kayttajilla.

Kaikkien tulehduskipulédakkeiden lisaéantynyt verenkiertoriski selittyy osittain munuaisvaikutuksilla
eli natriumin retentiolla, sydamen vajaatoiminnan pahentumisella ja verenpaineen kohoamisella.

Verrattuna perinteisiin tulehduskipulaakkeisiin selektiivisten COX-2 —salpaajien lisariskina saattaa
olla protromboottinen vaikutus, joka altistaa iskeemisille verenkiertotapahtumille, l1ahinna
sydaninfarktille. Tama nakyy erityisesti tilanteissa, joissa verisuonen COX-2 on lisdaantynyt (esim.

verisuonikirurgian yhteydesséa).

Mini-ASA:n kayttd koksibin kanssa saattaa vahentaa kardiovaskulaarihaittaa, mutta samalla

suurentaa Gl-riskia.

Tulehduskipulaakkeiden verenkiertohaittoja voi vahentaa tauotetulla kaytolla seka minimoilla

hoitoajat ja -annokset.

Tulehduskipuldakkeen oikea kaytto edellyttdd potilaan Gl-kanavaan ja verenkiertojarjestelmaan
liittyvien riskien yhteisarviointia.

Kirjallisuus

1. Moore ym. What do we know about
communicating risk? A brief review and
suggestion for contextualising serious,
but rare, risk, and the example of cox-2
selective and non-selective NSAIDs. Arth-
ritis Res Ther 2008;10(1):R20.

2. Ray ym. COX-2 selective non-steroidal
anti-inflammatory drugs and risk of seri-
ous coronary heart disease. Lancet 2002:
360(9339):1071-3.

3. McGettigan and Henry. Cardio-
vascular risk and inhibition of cyclooxy-
genase: a systematic review of the obser-
vational studies of selective and
nonselective inhibitors of cyclooxygenase
2. JAMA 2006; 296(13):1633-44.

4. Capone ym. Clinical pharmacology of
platelet, monocyte, and vascular cycloo-
Xxygenase inhibition by naproxen and
low-dose aspirin in healthy subjects.
Circulation 2004;109(12):1468-71.

5. Antithrombotic Trialists' Collabora-
tion. Collaborative meta-analysis of ran-
domised trials of antiplatelet therapy for
prevention of death, myocardial
infarction, and stroke in high risk
patients. BMJ 2002;324(7329):71-86.

6. Eidelman ym. An update on aspirin in
the primary prevention of cardiovascular
disease. Arch Intern Med 2003;163(17):
2006-10.

7. Weir ym. Selective COX-2 inhibition
and cardiovascular effects: a review of the
rofecoxib development program. Am
Heart J 2003;146(4):591-604.

8. Griffoni ym. Selective inhibition of
prostacyclin synthase activity by rofeco-
xib. J Cell Mol Med 2007;11(2):327-38.
9. Mukherjee ym. Risk of cardiovascular
events associated with selective COX-2
inhibitors. JAMA 2001;286(8):954-9.

10. Borgdorff ym. Cyclooxygenase-2 inhi-
bitors enhance shear stress-induced plate-
let aggregation. J Am Coll Cardiol 2006;
48(4):817-23.

11. Nussmeier ym. Complications of the
COX-2 inhibitors parecoxib and valdeco-
Xib after cardiac surgery. N Engl J Med
2005;352(11):1081-91.

12. Nussmeier NA ym. Safety and effica-
cy of the cyclooxygenase-2 inhibitors pa-
recoxib and valdecoxib after noncardiac
surgery. Anesthesiology. 2006 Mar;104
(3):518-26.

13. Cosentino ym. High glucose causes
upregulation of cyclooxygenase-2 and al-
ters prostanoid profile in human endothe-
lial cells: role of protein kinase C and
reactive oxygen species. Circulation 2003;
107(7):1017-23.

14. Kang ym. Age-related changes in mo-
nocyte and platelet cyclooxygenase
expression in healthy male humans and
rats. Transl Res 2006;148(6):289-94.

TABU 3-4. 2009

15. Seta ym. Renal and Cardiovascular
Characterization of COX-2 Knockdown
Mice. Am J Physiol Regul Integr Comp
Physiol 2009;296(6):R1751-60.

16. Bresalier ym. Cardiovascular events
associated with rofecoxib in a colorectal
adenoma chemoprevention trial. N Engl J
Med 2005;352(11):1092-102.

17. Solomon ym. Effect of celecoxib on
cardiovascular events and blood pressure
in two trials for the prevention of colo-
rectal adenomas. Circulation 2006 Sep
5;114(10):1028-35.

18. Schnitzer ym. Comparison of lumira-
coxib with naproxen and ibuprofen in the
Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial (TARGET)),
reduction in ulcer complications: rando-
mised controlled trial. Lancet 2004;364
(9435):665-74.

19. Matchaba ym. Cardiovascular safety
of lumiracoxib: a meta-analysis of all ran-
domized controlled trials > or =1 week and
up to 1 year in duration of patients with
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Cli-
nical therapeutics 2005;27(8):1196-214.
20. Nantel ym. Immunolocalization of
cyclooxygenase-2 in the macula densa of
human elderly. FEBS Lett (1999);457(3):
475-7.

21. Harris ym. Cyclooxygenase-2 and the
renal renin-angiotensin system. Acta Phy-
siol Scand 2004;181(4):543-7.



22. Harris. An update on cyclooxygenase-
2 expression and metabolites in the kid-
ney. Curr Opin Nephrol Hypertens 2008;
17(1):64-9.

23. Cheng and Harris. Renal effects of
non-steroidal anti-inflammatory drugs
and selective cyclooxygenase-2 inhibitors.
Curr Pharm Des 2005;11(14):1795-804.
24. Gislason ym. Risk of death or
reinfarction associated with the use of se-
lective cyclooxygenase-2 inhibitors and
nonselective nonsteroidal antiinflammato-
ry drugs after acute myocardial infarction.
Circulation 2006;113(25):2906-13.

25. Fischer ym. Current use of nonsteroi-
dal antiinflammatory drugs and the risk
of acute myocardial infarction. Pharma-
cotherapy 2005;25(4):503-10.

26. Lévesque ym. The risk for myocardial
infarction with cyclooxygenase-2 inhibi-
tors: a population study of elderly adults.
Ann Intern Med 2005;142(7):481-9.

27. Hippisley-Cox and Coupland. Risk of
myocardial infarction in patients taking
cyclo-oxygenase-2 inhibitors or conventio-
nal non-steroidal anti-inflammatory
drugs: population based nested case-cont-
rol analysis. BMJ 2005;330(7504):1366.
28. Helin-Salmivaara ym. NSAID use and
the risk of hospitalization for first myo-
cardial infarction in the general popula-
tion: a nationwide case-control study
from Finland. Eur Heart J 2006;27(14):
1657-63.

29. Kearney ym. Do selective cyclo-oxy-
genase-2 inhibitors and traditional non-
steroidal anti-inflammatory drugs increase
the risk of atherothrombosis? Meta-analy-
sis of randomised trials. BMJ 2006;332
(7553):1302-8.

30. Fosbgl ym. Risk of myocardial
infarction and death associated with the
use of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) among healthy
individuals: a nationwide cohort study.
Clin Pharmacol Ther 2009;85(2):190-7.
31. Becker ym. Rationale, design, and go-
vernance of Prospective Randomized Eva-
luation of Celecoxib Integrated Safety ver-
sus Ibuprofen Or Naproxen (PRECISI-
ON), a cardiovascular end point trial of
nonsteroidal antiinflammatory agents in
patients with arthritis. Am Heart J 2009;
157(4):606-12.

32. Bombardier ym. Comparison of upper
gastrointestinal toxicity of rofecoxib and
naproxen in patients with rheumatoid
arthritis. VIGOR Study Group. N Engl J
Med 2000;343(21):1520-8.

33. Silverstein ym. Gastrointestinal toxici-
ty with celecoxib vs nonsteroidal anti-inf-
lammatory drugs for osteoarthritis and

rheumatoid arthritis: the CLASS study: A
randomized controlled trial. Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study. JAMA
2000;284(10):1247-55.

34. Farkouh ym. Comparison of lumira-
coxib with naproxen and ibuprofen in the
therapeutic arthritis research and gastroin-
testinal event trial (target), cardiovascular
outcomes: randomised controlled trial.
Lancet 2004;364(9435):675-84.

35. Farkouh ym. Cardiovascular outco-
mes in high risk patients with osteoarthri-
tis treated with ibuprofen, naproxen or
lumiracoxib. Ann Rheum Dis 2007;66
(6):764-70.

36. Farkouh ym. A comparison of the
blood pressure changes of lumiracoxib
with those of ibuprofen and naproxen.
Journal of clinical hypertension (Green-
wich, Conn) 2008;10(8):592-602.

37. Baron ym. Cardiovascular events as-
sociated with rofecoxib: final analysis of
the APPROVe trial. Lancet 2008:372
(9651):1756-64.

38. Sowers ym. The effects of cyclooxy-
genase-2 inhibitors and nonsteroidal anti-
inflammatory therapy on 24-hour blood
pressure in patients with hypertension, os-
teoarthritis, and type 2 diabetes mellitus.
Arch Intern Med 2005;165(2):161-8.

39. Baraf ym. Gastrointestinal side effects
of etoricoxib in patients with osteoarthri-
tis: results of the Etoricoxib versus Diclo-
fenac Sodium Gastrointestinal Tolerability
and Effectiveness (EDGE) trial. J Rheuma-
tol 2007;34(2):408-20.

40. Krueger ym. Gastrointestinal tolerabi-
lity of etoricoxib in rheumatoid arthritis
patients: results of the etoricoxib vs diclo-
fenac sodium gastrointestinal tolerability
and effectiveness trial (EDGE-II). Ann
Rheum Dis 2008; 67(3):15-22.

41. Arber ym. Celecoxib for the preven-
tion of colorectal adenomatous polyps. N
Engl J Med 2006;355(9):885-95.

42. Bertagnolli ym. Celecoxib for the pre-
vention of sporadic colorectal adenomas.
N Engl J Med 2006;355(9):873-84.

43. Cannon ym. Cardiovascular outcomes
with etoricoxib and diclofenac in patients
with osteoarthritis and rheumatoid arthri-
tis in the Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL)
programme: a randomised comparison.
Lancet 2006;368(9549):1771-81.

44. ADAPT Research Group.
Cardiovascular and cerebrovascular
events in the randomized, controlled
Alzheimer's Disease Anti-Inflammatory
Prevention Trial (ADAPT). PLoS clinical
trials 2006;1(7):e33.

TABU 3-4. 2009

45. Konstam ym. Cardiovascular thrombo-
tic events in controlled, clinical trials of ro-
fecoxib. Circulation 2001;104(19):2280-8.
46. Solomon ym. Relationship between se-
lective cyclooxygenase-2 inhibitors and
acute myocardial infarction in older adults.
Circulation 2004;109(17):2068-73.
47.Juni ym. Risk of cardiovascular events
and rofecoxib: cumulative meta-analysis.
Lancet 2004;364(9450):2021-9.

48. www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/05/
slides/2005-4090S2_04_FDA-Schiffen-
bauer.ppt

49. Moore ym. Tolerability and adverse
events in clinical trials of celecoxib in os-
teoarthritis and rheumatoid arthritis: sys-
tematic review and meta-analysis of infor-
mation from company clinical trial
reports. Arthritis Res Ther 2005;7(3):
R644-65.

50. Caldwell ym. Risk of cardiovascular
events and celecoxib: a systematic review
and meta-analysis. Journal of the Royal
Society of Medicine 2006;99(3):132-40.
51. Chen and Ashcroft. Risk of myocardial
infarction associated with selective COX-2
inhibitors: meta-analysis of randomised
controlled trials. Pharmacoepidemiology
and drug safety 2007;16(7):762-72.

52. Solomon ym. Cardiovascular risk of
celecoxib in 6 randomized placebo-cont-
rolled trials: the cross trial safety analysis.
Circulation 2008;117(16):2104-13.

53. Lanas and Sopefia. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and lower gastroin-
testinal complications. Gastroenterol Clin
North Am 2009;38(2):333-52.

54. van der Linden ym. The balance
between severe cardiovascular and
gastrointestinal events among users of se-
lective and non-selective non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs. Ann Rheum Dis
2009;68(5):668-73.

55. Moore ym. Cyclo-oxygenase-2 selecti-
ve inhibitors and nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs: balancing gastro-intestinal
and cardiovascular risk. BMC musculos-
keletal disorders 2007;8:73.

56. Rostom ym. Gastrointestinal safety of
cyclooxygenase-2 inhibitors: a Cochrane
Collaboration systematic review. Clin
Gastroenterol Hepatol 2007;5(7):818-28,
828.e1-5; quiz 768.

57. Strand. Are COX-2 inhibitors prefe-
rable to non-selective non-steroidal anti-
inflammatory drugs in patients with risk
of cardiovascular events taking low-dose
aspirin? Lancet 2007;370(9605):2138-51.
58. Hernandez-Diaz ym. Non-steroidal
anatiinflammatory drugs and the risk of
acute myocardial infarction. Basic Clin
Pharmacol Toxicol. 2006;98(3):266-74.



Aira Lahtinen

Kliinisen hammashoidon
erikoishammaslddkdri
Lappeenrannan suuhygieniapalvelu

Anja Ainamo

Professori emerita

geroprotetiikka ja geriatrinen hammashoito
Helsingin yliopisto

Antimikrobiset suuvedet vahentavat oikein
kaytettyina suun mikrobeja ja ientulehdusta

Antimikrobiset suuvedet vihentévdt suun mikrobeja, bakteeribiofilmid hampaissa ja ientulehduksen
kehittymistd. Niilld voidaan tdydentdd suun ja hampaiden puhdistusta. Eniten tutkimuksia pdivittdi-
sessd kdytossd on Listerine-suuvesistd, jotka eivdt varjdd hampaita tai aiheuta makuhdiriéitd. Suuve-
sillé ja suusydvilld ei ole osoitettu syy-seuraussuhdetta. Sen sijaan on osoitettu, ettd hyvd suuhygie-
nia on suusy6viltd suojaava tekijd. Edelld esitetyt asiat ilmenevdt hiljan Suomen Hammasldékdrileh-
dessd julkaistusta katsauksesta (1). Tdhdn artikkeliin on kerdtty katsauksen keskeiset asiat.

lentulehdusta sairastaa lahes kol-
me neljasta suomalaisesta. Kah-
della kolmesta aikuisesta tdmé
on jo heikentanyt hampaiden
kiinnitysta ja aiheuttanut tulehtu-
neita ientaskuja, jotka ovat riski
sydamen ja verenkierron tervey-
delle. Kuitenkin ientulehduksen
Vvoisi useimmiten ehkaista riitta-
véalla paivittaisella hampaiden
puhdistuksella. Valitettavasti sit-
kean bakteeribiofilmin poistami-

Taulukko 1. Péivittdin kdytettdvdaltd
suuvedeltd toivottavia ominaisuuksia.

e Sisdltdd fluoria

e Vihentdd plakin kasvua ja ientulehdusta

* Vaikuttaa myds jo muodostuneeseen
plakkiin

* Tehoaa viruksiin, bakteereihin ja sieniin,
mutta ei aiheuta mikrobitasapainon
muutoksia tai resistenssid

* Eiaiheuta eroosiota

e Ei aiheuta vdrjdytymid

* On hyvin siedetty

* Ei aiheuta makuhdiriéitd

* Ei reagoi hammastahnan

sisdltdmien eri aineiden kanssa

nen erityisesti hammasvéleisté on
vaikeaa. Puhdistuksen tehoa voi
kuitenkin parantaa kayttamalla li-
sdapuna antimikrobista suuvetta.
Suuvesia ja niiden erilaisia vai-
kuttavia aineita on tutkittu jo
vuosikymmenien ajan. Antimikro-
bisista suuvesista eniten tutkittuja
ja kaytettyja ovat klooriheksidii-
nia sisaltavat suuvedet, tina- ja
amiinifluorideja sisaltdva Meridol
sekd eteerisia Oljyja sisaltavat Lis-
terine-suuvedet. Klooriheksidiini-
suuvesia suositellaan vain lyhytai-
kaiseen kayttoon 2-3 viikoksi,
kun suun puhdistus on vaikeutu-
nut esimerkiksi suun alueen leik-
kausten jalkeen. Klooriheksidiini
on tehokas, mutta aiheuttaa ma-
kuhairiditd ja hampaiden ja kielen
varjaytymistda. Myos Meridol-suu-
vesi varjaa hampaita. Listerine-
suuvesista on eniten pitkaaikaisia
tutkimuksia ja yli 50 vuoden laaja
kayttokokemus paivittéisessa kay-
tossé. Se ei myoskaan varjad ham-
paita eika lisdd hammaskivea.
Tutkimusten mukaan tehok-
kaat antimikrobiset suuvedet véa-
hentévat syljen mikrobeja, ham-
paiden pinnalle muodostuvaa
bakteeribiofilmi&, ientulehdusta
sekd aftojen esiintymista, vai-
keusastetta ja oireita. Suun mik-
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robien vahentdminen véhentéa
my0s hampaiden reikiintymista,
ja erityisesti suuveden fluori on
tehokas reikiintymisen ehkaisija.
Tutkimuskatsauksessa tarkas-
teltiin perusteellisesti myds suu-
vesien siséltdméan alkoholin ja
suusyovan vaitettyd yhteytta. Tie-
detdén, ettd runsas alkoholin juo-
minen tupakan ohella lisda usei-
den syopalajien riskia. Alkoholi-
juomien syopériskin katsotaan
liittyvan alkoholin aineenvaih-
duntaan elimistdssd mm. maksan
kautta. Monissa alkoholijuomis-
sa on vierasaineina kaymisen ai-
kana syntyneitd sy6pavaarallisia
aineita, kuten nitrosamiineja ja
etyylikarbamaattia. Alkoholijuo-
mat lisdavat suusyovan riskia eri-
tyisesti henkildillg, joilla on huo-
no suuhygienia, silla suun mikro-
bit tuottavat alkoholista syopéa-
vaarallista asetaldehydia. Huuh-
tominen antimikrobisella suuve-
delld véhentad asetaldehydin
tuottoa vahentdmalla suun mik-
robeja. Uusimman tiedon mu-
kaan my0ds papilloomavirukset
ovat osallisia limakalvosy6pien
synnyssa. Toistaiseksi ei kuiten-
kaan ole tutkimustuloksia siita,
vahentavatko antimikrobiset suu-
vedet papilloomaviruksia suussa.



Suuvesien sisaltaman alkoho-
lin ja suusyopien mahdollisesta
yhteydesta on tehty lukuisia tut-
kimuksia. Niiden perusteella ei
ole osoitettu syy-seuraussuhdetta
suuvesien kaytdlle ja suusyovélle.
Sydvan syntyminen ensinnakin
edellyttdd vuosikymmenien altis-
tusta syopéaa aiheuttaville tekijoil-
le. Kyselytutkimuksissa alkoholin
kaytto ja tupakointi ilmoitetaan
usein todellista vahaisemmaksi.
Myos pitkaaikaisesta suuvesien
kaytosta on vaikea saada luotet-
tavaa tietoa. On myoskin huo-
mattava, ettd suuvesi on suussa
ohjeiden mukaan vain 30 sekun-
tia kahdesti paivassd, mika on
huomattavasti véhemman kuin
alkoholijuomien aika suussa.
Suuvesien alkoholi on puhdasta,
eikd siind ole epapuhtautena syo-
pavaarallisia aineita. Alkoholia
sisaltavien suuvesien kayttoa ei
téten voida rinnastaa alkoholijuo-
miin, vaan sitd voidaan pitaa tur-
vallisena tassakin suhteessa.

Suuvesihuuhtelut eivat tieten-
kéaan vaikuta veren alkoholipro-
milleihin. Alkoholipitoisella suu-
vedelld huuhtelu saattaa nostaa
puhalluskokeessa alkometrin lu-
kemaa lyhyeksi ajaksi. Poliisin al-
kometrilla testattaessa lukema oli
valittomasti Listerine-huuhtelun
jélkeen 6,73 promillea, kolmen
minuutin kuluttua se oli laskenut
0,27 promilleen ja kuuden mi-
nuutin kuluttua se oli vain 0,08
promillea. TAma osoittaa, miten
nopeasti suuvesihuuhtelusta suu-
hun jaanyt vahainen alkoholi-
maara poistuu suusta.

Tutkimusyhteenvedossa koros-
tetaan hampaiden harjauksen
ohella hammasvélien puhdista-
mista hammastikuilla tai ham-
masvaliharjoilla, koska hammas-
harja ei ylla hammasvéleihin. Tal-
1& tavoin suuvedestéakin saa par-
haan hyodyn.

Taulukko 2. Klooriheksidiinin ja eteerisié 6ljyjd sisdltdvdn suuveden
vaikutusmekanismeja ja eroja.

Klooriheksidiini ja eteeriset oljyt (Listerine)

® Yhtaldisyyksia
e Eivdt aiheuta bakteeritasapainon muutoksia tai resistenssid
* Vaikeuttavat bakteerien kiinnittymistd
* Vaurioittavat bakteerien pintaa
* Hidastavat bakteerien lisddntymistd
* Voikeuttavat bakteerien aineenvaihduntaa

* Tunkeutuvat biofilmiin

® Eroja

Klooriheksidiini

e Sitoutuu suun kudoksiin, vapautuu hitaasti, vaikutus pitkdaikainen

* ViGhentdd pellikkelin muodostusta ja plakin kerrostumista sitoutumalla syljen musiiniin
* Hammastahnan natriumlauryylisulfaatti véhentdd tehoa

* Aiheuttaa makuhdiriéitd

* Vrjad hampaita, proteeseja ja suun limakalvoja

* Lyhytaikaiseen kdyttédn

Eteeriset éljyt (Listerine)

* Ei reagoi hammastahnan kanssa
* Ei aiheuta makuhdirioitd

* i vérjad

* Sopii pdivittdiseen kdyttéén

Taulukko 3. Antimikrobisten suuvesien kéyttéaiheita.

* Pdivittdisen suuhygienian tehostaminen mekaanisen puhdistuksen lisGnd
* lentulehdusten ja karieksen vihentdminen
* Suun desinfektio ennen suun toimenpiteitd tartuntavaaran ja mikrobiaerosolien véhentdmiseksi
* Suun mikrobien vdhentdminen ennen suun kirurgisia toimenpiteitd ja niiden jélkeen
* Suun mikrobien vdhentdminen vastustuskyvyltddn heikentyneilld potilailla
* Suuhygienian parantaminen ja aspiraatiopneumonian vaaran vihentdminen vanhus-
Ja riskipotilailla
* Hammasimplanttien ylldpitohoito
* Hammasproteesia kdyttdvien suun ja proteesien desinfiointi
* Mahdollinen lievittdvd vaikutus pahanhajuiseen hengitykseen

* Mahdollinen lievittdva vaikutus aftoihin

1. Lahtinen A, Ainamo A. Antimikrobiset suuvedet oikein kaytettyna hyodyllisia.
Suomen Hammaslaékaérilehti 2009;16:30-41.
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Taulukko 4. Suomessa myytdvien suuvesien ominaisuuksia. Tiedot saatu valmistajilta/maahantuojilta, pakkausselosteista

Ja/tai kirjallisuudesta. Kaikilta maahantuojilta ei saatu vastauksia.

Suuvesi Vaikuttavat Fluori| pH |Sitruu-| Muita |Alkoholia|Alkoholin Pdivittdi-| Pitkdaikai- | Onko antimikrobinen teho
aineet nahap-| happoja tehtava seen seen osoitettu tutkimuksin
po kayttoon| kayttoon
Air-Lift | Ksylitoli, oliiviéljy, | Ei | 6,5 |Eilopul- Ei Ei - Sopii Sopii Ksylitolin plakkia vihentévd
persiljansiemendljy lisessa vaikutus, in vitro -tutkimuksia
tuot- oliiviéljystd, Air-Lift-hammas-
teessa tahnasta.
Betadine | Jodattu povidoni | Ei |3-6| Ei Ei 7 % ? Sopii Sopii Kahden viikon ajan; raskauden
10 mg/ml ja imetyksen aikana rajoitetusti
Lddkevalmisteelta vaadittavat
tehotutkimukset. Mm. lievensi
sydpdpotilaiden mukosiittia.
Biotene | Laktoperoksidaasi, | On | 55 Ei Ei Ei - Sopii Sopii Tuloksia vaikean suun kuivuu-
lysotsyymi, den oireiden lievittdjind yhdes-
laktoferriini, sd saman valmistajan ham-
kalsiumlaktaatti, mastahnan, purukumin ja
ksylitoli, aloe vera geelin kanssa. Antibmikrobista
tehoa ei ole osoitettu.
Bioténe Samat, Ei
fluoriton versio
hampaattomille
BioXtra | Fluori, laktoferriini, | On | ? Ei Ei Ei - Sopii Sopii
lysotsyymi, laktope-
roksidaasi, ternimai-|
touute, ksylitoli
Colgate To-| Natriumfluoridi On ? ? ? Kylld ? ? ?
tal (ei vast.)|0,025 %, setyylipyri-
diniumkloridi
Colgate To-| ~ Sama ilman
tal Sensitive alkoholia
(ei vast.)
Corsodyl | Klooriheksidiini- Ei |55-| Ei Ei 7 % Ei vaikut- | Ei, lddke-| Ei, 5-30 vrk | YIi 100 kliinistd tutkimusta ja
glukonaatti 2 mg/m 7,0 tava aines-| valmiste | Vdrjdd 30 vuoden kdyttokokemus.
osa
Decapinol | Delmopinolihydro- | Ei | 55 Ei Ei 1,5% | Aromien | Sopii Sopii Vaikutus perustuu gram-nega-
kloridi (pinta- liuottami- tiivisten bakteerien kiinnittymi-
aktiivinen aine) nen sen ehkdisyyn. Kahdeksan 2-6
kk:n tutkimuksen meta-analyy-
sin mukaan ienverenvuoto
vdheni 10-30 %.
Denivit 3D | Natriumfuoridi, |0,05%| 7 Ei Ei 20% |Tukee anti-|  Sopii Sopii Julkaisemattomia tutkimuksia.
Clean ham- klooriheksidiini, bakteerista:
masuuhde| layryyliglukosidi, vaikutusta
ksylitoli, alkoholi
Fludent Natriumfluoridi, | 0,2 % | 4,8 On Ei 23% Maku- Sopii Sopii Korkeafluorinen suuvesi yli 12-
Fresh ksylitoli makeutus- aineen vuotiaille karieksen ehkdisyyn.
aineena liuotin
Halita Sinkkilaktaatti, Ei ? ? ? ? ? Kahden | Viikon tauko| Teho halitoosiin ja suun mikro-
dentaali- | klooriheksidiini- viikon | jaksojen vd-| beihin todettu kahden viikon
liuos glukonaatti 0,05 %, Jaksoina | lilld,joillakin | tutkimuksilla. Myynti vain
setyylipyridinium- kadyttdjilld maahantuojalta.
kloridi 0,05 % vdrjdd
Hextril Heksetidiini Ei |47-| On Ei 4,3 % Liuotin Sopii Sopii Antimikrobinen teho osoitettu
51 in vitro ja lyhytaikaisissa
kliinisissd tutkimuksissa.
Listerine | Tymoli, eukalyptoli,| Ei | 4,2 Ei Sdilontd-| 22 % Liuotin Sopii Sopii Listerine-suuvesien antimikro-
Advanced |mentoli, metyylisali- aineena bitehosta kymmenid kontrolloi-
sylaatti, sinkkikloridi bentsoe- tuja kliinisié lyhyt- ja pitkdai-
(hammaskiven happo kaistutkimuksia, mikrobiologi-
ehkdisyyn) sia tutkimuksia, 50 vuoden
kdyttokokemus.
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Taulukko 4. Jatkoa viereiseltd sivulta.

Suuvesi Vaikuttavat Fluori| pH |Sitruu-| Muita |Alkoholia | Alkoholin |Pdivittdi- |Pitkdaikai-| Onko antimikrobinen teho
aineet nahap-| happoja tehtava seen seen osoitettu tutkimuksin
po kayttoon | kayttoon
Listerine| Tymoli, eukalyptoli, Ei | 42 Ei Bentsoe- 22 % Liuotin Sopii Sopii
Coolmint| mentoli, metyylisali- happo
sylaatti
Listerine| Tymoli, eukalyptoli, | 0,022 | 4,2 Ei Bentsoe- 22 % Liuotin Sopii Sopii
Fluoride | mentoli, metyylisali- | % happo
sylaatti, natrium-
fluoridi
Listerine| Tymoli, eukalyptoli, | 0,022 | 4,2 Ei Bentsoe- 22 % Liuotin Sopii Sopii
Total |mentoli, metyylisalisy-| % happo
Care |laatti, natriumfluoridi,
sinkkikloridi (ham-
maskiven ehkdisyyn)
Meridol |Tinafluoridi ja amiini-| On | 4,2 Ei Ei Ei - Sopii Sopii Kymmenid kliinisid ja
fluoridi, Joillakin in vitro -tutkimuksia, pitkd
happamuus tulee kdyttdjillé kdyttékokemus.
amiinifluoridista varjad
Oxygenol  Natriumfluoridi, On | 5-6| On Ei Ei - Sopii Sopii Tutkimusndytto perustuu val-
Sensitive| setyylipyridinium- mistusaineiden ominaisuuksiin
kloridi Jja niillé tehtyihin testeihin
(kuten setyylipyridiumkloridi).
Oxygenol Ksylitoli, On | 55-| On Ei < 13% | Raikastaa | Sopii Sopii | Tutkimukset perustuvat valmis-
Xylitol natriumfluoridi, 6,5 hengitystd, tusaineilla tehtyihin tutkimuk-
alkoholi liuotin siin (natriumfluoridi, ksylitoli,
alkoholi).
Paroex Klooriheksidiini Ei ? Ei Ei Ei - Ei Eiyli 3 viik-|  Klooriheksidiinitutkimuksia.
0,12 % koa ilman
hml suos.
Vérjéd
RetarDE, Klooridioksidi Ei 7 On Ei Ei - Sopii Sopii Ei tutkimuksia antimikrobi-
tehosta.

SB12 Klooriheksidiini, |0,05% 5,7 | 0,15 Ei 1,9% |Makuainei-|  Sopii Sopii | Klooriheksidiinistd, sinkkiyhdis-
sinkkiasetaatt, promil- den liuotin teistd ja fluoridista tutkimuksia.
natriumfluoridi lea Neutraloi rikkiyhdisteitd.

Sensi Kaliumnitraatti, On ? Ei Ei Ei - Sopii Sopii Ei tutkimuksia antimikrobi-

Vital fluori, E-vitamiini, tehosta.

B5-vitamiinin esiaste

Sensody- Kaliumkloridi, On | 6,0- Ei Ei 3,75% | Stabilointi|  Sopii Sopii Mm. natriumfluoridia ja

ne natriumfluoridi, 6,8 kaliumkloridia sisdltdvd suuvesi
alkoholi vihloville hampaille.

Xerostom| Ksylitoli, oliiviéljy, On | 70 Ei Ei Ei — Sopii Sopii | Kuivalle suulle tarkoitettu fluo-
betaiini, persiljansie- ria ja suojaavia aineita siséltdvd
menéljy, provitamii- suuvesi. Antimikrobitehosta
niB5, E-vitamiini, ka- vain oliiviéljyyn perustuvia
liumfluoridi, allantoi- tutkimuksia.

ni, sitruuna-aromi
Yotuel | Allantoini, ksylitoli, | On | 8,0 Ei Ei Ei = Sopii Sopii Antimikrobisesta tehosta vain
tetrakaliumpyrofos- Oljyyn perustuvia tutkimuksia.
faatti, pentanatrium-
trifosfaatti, kalium-
fluoridi
Vademe-|  Natriumluoridi, 0035 |6-6,5 Fj Ei 5% ? Sopii Sopii Ei tutkimuksia antimikrobi-
cum An-| sinkkiglukonaatti, % tehosta.
ticaries | klooriheksidiini
Vademe-| Alkoholija eteeriset | Ei | n7 Ei Bentsoe- | 30-40% |\Vaikuttava| Sopii Sopii Vastauksessa ei yksilbidd
cum oljyt Keiytto- happo (laim. aine tutkimuksia.
Classic ja liuok- 5 tippaa/
50 % sessa 100 ml)
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Laura Korkeamaki
Farmaseuttiopiskelija
Sosiaalifarmasian laitos
Kuopion yliopisto

Johanna Timonen
Proviisori, tutkija
Sosiaalifarmasian laitos
Kuopion yliopisto

Reeta Heikkila
Proviisori, assistentti
Sosiaalifarmasian laitos
Kuopion yliopisto

Puolet vaihtokelpoisista laakevalmisteista kaupan
Selvitys vaihtokelpoisten valmisteiden luettelosta 1.10.-31.12.2008

Lddkevaihdon piiriin kuuluvat lddkevalmisteet ovat sisdllytetty luetteloon vaihtokelpoisista lddkeval-
misteista (1). Luettelo sisdltdd kaikki alkuperdis- ja rinnakkaisvalmisteet sekd rinnakkaistuonti- ja rin-
nakkaisjakeluvalmisteet, joilla on myyntilupa Suomessa ja jotka tdyttdvdt vaihtokelpoisuuden kritee-
rit. Kuitenkin vain osa luettelon valmisteita tuodaan Suomen markkinoille ja asiakkaiden saataville.
Tdssd tutkimuksessa selvitettiin, kuinka suuri osa vuoden 2008 viimeisen vuosineljdnneksen vaihto-

kelpoisten valmisteiden luettelon valmisteista oli kaupan Suomessa.

Laékevaihto otettiin Suomessa
kayttoon 1.4.2003. Ladkelaitok-
sen tehtavéksi tuli laatia ja yll&-
pitdd luetteloa ladkevaihdon pii-
riin kuuluvista kesken&an vaihto-
kelpoisista ladkevalmisteista (1).
Luettelo sisdltaa kaikki alkupe-
réis- ja rinnakkaisvalmisteet seka
rinnakkaistuonti- ja rinnakkaisja-
keluvalmisteet, joilla on myynti-
lupa Suomessa ja jotka tayttavat
vaihtokelpoisuuden kriteerit. Lu-
ettelo paivitetdén nelja kertaa
vuodessa.

Laakevalmisteita pidetédan
vaihtokelpoisina, kun ne sisalta-
vat samaa vaikuttavaa ainetta
yhta suuren méaarén, ovat samaa
ladkemuotoa ja niiden biologinen
samanarvoisuus on osoitettu (1).
Kuitenkin osa suun kautta otetta-
vista ladkemuodoista on keske-
naan vaihtokelpoisia, kuten tab-
letit ja kapselit. Lisdksi vaihtokel-
poisten valmisteiden tulee kuulua
ATC-luokkaan, jossa vaihtami-
nen on turvallista. Vaihtokelpois-
ten valmisteiden ulkopuolelle on
jatetty osa ladkemuodoista, ku-
ten ladkelaastarit seka parente-
raalisesti ja inhalaationa annos-
teltavat 1a4kevalmisteet. Liséksi
ladkevalmisteet, jotka ovat tar-
koitettu pelkastaan sairaalakayt-
toon, tai jotka kuuluvat ATC-
luokkaan, jossa vaihtoa ei voida

turvallisesti tehd& rinnakkaisval-
misteisiin farmakologisista tai
kliinisista syista, on jatetty luette-
lon ulkopuolelle. Vaihtokelpois-
ten valmisteiden ulkopuolelle j&-
tetyissé ATC-luokissa vaihto voi-
daan kuitenkin tehda rinnakkais-
tuonti- tai rinnakkaisjakeluval-
misteisiin.

Kaikkia vaihtokelpoisten luet-
telossa mainittuja ladkevalmisteita
ja pakkauskokoja ei kuitenkaan
ole saatavilla (1), silla ladkeyrityk-
set eivat tuo kaikkia myyntiluval-
lisia ladkkeitd Suomen markki-
noille. Ensimmaisessa vaihtokel-
poisten laadkevalmisteiden luette-
lossa oli noin 1 500 laékevalmis-
tetta, joista noin 66 % oli kaupan
(2). Tuolloin Suomessa oli myyn-
tiluvallisia ldakevalmisteita noin
4 900, joista vaihtokelpoisia 1a&-
kevalmisteita oli 31 %. Vuoden
2008 loppuun mennessa vaihto-
kelpoisten valmisteiden osuus kai-
kista myyntiluvallisista valmisteis-
ta oli jo 47 % (3).

Tutkimuksen tausta

Tassa farmaseutin lopputydna
tehdyssa tutkimuksessa selvitet-
tiin, kuinka suuri osa vaihtokel-
poisten ladkevalmisteiden luette-
lon valmisteista oli kaupan Suo-
messa vuoden 2008 viimeisella
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vuosineljanneksella. Kaupanoloti-
lannetta tarkasteltiin ATC-luokit-
tain Suomessa eniten kulutetuissa
(DDD/1 000 as/vrk) ja tukku-
myynniltédn suurimmissa ladke-
ryhmissa verraten sita Ladketilas-
toon 2007 (4).

Tutkimuksen aineistona oli
Laakelaitoksen yllapitdma luettelo
vaihtokelpoisista ladkevalmisteista
ajanjaksolle 1.10.-31.12.2008. Lis-
tan siséltémat valmisteet perus-
tuivat 4.9.2008 vallinneeseen ti-
lanteeseen. TAman vuoksi esimer-
kiksi vaihtokelpoisten valmistei-
den kokonaismaara poikkeaa
hieman La&kelaitoksen verkko-
sivuilla julkaistusta luettelosta
(3). Vaihtokelpoisten luetteloa
koskeva aineisto saatiin Laakelai-
tokselta.

Tulokset

Aineistona olleessa luettelossa oli
yhteenséa 3 223 vaihtokelpoista
valmistetta (taulukko 1). Naista
52 % oli kaupan. Vaihtokelpoisia
ladkevalmisteita oli eniten (n=
788) ryhméssa C (sydan- ja veri-
suonisairauksien ladkkeet). Sen
sijaan ryhmassa S (silméa- ja kor-
vatautien laékkeet) oli suhteelli-
sesti eniten (86 %) vaihtokelpoi-
sia ladkevalmisteita kaupan.
Vuonna 2007 kolme kulutetuinta



laédkeryhmaa oli sydén- ja veri-
suonisairauksien ladkkeet (C),
ruuansulatuselinten ja aineenvaih-
duntasairauksien laakkeet (A) se-
k& hermostoon vaikuttavat l1aak-
keet (N) (4). Samat ryhmét olivat
my0s tukkumyynniltdan neljan
suurimman ladkeryhman joukos-
sa. Naissa ryhmissé vaihtokelpoi-
sista valmisteista noin puolet oli
tuotu kauppaan, poikkeuksena
kuitenkin ryhma A, josta vain
noin kolmasosa oli kaupan (tau-
lukko 1).

Tarkastelimme vaihtokelpois-
ten valmisteiden kaupanoloa ku-
lutetuimmissa ja tukkumyynnil-
tédan suurimmissa ladkeryhmissa.
Ryhmassa A (ruuansulatuselinten
ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet) vaihtokelpoisia valmis-
teita oli eniten (N=326) ryhmassa
A10 (diabetesladkkeet) (taulukko
2). Suhteellisesti eniten (100 %,
90 %) kaupan olevia valmisteita
oli ryhmissd A11 (vitamiinit) ja
AO06 (laksatiivit). Tosin valmistei-
ta ndissd ryhmissa oli yhteensa
vain muutamia. Vuonna 2007
ryhmén A siséalla kolme kulute-
tuinta ladkeryhmaa oli vitamiinit
(Al11), diabetesladkkeet (A10) ja
liilkahappoisuuden hoitoon tar-
koitetut valmisteet (A02) (4). Sen
sijaan myydyimmat ryhmat olivat
diabetesladkkeet (A10), liikahap-
poisuuslddkkeet (A02) ja laksatii-
vit (A06). Huomioitavaa oli, etta
diabetesladkkeissa (A10) vaihto-
kelpoisista valmisteista vain alle
neljannes oli tuotu kauppaan
(taulukko 2).

Ryhmasséa C (sydan- ja veri-
suonisairauksien ladkkeet) vaihto-
kelpoisia valmisteita oli eniten
(n=252) ryhmassa C09 (reniini-
angiotensiinijarjestelmaan vaikut-
tavat ladkeaineet) (taulukko 3).
Suhteellisesti eniten (100 %, 92
%, 90 %) kaupan olevia valmis-
teita oli ryhmissa C04 (perifeeri-
set vasodilatoijat), CO3 (diureetit)
ja CO1 (sydanlaakkeet). Vuonna
2007 ryhman C sisalla kolme ku-
lutetuinta ja myydyinta ladkeryh-
maa oli reniini-angiotensiinijarjes-
telmé&an vaikuttavat laakeaineet
(C09), lipideja muuntavat lagke-
aineet (C10) ja beetasalpaajat
(CO7) (4). Naissa ryhmissa vaih-
tokelpoisista valmisteista noin
puolet oli kaupan (taulukko 3).

Taulukko 1. Vaihtokelpoisten valmisteiden (1.10.-31.12.2008) kaupanolotilanne
ATC-luokittain.

ATC-luokka Kaupan % (n)  Ei kaupan % (n) Yhteensz % (n)

A (ruuansulatuselinten ja aineenvaihdunta- 35 (192) 65 (356) 100 (548)
sairauksien lddkkeet)

B (veritautien lddkkeet 50 (3) 50 (3) 100 (6)

C (syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet) 52 (412) 48 (376) 100 (788)

D (ihotautilddkkeet) 72 (79) 28 (31) 100 (110)

G (sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien 56 (105) 44 (82) 100 (187)
lddkkeet, sukupuolihormonit)

H (systeemisesti kdytettdvdt hormoni- 67 (16) 33 (8 100 (24)
valmisteet, lukuun ottamatta sukupuoli-
hormoneja ja insuliineja)

J (systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet) 57 (182) 43 (140) 100 (322)

L (syGpdlddkkeet ja immuunivasteen muuntajat) 54  (61) 46 (51) 100 (112)

M (tuki- ja liikuntaelinten sairauksien lddkkeet) 76 (138) 24 (44) 100 (182)

N (hermostoon vaikuttavat [ddkkeet) 47 (369) 53 (416) 100 (785)

P (loisten ja hyénteisten hddtéon tarkoitetut 44 (4) 56 (5) 100 (9)
valmisteet)

R (hengityselinten sairauksien lidkkeet) 70 (80) 30 (35) 100 (115)

S (silmd- ja korvatautien lddkkeet) 86 (30) 14 (5) 100 (35)

Yhteenss 52 (1671) 48 (1552) 100 (3223)

Taulukko 2. Vaihtokelpoisten valmisteiden (1.10—31.12.2008) kaupanolotilanne
ATC-luokassa A (ruuansulatuselinten ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet).

ATC-luokka Kaupan % (n) Ei kaupan % (n) Yhteens3 % (n)

AO01 (suun ja hampaiden hoitoon tarkoitetut 60 (3) 40 (2) 100 (5)
valmisteet)

A02 (likahappoisuuden hoitoon tarkoitetut 51 (73) 49 (69) 100 (142)
valmistet)

A04 (pahoinvointilddkkeet) 37 (10) 63 (17) 100 (27)

AO06 (laksatiivit) 90 (9) 10 (1) 100 (10)

AO07 (ripulin ja suolistoinfektioiden lddkkeet) 75 (12) 25 (4) 100 (16)

AO08 (laihdutuslddkkeet, lukuunottamatta 50 (4) 50 (4) 100 (8)
dieettivalmisteita)

A09 (ruuansulatusta edistdvét valmisteet, 67 (2) 33 (1) 100 (3)
sis. entsyymit)

A10 (diabeteslddkkeet) 22 (72) 78 (254) 100 (326)

A1 (vitamiinit) 100 (2) 0 (0) 100 (2)

A12 (kivenndisaineet) 56 (5) 44 (4) 100 (9)

Yhteensa 35 (192) 65 (356) 100 (548)

Ryhmassa N (hermostoon vai-
kuttavat ladkkeet) vaihtokelpoisia
valmisteita oli eniten (n=313)
ryhméssa NO6 (masennusladkkeet
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ja keskushermostoa stimuloivat
laékeaineet) (taulukko 4). Suh-
teellisesti eniten (97 %) kaupan
olevia valmisteita oli ryhmaéssa



NO7 (muut hermostoon vaikut-
tavat ladkeaineet). Vuonna 2007
ryhmén N sisalla kolme kulute-
tuinta ja myydyinté ladkeryhmaa
oli psykoosi- ja neuroosiladkkeet
sekd unilddkkeet (N0O5), masen-
nuslaékkeet ja keskushermostoa
stimuloivat ladkeaineet (NO6) ja
analgeetit (NO2) (4). Naissa ryh-
missa vaihtokelpoisista valmis-
teista noin puolet oli kaupan
(taulukko 4).

Pohdintaa

Vuoden 2008 viimeisen vuosinel-
janneksen vaihtokelpoisten luette-
lon valmisteista noin puolet oli
tuotu Suomen ladkemarkkinoille.
Kaupan olevien valmisteiden suh-
teellinen osuus on véhentynyt ver-
rattuna ensimmaiseen vaihtokel-
poisten valmisteiden luetteloon
vuonna 2003, jolloin luettelon
valmisteista oli kaupan 66 % (2).
Maaréllisesti markkinoilla olevia
vaihtokelpoisia valmisteita on kui-
tenkin enemman kuin la&kevaih-
don alkaessa 2003.

Luettelo sisalsi vaihtokelpoisia
valmisteita eniten ladkeryhmissa,
jotka ovat kulutetuimpia ja tuk-
kumyynniltdan suurimpia Suo-
messa. Naiden ryhmien sisaltdémis-
ta valmisteista usein vain noin
puolet tai alle puolet oli tuotu
kauppaan Suomessa. Kuitenkin
maarallisesti ndissa ryhmissa oli
yleensa eniten kaupan olevia val-
misteita. Sen sijaan ryhmissa, jois-
sa valmisteita oli tuotu kauppaan
suhteellisesti eniten, vaihtokelpoi-
sia valmisteita oli usein kokonai-
suudessaan vahan. Nama laake-
ryhmét ovat myos kulutukseltaan
ja tukkumyynniltdan lahes poik-
keuksetta huomattavasti pienem-
pia kuin kulutetuimmat ja myy-
dyimmat ryhméat Suomessa (4).

Euroopan laékevirastojen joh-
tajien julkaiseman raportin mu-
kaan laakkeiden saatavuus ei ja-
kaudu tasaisesti kaikkien EU-mai-
den kesken (5). Laékeyritykset ei-
vat joko lainkaan hae myynti-
lupaa kaikkiin maihin tai vaihto-
ehtoisesti myyntiluvan saatuaan
eivat tuo laékettd markkinoille
kyseisessd maassa. Suomeen on
2000-luvulla tullut runsaasti eri-
tyisesti rinnakkaisvalmisteiden
kansallisia myyntilupahakemuksia

Taulukko 3. Vaihtokelpoisten valmisteiden (1.10.—31.12.2008) kaupanolotilanne
ATC-luokassa C (syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet).

ATC-luokka

Kaupan % (n)  Ei kaupan % (n) Yhteenss % (n)

CO1 (syddnlddkkeet)

C02 (verenpainelddkkeet)

CO03 (diureetit)

C04 (perifeeriset vasodilatoijat)
C07 (beetasalpaajat)

C08 (kalsiuminestdjdt)

C09 (reniini-angiotensiinijirjestelmdn
vaikuttavat lddkeaineet)

C10 (lipideja muuntavat lddkeaineet)

9 (18) 10 (2 100 (20)
57 (8) 43 (6) 100 (14)
92 (23) 8 (2 100 (25
100 (6) 0 (0 100 (6

56 (103) 44 (82) 100 (185)
63 (57) 37 (34) 100 (91)

47 (118) 53 (134) 100 (252)

41 (79) 59 (116) 100 (195)

Yhteensa

52 (412) 48 (376) 100 (788)

Taulukko 4. Vaihtokelpoisten valmisteiden (1.10.-31.12.2008) kaupanolotilanne
ATC-luokassa N (hermostoon vaikuttavat lddkkeet).

ATC-luokka Kaupan % (n) Ei kaupan % (n) Yhteens3 % (n)
N02 (analgeetit) 54 (64) 46 (55) 100 (119)
NO3 (epilepsialddkkeet) 53 (8) 47 (7) 100 (15)
NO4 (parkinsonismildckkeet) 64 (25) 36 (14) 100 (39)

NO5 (psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd
unilddkkeet)

NO6 (masennuslddkkeet ja keskushermostoa
stimuloivat lddkkeet)

NO7 (muut hermostoon vaikuttavat lddkkeet)

41 (110) 59 (156) 100 (266)

42 (130) 58 (183) 100 (313)

97 (32) 3 (1) 100 (33)

Yhteensa

(6). Suurista myyntilupahakemus-
maarista huolimatta vain osa
myyntiluvan saaneista laakkeista
on tuotu Suomen markkinoille
(5). Usein myyntiluvan haltijat ha-
luavat Suomen toimivan viiteja-
senvaltiona hakiessaan myyntilu-
paa muihin Euroopan maihin (6).
Syyksi Suomen suosiolle myyntilu-
pien késittelijdna on esitetty muun
muassa sitd, etté Laakelaitos kasit-
telee myyntilupahakemukset méa-
réajassa (7). Liséksi aikaisemmin
kaytossa olleen muita Euroopan
maita heikomman patenttisuojan
seké lyhyemman dokumentaatio-
suoja-ajan on esitetty olevan syité
sille, miksi rinnakkaisvalmisteille
haetaan myyntilupaa ensimméi-
seksi Suomesta (8).
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47 (369) 53 (416) 100 (785)

Suomen ladkeviranomaisen
suosio rinnakkaisvalmisteiden
myyntilupien késittelijana on to-
dennékoinen syy, joka heijastuu
myds vaihtokelpoisten valmistei-
den kaupanolotilanteessa suhtees-
sa luettelon kaikkiin myyntiluval-
lisiin valmisteisiin. Suomi on suo-
sittu maa myyntilupien haussa,
mutta markkinoita ei ilmeisesti
koeta tarpeeksi kiinnostavina ja
suuri osa ladkevalmisteista vie-
daan muualle markkinoille. Suo-
messa kulutetuimmat ja myydyim-
mat lddkeryhmat ovat kaytetyim-
pia ladkeryhmia myos muissa
Pohjoismaissa (9). Lisaksi suoma-
laisten yleisimmin sairastamat sai-
raudet, jotka heijastuvat myos
kulutetuimmissa ja myydyimmissa
laédkeryhmissa (4), ovat yleisia



myds muualla Euroopassa (10).
Esimerkiksi sydan- ja verisuonisai-
raudet ovat yleisin kuolinsyy Eu-
roopassa ja diabetesta sairastavan
aikuisvéestdn osuus on prosentu-
aalisesti samaa luokkaa Suomessa
ja Euroopassa (11). Laékevaihto,
joka osaltaan edistaa esimerkiksi
rinnakkaisvalmisteiden myyntia,
on myos otettu kayttoon 19 Eu-
roopan maassa (12). Tutkimusten
mukaan suuri myyntivolyymi (13)
ja pitkéaikaissairaudet (14) hou-
kuttavat rinnakkaisvalmisteita, mi-
ka voi selittda vaihtokelpoisten
valmisteiden suurta méaraa kulu-
tetuimmissa ja myydyimmissa 1a&-
keryhmissa.

Ladkemarkkinoiden koko on
tarkein tekija, joka vaikuttaa sii-
hen tuoko ladkeyritys valmisteensa
markkinoille jossakin maassa (5).
Pienet ja keskikokoiset ladkemark-
kinat eivat ole laakeyrityksista ta-
loudellisessa mielessé kiinnostavia.
Liséksi pienilla mailla on usein
oma kansallinen Kielensd, joka tuo
yrityksille lisdkustannuksia esimer-
kiksi kansallisten pakkausten
vuoksi, ja vahentaa siten kiinnos-
tusta entisestadn. Usein ndma maat
valikoituvatkin myyntilupien kasit-
telijoiksi ja viitejasenmaiksi. Suo-
men ldakemarkkinat ovat koko-
naisuudessaan suhteellisen pienet
ja Suomella on oma kansallinen
kielensa. Liséksi ladkevaihdon alet-
tua kilpailijoiden méara markki-
noilla on lisdantynyt (15, 16), kil-
pailu on kiristynyt ja laskenut 18&-
kevalmisteiden hintoja (17). Hinto-
jen lasku on myo6s heikentéanyt 184-
keyritysten katteita (18). Markki-
noilta saavutettavan voiton on ha-
vaittu olevan yksi tekija, joka vai-
kuttaa esimerkiksi siihen, kuinka
paljon rinnakkaisvalmisteita tulee
markkinoille (13). Néin ollen
ladkevaihdon alettua laékeyritykset
voivatkin entisté tarkemmin vali-
koida ladkevalmisteet ja pakkauk-
set, jotka on kannattavaa tuoda
Suomen markkinoille. Tama taas
voi osaltaan vaikuttaa markki-
noilla olevien vaihtokelpoisten val-
misteiden méaarééan suhteessa luet-
telon kaikkiin valmisteisiin.

Suomessa tuli marraskuussa
2005 voimaan laakelain muutos
(19), jonka mukaan laadkevalmis-
teen myyntilupa raukeaa, jos val-
mistetta ei ole tuotu kauppaan

kolmen vuoden kuluessa myynti-
luvan saamisesta tai valmiste on
ollut yhtajaksoisesti poissa kau-
pasta kolmen vuoden ajan. Laki-
muutoksella on pyritty siihen, etta
myyntiluvat kohdistuisivat enem-
man niihin valmisteisiin, jotka on
tarkoitus myos tuoda Suomen
markkinoille (20). Lakimuutoksen
ensimmaiset vaikutukset myyntilu-
piin alkoivat marraskuussa 2008,
jolloin myds vaihtokelpoisten val-
misteiden luettelosta poistui aikai-
sempaa suurempi maara valmistei-
ta myyntiluvan peruuntumisen ta-
kia (3). Selvityksemme aineistona
ollut luettelo perustui 4.9.2008
vallinneeseen tilanteeseen. Néin
ollen kaupan olleiden vaihtokel-
poisten valmisteiden suhteellinen
osuus on voinut olla loppuvuodes-
ta 2008 suurempi kuin téssa selvi-
tyksessd. Kaupan olevien valmis-
teiden suhteellinen osuus myynti-
luvallisista valmisteista voi myds
tulevaisuudessa olla suurempi.
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Kesaiset muistikukat

Kasvirohdosvalmisteita ja homeopaattisia valmisteita koskevat asiat tuntuvat sekoittuvan edelleenkin
ensinndkin toisiinsa, mutta myés muihin kuin lGdkeasioihin. Syyt ovat jokseenkin ymmdrrettdvdt: ndil-
ld lddkevalmisteilla on omat erityispiirteensd eikd rajaa esimerkiksi elintarvikelainsddddnnoén alaisten
ravintolisien kanssa ole aina helppo 16ytdd. Listksi aikaisemmin voimassa olleiden lainséddéntojen
termit “rohdosvalmiste” ja “lddkkeenomainen tuote” pyrkivit esiin kerran jos toisenkin. Homeopaatti-
sia valmisteita taas tuntuu toisinaan olevan vaikea hahmottaa ldédkevalmisteiksi, vaikka ne ovat EU-
tasollakin olleet lddkesddddsten alaisia valmisteita jo vuodesta 1992 (1-3).

Oheisiin kesdisiin muistikukkiin on kerdtty tiivistettyd tietoa kasvirohdosvalmisteista ja homeopaatti-

sista valmisteista tarkoituksena muistuttaa mieliin ja selkeyttdd ndihin valmisteisiin liittyvié asioita.

Poimi kimppu kéyttoodsi!

Kasvirohdosvalmiste

(herbal medicinal product)

Kaikki ladkevalmisteet, jotka siséltavat
vaikuttavina aineina vain yhta tai
useampaa kasviperaista ainetta tai yhta
tai useampaa kasvirohdostuotetta taik-
ka yhta tai useampaa téllaista kasvipe-
raista ainetta yhdistettyna yhteen tai
useampaan tallaiseen kasvirohdostuot-
teeseen.

Myyntiluvallinen ladkevalmiste. Sa-
mat myyntilupamenettelyt mahdollisia
kuin muillakin myyntiluvallisilla laake-
valmisteilla. Yleisin myyntilupatyyppi
kasvirohdosvalmisteilla on vakiintu-
neeseen laakinnalliseen kayttdon
perustuva (WEU = well-established
use) myyntilupa (valmisteen sisaltamia
vaikuttavia aineita on vakiintuneesti
kaytetty laakinnallisesti jossakin

Laake ja ladkevalmiste
(medicine and medicinal product)
Laékkeella tarkoitetaan mm. valmis-
tetta tai ainetta, jonka tarkoituksena
on sisaisesti tai ulkoisesti kaytettyna
parantaa, lievittda tai ehkaista sairaut-
ta tai sen oireita ihmisesséa tai eldimes-
sd. Ladkevalmisteella puolestaan tar-
koitetaan valmistetta, joka on tarkoi-
tettu ladkkeena kaytettavaksi. (Ladke-
laki 3 § ja 4 §).
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Homeopaattinen valmiste
(homeopathic medicinal product)
Homeopaattisella valmisteella tarkoite-
taan laakevalmistetta, joka on valmis-
tettu homeopaattisista kannoista Eu-
roopan farmakopeassa kuvatun tai sen
puuttuessa jasenvaltioissa virallisesti
kaytetyissa farmakopeoissa kuvatun
homeopaattisen valmistusmenetelman
mukaisesti. Homeopaattinen valmiste
voi olla valmistettu useammasta home-
opaattisesta kannasta. (Laékelaki 5 b 8).
Kun kyseessa on homeopaattinen
valmiste, johon ei sovelleta myyntilu-
pamenettelyd, se on rekisteréitava. Re-
kisterdinnin edellytyksida ovat mm. an-
nostelu suun kautta tai ulkoisesti (elai-
mille myds muu antoreitti mahdolli-
nen), ei erityista ladkkeellista kaytto-

i
£

muualta kuin
2 "' Qi




Perinteinen kasvirohdosvalmiste
(traditional herbal medicinal product)
Kuten kasvirohdosvalmiste, mutta ei
tayta laakevalmisteen myyntiluvan eika
homeopaattisen valmisteen rekisterdin-
nin edellytyksia. Tayttaa kuitenkin pe-
rinteisen kasvirohdosvalmisteen rekiste-
réinnin edellytykset (Iadkelaki 22 8).

Rekisterdity, vain ihmisille tarkoi-
tettu ladkevalmiste. Kayttdaiheet itse-
hoitoon sopivia. Annostelu vain suun
kautta, ulkoisesti tai inhalaationa. Ky-
seinen ladkevalmiste tai sitd vastaava
valmiste on ollut kaytdssa ladkkeena
yhtéjaksoisesti vahintdan 30 vuoden
ajan (vahintaan 15 vuotta Euroopan
yhteisdssa) ennen rekisterdintihake-
muksen tekopaivaa. Laakevalmisteen
perinteisesta kaytodsta on riittavat tie-
dot. Valmiste ei saa olla haitallinen ja
sen vaikutuksia tai tehoa voidaan pitaa
uskottavina pitkaan jatkuneen kaytdn
ja kokemuksen perusteella.

Voi siséltdd myos vitamiineja ja ki-
vennaisaineita, jos ne edistavat valmis-
teen sisaltdméan kasviperaisen vaikutta-
van aineen vaikutusta ainakin yhdessa
ilmoitetuista kayttotarkoituksista.

Yhteison kasvimonografiat ja yhtei-
soluettelo huomioitava.

Valmisteita voidaan myyda myds
muualta kuin apteekista, ellei rekiste-
réinnin yhteydessa myyntia ole rajoitet-
tu vain apteekkeihin (ladkelaki 38 8).

Q /’l

Laakkeenomainen tuote
ja rohdosvalmiste
(medicine-like product and herbal
remedy)
Aikaisemmin voimassa olleiden kansal-
listen ladkesaadosten termeja. Ei enda
kaytdssa. Joitain rohdosvalmisteita
kuitenkin viela uusien hakemusten ké-
sittelyn ajan markkinoilla.
Rohdosvalmiste korvasi ladkkeen-
omaisen tuotteen vuonna 1994, kasvi-
rohdosvalmiste ja perinteinen kasvi-
rohdosvalmiste rohdosvalmisteen
vuonna 2005. Rohdosvalmisteiden
ryhmaéan kuului muitakin kuin kasvi-
perdisia valmisteita (mm. myyntiluval-
lisia homeopaattisia valmisteita, elain-
perdisia valmisteita, mikrobeja ja mine-
raaleja sisdltavia valmisteita).
Rohdosvalmiste oli perinteisesti
ladkkeellisesti kaytetty valmiste, ei kui-
tenkaan kaikilta osin ladkevalmiste.
Rohdosvalmisteita ja rekisterdityja
homeopaattisia valmisteita sai myyda

Ravintolisa
(food supplement
Ravintolisat ovat elintarvikkeita, jotka
joko ulkomuotonsa tai kayttotapansa
puolesta poikkeavat tavanomaisista
elintarvikkeista. Valmistemuodoltaan
namé& muistuttavat usein laékkeita eli
ovat esimerkiksi pillereita, kapseleita
tai yrttiuutteita. Koostumuksensa puo-
lesta tuotteet kuitenkin ovat elintarvik-
keita, joita saatelee elintarvikelaki ja
joita valvoo Evira (4).

Ajantasaista tietoa

http://www.laakelaitos.fi/laaketeollisuus/
rohdosvalmiste

http://www.laakelaitos.fi/julkaisut/tabu/
kasvirohdosvalmisteista

http://www.emea.europa.eu/sitemap.htm ja
sieltd Herbal Medicinal Products

http://ec.europa.eu/enterprise/
pharmaceuticals/herbal/herbal_en.htm
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Luontaistuote

Termi, jota ei ole maaritelty lainsaa-
danndssa. Luontaistuotteella ymmarre-
taan yleensa joko ladkelain alaisia kas-
virohdosvalmisteita tai elintarvikelain-
saadannon piiriin kuuluvia ravintoli-
sid. Termin ongelma: yhdistaa seka
evalmisteet etta ra-

Kirjallisuus
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Kasvirohdosvalmisteet

Varovasti kiinalaisia yrtteja ja rohdosvalmisteita

Tuhansia vuosia vanha perin-
teinen kiinalainen laakinta
(Traditional Chinese Medicine,
TCM) perustuu ikivanhaan
kiinalaiseen sairauskasitykseen
ja laakintaperinteeseen (1, 2).
Sairauksien uskotaan aiheutu-
van elimiston Yin- ja Yang-voi-
mien epatasapainosta, jota
hoidoilla pyritdan korjaa-
maan. Hoitoina kaytetdan
akupunktiota, Tui Na -hieron-
taa, Qigong -harjoituksia ja
erilaisia rohdoksia (3).

Rohdokset valmistetaan
yleensa ladkekasveista. Joskus
valmistamiseen kaytetaan
maaperan mineraaleja, sienig,
elaimid, kuten hyonteisia, tai
elainten eritteitd. Ravinnolla
ja voimistelulla on my®s suuri
merkitys hoidossa.

Kiinassa perinteista laakin-
taa kaytetaan terveyden ylla-
pitoon ja sairauksien hoitoon
nykyaikaisen lansimaisen laa-
ketieteen rinnalla (2). Kiinnos-
tus aasialaisiin hoitomuotoi-
hin on kasvanut 1990-luvulta
lahtien myds Euroopassa (4,
5). Suomessa arvioidaan ole-
van 500-1 000 kiinalaisen
laédkinnan terapeuttia (6). Te-
rapeuteilla ei ole viranomaisen
hyvaksymia koulutus- eika
patevyysvaatimuksia. Suomen
kiinalaisen laaketieteen liitto
SKILL perustettiin 2007
tavoitteena mm. yhtenaistaa
terapeuttien koulutusvaati-
muksia.

Perinteiset kiinalaiset
rohdosvalmisteet

Kiinalaiset ladkeoppaat mainitse-
vat noin 7 000 laékkeellisesti
kaytettyd kasvia (7). Ladkekasve-
ja voidaan kayttad mm. teena,
pillereind, kapseleina, voiteina tai
injektioina. Lansimaista poiketen
Aasiassa kasveja ei tavallisesti
kayteta yksinaan, vaan rohdos-
valmisteet sisaltavéat yleensd 10—
25 eri kasvia (8).

Perinteisesti kasvien yhdistel-
mat valittiin kunkin ihmisen oi-
reiden mukaisesti ja valmistettiin
yksildllisesti joko terapeutin vas-
taanotolla tai rohdoskaupassa.
Nykyédan Kiinassa suositaan teol-
lisesti valmistettuja, Kiinteitd yh-
distelmarohdosvalmisteita. Kii-
nan viranomaiset ovat hyvaksy-
neet yli 9 000 yhdistelméroh-
dosvalmistetta (5).

Tana paivana suun kautta
otettavat kiinalaiset rohdosval-
misteet myydaan useimmissa Eu-
roopan maissa elintarvikelain
alaisina ravintolisina (4). Talloin
valmistajat ja maahantuojat vas-
taavat valmisteiden laadusta ja
turvallisuudesta eiké valmisteita
saa markkinoida sairauksien hoi-
toon.

Yksittaiset kiinalaiset valmis-
teet voidaan tarvittaessa luokitel-
la EU:ssa ladkevalmisteiksi tai
kasvirohdosvalmisteiksi valmis-
teen koostumuksen tai kayttotar-
koituksen perusteella. Luokittelu
tehdaén kansallisesti kussakin j&-
senmaassa erikseen. Suomessa ei
ole myonnetty yhdellekaan perin-
teiselle kiinalaiselle rohdosval-
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misteelle myyntilupaa ldakeval-
misteena eika rekisterdintia pe-
rinteisen& kasvirohdosvalmistee-
na.

Suomessa kiinalaisia yhdistel-
marohdosvalmisteita ostetaan
paéosin suoraan terapeuteilta tai
internetisté. Etenkin internetissa
myydaan paljon virheellisesti val-
mistettuja ja jopa vaarallisia
laékkeita ja ravintolisia (9). Suo-
messa viranomaisen hyvaksymis-
sé ravintolisissé pitaa olla suo-
men- ja ruotsinkieliset tekstit ja
merkinta ravintolisa.

Koostumuksissa yllatyksia

Kiinalaiset rohdosvalmisteet
saattavat turvallisten la8kekas-
vien liséksi sisaltaa toksisia 14a-
kekasveja, synteettisia ladkeai-
neita tai raskasmetalleja (10, 11).
Nama on lisatty tuotteisiin joko
tietoisesti tehon parantamiseksi
tai ovat joutuneet niihin vahin-
gossa. Ongelmia on aiheuttanut
my0s kasvien monimutkaiset
kiinalaiset nimet ja virheelliset
kaannokset eri kielille. Yleensa
valmisteiden pakkauksissa néita
“terastyksia”, lisdyksia tai virhei-
ta ei mainita, ei ainakaan lansi-
maisilla kielill&.

Myrkyllisia laakekasveja

Aasiassa kiinalaisten rohdosval-
misteiden aiheuttamat haitat
ovat yleensa johtuneet valmistei-
den virheellisesta kaytosta tai
valmistuksesta taikka niiden si-
saltamista myrkyllisista ladkekas-



veista (2, 11). On esitetty, etta ai-
nakin kymmenen kasvia 150:sta
yleisimmin kaytetysta kiinalaises-
ta ladkekasvista on myrkyllisia
(7). Kiinassa eniten haittoja ovat
aiheuttaneet injisoitavat rohdos-
valmisteet (5).

Vuosina 1993-94 kiinalaisissa
laéketieteen lehdissa julkaistiin yli
60 tapauskuvausta, joissa kasvin
ladkekéaytto oli paatynyt kaytta-
jan kuolemaan (12). Kiinassa
kaytetddn mm. reumatismin ja
niveltulehdusten hoitoon akonitii-
nia siséltavia ukonhatturohdoksia
(Aconitum sp.), nivelvaivoihin
myrkyllistad Tripterygium wilfor-
dii -nimista kdynnosté seka ast-
man ja kroonisen bronkiitin hoi-
toon atropiinin tavoin vaikutta-
vaa hulluruohorohdosta (Datura
metel L.) (7).

Ladkekasvien aiheuttamia va-
kavia myrkytyksia tavataan Aa-
siassa edelleen (13), vaikka ne
ovatkin véhentyneet, kun asiasta
on ryhdytty julkisesti puhumaan
(14).

Luvattomia ladkeaineita ja
raskasmetalleja

Valmisteisiin lisatyt synteettiset
laékeaineet on toinen yleinen syy
kiinalaisten rohdosvalmisteiden
aiheuttamiin haittoihin. Vuonna
1997 julkaistiin tutkimus, jossa
analysoitiin yli 2 000 Taiwanissa
myytya kiinalaista rohdosvalmis-
tetta, joiden kayttajat epailivat,
ettd valmiste oli aiheuttanut heille
jotain haittaa (15). Valmisteista
363 kappaletta oli teollisia yhdis-

telmarohdosvalmisteita ja loput
rohdoskaupoissa valmistettuja
seoksia. Edellisista 8,5 % ja jal-
kimmaisista 26,1 % sisalsi syn-
teettisia la8keaineita. Valmisteita
oli ilmoittamatta “terastetty”
mm. parasetamolilla, indometasii-
nilla ja fenyylibutatsonilla. Yh-
teensa valmisteista I6ydettiin 69
lisattya ladkeainetta tai muuta ke-
miallista ainetta.

Yhdysvaltalaiset tutkijat keréa-
sivat 1990-luvun lopussa yli 200
aasialaista rohdosvalmistetta, joi-
ta myytiin kalifornialaisissa luon-
taistuotekaupoissa (16). Lahes 20
valmisteeseen eli joka kymmenen-
teen tuotteeseen oli lisatty ladke-
aineita, kuten efedriinid, testoste-
ronia tai fenasetiinia.

Vuonna 2006 tutkijat ostivat
sattumanvaraisesti 90 kiinalaista
rohdosvalmistetta New Yorkin
kiinalaisista kortteleista (17). Vii-
si valmistetta sisalsi ladkekasvien
lisaksi yhdeksaa eri ladkeainetta,
muun muassa verenpaine-, mieli-
ala- ja impotenssiladkkeita.

Kiinalaiset rohdosvalmisteet
saattavat sisaltéda haitallisia maa-
ria mm. lyijyd, elohopeaa ja ar-
seenia (7, 18). Useimmin metallili-
sié todetaan kuitenkin intialaisissa
Ayurveda-rohdosvalmisteissa (19).

Aristolokkiasta
munuaisvaurioita ja syopaa

Vakavimmat kiinalaisten rohdos-
ten Euroopassa aiheuttamat hai-
tat todettiin Belgiassa 1990-luvul-
la, kun kiinalaisia rohdoksia si-
saltéava laihdutusvalmiste aiheutti
vakavan munuaisvaurion yli 100
ihmiselle (20, 21). Valmisteen
raaka-aineena oli kaytetty laéke-
kasvin tunnistamisessa tapahtu-
neen virheen takia kiinalaista
aristolokkiayrttia (Guang fangji
eli Aristolochia fangchi), joka si-
saltaa nefrotoksista ja karsinogee-
nista aristolokkiahappoa.

Belgian tapauksen jalkeen Eu-
roopassa, Pohjois-Amerikassa ja
Aasiassa on raportoitu noin 160
aristolokkiahapon aiheuttamaa
munuaisvauriota (21, 22). Useim-
mat Aristolochia-lajiin kuuluvat
kasvit ja myos eraat Aristolochia-
ceae-heimon muut lajit, kuten
Asarum sp., sisaltavat aristolok-
kiahappoa (23).
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Avristilokkiahappo on myds
voimakas karsinogeeni, ja osalla
potilaista on todettu nopeasti etene-
va virtsatie-elinten syopéa (21, 24).

Nykyéaan aristolakkiayrtin
kaytto ladkkeiden tai ravintolisien
valmistuksessa on kielletty EU:ssa
ja myos useissa Aasian maissa.
Kuitenkin sek& Euroopassa etta
Aasiassa myydaan edelleen kiina-
laisia rohdosvalmisteita, jotka si-
saltavat tietoisesti tai vahingossa
aristolokkiahappoa (25, 26). Eu-
rooppalaiset tutkijat analysoivat
190 kiinalaista rohdosvalmistetta,
joita vuosina 2002-2006 myytiin
Alankomaissa (25). Naista 25 val-
mistetta sisalsi haitallisia maaria
aristolokkiahappoa.

Idiosynkraattisia
maksareaktioita

Eréiden laékekasvien, kuten hai-
tallisia pyrrolitsidiinialkaloideja
sisdltévien kasvien, tiedetdan vau-
rioittavan maksaa (27). Maksa-
reaktioita on kuvattu my®os Kii-
nalaisten ladkekasvien kaytén yh-
teydessa (27). Alustavissa tutki-
muksissa on epaily, etta kiinalais-
ten rohdosvalmisteiden kayttajilla
ilmenee akuuttia hepatiittia
useammin kuin ei-kayttajilla (28,
29). Syyksi on epadilty ainakin
kahta asiaa: valmisteisiin lisattyja
maksatoksisia ladkeaineita (27) ja
eraita valmisteiden sisaltamia 1aa-
kekasveja, kuten kiinanpionia
(Paeonia lactiflora) ja lakritsin-
juurta (Radix Glycyrrhizae) (29).

® Myos suomalaiset ovat yha
kiinnostuneempia perinteisis-
ta kiinalaisista rohdosvalmis-
teista.

® Valmisteet sisaltavat useita
eurooppalaiselle perinnelaa-
kinnalle vieraita ladkekasveja.

¢ Valmisteet saattavat sisaltaa
kasviuutteiden lisaksi laake-
aineita ilman, etta aineita
mainitaan pakkauksessa.

¢ Perinteiset Kiinalaiset roh-
dosvalmisteet ovat aiheutta-
neet useita munuais- ja mak-
sahaittoja Aasiassa, Pohjois-
Amerikassa ja Euroopassa.
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Mahdollinen interaktio
klopidogreelilla ja
protonipumpun estajilla

Viimeaikoina on julkaistu useita
tutkimuksia, joissa klopidogreelin
vaikutuksen epailldaan heikenty-
neen samanaikaisen protonipum-
pun estajan kayton yhteydessa.

Klopidogreelia kaytetaan ate-
rotromboottisten tapahtumien es-
toon sydaninfarktin ja iskeemisen
aivohalvauksen jalkeen seké poti-
lailla, joilla on &éareisvaltimotauti.
Sepelvaltimotautipotilailla klopi-
dogreelia kaytetadn myos yhdessa
asetyylisalisyylihapon kanssa.

Klopidogreeli on aihiolaéke.
Aktiivinen metaboliitti on kanta-
aineen tiolijohdannainen. Klopi-
dogreeli metaboloituu maksassa
aktiiviseen muotoon usean syto-
kromi P450-isoentsyymin, mm.
CYP3A4:n ja CYP2C19 valityksel-
1a.

Protonipumpun estajia (PPI)
kaytettaan usein klopidogreelia
saavilla potilailla maha-suolikana-
van verenvuotojen ehkaisemiseksi.
PPl:en ajatellaan estéavan klopido-
greelin metaboloitumista aktiivi-
seen muotoon, jolloin sen anti-
tromboottinen teho heikkenee. Joi-
denkin PPl:en tiedetaan estavan
CYP2C19-entsyymia. Kuitenkaan
ei ole taysin selvaa, onko eri
PPI:lla eroa klopidpgreelin aktivoi-
tumisen estoon, koska my®s muut
tekijat, kuin CYP2C19 esto, voivat
vaikuttaa asiaan.

Klopidogreelin aktivoitumiseen
vaikuttaa myos geneettinen vaihtelu
CYP2C19 aktiivisuudessa. Ns.
CYP2C19 suhteen hitailla meta-
boloijilla klopidogreelin teho voi
jaada tavallista heikommaksi ilman
samanaikaisesti kaytettyjen muiden
ladkkeiden interaktiotakin.

Euroopan Laakeviraston Laa-
kevalmistekomitea on tiedottanut
téstéd mahdollisesta yhteisvaiku-
tuksesta. Klopidogreeli-hoidon ai-
kana PPl:a tulisi kayttaa vain, jos
se on ehdottoman valttamatonta.
Klopidogreelin valmisteyhteenveto
paivitetdadn taman suhteen lahiai-
koina.

Kirsti Villikka, ylilaakari
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Biologiset ladkkeet

Allergiat ovat kansantauti niin Suomessa kuin muissakin ldnsimaissa. Tavallisille ympdriston allergee-
neille herkistyneiden eli atooppisten ihmisten mddrd on jatkuvasti lisddntynyt viime vuosikymmenien
aikana, ja tuoreiden véiestétutkimusten mukaan Suomessa atooppisten osuus kouluikdisistd on yli

40 % (1). Yleisimpid allergisia oireita ovat atooppinen ihottuma, astma, heindnuha ja allergiset silmd-

oireet.

Allergioiden taustalla on elimis-
ton immuunipuolustuksen hairio,
joka johtaa heikentyneeseen aller-
geenien sietoon ja sité kautta al-
lergisiin oireisiin. Suomeen on
vastikaan tehty kansallinen aller-
giaohjelma vuosille 2008-2018,
jolla pyritddn muun muassa eh-
kaisemaan allergioiden kehitty-
mistd ja parantamaan vaeston
sietokykya allergeeneille (1).
Taustalla on uusi ajattelumalli,
jonka mukaan luontainen sieto-
kyky kehittyy useimmilla parhai-
ten lisaamalla aktiivisesti kontak-
tia allergeeneihin. Lievia allergia-
oireita ei korosteta ja turhat valt-
tdmisdieetit puretaan. Toisaalta
ohjelman mukaan vaikeat allergi-
set oireet tutkitaan ja hoidetaan
entista aikaisemmin ja tehok-
kaammin. Olennainen osa ohjel-
man toteutumista on hyva aller-
giadiagnostiikka.

IgE-luokan vasta-aineiden va-
littdmén atooppisen allergian
diagnostiikassa ja hoidossa kayte-
téan allergeenivalmisteita, jotka
sisaltavat yksittaisia tunnistettuja
allergiaa aiheuttavia aineita tai
néiden seoksia. Diagnostisia aller
giatesteja ovat ihopistokokeet se-
ka altistuskokeet. Ihopistokokeis-
sa kaytetaan kaupallisia allergee-

nivalmisteita, vakioimattomia tes-
tiaineita sekéa sellaisenaan esimer-
kiksi tuoreita kasviksia ja maus-
teita. Altistuskokeita tehdaan
iholle, keuhkojen, silmien ja ne-
nan limakalvoille sek& oraalisena
altistuksena. Sietokyvyn lisdami-
seen eli allergisen nuhan ja silmé-
oireiden, allergisen astman ja pis-
tidisallergian hoitoon on kaytetty
jo vuosikymmenien ajan siedatys-
hoitoa (2). Perinteinen siedatys-
hoito annetaan pistoksina ihon
alle ja hoidon kesto on yleensé
kolme vuotta. Uudempi hoito-
muoto on kielenalussiedatys. Tal-
1& hetkella kaytossa on timotei-
allergeenia sisaltava tabletti, jolla
hoidetaan yli 5-vuotiaita lapsia ja
aikuisia heinaallergikkoja. Sen
helppoutena on annostelu, koska
tabletti asetetaan kielen alle sula-
maan eika pistoksia tarvita. Suo-
liston kautta vélittyvaa allergiaa
voidaan hoitaa oraalista sietoky-
kya nostamalla, josta on esimerk-
kina lasten maitosiedatys (3).

Myyntiluvalliset
allergeenivalmisteet

Suomessa myyntiluvalliset valmis-
teet ovat Alk-Abell6n valmista-
mia uutteita erilaisista allergiaa
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aiheuttavista lahtémateriaaleista
(elainepiteelit, huonepdlypunkit,
hyonteismyrkyt ja siitepoly) (4).
Soluprick SQ -valmisteet ovat al-
lergiatestejd, joita kaytetdan iho-
pistokokeissa. Positiivinen testi-
reaktio ilmenee véhintdan 3 milli-
metrin [apimittaisena paukama-
na. Aguagen SQ -valmisteita voi-
daan kayttaa diagnostiikassa tai
allergian siedatyshoidossa. Nailla
saadaan erityinen hyoty silloin,
kun siedatyshoidossa halutaan
paasta nopeasti yllapitoannoste-




luun. Alutard SQ -valmisteissa
allergeeni on adsorboitu alumii-
nihydroksidiin, mik& pidentaa al-
lergeenin vaikutusta elimistssa.
Uusimpana valmisteena allergian
siedatyshoitoon on Grazax kyl-
makuivattu tabletti, joka sisaltaa
timoteista eristettyd heinan siite-
polyuutetta (5).
Allergeeniuutteiden ongelma-
na on niiden vakiointi, silla kay-
tossé ei ole kansainvalisié stan-
dardeja. Alk Abellén valmistei-
den SQ kirjaimet viittaavat val-
mistajan omiin (in-house) aller-
geenistandardeihin, jotka ovat re-
ferenssierid, joihin muita tuotan-
toerié verrataan teholtaan sa-
manlaisen lopputuotteen saami-
seksi. Valmisteiden biologista ak-
tiivisuutta eli potenssia kuvataan
HEP (histamiini ekvivalentti
prick) -yksiko6lla. 1 HEP-yksikon
vahvuinen allergeeni saa aikaan
saman vasteen kuin 1 mg/ml his-
tamiinihydrokloridia, ja vastaa-
vasti 10 HEP:id saman kuin
10 mg/ml histamiinihydroklori-
dia. Poikkeuksena tésté ovat
hyonteismyrkkyjen vahvuudet,
jotka ovat ilmaistu mikrogram-
moina millilitraa kohden. Tama
johtuu siita, ettéd hyonteismyrk-
kyuutteiden muut proteiinit hai-
ritsevét ihoreaktiota eiké& se ole
siten samalla tavalla verrattavissa
histamiinireaktioon.

Rekombinanttiallergeenit

Spesifimpaén allergeenidiagnos-
tiikkaan ja hoitoon pyritéan re-

kombinanttiallergeenivalmisteilla,
jotka sisadltavat vain yhta tunnet-
tua allergeenia. Ne tuotetaan re-
kombinanttitekniikalla, jolloin
vakiointi on huomattavasti tar-
kempi verrattuna perinteisiin uut-
teisiin. Rekombinanttiallergee-
nien kehittdmisen vaikeutena on
10ytaa allergisen reaktion aiheut-
tava paaallergeeni uutteen mui-
den proteiinien joukosta. Kliini-
sissé tutkimuksissa on jo koivual-
lergeeni rBetvl.

Uusi
allergeenivalmisteohjeisto

Euroopan laddkevirasto EMEA on
vastikaan hyvaksynyt 20.5.2009
voimaan tulevan ohjeiston
Guideline on allergen products:
Production and quality issues
(EMEA/CHMP/BWP/304831/20
07). Vanhempi versio ohjeesta
painottui Euroopan farmakopean
monografian Allergen products
(1063) lailla vain allergeeniuut-
teiden tekniseen laatuun. Aller-
geenit oli ryhmitetty taksonomi-
siin perheisiin, mika salli melko
laajan ekstrapoloinnin esimerkik-
si séilyvyyden suhteen. Uusi oh-
jeisto siséltaa perinteisten aller-
geeniuutteiden liséksi rekombi-
nanttivalmisteet. Se huomioi bio-
logisia valmisteita koskevat oh-
jeet ja on siin& mielessa opasta-
vampi niin allergeenien valmista-
jille kuin viranomaisillekin.
Merkittdvimpéana erona van-
haan on homologisten ryhmien
(esim. heinien/puiden siitepOlyt
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tai polypunkit) asettaminen.
Kaikkia laatuparametreja ei tar-
vitse osoittaa jokaisesta allergee-
nista erikseen, vaan riittaa, etta
homologisesta ryhmasta ndma
osoitetaan yhdelle edustavalle al-
lergeenille.
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HYKS, iho- ja allergiasairaala
allergeenilaboratorio

Biologiset ladkkeet

HYKS:n iho- ja allergiasairaalalla on valtakunnallinen erityistehtdvd allergeenivalmisteiden laatuseu-
rannassa. Tdmad toiminta ei ole mahdollista muualla. Kaikki klinikan kéytéssd olevat allergeenivalmis-
teet tutkitaan vuosittain sekd tarvittaessa Ladkelaitoksen toimeksiannosta muulloinkin, esimerkiksi
myyntilupahakemuksen yhteydessd. lIman asianmukaisia diagnostiikkavalmisteita potilas voi saada
vddrid ja vahingollisia ohjeita allergeenien valttimisestd ja kdytdstd ja pahimmassa tapauksessa jad-
dd ilman ainoaa allergian tdsmdéhoitoa eli sieddtyshoitoa.

Allergeenivalmisteita eri
tarkoituksiin

Allergeenivalmisteita kéytetaan
allergian diagnostiikassa ja hoi-
dossa. Valittoman eli IgE-valit-
teisen allergian diagnostiikkaan
on saatavissa glyserolipohjaisia
ihopistotesti (prick)- ja vesipoh-
jaisia altistusvalmisteita. Siedé&-
tyshoitoon on lahes kymmenen
myyntiluvallista Alutard depot
-liuosta (pistoshoito), joita paa-
asiallisesti kaytetadnkin (> 99 %).
Grazax on ainoa ladkemuodol-
taan tabletti ja senkin kaytté on
viel& vahaista.

Ihopistotesti on allergian pe-
rustutkimus, jossa kaytetaan
useiden valmistajien tuotteita —
myyntiluvallisia ja erityisluvalli-
sia. Laékelaitoksen myontama
myyntilupa on vain yhdella val-
mistajalla ja sillakin vain muuta-
mille valmisteille. Muita valmis-
teita kaytetaan erityisluvalla (n.
40 valmistetta) tai ilman erillista
lupaa (> 200 allergeenilahdetta,
kuten tuoreita kasviksia ja muita
ruoka- ja lisaaineita, viherkasve-
ja, laékkeita ja niiden apuaineita
sekd kosmetiikka-aineita).

Myyntilupa myonnetaan iho-

pistotestivalmisteille, joissa kay-
tetdan biologisia yksikoita eli joi-
den in vivo allergeeniaktiivisuus
on osoitettu. Myds muutamilla
altistus- ja hoitovalmisteilla on
myyntilupa.

Erityisluvalla kaytettaville
tuotteille valmistaja ei ole hake-
nut myyntilupaa eika se siten ta-
kaa valmisteiden tasalaatuisuutta
eikd muitakaan ominaisuuksia.
Myyntilupien vahéisyyteen on
useita syité, joista yksi on vaki-
ointiin tarvittavien reagenssien
puute.

Biologinen raaka-aine

Allergeenivalmisteiden raaka-aine
on biologista alkuperédé, mutta
lahde vaihtelee. LahtGaineina
ovat esimerkiksi puiden siitepolyt
(koivu, leppa, pahkindpensas),
heinien siitepdlyt (mm. timotei,
nurminata), ruohojen/kukkien
siitepdlyt (pujo), eléinten hilseet
(kissa, koira, hevonen, lehma,
jyrsijat kuten hiiri, rotta, kani,
marsu, hamsteri), homeet (Alter-
naria alternata, Aspergillus fumi-
gatus, Cladosporium herbarum,
Penicillium notatum), punkit
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(huonepodlypunkit Dermatopha-
goides pteronyssinus ja D. fari-
nae, varastopolypunkit kuten
Acarus siro, Lepidoglyphus des-
tructor, Tyrophagus putrescen-
tiae), erilaiset ruoka-aineet (mai-
to, muna, kala, viljat, vihannek-
set, hedelmat, mausteet), hyontei-
set (ampiainen, mehiléinen) ja
luonnonkumi eli lateksi.

Samasta lahtomateriaalista
voidaan vehikkelid muuttamalla
valmistaa ihopistotesti-, altistus-
tai hoitovalmisteita.

Eri valmistajien allergeenival-
misteet voivat poiketa toisistaan.
Yksi syy erilaisuuteen on raaka-
aine, jonka alkuperéa ei aina ole



Kuva 1. Kolmen erityisluvallisen
turska-ihotestivalmisteen allergee-
nisuusvertailu immunospot-tutki-
muksen avulla (1 ALKAbello,

2 Allergopharma, 3 Stallergenes).
Valmiste 1 on vahvin, koska se
sitoo voimakkaimmin IgE-vasta-
aineita kala-allergisten IgE-seeru-
misekoituksesta ja on mydénteinen
suurimmassa laimennuksessa
(1:32). Valmiste 2 on heikoin.
Valmisteista on allekkain kuusi
laimennosta (1:1, 1:2, 1:4, 1:8,
1:16, 1:32).

tarkennettu. Esimerkiksi eléinval-
misteet voivat sisaltaa erilaisia
maaria seerumin proteiineja riip-
puen siitd, onko raaka-aineena
pelkka hilse vai kokonainen nah-
ka tai naiden sekoituksia. Karvat
eivét ole allergeeneja. Punkkival-
misteiden l&htdaineena ovat ko-
konaiset punkit tai niiden lisaksi
my0s kasvualusta, joka sisaltéa
paitsi tarkeita punkin ulosteen al-
lergeeneja joskus my®6s ei-toivot-
tuja allergeeneja. Homeista kayte-
tééan vain itiot tai mukaan ote-
taan myos huovasto. Ruokaraa-
ka-aine voi olla raaka tai kypsa
ja sisaltaa taysin erilaisia ja eri
maaria allergeeneja.

Haastava vakiointi ja valvonta

Allergeenivalmisteiden vakiointi
ja laadunvalvonta on hankalaa ja
poikkeaa taysin laakkeiden vas-
taavista vaatimuksista. Biologi-
nen raaka-aine ei ole tasalaatuista
ja sen lukuisat yksittaiset aller-
geenit (komponentit) vaikeuttavat
vakiointia.

Allergeenildhteessa on useita
(jopa kymmenid) yksittaisia aller-
geeneja, joista vain osa on luon-
nehdittu ja naistakin vain muuta-
mille on olemassa oma maaritys-
menetelma. Osa allergeeneista on
labiileja ja osa ristireagoivia, mi-
ké puolestaan hankaloittaa vaki-
ointia.

Ideaalitilanne olisi maarittaa
valmisteen kaikkien yksittéisten
allergeenikomponenttien pitoi-
suudet ja allergeeniaktiivisuudet,
mutta kaytannodssa tama ei ole
mahdollista ja toistaiseksi vaki-
ointi rajoittuukin kokonaisaller-
geeniaktiivisuuden liséksi 1&hinna
muutamien tarkeimpien ns. paa-
allergeenien méaaritykseen.

Aina ei edes kokonaisallergee-
niaktiivisuuden maaritys ole mah-

dollista. Silloin valmisteen vah-
vuus ilmoitetaan uutossuhteena
(w/v) tai kokonaisproteiinina,
mitka eivat kerro allergeeniaktii-
visuudesta mitaan. Liséksi eraissa
altistus- ja hoitovalmisteissa kay-
tetdan valmistajakohtaisia yksi-
kaoita, jolloin valmistevertailu on
mahdotonta.

Menetelmat

Allergeenivalmisteet pyritaéan va-
kioimaan kokonaisallergeeniaktii-
visuuden ja mahdollisuuksien
mukaan tarkeimpien ns. paaaller-
geenien suhteen. Kokonaisaktiivi-
suusmittaus perustuu humaani-
IgE-vasta-aineiden kayttoon ja
yksittéisten allergeenien méaari-
tyksessa kaytetaan kani- tai hiiri-
IgG-vasta-aineita. Vaikka 1gG-
vasta-aineiden avulla voidaan
maarittaa yksittaisen allergeeni-
proteiinin pitoisuus, se ei suora-
naisesti mittaa allergeeniaktiivi-
suutta, johon tarvitaan IgE-vasta-
aineita.

IgE-vasta-aineisiin perustuvat
allergeeniaktiivisuuden maarityk-
set ovat mahdollisia vain, kun
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Kuva 2. Kolmen koivuperéisen ihotestivalmisteen vertailu RAST-inhibitio-
tutkimuksen avulla (1 ALKAbello, 2 Allergopharma, 3 Stallergenes).
Valmiste 2 on vahvin, koska se estdé tehokkaimmin (maksimi 90 %)
koivu-IgE:n sitoutumista koivu-allergeeneihin. Valmiste 1 on heikoin

(73 % inhibitio).
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kaytettavissa on riittdva méaara

(> 20) allergisia henkil6ita ja/tai
heidan seerumejaan. Koska aller-
gikot tuottavat vaihtelevasti aller-
geeni-lgE-vasta-aineita eri aller-
geeneja ja allergeeniepitooppeja
kohtaan, allergeeniaktiivisuus-
maadrityksiin tarvitaan useita poti-
laita tai heidan seerumeitaan.
IgE-vasta-aineita ei ole kaupalli-
sesti saatavana, siksi HYKS:n
iho- ja allergiasairaalan rooli al-
lergeenivalmisteiden in vivo ja

in vitro laatuseurannassa on
ainutlaatuista.

Allergeenilaboratorio

Iho- ja allergiasairaalaan perus-
tettiin allergeenilaboratorio vuon-
na 1983 vastaamaan HYKS:n
valtakunnallisesta velvoitteesta
seurata allergeenivalmisteiden
laatua. Klinikassa kokoontui
my0s entisen Ladkintdhallituksen
(my6hemmin Laakelaitoksen) ni-
meama allergologeista ja kemis-
teista koostuva Allergeenivalmis-
teiden asiantuntijaryhma, joka
antoi lausuntoja paitsi allergeeni-
valmisteiden laboratoriotutki-
muksista my6s valmisteiden
myyntilupahakemuksiin liittyvista
kliinisista tutkimuksista. Myynti-
lupaa hakevan valmistajan tulee
osoittaa, ettd allergeenivalmiste
toimii Kliinisesti tarkoituksen mu-
kaisesti allergian diagnostiikassa
tai hoidossa.
Allergeenivalmisteiden tarkein
ominaisuus on niiden biologinen
eli in vivo allergeeniaktiivisuus,
mutta myds in vitro aktiivisuutta
seurataan erilaisten laboratorio-
tutkimusten avulla. In vivo aktii-
visuudesta saadaan hyva kasitys,
kun klinikan ihopistokokeissa
testataan vuosittain n. 10 000 po-
tilasta ja siedatyshoitoa annetaan
useille sadoille potilaille. Altistuk-
sia tehdaan satunnaisesti.
Klinikan allergeenilaboratorio
huolehtii in vitro laatuseurannas-
ta maarittamalla vuosittain kay-
tossa olevien kaupallisten aller-

geenivalmisteiden kokonaisaller-
geeniaktiivisuuden. Depot-hoito-
valmisteista maaritetaan vapaa
allergeeniaktiivisuus. Tarvittaessa
tehd&an lisatutkimuksia. Poikkea-
vista tuloksista raportoidaan Laa-
kelaitokselle.

Laboratoriotutkimukset

Vasta-aineiden saatavuudesta
riippuen kaikille valmisteille pyri-
téan tekemaan kokonaisallergee-
niaktiivisuutta kuvaava immuno-
spot-tutkimus, missé selvitetaan
valmisteen kyky sitoa allergeeni-
spesifeja IgE-vasta-ainetta (kuva
1). Tulosta verrataan vertailuval-
misteeseen, joka voi olla vakio,
edellisen erén nayte tai toisen val-
mistajan vastaava tuote.

Valikoidusti tehd@éan ns. inhi-
bitiotutkimus, jossa mitataan al-
lergeenivalmisteen kykyé estaa al-
lergeenispesifin IgE-vasta-aineen
kiinnittymista Kiintedssa faasissa
oleviin vastaaviin allergeeneihin.
Menetelmélla voidaan myos ver-
rata eri valmistajien tuotteita kes-
kenaén (kuva 2). Vastaava mene-
telma on valmistajien spesifikaa-
tioissa, joissa luvataan aktiivisuu-
den séilyminen 50-200 %:n ra-
joissa erasta toiseen. Menetelméaa
voidaan kayttaa virallisessa laatu-
seurannassa, mutta se vaatii IgE-
vasta-aineita.

Yksittéisia allergeeneja voi-
daan havainnollistaa menetelmén
herkkyydesta ja vasta-aineen saa-
tavuudesta riippuen erilaisilla
elektroforeettisilla menetelmill&
kuten immunoblottauksen, cros-
sed-radioimmunoelektroforeesin
(CRIE) tai raketti-radioimmunoe-
lekroforeesin (RRIE) avulla (kuva
3). Joitakin yksittaisia paaaller-
geeneja voidaan maarittad myos
ELISA-menetelmén avulla. On
kuitenkin huomioitava, etta yksi
allergeeni ei kuvaa koko valmis-
teen aktiivisuutta, mutta on suun-
taa antava.
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Kuva 3. Kahden kissaperéaisen
ihotestivalmisteen vertailu raketti-
radioimmunoelektroforeesin (RRIE)
avulla. Valmiste 1 (ALKAbello) on
vahvempi, koska sen raketit ovat
korkeampia ja se sitoo IgE:ta
suuremmassa laimennoksessa
(1:4) kuin valmiste 2 (1:2) (Stal-
lergenes). Valmisteiden neljéstéa
laimennoksesta (1:1, 1:2, 1:4,
1:8) saostetaan ensin proteiinit
séhkdovirrassa kanin IgG-vasta-
aineilla, jonka jéalkeen kompleksin
allergeenisuus médaritelldén nii-
den kykyné sitoa IgE-vasta-aineita
kissa-allergisten henkildiden see-
rumisekoituksesta.

Tuloksia ja esimerkkeja

Allergeenilaboratorio on tutkinut
myyntilupahakemusten yhteydes-
sa yli 100 valmistetta neljalta val-
mistajalta. Osa on saanut myynti-
luvan, ja néistd vain osa on ollut
kaupan Suomessa.

Liséksi allergeenilaboratorios-
sa on selvitetty valmisteiden pi-
toisuuspoikkeamia, verrattu eri
valmistajien allergeenivalmisteita,
maadritetty hoitovalmisteiden va-
paata allergeeniaktiivisuutta seka
tehty allergeeniaktiivisuuden sai-
lyvyystutkimuksia seké pakaste-
tuista ettéd klinikan kaytannon
mukaan sailytetyista valmisteista.
Allergeeniaktiivisuuteen vaikutta-
vat myos valmisteen sailytysolo-
suhteet. Valmistajan ohjeen mu-
kaan glyserolia sisaltava valmiste
on kaytettava puolen vuoden si-
salla pullon avauksesta. Todelli-
suudessa eli kun valmiste on pai-
vittdin huoneenlammadssa — kesal-



14 jopa korkeissakin l[ampotilois-
sa — valmisteen aktiivisuus voi
pienentyd jo huomattavasti aikai-
semminkin.

Samalla valmistajalla vakioitu-
jen valmisteiden laatu on muuta-
maa poikkeusta lukuun ottamat-
ta pysynyt hyvaksyttavana erasta
toiseen. Ei-vakioitujen valmistei-
den erdkohtaiset aktiivisuuserot
ovat suurempia ja erot eri valmis-
tajien valillda huomattaviakin.

Koivu. Myyntiluvallinen koi-
vu-ihotestivalmiste antoi toistu-
vasti kielteisi&a tuloksia koivuai-
kaan oireilevilla potilailla, vaikka
rinnalla testatut toisen valmista-
jan koivu- ja leppéa-valmisteet an-
toivat myonteisen tuloksen (koi-
vu ja leppa ristireagoivat).

Allergeenilaboratorion tutki-
muksissa voitiin valmiste-erien
valilla osoittaa selva lasku koivu-
allergeeniaktiivisuudessa sek& im-
munospot- ettd RAST-inhibitio-
tutkimuksissa.

Valmistajaan otettiin yhteytta,
joka vahvisti tilanteen. Jatkossa
valmiste pyritédn saamaan la-
hemmaksi aktiivisuusspesifikaa-
tioiden ylarajaa.

Poikkeavat tulokset

Kun tietty allergeeniraaka-aine
todetaan labiiliksi tai vahvuus
muuten olemattomaksi, iho- ja
allergiasairaalan ihopistotesteissa
voidaan kayttaa muita vaihtoeh-
toja, kuten toisten valmistajien
tuotteita tai tuoreita raaka-ainei-
ta (omena, porkkana) tai potilaan
*“omia” aineita.

Allergeenilaboratorio vertaa
vaihtoehtovalmisteita
aktiivisesti

Jos tietylla allergeenivalmisteella
saadaan toistuvasti “poikkeavia”
tuloksia, voi yhteytta ottaa Laa-
kelaitokseen tai HYKS:n iho- ja

allergiasairaalan allergeenilabora-
torioon. Mikali allergeenivalmis-
teiden kaytosta aiheutuu potilaal-
le vaikea allergiareaktio (anafy-
laksia), ilmoituksen voi tehda
iho- ja allergiasairaalan anafylak-
siarekisteriin tayttamalla lomake
“lImoitus vaikeasta allergiareak-
tiosta” (www.hus.fi/anafylaksia-
lomake).

Allergeeniaktiivisuus voi
poiketa eri valmistajien
tuotteissa, vaikka aller-
geeniraaka-aine olisi sa-
ma. Aktiivisuus vaihte-
lee, vaikka kaikki val-
mistajat kayttaisivat
biologisia yksikoita,
koska vakioinnissa on
eroja. Valmisteen aktii-
visuutta ei siten voi ar-
vioida pakkausmerkin-
tojen perusteella, vaan
selvityksiin tarvitaan se-
ka in vivo ettd in vitro
tutkimuksia. Suomessa
taméa on mahdollista
vain HYKS:n iho- ja al-
lergiasairaalassa.

Vaikeuksista huolimatta
valmistajat pyrkivat
vakioimaan ainakin
myyntiluvalliset aller-
geenivalmisteet ja pita-
méaan tuotteet mahdolli-
simman tasalaatuisina
erasta toiseen.

Allergian tutkimuksissa
ja holdossa tarvitaan

uotettavia valmisteita,
mutta parhaan tuloksen
saavuttamiseksi tarvi-
taan myo0s taitava tes-
taaja ja osaava tulkitsi-
ja.
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Katsaus terveydenhuollon laitteiden ja
tarvikkeiden vaaratilanneilmoituksiin

Lddkelaitos valvoo ja edistdd terveydenhuollon laitteiden ja tarvikkeiden turvallista kdyttdd. Yksi osa tdtd tyota
on vaaratilanneilmoitusten kdsittely ja niihin liittyvien tapahtumien selvittiminen yhdessd laitevalmistajien ja
laitteiden kdyttdjien kanssa. Vaaratilanteista ilmoittaminen on lakisédteinen velvollisuus. Néditd ilmoituksia
saadaan kdyttdjiltd, valmistajilta ja muiden maiden viranomaisilta. Lddkelaitos kokoaa yhteen eri ldhteistd tu-
levat ilmoitukset muodostaen kokonaiskuvan tapahtumista. llmoituksista saatavaa tietoa kdytetddn vaarati-
lanteiden ennalta ehkdisyyn. Yhdessd Euroopan talousalueen jéisenmaassa havaitun tapahtuman tietoja hyo-
dynnetddin tarvittaessa myGs muissa jisenmaissa. Vaaratilanneilmoituksista kerdittyd tietoa voidaan tarkastella
turvallisuusnékokulman liséiksi myds ilmoitusjérjestelmdn toimivuuden kannalta.

Vaaratilanteen ilmoittaminen

Vaaratilanneilmoituksen lahto-
kohtana on terveydenhuollon
laitteeseen tai tarvikkeeseen liitty-
va tilanne, josta aiheutuu tai olisi
voinut aiheutua vakavaa haittaa
potilaalle, henkilstolle tai muulle
henkil6lle. Toimivan vaaratilan-
nejarjestelman edellytyksena on,
etté vaaratilanteet tunnistetaan ja
ettd niista ilmoitetaan. Laitteiden
ja tarvikkeiden kayttajat ovat tés-
sd avainasemassa. llman heit tie-
to tapahtumasta ei kulje eteen-
péin. Laitteen kayttdjan tulee teh-
dé vaaratilanneilmoitus Laékelai-
tokselle ja raportoida tapahtu-
masta myds laitevalmistajan
edustajalle. Vaaratilanteessa mu-
kana ollut laite ja siihen liittyvat
materiaalit tulee sailyttaa sellaise-
naan, kunnes valmistaja on saa-
nut mahdollisuuden todentaa ja
dokumentoida tapahtuman. Ny-
kyisessd eurooppalaisessa jérjes-
telmdssa vastuu tapahtuman sel-
vittdmisesta on valmistajalla. Val-
mistaja raportoi vaaratilanteen
sekd siihen liittyvat suunnitellut
ja toteutetut toimenpiteet sen
maan viranomaiselle, jossa tapah-
tuma on sattunut. Vaaratilanneil-
moitusten késittelya kuvaava pro-
sessi on esitetty kuvassa 6.

Vaaratilanteista ilmoittaminen
on ohjeistettu seka laitteiden

kayttajille etta laitevalmistajille
(Laakelaitoksen ohje 4/2005 ja
5/2005). Vaaratilanteen tunnista-
minen ja ilmoituksen tekeminen
tuntuu olevan nykyisesta ohjeis-
tuksesta huolimatta edelleen vai-
keaa. Laakelaitos lahestyi tervey-
denhuollon yksikoita vuoden
2008 lokakuussa kirjeelld, jossa
muistutettiin ilmoitusvelvollisuu-
desta ja annettiin konkreettisia
esimerkkeja ilmoitettavista vaara-
tilanteista, jotta vaaratilanteiden
tunnistaminen olisi helpompaa.
Liséksi korostettiin, ettd ilmoitus-
menettely on laiteturvallisuuden
edistamistd ja ettei syyllisia etsita.

Viime vuosina terveydenhuollon
yksikoissd on otettu kayttéon va-
paaehtoisia yksikon siséisia vaa-
ratapahtumien raportointijarjes-
telmid, jotka omalta osaltaan
edistavat laitteisiin liittyvien vaa-
ratilanteiden tunnistamista ja ra-
portointia myds viranomaiselle.
Muistuttamista, motivointia, oh-
jeistusta ja koulutusta tarvitaan
jatkossakin. Seka ammattimaiset
kayttajat etté laitevalmistajat il-
moittavat edelleen vain osan ta-
pahtumista Laakelaitokselle. Ku-
vassa 1 on tarkasteltu kayttajien
ilmoittamien tapahtumien méaa-
raé suhteessa niihin laitevalmista-
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Kuva 1. Suomessa ilmoitettujen vaaratilanteiden maéré vuosittain.
Laitevalmistajien (tummempi pylvas) ja ké&yttéjien ilmoitukset (vaaleampi
pylvas). Viiva kuvaa néiden ilmoitusten suhdetta (%-asteikko oikealla).
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Kuva 2. Kayttdjien tekemdét ilmoitukset (kpl) kuukausittain vuosilta
2006-2009.
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Kuva 3. llmoitusmé&érien kehitys viideltd viime vuodelta (Suomea
koskevat ilmoitukset).
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Kuva 4. Eri laiteryhmiin jakautuneiden vaaratilanneilmoitusten
suhteellinen osuus prosentteina. Tummempi jakauma on keskiarvo
vuosilta 2000-2007 ja vaaleampi on vuoden 2008 jakauma.
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jien ilmoituksiin, jotka koskevat
Suomessa tapahtuneita vaarati-
lanteita. limoitusten vuosittaisesta
madrasta riippumatta kayttajien
ilmoittamien tapahtumien osuus
on noin puolet laitevalmistajien
raportoimista. Kaaviota tarkastel-
lessa on huomioitava, etta kaikki
valmistajatkaan eivét aina rapor-
toi vaaratilannetta. Jokaisesta
Suomessa tapahtuneesta vaarati-
lanteesta tulisi olla seka kayttajan
etté valmistajan ilmoitus.

Toinen ilmoitusaktiivisuudesta
kertova kaavio on esitetty kuvas-
sa 2, jossa kayttdjilté saatujen il-
moitusten maaraa on tarkasteltu
kuukausittain kolmen vuoden
osalta. Vuoden 2008 lokakuussa
lahetetyn muistutuskirjeen jal-
keen ilmoitusaktiivisuus kohosi
muutaman kuukauden ajaksi
noin kolminkertaiseksi aikaisem-
paan tasoon verrattuna.

Vaaratilanneilmoitusten maarat

IImoitusten vuosittaiset koko-
naisméaaréat ovat olleet jatkuvassa
kasvussa (kuva 3). Tatéa kasvua
ei voi tulkita tuoteturvallisuuden
heikentymiseksi tai kayttovirhei-
den kasvuksi, vaan kyseessa on
l1ahinn& tiedonkulun, ilmoitusjar-
jestelman ja turvallisuuskulttuu-
rin kehittyminen. Vaaratilanneil-
moitusten maaran kasvu koskee
lahes kaikkia ilmoittajaryhmié eli
ammattimaisia kayttgjia, koti-
maisia ja ulkomaisia valmistajia
seké& viranomaisia.

Kuvassa 3 esitetyt ilmoittajat
ovat alhaalta lukien kayttajat
(K), kotimaiset valmistajat (V),
ulkomaiset valmistajat (V2), Eu-
roopan talousalueen viranomai-
set (EU V) ja muut viranomaiset
(Muu V). Kaavio sisaltaa vain
Suomessa kaytossa oleviin laittei-
siin liittyvien ilmoitusten osuu-
den. Néiden ilmoitusten lisaksi
Laakelaitos saa myos sellaisia vi-
ranomaisilmoituksia, joihin liitty-
vat tuotteet eivat ole Suomen
markkinoilla. Vuonna 2008 Laéa-
kelaitoksen késittelemien vaarati-
lanneilmoitusten kokonaismaaré
oli lahes 1 000, joista noin kaksi
kolmasosaa liittyi Suomessa kay-
tossa oleviin laitteisiin ja tarvik-
keisiin.



Vaaratilanneilmoitusten maa-
rista ei voi tehdé kovin yksityis-
kohtaisia paatelmid muun muassa
siksi, ettd samasta tapauksesta
voi olla useita ilmoituksia. Suo-
messa tapahtuneesta vaaratilan-
teesta saadaan ilmoitus aluksi jo-
ko kayttgjalta tai valmistajalta.
Koska molemmilla ilmoituksilla
on merkitystéa kokonaiskuvan
muodostamiseksi, puuttuva ilmoi-
tus pyydetdan tarvittaessa. Ulko-
maisten valmistajien ilmoituksia
seuraa usein myds viranomaisen
ilmoitus, jossa jaetaan tietoa laa-
jemmin muille jasenvaltioille.
Vaaratilanneilmoitusten maaraa
liséd tapahtuman tutkimisen jal-
keen ilmoitettava valmistajan eril-
linen korjaava toimenpide, esi-
merkiksi tuotteen poisvetdminen
markkinoilta.

Vaaratilanteisiin liittyvat
tuoteryhmat

Yhteisen tiedon kasittelyn mah-
dollistamiseksi Euroopassa on jo
pidempéaan kaytetty standardisoi-
tua (EN ISO 15225) laiteryhmit-
telya. Tarkasteltaessa vaaratilan-
neilmoituksia laiteryhmittdin nou-
see esiin nelja laiteryhmaa: kerta-
kayttotuotteet, sahkokayttoiset ja
mekaaniset laakintélaitteet, nayte-
mittauslaitteet (= IVD-tuotteet),
sekd ei-aktiiviset implantit (kuva

lmoitus Laitteen
tapahtumasta ’ sdilytys
A A

Tiebo
tapahtumasta
limoitus
tapahtumasta

Tapahtuman

v Y
Alkuraportin Seuranta ja | Tolmenpiteiden
kasittely ’ ohjaus ’ 1nl&uttnm';:ﬂn
SeLran

Vaaratilanneilmoitus

L

sylden selvittaminen

4). Standardiin perustuvat laite-
ryhmét eivat ole markkinoilla ole-
vien tuotteiden méaaraa ajatellen
yht& suuria. Siksi esimerkiksi
sahkokayttoiset ja mekaaniset
laitteet -ryhma on vahvasti edus-
tettuna vaaratilanneilmoituksissa.
Tyypillisia taméan ryhman laitteita
ovat potilasvalvontalaitteet ja de-
fibrillaattorit. Kertakayttoisissa
terveydenhuollon laitteissa olleet
vaaratilanteet ovat olleet paaasias-
sa kayton aikana tapahtuneita
mekaanisia vaurioitumisia esimer-
kiksi katetreilla. Vakavia nama ti-
lanteet ovat yleensa silloin, kun
osia laitteesta jaa kehon sisaan.
Ei-aktiivisten implanttien vaarati-
lanteet ovat koskeneet useimmiten
ortopedisia implantteja, erityisesti
tekonivelid. Laakelaitos pystyy
seuraamaan tekonivelien laatua
vaaratilanneilmoitusten lisaksi
my0s implanttirekisterin tietojen
avulla.

Kuvan 4 perusteella vuoden
2008 vaaratilanneilmoitusten ja-
kautuminen eri laiteryhmiin vas-
taa suhteellisen hyvin pitkaaikais-
ta keskiarvoa. Eniten muutosta
on tapahtunut kuvantamislaittei-
siin ja kestokayttoisten instru-
mentteihin liittyvien ilmoitusten
osalta, joiden suhteellinen osuus
on kaksinkertaistunut.

Sahkokayttoisten ja mekaanis-
ten laitteiden yleisnimikkeen alta

Avustamingn

Vika ennen
kayhbanotioa
27 %

Epasterilys
5%

Kaytidvirhe
9%

Vika kiytbibnolon
jalkeen
3%

Taimiminen

Kuva 5. Suomessa 2008 tapahtu-
neiden vakavien vaaratilanteiden
syiden jakautuminen.

on syyta tuoda esiin defibrillaat-
torit. Ulkoista defibrillaattoria
kaytetdan seka potilaan elvytyk-
seen etta rytminsiirtoihin. Sisaiset
defibrillaattorit ovat elamaa ylla-
pitavia laitteita antaessaan sydan-
té tahdittavan iskun aina, kun ne
havaitsevat defibrilloitavan ryt-
min. Defibrillaattoreiden toimi-
mattomuus saattaa olla kohtalo-
kasta potilaalle. Viimeisen viiden
vuoden aikana defibrillaattoreihin
liittyvia vaaratilanteita on ilmoi-
tettu 30-34 kappaletta vuosittain.
Naista hieman yli puolet koskee
ulkoisia defibrillaattoreita. Tyy-
pillinen vaaratilanne on kayttssa
yleistyneiden puoliautomaattisten
defibrillaattoreiden toimintahai-
rio, jolloin laite ei tunnista defib-
rilloitavaa rytmid. Elvytys varsin-

Kayttaja

tapahtuman * ohjeiden mukaan ja
selvittalyssd raporiointi tarvittaessa
- A

Koraavien
foimenpitelden
suunniiteiu

Turvallisuus-
tiedaotiean
laatiminen

Salvitys
ioteutuksesia ja
fulosten raportointi

Viranomairen

|
l Tahtyjan toimanpilaiden
analysainti ja tiedolus
muille viranomaisille

Kuva 6. Vaaratilanneilmoitusten késittelyprosessi.
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Korjaavat
toimenpiteet



kin akuutissa tilanteessa vaatii
defibrillaattorilta suurta luotetta-
vuutta kaikissa olosuhteissa.

Vaaratilanteiden syyt

Kuvassa 5 on esitetty vakavien
vaaratilanteiden syiden jakautu-
ma Suomea koskevien vakavien
vaaratilanteiden osalta vuonna
2008. Jakaumassa ei ole tapahtu-
nut oleellista poikkeamaa aiem-
piin vuosiin verrattuna. Valtaosa
vaaratilanteista johtuu siitd, etta
laite vioittuu kayttoonoton jal-
keen tai on viallinen jo ennen
kayttoonottoa. Viat voivat olla
joko mekaanisia tai sahkaisia.
Kayttovirheiden osuus on 10
prosentin luokkaa.

Turvallisuustiedotteet

Laiteturvallisuustiedotteet on yk-
si véline, jonka avulla Laékelai-
tos pyrkii ennalta ehkaiseméaan
uusien vaaratilanteiden syntymis-
té. Turvallisuustiedotteiden taus-
talla on paasaantoisesti useampia
samaan tuotteeseen tai laitetyyp-
piin liittyvia vaaratilanneilmoi-
tuksia. Tiedotteita julkaistaan
keskimadrin 1-2 kappaletta vuo-
dessa. Viimeisin alkuvuodesta
julkaistu turvallisuustiedote kos-
kee enteraalisten annosteluletku-
jen liitdnt6ja. Kaikki julkaistut
laiteturvallisuustiedotteet 16yty-
vat Laadkelaitoksen verkkosivulta
molemmilla kotimaisilla kielill&.
Laiteturvallisuustiedotteita 16ytyy
my0s muiden jasenmaiden viran-
omaisten julkisilta verkkosivuilta,
esimerkiksi Iso-Britannian viran-
omaisen MHRA:n sivuilta.

Viranomaisten valinen
yhteisty6

Vaaratilanneilmoitusjarjestelméa
on vakiintunut suhteellisen hyvin
toimivaksi tyokaluksi. Vastuun-
tuntoiset laitevalmistajat lahetta-
vat rutiininomaisesti tiedon vaa-
ratilanteen selvittdmisen tulokse-
na tehtévista korjaavista toimen-
piteistd kaikkien niiden jasenmai-
den viranomaisille, joissa laite on
markkinoilla. Jos laitevalmistaja
ei syysta tai toisesta tiedota mui-
ta jasenvaltioita korjaavista toi-
menpiteista, voi vastuuviran-

omainen valittaa tietoa muiden
jasenvaltioiden viranomaisille.
Nama Medical Devices Vigilance
-ilmoitukset tehddéan yhteista lo-
makepohjaa kayttaen. Kuvassa 3
viranomaisilmoitusten osuudet na-
kyvét keltaisina (EU V ja Muu V).
Viranomaisilmoituksia tehtiin
vuonna 2008 yhteensa 308 kpl.
Eri jasenmaiden tekemien viran-
omaisilmoitusten maarat ja refe-
renssitiedot on luettavissa komis-
sion julkisilta verkkosivuilta.

Vaaratilanneilmoituksiin
liittyva uusi ohjeistus

EU:n komissio on ohjeistanut
vaaratilanneilmoittamista hiljan
ilmestyneessd oppaassa Guideli-
nes on a Medical Devices Vigi-
lance System (MEDDEYV 2.12/1
Rev 5.5.). Tama opas tulee sovel-
tuvin osin korvaamaan Léaékelai-
toksen aiemmat ohjeet vaarati-
lanteesta ilmoittamisesta. Aiem-
paan menettelyyn néhden muu-
toksena ovat muun muassa kayt-
tovirheiden mukaan ottaminen
valmistajien ilmoitusjarjestel-
maan sekd uudet tiukemmat
ilmoitusaikarajat. Tahén asti il-
moitus on pitanyt tehda vaka-
vuuden mukaan joko 10 tai 30
paivan sisalla, mutta uudessa oh-
jeessa on otettu mukaan uusi 48
tunnin aikaraja koskemaan niité
tapauksia, jotka ovat erittéin va-
kavia ja joissa kansanterveysna-
kdkohdat vaativat nopeaa rea-
gointia.

Toiminnanharjoittajan
vaaratilanneilmoitus

Uusi terveydenhuollon laitteita ja
tarvikkeita koskeva lakiehdotus
odottaa parhaillaan kasittelya.
Lakiehdotus sisaltaa yhtena uute-
na asiana toiminnanharjoittajan
vaaratilanneilmoitusvelvollisuu-
den. Toiminnanharjoittajalla tar-
koitetaan muun muassa maahan-
tuojaa, jakelijaa, asentajaa tms.
toimijaa ketjussa, jossa laite tai
tarvike siirtyy valmistajalta lop-
pukayttajalle. Kéytannossa taméa
tarkoittaa vaaraan johtavien
tilanteiden ja laitevirheiden yha
parempaa havaittavuutta seka to-
dennédkdisesti myos kasiteltavien
ilmoitusten méaran kasvua.
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Vaaratilanneilmoitusjarjes-
telmé& on saatu yhdenmu-
kaistettua ja vakiinnutettua
Euroopan talousalueen ja-
senmaihin. Tapahtuma- ja ti-
lastotietoa on kertynyt pal-
jon jo useilta vuosilta.

Yksittaisen vaaratilanneil-
moituksen kasittely on aina
luottamuksellista, mutta jat-
kossa pitdisi entisté parem-
min kyeta hyddyntamaan
suodatettua tietoa vaarati-
lanteiden ennaltaehkaisyyn.
Terveydenhuollon laitteiden
ja tarvikkeiden kayttajat tuli
si saada palautteen ja tiedot-
tamisen kautta motivoitua
aiempaa paremmin ilmoitus-
ten tekemiseen.

Kaésiteltdvien vaaratilanne-
ilmoitusten kokonaismaaran
jatkuva kasvu on haasteellis-
ta. Kayttoonotetut sahkdiset
ilmoituslomakkeet mahdol-
listavat ilmoitusten nopeam-
man kasittelyn ja tehok-
kaamman hyodyntéamisen.

Aiheeseen liittyvia linkkeja

Laakelaitoksen vaaratilanneilmoituslo-
makkeet ja ohjeistus: http://www.laake-
laitos.fi/laitteet_ja_tarvikkeet/ilmoitus_
vaaratilanteesta

Komission opas MEDDEV 2.12/1 rev 5:
Medical Devices Vigilance System
http://ec.europa.eu/enterprise/medical_
devices/meddev/meddev_en.htm

Viranomaisten www-sivut ja muut yh-
teystiedot: http://ec.europa.eu/enter-
prise/medical_devices/ca/list_ca.htm

Laki lagkinnallisista laitteista — esitys
sosiaali- ja terveysministeritlle
29.9.2008: http://www.laakelaitos.fi/
laitteet_ja_tarvikkeet

Laakelaitoksen lakkauttamisen ja
Laakealan uuden viraston perus-
tamisen my6ta terveydenhuollon
laitteita ja tarvikkeita koskevat
tehtavat on esitetty siirrettavaksi
Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja
valvontaviraston Valviran tehta-
viksi (ks. paakirjoitus).



Jouko Koppinen
Eldinlddkdri

Eldinlddkkeistd

Eldginlddkari, apteekkilainen ja eldimen omistaja tarvitsevat tietoa eldinten lddkkeistd. Ladkittavid
eldinlajeja on monia ja niiden koot, rodut ja tyypit vaihtelevat. On vaarallista olettaa, ettd tietoa ih-
misen lddkkeen kdytdstd voidaan soveltaa eldimeen. Oikean lddketiedon I6ytdminen voi olla eldmdén

Ja kuoleman kysymys.

Valmisteyhteenveto

Laakevalmisteen valmisteyhteen-
veto eli SPC (summary of product
characteristics) on dokumentti,
jolla on erityinen, viranomaisten
maaraama rooli. Valmisteyhteen-
vetoon pyritdan kerdamaan kayt-
téjan kannalta téarkea tieto jo 1aa-
kevalmisteen myyntilupaa haetta-
essa. Sen tiedot perustuvat sel-
kedsti maaritettyihin kriteereihin.
Esimerkiksi ladkevalmisteen hait-
tavaikutuksen odotettavuus riip-
puu siitd, onko se mainittu val-
misteyhteenvedossa. Jollei sitd ole
mainittu, haittavaikutus luokitel-
laan odottamattomaksi ja siihen
taytyy suhtautua erityisen vaka-
vasti.

Valmisteyhteenveto on dynaa-
minen asiakirja, jota muokataan
valmisteen koko elinkaaren ajan,
kun lagkkeesta saadaan lisaa tie-
toa. Jos esimerkiksi ilmenee aiem-
min tuntemattomia haittavaiku-
tuksia, ne lisatédan valmisteyh-
teenvetoon. Aloite muutokseen
voi tulla sekd laédkkeen myyntilu-
van haltijalta etta ladkeviran-
omaiselta. Valmisteyhteenveto
tarkistetaan ja tarvittaessa paivi-
tetdan aina myyntiluvan uudista-
misen yhteydessa.

On hyva muistaa, ettd vaikka
vaikuttava aine olisi sama, eri
ladkevalmisteiden ominaisuudet
saattavat olla erilaisia. Valmiste-
yhteenveto siséltéa valmistekoh-

taista tietoa, mutta myds yleisem-
paa tietoa ladkeaineesta ja ladke-
aineluokasta. Kun eldinlaakari ot-
taa uuden ladkevalmisteen kayt-
toon, tulee valmisteyhteenvetoon
perehtyd huolellisesti. Usein kyse-
Iyt 1aédkevalmisteesta koskevat
seikkoja, jotka ovat selkedsti se-
lostettu valmisteyhteenvedossa.

Valmisteyhteenveto on tarkoi-
tettu ensisijaisesti eldinlaakarin
kayttdon. Sen terminologia on
ladketieteellinen eika valttamatté
maallikon helposti ymmarretta-
vissd. Koska valmisteyhteenvedon
muoto on samanlainen koko
EU:ssa, sité on helppo lukea
myds muilla kuin omalla aidin-
kielella.

Suomessa myyntiluvallisten
eléin- ja ihmislaadkkeiden valmis-
teyhteenvedot 10ytyvat Laakelai-
toksen verkkosivuilta (1) ja Phar-
maca Fennicasta ja Pharmaca
Fennica Veterinaria -Kirjasta.
Myo6s myyntiluvan haltijat julkai-
sevat niitd omilla verkkosivuil-
laan. Koska ladkkeiden markki-
noinnin pitaa perustua valmiste-
yhteenvedon tietoihin, mainokset
usein sisdltavat valmisteyhteenve-
don tiedot lyhennettyina.

Jos eléinldékevalmiste on saa-
nut keskitetyn myyntiluvan, sen
valmisteyhteenveto 16ytyy Euroo-
pan Laakeviraston EMEAN
EPAR-tiedostosta kaikilla kansal-
lisilla kielilla (2).
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Pakkausseloste

Laakevalmisteen pakkauksessa on
lahes aina mukana pakkausselos-
te. Usein seloste heitetdan pois ul-
kopakkauksen mukana, vaikka se
on mité kayttokelpoisin doku-
mentti.

Pakkausseloste on valmisteyh-
teenveto tiivistettyna ja maallikon
kielelle kdannettynd. Sen sisalto
keskittyy kayttajan tarpeisiin. Esi-
merkiksi sellaiset kayttajalle tar-
keéat seikat kuin annostelu, varoi-
tukset ja mahdolliset haitat esite-
tédan yksityiskohtaisesti. Elainlaa-
karin on usein tarkoituksenmu-
kaista neuvoa ladkkeen kayttajaa
etsimaén tietoja pakkausselostees-
ta, sen sijaan etta han yrittaisi
kertoa ladkkeen kaikkia ominai-
suuksia hoitotilanteessa, missa
uusien asioiden tulva nopeasti
hamment&a ihmisen.

Erityisluvalliset eldinladkkeet

Jos yksittaisen eldimen tai eléin-
ryhméan hoitoon ei ole kaytetta-
vissd myyntiluvallista ladketta,
Laakelaitos voi myontaa erityislu-
van laékevalmisteen kulutukseen
luovuttamiselle. Koska eléinlaa-
karin tulee perustella laédkkeen
tarve erityislupahakemuksessa,
oletetaan, ettd laéke, sen annos-
tus ja kayttotarve ovat hanelle
tuttuja. Tietoja erityisluvan vaati-
vista ladkevalmisteista elainlaa-



kintdan l1oytyy Ladkelaitoksen
verkkosivuilta (3). Erityislupaval-
misteet elaimille -luettelosta 10y-
tyvat ladkevalmisteet eldinlajeit-
tain.

Liséksi Ladkelaitos on myon-
tédnyt méaraaikaisen erityisluvan
joillekin eléainlaakevalmisteille,
joille ei tarvitse hakea erikseen
erityislupaa. Luettelo naista elain-
ladkevalmisteista lisatietoineen on
my0s Laékelaitoksen verkkosi-
vuilla PDF-tiedostona (4).

Koska erityislupavalmisteita ei
saa markkinoida, niiden valmis-
teyhteenvetoja ei valttamatta 16y-
dy helposti. Niita voi kysya val-
misteen maahantuojalta. Muualla
Euroopassa myytavien eldinladk-
keiden valmisteyhteenvetoja voi
10ytaé hakemalla valmistajien tai
kansallisten viranomaisten verk-
kosivuilta. Esimerkiksi Ruotsin
(5) ja Alankomaiden (6) viran-
omaisten verkkosivuilta 16ytyy
tiedot monista elainlaékkeista,
jotka eivéat ole myyntiluvallisia
Suomessa. National Office of
Animal Health (NOAH) julkai-
see perustiedot Britanniassa
myyntiluvallisista eldinldakkeista,
joista monia ei markkinoida Suo-
messa (7). Ladkevalmisteita voi
hakea vaikuttavan aineen perus-
teella.

Elainlaédkkeen valmisteyhteen-
vetoa voi etsid internetin hakuko-
neella, mutta ndin 16ytyvan yh-
teenvedon paivays on paras tar-
kistaa. Valmisteyhteenvetoja voi
joutua kadantdmaan melko ek-
soottisista vieraista kielista.

Muita tietoldhteita
Elainlaékkeisiin liittyvat lait ja
asetukset 10ytyvat maa- ja metsé-
talousministerion verkkosivulta
(8). Eléinlaakarin eniten tarvitse-
ma dokumentit lienevét asetukset
6/EEO/2008 (laékitsemisasetus)
ja 7/EEOQ/2008 (méaaraamisase-
tus). Viranomaismaarayksia loy-
tyy myos Laakelaitoksen verkko-
sivuilta (9). Eviran verkkosivuilla
on ajankohtaista tietoa hevosille
sallituista ladkeaineista (10) ja
mikrobilaédkkeiden kaytosta (11).
Off label -kaytto eli l1adkkei-
den kaytto sellaiseen kayttotar-
koitukseen tai tavalla, joka ei ole
voimassa olevan valmisteyhteen-

vedon mukainen, on hyvaksytta-
vaa rutiinia elainten hoidossa.
Valmisteyhteenvedon hyoty off
label -kayttoon liittyvan tiedon
etsimisessa on rajallinen. Jos esi-
merkiksi haluaa 10yt&da hevosen
hoitoon tarkoitetun lagkkeen an-
nosta aasille, tietoa taytyy etsia
muualta.

Kirjat ovat Kalliita ja jaavat
nopeasti jalkeen tieteellisestd ke-
hityksesta. Vaikka kirjan merki-
tys tietokoneaikakaudella on pie-
nentynyt, moni elainlaékari pitaa
ylla késikirjastoa. Suosittuja
elainladketiedon lahdeteoksia
ovat Plumb’s Veterinary Drug
Handbook (lowa State University
Press) ja British Veterinary Asso-
ciationin julkaisema Veterinary
Formulary. Molemmista on me-
nossa kuudes painos. Antimicro-
bial Therapy in Veterinary Medi-
cine (Blackwell Publishing) on
erinomainen tietoldhde mikrobi-
laédkkeiden kaytosta eldaimille.

Laaketieteelliset tietokannat,
esimerkiksi eVIIKKI, CAB, Pub-
Med, FSTA ja ScienceDirect ovat
hyvia ladketiedon l&hteita. Eldin-
laékariliiton jasenet voivat hakea
tutkimusten yhteenvetoja El&in-
VetMed Resource -tietokannasta.
Tietokannoista paasee enimmak-
seen lukemaan yhteenvetoja, jot-
ka ovat avaimenreikanakymia
tutkimukseen. Lukijan on syyta
muistaa, ettei tiivistelma tarjoa
paljon tietoa kysymyksenasette-
lusta, tutkimuksen laajuudesta ei-
k& mahdollisista ongelmista.
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IVIS (International Veterinary
Information Service) on elainlaa-
ketieteellinen kirjasto, joka vaatii
rekisterditymisen (12). 1VIS-ver-
kon nettipalvelut ovat ilmaisia.
Maksullinen VIN on eldinlaékin-
nallinen tietopankki, joka tarjoaa
keskustelumahdollisuuden ja asi-
antuntijoiden konsulttiapua (13).

Hyodyllisia linkkeja

® Suomen myyntiluvallisten
ladkkeiden valmistetiedot

1. http:/Mmww.laakelaitos.fi/Ladkehaku

2. http://www.emea.europa.eu/htms/
vet/epar/eparintro.htm

® Tietoja erityisluvallisista
ladkevalmisteista

3. http://www.laakelaitos.fi/laake
teollisuus/elainlaakkeet/erityislu
valliset

4. http://www.laakelaitos.fi/laakete-
ollisuus/elainlaakkeet/erityislu-
valliset/tarpeelliset_ei_lupaa.html

® Muiden maiden laékeviran-
omaisten sivuja

5. http://www.lakemedelsverket.se
6. http://www.cbg-meb.nl/cbg/nl
7. www.noah.co.uk

® |ait ja asetukset

8. http://wwwb.mmm.fi/el/laki/,
B-hakemiston kohdasta Laakkeet

9. http://www.laakelaitos.fi/laakete-
ollisuus/elainlaakkeet/vet_saadokset

® Muita linkkeja
10. http://lwww.evira.fi/portal/fi/
elaimet_ja_terveys/I

kitseminen/laakeluettelot/

11 http://www.evira.fi/uploads/Web
ShopFiles/1242284452057.pdf

12. http://lwww.ivis.org

13. http://www.vin.com
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