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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA, PROFESSORI
Ladkelaitos

Paadkirjoitus
I

Ladketta lddkkeiden saatavuusongelmaan

Vuosi sitten talld ja muilla julkisilla palstoilla kirjoiteltiin
lidkkeiden saatavuusongelmasta Suomessa. Ilmeni, ettd
kymmenessd vuodessa myyntiluvallisten lddkkeiden tosi-
asiallinen saatavuus markkinoilla oli pudonnut lihes 100
%:n saatavuudesta 77 %:iin kaikista voimassa olevista
myyntiluvista. EU:n keskitetysti hyviksyttyjen lidkeval-
misteiden kohdalla tilanne oli vielikin huonompi.

Ladkelaitos on tehostanut lddkevalmisteiden saata-
vuuden seurantaa. Viime elokuun tietojen (ks. s. 30 ex
tempore -palsta) mukaan saatavuustilanne on edennyt
huonompaan suuntaan. Yli kolmannes voimassa olevista
myyntiluvallisista lddkevalmisteista ei ole tosiasiallisesti
kaupan Suomessa. Asiantilaa selittdd osaltaan se, ettd pa-
rina viime vuonna Liikelaitos on voinut kasitelld suuret
myyntilupahakemusten méaarit sdddetyissd kisittelyajois-
sa, eivitka hakijat ole vield ehtineet tuoda lidkevalmis-
teitaan markkinoille. Valitettavasti nditd “ei 00” -listan
valmisteita 16ytyy runsain mitoin aiemmiltakin vuosilta.

Tilanteeseen on monia syitd, joista vahaisin ei ole se,
ettd EU:ssa on sallittu myyntilupien hakeminen ilman
mitdan velvollisuutta lidkevalmisteen kaupan pitimi-
seen. Tastd karsivit etenkin pienten lddkemarkkinoiden
jasenvaltiot ja sellaiset maat, joiden hyvin toimiva lidke-
valvonta houkuttelee myyntiluvan hakijoita kdyttimaan
kyseisen maan myontimai myyntilupaa ainoastaan pon-
nahduslautana luvan saamiseksi muissa maissa.

Suomen ja EU:n lidkemarkkinoiden ja lidkevalvonta-

jarjestelmien kannalta on erinomaista, ettd ihmisille tar-
koitettuja lddkkeitd koskevaa EU:n direktiivid on muu-
tettu uudella direktiivilli, joka sisiltii mm. seuraavan si-
sdltoiset madraykset':

Lupa lakkaa olemasta voimassa, jollei myyntiluvan
saanutta lddkettd ole tosiasiallisesti saatettu markkinoille
luvan myontineessd jasenvaltiossa kolmen vuoden ku-
luessa luvan myontdamisestd.

Siind tapauksessa, ettd aiemmin jasenvaltiossa mark-
kinoille saatettu myyntiluvan saanut lidke ei endd tosi-
asiallisesti ole saatavilla markkinoilla tissdi jasenvaltiossa
kolmena perikkdisend vuotena, kyseiselle liikkeelle
myonnetty myyntilupa lakkaa olemasta voimassa.

Nima mairdykset saatetaan Suomessa voimaan l4a-
kelaissa 30.10.2005 mennessi. Aivan kuten lddketeol-
lisuudenkin taholta on todettu, myyntiluvan hakemisen
tarkoitus on saada lidkevalmiste markkinoille.

Uudet mddraykset auttavat lidketeollisuutta ja viran-
omaisia siind, ettd etukiteisharkinnalla voidaan vilttya
tarpeettomalta hakemusten valmistelulta, niiden kisitte-
lyltd, myyntilupien ylldpitotehtdviltd ja rahanmenolta.
EU:ssakin on havaittu hyviksi se vanha periaate, ettd lu-
pajarjestelmalld tdytyy olla tarkoitus, joka toteutuu.

! Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/27/EY
(artikla 24(4) ja 24(5); EUVL L136, 30.4.2004, s. 43.
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Tarja Rautanen

Jorvin sairaala

LT, LASTENTAUTIEN ERIKOISLAAKARI

Lasten akuutin ripulin nykyiset hoitolinjat

Akuutti ripuli on edelleen yleinen lasten sairaus Suomessa johtaen noin 3 500 sairaalahoitojaksoon
vuodessa (1). Kuolleisuus ripuliin on Suomessa dramaattisesti vahentynyt viime vuosikymmenien
aikana. Kuitenkin vuosina 1986-1995 vieli yhdeksdin perustervetti lasta kuoli ripuliin Suomessa
(1). Yli puolet kuolemista tapahtui kotona tai matkalla sairaalaan, mikd korostaa tehokkaan koti-
hoidon ja oikein ajoitetun hoitoon hakeutumisen tirkeyttd.

Suomessa, kuten muissakin kehitty-
neissid maissa, valtaosa ripuleista on
virusten aiheuttamia, ja bakteeriri-
pulit ovat harvinaisia (2). Antibioo-
teilla on siis harvoin sijaa ripulin
hoidossa. Ripulin pahin komplikaa-
tio on kuivuma, ja hoito tihtdikin
tamin komplikaation estimiseen ja
hoitamiseen. Nestehoidon toteutus
on riippumaton ripulin etiologiasta.
Jo yli 30 vuoden ajan kidytossa ollut
suun kautta annettava ripulijuoma
on mullistanut ripulin hoidon ja
maailmanlaajuisesti pelastanut jo
miljoonia lapsia. Suomen sairaalois-
sa ripulijuoman kayttoonotto ja kes-
keytymattéman ruokinnan omaksu-
minen 1980-luvulla on hyvien hoi-
totulosten lisiksi johtanut sairaala-
hoitojaksojen lyhentymiseen vuoro-
kaudella vuosina 1986-1995 (1).
Monissa kehittyneissd maissa on

herdnnyt huoli lasten ripulin epa-
adekvaatista hoidosta. Englannissa
yli kolmasosa lapsista sai perhelda-
kariltd riittamattomat hoito-ohjeet
ripuliin (3). USA:ssa yli puolet las-
tenlddkireistd ei noudattanut AAP:n
(American Academy of Pediatrics)
ohjeita ripulijuoman kiytosta ja
keskeytymattomastd ruokinnasta
(4). Britanniassa yli puolet farma-
seuteista antoi vanhemmille vaarid
ohjeita lasten ripulin hoidosta, suo-
sittaen ripulilddkkeitd ja kehottaen
lopettamaan imetyksen ripulin ajak-
si (5).

Talta pohjalta espoolaisissa las-
ten- ja ditiysneuvoloissa suoritettiin
1996 takautuva videstopohjainen ky-
selytutkimus lasten ripulin kotihoi-
tokdytantojen selvittimiseksi (6).
Siind haastateltiin 1 726 4itid ja hei-
didn 2 230 alle S-vuotiasta lastaan.

Taulukko 1. Lasten akuutin ripulin kotihoitokdytdntdjen muutos Suomessa vuosi-
na 1978-1996 (Isolauri ym. 1989, Rautanen ym. 1998)

Ripulijuoman kdytto ennen sairaalaan tuloa

Ripulioirelddkkeiden kdytto

Paastotus
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1978 1987 1996
3% 29 % 70 %
11 % 3% 0,7 %
67 % 53 % 7 %

Tutkimuksessa kavi ilmi, ettd 37 %:lle
lapsista annettiin kotona ripulijuomaa
ripulin aikana (70 %:lle, mikali tauti
oli niin hankala ettd lapsi joutui sai-
raalahoitoon), 55 %:lle lapsista tar-
jottiin normaali tai tavallista suurem-
pi mdird ruokaa ripulin aikana ja 7
%:a lapsista paastotettiin ripulin ai-
kana. Imetetyista lapsista 74 %:lle tar-
jottiin rintamaitoa tavallista tiheim-
min ripulin keston ajan. Luvut osoit-
tavat, ettd kotihoitokdytdnnot eivit
ole optimaalisia, mutta ne ovat selvis-
ti kohentuneet verrattuna vuosiin
1978 ja 1987 (taulukko 1), (6, 7).
Kaikki 4idit eivit ole tietoisia ripuli-
juomasta ja jatkuvan ruokinnan tir-
keydesta. Siten terveyskeskuksista,
neuvoloista ja apteekeista ripulin hoi-
toon annettavat neuvot ovat keskei-
sessa asemassa.

Lasten akuutin ripulin hoidon neljd
tdrkedd periaatetta

o Nesteytys eli kuivuman kehittymi-
sen ehkdisy ja jo kehittyneen kui-
vuman korjaus

e Jatkuva ruokinta

® Probioottien kaytto

e Ripulioirelddkkeiden kdyton vilttd-
minen




Nesteytys

Kuivuman kehittymisen estiminen
on aloitettava heti ripulitaudin alka-
essa. Vanhempien tulisi tilloin tarjo-
ta lapselle tavallista runsaammin
nesteitd (8). Jos lasta vield imete-
taan, imetyskertoja tulisi lisdt4, silld
rintamaito on erinomainen ripuli-
juoma (8, 9). Paras kuivuman esto-
juoma on apteekista saatava ripuli-
juoma, sen rinnalla tulee tarjota va-
paasti vettd. Ennaltachkaisyvaihees-
sa myo6s laimeat mehut, maito ja vel-
li ovat sopivia juomia. Runsaasti so-
keria sisiltavid juomia, kuten virvoi-
tusjuomia, ei tule kdyttda. Korkean
sokeripitoisuutensa vuoksi nimai
juomat eivit nesteytd vaan painvas-
toin aiheuttavat osmoottista ripulia
ja edesauttavat kuivuman kehitty-
mista.

Kuivuman ehkiisyssa ripuli-
juomaa annetaan noin 1/2 dl ripu-
liulostetta kohti alle 2-vuotiaalle
lapselle ja noin 1 dI ripuliulostetta
kohti yli 2-vuotiaalle (8). Mikali lap-
sella jo on kuivuman merkkeja, tuli-
si kuivuman aste arvioida painon-
menetyksen tai kliinisten 16ydosten
perusteella ja menetys ylikorvata
noin 4/3-kertaisena 6 tunnin sisalld
(10). Tdman jdlkeen jatketaan run-
saiden nesteiden antoa kuivuman
ehkdisyn tapaan. Ripulin keskimaa-
rdinen kesto on 4,8 vrk (6), runsai-
den nesteiden annon on jatkuttava
koko ripulin keston ajan.

Lievissa ja keskivaikeassa kuivu-
massa suun kautta annettava ripuli-
juomanesteytys on osoitettu lukuisis-
sa tutkimuksissa vdhintdin suonen-
sisdisen nesteytyksen veroiseksi, jopa
sitd paremmaksi: suun kautta nes-
teytetyilld lapsilla ripulin kesto on
lyhempi ja painonkehitys parempi
suonensisdisesti nesteytettyihin lap-
siin verrattuna (11, 12). Vakava kui-
vuma vaatii suonensisdisen nestey-
tyksen. Tall6inkin suun kautta ta-
pahtuvaan nesteytykseen tulisi siir-
tyd mahdollisimman nopeasti kuivu-
man korjauduttua (8).

On syyta ottaa yhteys lddkariin,
jos lapsella on selvid kuivuman
merkkeja, lapsi on hyvin levoton tai
vasihtad, ripulointi ja/tai oksentelu
on hyvin tihedd tai ulosteet ovat ve-
risid. Alle 6 kk:n ikaisten imeviisten
ripulin yhteydessa lddkariin on lah-
dettdvi erityisen herkasti, koska kui-
vuma voi kehittyd nopeasti.

Jatkuva ruokinta

Suomessakin paastotus oli pitkdan
osa ripulin kdypaa hoitoa. Lukuisis-
sa kliinisissd tutkimuksissa on 0soi-
tettu ripulin keston lyhenevin ja pai-
nonkehityksen paranevan, jos lapset
alkavat saada ianmukaista taysimaa-
rdistd ruokaa heti alkunesteytyksen
jalkeen. Paastotus tai asteittainen
ruuan aloitus johtaa ripulin pitkitty-
miseen, heikompaan painonnousuun
ja limakalvovaurioon (13, 14).
Kuivuman korjauksen jilkeen
lapselle tarjotaan energiarikasta ja
helposti sulavaa ruokaa jopa taval-
lista tiheimmin (8). Imetyst4 jatke-
taan kuivuman korjauksen aikana-
kin (8, 9). Vastikkeita tai maitotuot-
teita ei tule laimentaa, eikd tavalli-
sessa ripulissa ole syyta siirtyd mai-
dottomaan ruokavalioon (14, 15).

Probioottien kdyttod

Probioottien eli suoliston hyvinvoin-
tia lisddvien eldvien mikro-organis-
mien kidyton on osoitettu lyhentdvin
akuutin ripulin kestoa (16, 17, 18,
19). Maitohappobakteerivalmisteet
voimistavat suolen immuunivastetta,
tuottavat bakteerien kasvua estdvia
aineita ja vaikeuttavat taudin aiheut-
tajien kiinnittymistd suolen limakal-
volle (16, 17, 20, 21). Ajoissa aloi-
tettu probioottihoito lyhentdi ripu-
lin kestoa noin vuorokaudella. Suo-
sitettu annostus on yksi maitohap-
pobakteeritabletti tai -jauheannos tai
vaihtoehtoisesti hapanmaitovalmis-
teannos kahdesti vuorokaudessa ri-
pulin keston ajan.

Suomalaisdidit ovat nopeasti
omaksuneet probioottihoidon. Es-
poolaisessa neuvolatutkimuksessa
44 % lapsista oli saanut probiootti-
valmistetta ripulin aikana.

Ripulioireladkkeiden kdyton
védlttdminen

Ripulioirelddkkeet eivit korjaa ripu-
lin varsinaista komplikaatiota, kui-
vumaa. Antimotiliteettilidkkeet (lo-
peramidi, opioidit) lamaavat suolen
peristaltitkkaa vihentden siten ulos-
tuskertoja. Ripuliulosteen sekreetio-
ta ja kuivuman kehittymista ne eivit
estd. Ne vaikeuttavat kuivuman ar-
viota, koska paino ei laske eika to-
dellinen ulostemiiri ndy. Ne voivat
aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten
suolilamaa ja keskushermosto-oirei-

ta, jotka vaikeuttavat nesteytyksen
onnistumista. Naitd ladkkeita ei tule
kayttdd lapsilla, ja aikuisillakin niis-
td on mahdollista hyotyé vain tila-
pdisessd kaytossd, esimerkiksi mah-
dollistamaan kotimatka lentokoneel-
la. Adsorboivien lidkeaineiden (lda-
kehiili, vismutti) ajatellaan adsor-
boivan bakteerien ripulia aiheuttavia
toksiineja. Kdytinnossd nididen laak-
keiden vaikutus on merkitykseton ja
niitd voidaan nimittdd “ulostekos-
metiikaksi”. Ne eivit juuri aiheuta
sivuvaikutuksia, mutta voivat antaa
vadrad turvallisuuden tuntua, johtaa
nesteytyksen laiminlyontiin ja lisd-
vat hoidon hintaa (22, 23).

Suomessa ripulioirelddkkeiden
kaytto ei ole koskaan ollut suuri on-
gelma (taulukko 1) verrattuna mo-
niin Eteld-Euroopan maihin tai kehi-
tysmaihin, joissa oirelddkkeiden
kayttoaste voi olla yli 50 %. Espoon
neuvolatutkimuksessa oirelddkkei-
den kayttoprosentti oli 0,7 % (3).
Kaksikolmasosaa niistd lddkkeista
oli saatu ulkomailta.

Yhteenveto

Lasten ripulin hoitokdytinnot sai-
raaloissa ja kotona ovat parantuneet
ja noudattavat pitkalti WHO:n hoi-
tosuosituksia. Ripulijuomatietamys-
ta on edelleen lisattava, silld sen
kayttoasteen tulisi olla 1dhelld 100
% akuuteissa ripulitaudeissa niin
koti- kuin sairaalaolosuhteissa.
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Ali Bardy
JAOSTOPAALLIKK®
Valvontaosasto
Ladkelaitos

Kevdilld 2004 saatettiin Suomessa voimaan Euroopan parlamentin ja neuvoston lddketutkimusdi-
rektiivi. Euroopan unionin komissio on antanut sen perusteella direktiivin tutkimusliikkeiden val-
mistustavoista ja yksityiskohtaiset ohjeet tutkimuksista tebtavistd ilmoituksista, haittavaikutusten
seuraamisesta ja lddaketutkimuksia koskevasta viranomaisille tarkoitetusta tietokannasta. Lausun-
noille on lahetetty hyvid kliinistd tutkimustapaa koskeva komission direktiiviehdotus. Direktiivit
ja objeet kdsittdvat yhteensd kolmisensataa sivua. Akateemiset tutkimusorganisaatiot seki johta-
vien lddketieteellisten lehtien pdikirjoittajat ovat aibeellisesti huolestuneet lisiddntyneen byrokra-

tian vaikutuksista lidkeyrityksistd riippumattomalle tutkimukselle.

Tamain kirjoituksen tarkoitus on
kertoa tutkijoille muutoksista lddke-
tutkimusten valvonnassa ja neuvoa,
miten he voivat selviytya tdssi ti-
hentyneessd normien viidakossa.

Muutokset

Laaketutkimusdirektiivin takia
muutettiin Suomessa tutkimuslakia
ja ladkelakia ja annettiin uusi
kliinisid ladketutkimuksia koskeva
Laakelaitoksen maardys. Suurin pe-
riaatteellinen muutos on tutkimus-
lain kuudennessa pykalidssa. Sen
mukaan henkil6 ei voi osallistua
kliiniseen lddketutkimukseen, jollei
hin itse, hanen lihiomaisensa tai
laillinen edustajansa ole antanut sii-
hen suostumusta. Muissa kuin 144-
ketutkimuksissa henkil6 voi olla tut-
kittavana ilman suostumusta, jos si-
td ei asian kiireellisyyden tai tutkit-
tavan terveydentilan vuoksi voida
saada ja toimenpiteestd on odotetta-
vissa valitontd hyotyd potilaan ter-
veydelle.

Erditd muutoksia on tullut myos
eettisten toimikuntien tyohon. Nii-
den tehtivind on edelleen arvioida
ennakolta tutkimushankkeet ja an-
taa niistd lausunto seka seurata ja
ohjata tutkimuseettistd keskustelua
alueellaan. Tutkimuslain muutoksen
jalkeen eettisille toimikunnille tulee
ldhettdd myo6s ilmoitukset vakavista
odottamattomista haittavaikutuksis-
ta, tutkimussuunnitelman olennai-

sista muutoksista ja tutkimuksen
padttymisesta. Laissa el tosin maari-
td toimikunnille mitdan naihin ilmoi-
tuksiin liittyviad tehtdvid. Uutta on
my®os, ettd eettisten toimikuntien on
toimitettava suunniteltuja ladketutki-
muksia koskevat lausuntonsa myos
suoraan Laikelaitokselle, ei ainoas-
taan tutkimuksesta vastaavalle henki-
lolle.

Mairaaikoja koskevat muutokset
ovat vihdisid. Lidkelaitoksella on
edelleen enintddn 60 vuorokautta ai-
kaa useimpien tutkimusilmoitusten
kasittelyyn. Jos lisdselvityksia ei pyy-
detd timin ajan kuluessa, voi tutki-
muksen aloittaa. Geenihoitoa, so-
maattista soluhoitoa tai muunto-
geenisid organismeja sisdltavia lagk-
keita tutkittaessa ilmoitusten enim-
maiskasittelyaika on nyt 90 vuoro-
kautta, eikd nditad tutkimuksia saa
aloittaa ilman Liikelaitoksen lupaa.
Samat mairdajat koskevat nyt myos
eettisid toimikuntia.

Muut muutokset liittyvat lddkkei-
den valmistukseen, ilmoitusmenette-
lyihin ja lomakkeisiin. EU:n alueella
kiytetddn yhteisid lomakkeita, kun
viranomaisille ja eettisille toimikun-
nille ilmoitetaan tutkimuksista, tutki-
mussuunnitelmien muutoksista ja
tutkimusten paattymisestd. Ainakin
suuret ladkeyritykset siirtynevit tule-
vaisuudessa lddketutkimuksissa to-
dettujen haittavaikutusten sihkoiseen
ilmoittamiseen. Jarjestelman pitaisi
toimia vuonna 2005.

Tutkimusldakkeiden valmistus ja
maahantuonti

Jos tutkimusldidkkeet valmistetaan
Suomessa, tulee valmistajalla olla
Laakelaitoksen myontima valmis-
tuslupa. Lidkkeet voidaan valmistaa
lidketehtaassa, apteekissa, sivuap-
teekissa, sairaala-apteekissa, ladke-
keskuksessa tai lddkkeitd kliinisiin
tutkimuksiin valmistavassa yksikos-
sd. Viimeksi mainittua yksikkod ei
ole aikaisemmissa saadoksissd. Esi-
merkiksi jokin yliopiston laitos voi
tietyt edellytykset taytettyddn saada
Laakelaitokselta luvan tillaiseen toi-
mintaan.

Kliinisessa tutkimuksessa kaytet-
tavat lidkkeet tulee valmistaa laak-
keiden hyvien tuotantotapojen mu-
kaisesti. Ladkelaissa on tarkemmat
madraykset siitd, miten tima var-
mistetaan. Oikeus tuoda maahan
tutkimusldikkeitd on ladkelaissa an-
nettu nyt myos laakkeitd kliinisiin
tutkimuksiin valmistavalle yksikolle.
Yksityishenkil6 ei saa tuoda Suo-
meen tutkimuslddkkeita.

Ilmoitus kliinisestd ldake-
tutkimuksesta

IImoitus eettiselle toimikunnalle ja
Liidkelaitokselle on tehtiva ihmi-
seen kohdistuvasta interventiotutki-
muksesta, jolla selvitetddn joko
laidkkeen vaikutuksia ihmisessa tai
farmakokinetiikkaa tai molempia.
Interventiolla tarkoitetaan kaikkia
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normaalista lddketieteellisestd kay-
tinnostd poikkeavia toimenpiteitd,
kuten ylimaaraisid diagnoosi- ja seu-
rantamenetelmid. Komission yksi-
tyiskohtaisissa ohjeissa niihin toi-
menpiteisiin luetaan myos kysely- ja
arviointilomakkeiden kaytto, ellei-
vit ne kuuluu potilaan normaaliin
hoitoon.

IImoitusta Ladkelaitokselle ei
tarvita, jos tutkimus tayttdd kaikki
seuraavat ehdot: Ladke maariatidan
hyviksytyn valmisteyhteenvedon
mukaisesti, tutkimussuunnitelmassa
ei madritd etukiteen hoito-ohjel-
maa, pddtos ladkkeen madrdamises-
td on tdysin riippumaton tutkimuk-
seen mukaan ottamista koskevasta
paatoksestd, tutkittaviin henkiloihin
ei sovelleta ylimaariisid diagnoosi-
tai seurantamenetelmia ja tietojen
analysoinnissa kiytetddn epidemio-
logisia menetelmia.

Ilmoitus tehdiin lomakkeella,
joka loytyy Euroopan lddkeviraston
(EMEA) verkkosivuilta www.emea.
eu.int/. Ensin hankitaan turvakoodi,
sitten saadaan tutkimukselle Eud-
raCT-tunnistenumero, ja sitten voi-
daan tayttad itse lomake. Lomak-
keen tdyttod helpottavat valikot, li-
sdksi tutkimuksesta ja kaytettavasti
ladkkeesta riippuen voidaan useita
sivuja jattda tayttamattd. Toistaisek-
si on kdytossd vain englanninkieli-
nen lomake, mutta sen voi tayttia
my6s suomeksi tai ruotsiksi.

IImoituslomakkeen tiyttiminen
vaikuttaa varmasti aluksi mutkik-
kaalta. Ohjeita sen tdytostd saa Laa-
kelaitoksen verkkosivulta
http://www.nam.fi/laakevalvonta/laa
ketutkimukset/eudract.html. Euroo-
pan ladkeviraston sivulta 16ytyy
myos testitietokanta, jossa Eud-
raCT-lomakkeen tidyttamistd voi
harjoitella. Monikansallisten tutki-
musten ilmoittaminen helpottuu,
koska samaa lomaketta voidaan
kayttdd kaikissa EU:n jdsenvaltiois-
sa ja tutkimuksesta kiytetddn kai-
kissa niissd samaa tunnistetta.

Taytetty lomake tulostetaan pa-
perille ja allekirjoitetaan. Tiedosto
kopioidaan .xml-muodossa levyk-
keelle, joka toimitetaan Laakelai-
tokselle muiden tutkimusilmoituk-
seen liittyvien asiakirjojen mukana.
IImoitusta ei voi tehdd sihkopostilla
eikd telekopiolla. Koska lomaketta
ei vield saa suomen- tai ruotsinkieli-
send, Ladkelaitos on toistaiseksi ot-

8 TABU 5.2004

tanut vastaan vanhalla lomakkeella
732 tehdyt vain Suomessa tehtavia
ei-kaupallisia tutkimuksia koskevat
ilmoitukset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Uudet EU:n ohjeet muuttavat haitta-
vaikutusten ilmoittamista Lidkelai-
tokselle. Monikansallisista tutki-
muksista on nyt ilmoitettava Suo-
messa todettujen lisiksi myos ulko-
mailla todetut vakavat odottamatto-
mat haittavaikutukset. Kuten ennen-
kin, vakavat odottamat haittavaiku-
tukset, jotka ovat johtaneet kuole-
maan tai hengenvaaraan, ilmoite-
taan Laakelaitokselle ja eettiselle
toimikunnalle seitseman paivan ku-
luessa siitd, kun toimeksiantaja on
saanut niistd tiedon. Muut vakavat
odottamattomat haittavaikutukset
on ilmoitettava 15 pdivan kuluessa.
IImoitus tehddin kirjallisesti kaytta-
en CIOMS-1-lomaketta (loytyy
CIOMS-jirjeston sivuilta,
www.cioms.ch/) tai vastaavaa. Yli
vuoden kestavistd tutkimuksista on
toimitettava vuosittain lyhyt, sivun
tai parin mittainen selvitys tutkitta-
vien turvallisuudesta. Siihen on lii-
tettdva luettelo tutkimuksessa Suo-
messa ja ulkomailla ilmenneistd va-
kavista haittavaikutuksista, ei siis
ainoastaan vakavista odottamatto-
mista haittavaikutuksista.
Haittavaikutusilmoitukset on
tarkoitus tehda tulevaisuudessa paa-
osin sihkoisesti EudraVigilance
-verkoston kautta. Jotkut monikan-
salliset lddkeyritykset kdyttavit ver-
kostoa jo nyt ilmoittaessaan myynti-
luvallisten lddkkeiden haittavaiku-
tuksista ja ne kiyttdnevit sitd tule-
vaisuudessa myos lddketutkimuksis-
sa todettujen haittojen ilmoittami-
seen. Verkoston kliinisia lddketutki-
muksia palvelevan osan arvioidaan
valmistuvan vuoden 2005 aikana.

Tutkimussuunnitelman muutok-

set ja tutkimuksen paattyminen

Tutkimussuunnitelman olennaiset
muutokset ja tutkimuksen padttymi-
nen ilmoitetaan Euroopan ladkevi-
raston sivuilta [6ytyvilld lomakkeil-
la. Taytetyt lomakkeet tulostetaan
paperille ja toimitetaan liitteineen
Laakelaitokselle ja eettisille toimi-
kunnille. Namakin lomakkeet ovat
toistaiseksi kdytossd vain englannin-

kielisind, mutta ne voidaan tayttdd
my6s suomeksi tai ruotsiksi. Olen-
naisten muutosten kisittelylle L4-
kelaitoksessa tai eettisessd toimikun-
nassa ei aikaisemmin ollut maaraai-
kaa, nyt siksi on mairitty 35 pai-
vad. Jos eettinen toimikunta tai Laa-
kelaitos ei esitd huomautuksia tai
pyyda lisdselvityksid maardajan ku-
luessa, tutkimusta voidaan jatkaa
muutetun suunnitelman mukaisesti.

Toimeksiantajan tai tutkijan on
muistettava ldhettdd selvitys tutki-
mustuloksista Lidkelaitokselle vii-
meistddn vuoden kuluttua tutki-
muksen paittymisestd. Ndin on pi-
tanyt tehdad aikaisemminkin, mutta
valitettavan usein asia unohtuu. Sel-
vitys tuloksista voidaan antaa eri-
painoksen, yhteenvedon tai abstrak-
tin muodossa. Tdydellinen tutki-
musraportti toimitetaan vain Ladke-
laitoksen pyynnosta.

Ohjeita lddketutkimusten
maddrdysviidakossa suunnista-
valle

e Avaa tietokone ja internet-yhteys.

e Ota esiin Lddkelaitoksen mddrdys
2/2004 ja tarpeelliset internet-
osoitteet sen liitteestd 3.

e Jos laki potilaan asemasta ja oi-
keuksista ei ole tuttu, aloita luke-
malla se. Jokaisen potilaita hoita-
van lddkdrin on tunnettava tamd
laki.

o Lue laki ja asetus lddketieteelli-
sestd tutkimuksesta. Niiden olen-
naisia kohtia ei ole Lddkelaitok-
sen mddrdyksessd.

o Lue Lddkelaitoksen mddrdys
2/2004.

e Avaa eurooppalaisen lddketutki-
mustietokannan (EudraCT) sivu.
Kokeile harjoittelutietokannalla
(Training environment), miten
hankitaan tutkimuksen EudraCT-
tunnistenumero ja miten ilmoitus-
lomake (Application form) tdyte-
tddn. Ald hermostu, numeron
hankkiminen ja lomakkeen tdyttd-
minen on helpompaa kuin miltd
aluksi ndyttad.



Kysymyksiia

K. Onko kaikissa tutkimuksissa nouda-
tettava kirjaimellisesti hyvan kliinisen
tutkimustavan ohjeita? Taytyyko esimer-
kiksi akateemisten tutkijoiden palkata
ulkopuolisia monitoroijia?

V. Kaikki tutkimukset on tehtavd hyvin
kliinisen tutkimustavan periaatteiden
mukaisesti, ei valttamatta kirjaimellisesti
Euroopan lddkeviraston ohjetta noudat-
taen. Nama periaatteet on lueteltu Laa-
kelaitoksen maardyksen 2/2004 liitteessa
1. Tarkoituksenmukaiset laadunvarmis-
tusmenetelmat riippuvat tutkimuksesta,
monitorointi on aiheellinen eritoten
myyntilupaa varten tehdyissa laajoissa
III vaiheen tutkimuksissa.

K. Onko tutkimuksessa kdytetty myynti-
luvallinen vertailuvalmiste myos lain ja
madridyksen tarkoittama tutkimuslddke?
V. On.

K. Onko kaikki tutkimusladkkeet val-
mistettava lddketehtaassa?

V. Ei, lidkkeet voidaan valmistaa liike-
tehtaan ja kliinisiin ladketutkimuksiin
ladkkeitd valmistavan yksikon lisdksi tie-
tyin edellytyksin myos sairaala-apteekis-
sa, ladkekeskuksessa, apteekissa tai si-
vuapteekissa. Niiden tulee ilmoittaa tut-
kimusliikkeiden valmistamisesta Ladke-
laitokselle.

K. Onko Liikelaitokselle ja eettiselle
toimikunnalle ilmoitettava tutkimus, jos-
sa potilaat satunnaistetaan kahteen ryh-
main, joissa kummassakin annetaan
myyntiluvallista lddkettd valmisteyhteen-
vedon mukaisesti?

V. On. Satunnaistaminen hoitoryhmiin
on interventio, joka ei kuulu normaaliin
hoitoon.

K. Voiko lddkeyritys toimia tutkimuksen
rahoittajana ilman ettd se huolehtii kai-
kista toimeksiantajalle madratyista vel-
voitteista?

V. Voi. Toimeksiantaja ja tutkimuksesta
vastaava henkild voivat sopia keske-
nian, ettd tutkimuksesta vastaava henki-
16 huolehtii néista velvoitteista tai osasta
niitd. Lyhyt selvitys tdstd sopimuksesta
on liitettava Ladkelaitokselle lihetettd-
vaan tutkimusilmoitukseen.

K. Onko EudraCT-ilmoituslomake tay-
tettdva aina englanniksi?
V. Ei, lomakkeen voi tayttdd suomeksi,
ruotsiksi tai englanniksi.

K. Voiko EudraCT-ilmoituslomakkeen
lahettad Ladkelaitokselle sahkopostissa?
V. Ei. Laikelaitokselle on aina lahetetta-
va seka paperille tulostettu ja allekirjoi-
tettu ilmoituslomake ettd sama tiedosto
xml muodossa levykkeelle kopioituna.

K. Onko tutkijaldhtoiset tutkimukset va-
pautettu kasittelymaksusta?

X3 j a
V. Ei(vit) kaikki. Maksuvapautus kos-
kee tutkimuksia, jotka tehdaan ilman ul-
kopuolista rahoitusta. Ulkopuoliseksi ra-
hoitukseksi ei katsota maksutta saatuja
laakkeitd, mutta kaikki muu taloudelli-
nen apu tai tuki katsotaan sellaiseksi.
Jos tutkija saa ladkeyritykseltd esimer-
kiksi henkilokuntaa, laitteita, palveluja
tai laboratoriomaarityksid, hanen on
maksettava kasittelymaksu.

K. Onko Liikelaitokselle ilmoitettava
kaikki tutkimussuunnitelmaan tehtavit
muutokset?

V. Ei, ainoastaan olennaiset muutokset.
Olennaisen muutoksen maaritelma loy-
tyy Ladkelaitoksen maarayksestd
2/2004.

K. Onko MedDRA-koodia kaytettavd
diagnooseista tutkimus- ja haittavaiku-
tusilmoituksissa?

V. Ei. Koodin kiytto on vapaaehtoista.
Sen sijasta voidaan kayttaa WHO:n
ICD-10 koodia, jota kaytetdan laakari-
todistuksissa ja joka l6ytyy esimerkiksi
Terveysportista.

K. Taytyyko seitsemin tai 15 pdivan ku-
luessa ilmoittaa vakava odottamaton
haittatapahtuma, joka vain joko toimek-
siantajan tai tutkijan mielestd johtuu
ladkkeestd?

V. Taytyy. Haittavaikutukseksi katso-
taan haittatapahtuma, joka voi johtua
ladkkeesta.

K. Saako ilmoitukset vakavista odotta-
mattomista haittavaikutuksista lahettda
Laidkelaitokselle sihkopostissa tai tele-
kopiona?

V. Ei. IImoitukset on lihetettdva kirjeit-
se. Sahkopostin tietosuoja on huono, se
voi levittaa viruksia ja tirkea viesti huk-
kuu siind muuhun postiin. Telekopiona
lahetetyt sivut voivat sekoittua muita
asioita koskeviin viesteihin. EudraVigi-
lance -verkoston lddketutkimuksia kos-
keva osa otetaan kdyttoon vuoden 2005
lopulla, paljon haittavaikutusilmoituksia
ldhettdvien toimeksiantajien kannattaa
silloin liittya siihen ja lahettdd ilmoituk-
set sen kautta sahkoisessd muodossa.

K. Suomessakin tehtivissi monikansalli-
sessa tutkimuksessa todetaan ulkomai-
sessa keskuksessa vakava odottamaton
haittavaikutus. Taytyyko siitd tehda il-
moitus Laakelaitokselle ja suomalaiselle
eettiselle toimikunnalle?

V. Taytyy. Aikaisemmin sitd ei tarvinnut
ilmoittaa.

K. Tutkimuksessa, jota ei tehdd Suomes-
sa, mutta jossa kdytetdan laaketta, jolla
tehdain kliinisid tutkimuksia Suomessa,
ilmenee vakava odottamaton haittavai-
kutus. Onko se ilmoitettava Laakelai-
tokselle?

vastauksia

V. Ei. Toimeksiantajan on kuitenkin tie-
dotettava tutkijoille ja Ladkelaitokselle
tutkimusliikkeen turvallisuutta koske-
vista uusista merkittivistd havainnoista.

K. Taytyyko vakavat “ei-odottamatto-
mat” haittavaikutukset ilmoittaa 15
vuorokauden kuluessa?

V. Ei. Riittad, ettd niistd toimitetaan
luettelo kerran vuodessa, jos tutkimus
kestad yli vuoden.

K. Miten ilmoitetaan haittavaikutukset,
jotka eivit ole vakavia?

V. Ne otetaan huomioon, kun toimite-
taan selvitys tutkimustuloksista. Luettelo
yksittdisistd haitoista toimitetaan vain
pyydettdessa.

K. Vuosittain on toimitettava selvitys
tutkittavien henkil®itten turvallisuudes-
ta. Tarkoittaako timd kymmenien sivu-
jen mittaista turvallisuuskatsausta?

V. Ej, sivun tai parin mittainen vapaa-
muotoinen selvitys on yleensi riittava.

K. Onko edelld mainitun selvityksen pe-
rustuttava vain Suomessa todettuihin
haittavaikutuksiin?

V. Ei. Tutkittavien turvallisuutta arvioi-
taessa on otettava huomion kaikki se
tieto, joka kyseisestd ladkkeestd ja tutki-
muksesta on saatavissa.

K. Laikelaitokselle on toimitettava selvi-
tys tutkimuksen tuloksista vuoden ku-
luessa sen paittymisestd. Pitddko selvi-
tyksen olla samanlainen kuin myyntilu-
pahakemukseen liittyva tutkimusraport-
ti?

V. Ei. Yhteenveto, synopsis, eripainos tai
abstrakti riittdd. Tdydellinen tutkimusra-
portti on toimitettava vain, jos Ladkelai-
tos sitd pyytaa.

K. Jos tutkimusraportti yhteenvetoineen
on toimitettu Ladkelaitokselle myyntilu-
pahakemuksen yhteydessi, tuleeko klii-
nisten lddketutkimuksen jaostoon toimit-
taa sen lisdksi erillinen selvitys tutkimus-
tuloksista?

V. Tulee. Suomessa tehdyn tutkimuksen
raportin l6ytiminen ja tunnistaminen jo-
pa satoja mappeja kisittdvasta myyntilu-
pa-aineistosta olisi vaikeaa.

K. Nopeutuuko asioiden kasittely Lai-
kelaitoksella, jos asiakirjat ja lisdselvi-
tykset ldhetetddn suoraan jollekin Laa-
kelaitoksen tyontekijille?

V. Ei nopeudu vaan voi kdydd pdinvas-
toin, silld kyseinen virkamies voi olla
tyomatkalla, lomalla tai sairaana. Paras
on ldhettdd kaikki kliinisid lddketutki-
muksia koskeva posti osoitteella Ladke-
laitos, Kliiniset lidketutkimukset, PL 535,
00301 Helsinki.
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Tiina Seppd

FaT, erikoistutkija
Valvontaosasto
Ladkelaitos

Vuonna 2003 Ladkelaitokselle ilmoitetut kliiniset
ladketutkimukset

Suomessa tehtavat ihmiseen kohdistuvat kliiniset ladgketutkimukset on ilmoitettava Ladkelaitoksel-
le. Lidkelaitoksen tehtivind on arvioida tutkimusilmoitukset ja pyytid tarvittaessa lisiselvityksid.
Vuonna 2003 Ladkelaitokselle tebtiin ilmoitus 273 uudesta kliinisesti ladketutkimuksesta.

Laakelaitokselle toimitetut kliinisiin
ladketutkimuksiin liittyvat asiakirjat
ovat liike- ja ammattisalaisuuden
piiriin kuuluvia (laki viranomaistoi-
minnan julkisuudesta 621/1999).
Tutkimusilmoitusten kisittelyn yh-
teydessd tutkimusilmoituksista tal-
lennetaan keskeisimmit tiedot Laa-
kelaitoksen tietojarjestelmaan. Laa-
kelaitos kayttdd tietokannasta saata-
via tietoja ladkelakiin perustuvissa
kliinisten lddketutkimusten valvon-
tatehtdvissd sekd tutkimusilmoitus-
ten hallinnointi- ja tilastointitarkoi-
tuksiin. Tahdn katsaukseen on koot-
tu 1.1.2003-31.12.2003 viliseni ai-
kana Laakelaitokselle toimitetuista
tutkimusilmoituksista julkisena pi-
dettavii tilastotietoja.

Vuoden 2003 tutkimusilmoituk-
sista lddketeollisuuden sponsoroimia
oli 187 (68 %) ja ilman ulkopuolis-
ta rahoitusta tehtyjd tutkimuksia 86
(32 %). Laadkelaitos pyysi lisdselvi-
tyksid 127 tutkimuksesta (47 %).
Aikaisempiin vuosiin verrattuna li-
sdselvityspyyntojen maird on pysy-
nyt suunnilleen ennallaan.

Tutkimusten maara

Laakelaitokselle ilmoitettujen ladke-
tutkimusten madard on vaihdellut
263 ja 313 tutkimuksen vililld vuo-
sina 1994-2003 (kuva 1). Vuonna
2003 selvasti eniten ilmoituksia teh-
tiin vaiheen III tutkimuksista, 41 %
kokonaismdarista (113 kpl). Vai-
heen I tutkimusten osuus oli pienin,
11 % ilmoituksista (30 kpl). Vai-
heen II tutkimuksia ilmoitettiin 72
kpl (26 %) ja vaiheen IV 58 kpl (21
%). Ilmoituksia faasin II ja IV tutki-
muksista tehtiin jonkin verran
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enemman kuin edellisen3 vuonna,
mutta muutokset olivat varsin pie-
nid, noin 10-15 ilmoituksen luok-
kaa.

Vuonna 2003 ilmoitetuista tutki-
muksista peruutettiin ennen aloitus-
ta 7 % eli 20 tutkimusta. Jutun kir-
joittamishetkeen mennessi 6 tutki-
musta oli keskeytetty tutkimuksen
toimeksiantajan aloitteesta. Syyna
tutkimusten keskeyttdmiselle oli
odotettua suurempi haittavaikutus-
ten madrd, tutkimusvalmisteen te-
hon puute tai toimeksiantajan re-
surssien kohdentaminen toisiin
hankkeisiin. Lisiksi Lidkelaitos
kielsi yhden tutkimuksen, koska tut-
kimusilmoitukseen liitetyt tutkimus-
lddkettd koskevat tiedot eldimilla
tehdyista turvallisuustutkimuksista
ja valmisteen farmaseuttis-kemialli-
sista ominaisuuksista olivat riitta-
mattomia.

Tutkimusilmoituksessa tulee esit-
tdd arvio tutkittavien potilaiden

madarastd. Vuoden 2003 ilmoitettui-
hin tutkimuksiin tulee osallistumaan
ndiden ennakkotietojen perusteella
10 763 tutkittavaa potilasta.

ATC-luokittain tarkasteltuna
(kuva 2) eniten uusia tutkimuksia il-
moitettiin syopalaakkeistd ja im-
muunivasteen muuntajista (19,5 %).
Toiseksi suurimman ryhman muo-
dostivat hermostoon vaikuttavat
laskkeet (16 %). Seuraavaksi eniten
tutkimuksia ilmoitettiin sydan- ja
verisuonitautien laakkeista (9,5 %),
tuki- ja liikuntaelinten sairauksien
ladkkeistd (9,2 %), ja veritautien
laskkeista (7,9 %).

Tutkimusvalmisteet

Tutkimusvalmisteittain tarkasteltuna
suurin osa tutkimuksista koski ta-
vanomaisia, synteettisesti valmistet-
tuja lddkkeita. Ladkelaitoksen luoki-
tuksen mukaan 52 %:ssa ilmoituk-
sista (142 kpl) tutkimuksen kohtee-
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Kuva 1. Tutkimusilmoitusten lukumddrdt ja Lddkelaitoksen tutkimusil-
moituksia koskevat tdydennys- ja lisidselvityspyynndt. Ennen vuotta 1997
tutkimusilmoitusten teknisen esitarkastuksen yhteydessd pyydettyjid tdy-

dennyksid ei tilastoitu.




na oli entuudestaan tunnettu lai-
keaine, jolla on myyntilupa joko
Suomessa tai jossakin muussa maas-
sa. Bioteknologiaa hyodyntava laa-
kekeksinto oli tutkimuksen kohtee-
na 21 ilmoituksessa (8 %). Vain yk-
si vuonna 2003 ilmoitettu tutkimus
koski geeniterapiaa.

Tutkimusilmoituksissa havaitut
puutteet

Laakelaitos voi pyytdd tiydennyksid
tutkimusilmoitukseen ilmoituksen
saapuessa tapahtuvan esitarkastuk-
sen yhteydessd. Asiantuntija-arvioi-
den valmistuttua voidaan vield tar-
vittaessa pyytdd lisdselvityksia.
Tutkimusilmoitusten teknisen
esitarkastuksen yhteydessa eniten
puutteita ilmeni tutkimusldikkeiden
valmistusta ja laatua koskevassa do-
kumentaatiossa. Lidkevalmisteista,
joilla ei ole myyntilupaa, on esitetta-
vi farmaseuttis-kemialliset tiedot,
jotka puuttuivat 21 ilmoituksesta
(8 %). Selvitys tutkimuslaakkeen
hyvien tuotantotapojen mukaisesta
valmistuksesta (lddketehdaslupa tai

viranomaisen myontima GMP-to-
distus) puuttui 24 ilmoituksesta (9
%). Muita esitarkastuksen yhteydes-
sd havaittuja puutteita olivat mm.
epaselvyydet tutkimusldikkeen toi-
mittamisessa tutkimuskeskuksiin,
Ladkelaitoksen kasittelymaksun
maksaminen ja toimeksiantajan
asiamiehen tai yhteishenkilon puut-
tuvat tiedot. Kahdesta ilmoituksesta
tutkimussuunnitelma puuttui koko-
naan. Tallaisessa tapauksessa ilmoi-
tuksen kasittelyd Laakelaitoksessa ei
aloiteta ennen kuin se on tidydennet-
ty asianmukaiseksi.

Yleisin syy pyydettyihin lisdselvi-
tyksiin oli puutteellinen potilastie-
dote tai suostumusasiakirja. Vuonna
2003 potilastiedotetta pyydettiin
tdsmentamain tai korjaamaan 79 il-
moituksen (29 %) ja suostumusasia-
kirjaa 22 tutkimusilmoituksen (8%)
osalta. Suostumusasiakirjan sisallos-
td sdddetddn asetuksessa ladketie-
teellisesta tutkimuksesta (986/1999).
Lidkelaitoksen havaitsemat puutteet
olivat useimmiten asetustekstissd
mainittuihin teknisiin yksityiskoh-
tiin liittyvid, kuten puuttuva poti-
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Kuva 2. Tutkimuslididkkeet ATC-pddluokkien mukaan vuonna 2003

laan osoite tai puuttuva suostumuk-
sen vastaanottajan allekirjoitus ja pdi-
vays. Lidkelaitos on myos usein eh-
dottanut lisidmadan suostumusasiakir-
jaan maininnan ulkomaisen ldikeval-
vontaviranomaisen oikeudesta tarkas-
taa potilasasiakirjat. Ladkelaitoksella
on tima oikeus lddkelain perusteella,
mutta mikali tarkastusoikeus halutaan
antaa myos ulkomaan viranomaiselle,
tdstd on mainittava suostumusasiakir-
jassa erikseen.

Muita tavallisia syitd lisdselvitys-
ten pyytamiselle olivat vuoden 2003
ilmoitusten osalta tutkimusvalmisteen
valmistukseen ja laatuun liittyvit ky-
symykset 38 ilmoituksen osalta (14
%) ja potilasturvallisuuteen liittyvat
kysymykset 28 ilmoituksen osalta (10
%). Potilasturvallisuuteen liittyvat li-
saselvityspyynnot koskivat yleisimmin
lidkevalmisteen turvallisuutta varmis-
tavien laboratoriotutkimusten suorit-
tamista tutkimuksen aikana (mm.
EKG, verenkuva, maksan tai mu-
nuaisten toiminnan seuranta). Harvi-
naisempia olivat tutkimusasetelmaa
(13 kpl eli 5 %) tai tulosten tilastollis-
ta kasittelyd (3 kpl eli 1 %) koskevat
lisaselvityspyynnot.

Selvitykset tutkimustuloksista

Tutkija tai toimeksiantaja on velvolli-
nen toimittamaan selvityksen tutki-
muksen tuloksista Lidkelaitokselle
vuoden kuluessa tutkimuksen paatty-
misestd. Aikaisemmin tima velvolli-
suus on asetettu Ladkelaitoksen maa-
rayksessd, mutta EU:n lddketutkimus-
direktiivin toimeenpanoon liittyvin
kansallisen lainsiadannon uudistuk-
sen yhteydessa selvityksen toimittami-
sesta on nyt siddetty lain tasolla (laki
lidketieteellisestd tutkimuksesta 10h
§). Vuonna 2003 Liikelaitokselle toi-
mitettiin selvitys 254 tutkimuksen tu-
loksista. Edelleenkin noin 50 % tutki-
joista ja toimeksiantajista toimittaa
pyydetyt selvitykset vasta Laikelai-
toksen muistutettua asiasta kirjallises-
ti. Kun velvoite selvityksen toimitta-
misesta on nyt sisallytetty lakiin, on
odotettavissa, etti tulevaisuudessa tut-
kijat muistavat paremmin saattaa tut-
kimustuloksensa viranomaisen tietoon
ilman ettd Lidkelaitoksen on niitd
erikseen pyydettdva.
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Lume psykiatrisissa lddketutkimuksissa

Kliinisid lidketutkimuksia sditelevat normit ja periaatteet, joiden tarkoituksena on turvata seki
potilasturvallisuus etti aukoton luotettavan tiedon saanti tutkimusongelmasta. Viimemainittu edel-
lyttdad mm. riittdvin hyvin mddriteltyja tutkimusryhmid, menetelmii ja mahdollisen eron toteami-
seen riittdvid otoskokoa. Lumelddkettd saavan rybhmdin kaytollid on edelleen pitavat perusteet
Rliinisissd lidketutkimuksissa ja ne ovat erityisen tdrkeitd tiloissa, joiden vaikeusasteeseen liittyy
ajallista vaihtelua, spontaani paranemismahdollisuus tai merkittivi subjektiivisen kokemuksen

osuus.

Psykiatrinen lddkehoito on viimeksi
kuluneiden runsaan kymmenen vuo-
den aikana uusiutunut merkittavis-
ti, ja eri psykiatrisiin hairioihin on
tullut aiempia siedetympii ja tehok-
kaampia lddkehoitovaihtoehtoja.
Ennen lddkkeen tuloa markkinoille
tarvitaan laajoja kliinisid lddketutki-
muksia, joissa selvitetian uuden
laikkeen tehoa, turvallisuutta, sie-
dettavyyttd sekd kdyttokelpoista an-
nosaluetta. Niissd tutkimuksissa
kiytetddn usein aktiivista ladkehoi-
toa saavien ryhmien lisdksi placeboa
eli ilman farmakologista vaikutusta
olevaa lumeldikettd saavien potilai-
den ryhmaa. Kaikissa kliinisissa 144-
ketutkimuksissa, kuten farmakoki-
netiikkaa ja mahdollisia yhteisvai-
kutuksia selvittavissa tutkimuksissa,
ei kuitenkaan kaytetd lumeryhmaa.

Ensimmadinen lumevertailtu klii-
ninen lddketutkimus on tehty strep-
tomysiinilld runsaat viisikymmentd
vuotta sitten, mutta ensimmaiset lu-
meryhman sisédltaneet hoitotutki-
mukset ovat perdisin 1700-luvun lo-
pusta (Leber 2000).

Nykyain kliinisia ldaketutki-
muksia sditelevit erilaiset normit ja
sdaddokset (Bardy 2000, Ladketieto-
keskus 2000, Laikelaitos 2001) se-
ki eettiset periaatteet. Eettisistd pe-
riaatteista keskeisimmait on koottu
Maailman lddkariliiton Helsingin
julistukseen (Maailman Laakariliitto
2001), jonka mukaan uutta hoito-
muotoa tulisi verrata parhaaseen en-
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nestddn kdytossd olevaan sairauden
hoitomenetelmiin. Taman ei kui-
tenkaan katsota sulkevan pois lu-
meen kayttod tutkimuksissa (Idan-
padn-Heikkild 2001, International
Ethical Guidelines for Biomedical
Research 2002), ja eri maiden lda-
kintaviranomaiset edellyttivit uu-
den lddkehoidon tehon selvittimista
lumekontrolloiduissa kliinisissa 144-
ketutkimuksissa. Esimerkiksi Euroo-
pan lddkevirasto (The European
Medicines Acency, EMEA) edellyt-
tdd my0Os vaikeimmissa psykiatrisis-
sa hiiridissa (skitsofrenia, kaksi-
suuntainen mielialah4irio, vakava
masennus) uuden laikkeen tehon
osoittamista tutkimuksissa, jossa si-
td verrataan sekd lumeldikkeeseen
ettd aktiiviseen tdssd hairiossd kay-
tettyyn ladkevalmisteeseen (The Eu-
ropean Agency for the Evaluation of
Medicinal Products, 2003). Osassa
psykiatrisista hairioistd ei myoskain
ole kaytettdvissa riittavan tehokkai-
ta ja siedettyja sekd yleisesti hyvik-
syttyja kdyvian hoidon muotoja.

Kliininen lddketutkimus
kdytannossa

Kliinisiin ladketutkimuksiin osallis-
tumisen edellytyksend on mukaan-
tulon vapaaehtoisuus ja se, ettei tut-
kimukseen osallistumisesta koidu
potilaalle merkittivdd vaaraa. Tasta
syystd tutkimussuunnitelmat sisalta-
vit yksityiskohtaisesti luetellun jou-

kon poissulkevia tekijoita, joista
psykiatrisissa héirioissd keskeisim-
mit ovat itsemurhavaara seki kog-
nitiivisiin hiiri6ihin liittyva kyvytto-
myys ymmartdd tutkimusta.

Tutkimukseen osallistumisen
esittdmistd on pidetty ongelmallise-
na ja mahdollisesti hoitosuhdetta
vaarantavanakin tapahtumana, mut-
ta tuoreen tutkimuksen mukaan
noin kolme neljdsosaa vaikeintakin
psykiatrista hdiriotd, skitsofreniaa,
sairastavista potilaista piti kliinisia
ladketutkimuksia hyviksyttiavini ei-
ki katsonut sellaiseen osallistumi-
seen pyytamisen vahingoittavan hoi-
tosuhdetta (Emmanuel ja Miller,
2001). Potilaan paitettyd osallistua
laaketutkimukseen, on hanella kui-
tenkin oikeus keskeyttdd osallistu-
misensa myOhemmin tutkimuksen
missd vaiheessa tahansa ilman pe-
rusteluja tai ettd tutkimuksen kes-
keyttiminen vaikuttaa hinen hoi-
toonsa (Lidketietokeskus, 2000).
Keskeyttimisen jilkeen potilas saa
tdssd hairiossd tavanomaisesti kay-
tettyd hoitoa.

Kliinisten tutkimusten rakenne

Lidketutkimuksissa keskeisimmat
selvitettavit seikat ovat ladkevas-
teen esilletulon aikataulu, liikevas-
teen koko, seka liikeannoksen
koon suhde vasteeseen ja haittavai-
kutusten miirdin (Hummer ym.
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Tilanne, jossa sekd uusi ettd va-
kiintunut ladkehoito ovat yhti te-
hokkaita, on tavallinen lopputulos
kliinisissa liaketutkimuksissa (Ro-
land ja Torgersson, 1998). Talloin
vain lumeryhman mukanaolo antaa
mahdollisuuden paitelld, ovatko
verratut hoidot ylipdatdin tehokkai-
ta vai johtuiko mahdollisesti todettu
muutos esimerkiksi potilaiden rea-
goinnista tutkimusjarjestelyihin. Mi-
kali tutkittava lddke osoittautuu te-
holtaan vertailuldaketta heikom-
maksi, antaa lumeryhma mahdolli-
suuden arvioida, oliko uusi lidke
jossain madrin tehokas. Jos taas tut-
kittava lddke ja aktiivinen vertailu-
lddke eivat kumpikaan teholtaan
poikkea lumeesta, voidaan olettaa
tutkimuksen rakenteeseen ja/tai poti-
lasryhmien koostumukseen liittyvin
oleellisia ongelmia tai sitten ne ovat
molemmat tehottomia. Sensijaan mi-
kali tutkittava uusi lddkevalmiste ja
lume ovat yhtéd tehokkaita ja aktiivi-
nen vertailulddke nditd selvisti te-
hokkaampi, voidaan tulosta luotet-
tavasti pitdad negatiivisena osoitukse-
na uuden lddkevalmisteen tehosta.
Tulee kuitenkin muistaa, ettad lume-
ladkkeen ja aktiivisen lddkeaineen
vilinen tehoero on esimerkiksi ma-
sennusldikkeitd koskeneiden meta-
analyysien mukaan keskimiirin
noin 25 prosenttia (Roland ja Tor-
gersson, 1998). Talloin tehon osoit-
tamiseen tarvitaan riittdvan suuri
madird potilaita.

Tutkimusten eettisissd arvioin-
neissa otoskoon arviointi onkin yksi
keskeisid tekijoitd. Liian pieni otos-
koko voi johtaa vadrdan negatiivi-
seen tulokseen (ns. tyypin II virhe),
jolloin hoitojen vilistd eroa ei todeta
vaikka sellainen olisi todellisuudessa
olemassa. Liian suuri otoskoko puo-
lestaan altistaa turhaan potilaita ko-
keelliselle laakehoidolle tai lume-
ladkkeelle. Tutkimusten suunnittelu-
vaiheessa pddvastemittareiden lisdksi
arvioidaan mm. tutkimusasetelmaa
(esim. rinnakkaiset ryhmat tai vaih-
tovuoroinen tutkimus) ja riittdvaa
otoskokoa.

Tutkimuksia, joissa uuden ladke-
valmisteen paremmuus pyritdian
osoittamaan ilman lumeryhmaa, pi-
detddn perusteltuina, mikali vertailu-
valmisteen hoitovasteen koko on lu-
meeseen verrattuna suuri ja kiistat-
tomasti osoitettu (Khan ym. 2001).
Sama perusedellytys koskee myos

niita tutkimuksia, joiden tavoitteena
on osoittaa, ettd uuden ja jo kiytos-
sd olevan laakkeen vililli ei ole te-
hoeroja. Lumeryhmin kayttod puol-
tavia seikkoja ovat eri hoitojen vi-
hiinen tehoero, kaytettdvissd olevan
mittausmenetelmin epatarkkuus, ar-
vioinnin kohteena olevan hiirion
vaikeusasteen vaihtelu ajankohdasta
toiseen, vertailuhoidon tehoa ei ole
osoitettu tai vertailun tulos halutaan
lyhyessd ajassa ja mahdollisimman
pienelld potilasmaarilld (Emmanuel
ja Miller 2001, International Ethical
Guidelines 2002).

Kahden ldikevalmisteen saman-
tehoisuutta on pyritty selvittimain
my0s vertaamalla saatua hoitovas-
tetta aiempien tutkimusten lumeryh-
madn. Tallaisten historiallisten ver-
tailuryhmien kaytt6a ei kuitenkaan
pidetd perusteltuna, koska eri tutki-
musten potilasryhmit ja heidan saa-
mansa muu hoito ovat yleensa useis-
sa suhteissa erilaisia ja lumevasteen
suuruudessa on huomattavia eroja
tutkimuksesta toiseen (Storosum ym.
1998, Walsh ym 2002). Kliinisten
lidketutkimusten rakenteen kannal-
ta keskeisid seikkoja on koottu tau-
lukkoon 1.

Edellimainituista syistd tutki-
muksiin osallistuvien potilaiden
madrit ovat suurentuneet erityisesti
runsaan kymmenen viimevuoden ai-
kana. Kuitenkin liian pienid otosko-
koja voidaan edelleen pitdd ongel-
mana osassa psykiatrisia tutkimuk-
sia (Barbui ja Hotopf, 2001). Tehon
lisiksi lumeryhma mahdollistaa
lidkkeeseen liittyvien haittavaikutus-
ten arvioinnin, koska potilailla ilme-
nee usein myos joko tutkittavasta
hidiriosta tai muista sairauksista tai
lidkehoidoista johtuvia oireita.

Lumevaikutus

Lumevasteella tarkoitetaan tutki-
muksen aikana lumeryhman potilail-
la tapahtuvaa tilanteen muutosta.
Vaikkakin lume maaritellidn farma-
kologisesti vaikuttamattomaksi hoi-
doksi, muuttuu myos lumepotilaiden
oireisto usein tutkimuksen aikana
muun muassa tutkimusjirjestelyistd
(oireisiin kiinnitetty sidnnoéllinen
huomio ja niiden vaikeusasteen ar-
viointi) sekd useassa psykiatrisessa
ja my6s somaattisessa hdiriossa il-
menevan ajallisen vaihtelun takia
(Puustinen ja Louhiala, 2002). Lu-

mevasteeseen vaikuttaa myos se, jos
tutkimustilanne mielletddn vaarin
hoitotilanteeksi. Tutkijan omat odo-
tukset hoidon tehosta voivat vaikut-
taa toipumiseen. Myos potilaan
omat odotukset ja halu miellyttaa
tutkijaa voivat lisitd lumevastetta
(Cutler ym. 1996).

Lumevasteen yleisyys voi vaihdel-
la eri potilasryhmissa liittyen hairion
kestoon, alamuotoon, mahdolliseen
samanaikaissairastamiseen, geneetti-
seen taustaan sekd aiempien oirejak-
sojen madrdin ja niistd toipumisen
asteeseen. Lisdksi lievioireisilla poti-
lailla lumevaste voi ilmeta tavan-
omaista herkemmin, joten satunnais-
tamisen onnistumiseen tulee kiinnit-
tdd erityistd huomiota (Greist ym.
2002).

Suuri lumevaste voi johtaa tilan-
teeseen, jossa uusi ja perinteinen 134-
kehoito ovat vasteeltaan samaa
luokkaa kuin lumeryhmin vaste.
Lumevastetta on pyritty pienenti-
main kdyttdamalld tutkimuksen alus-
sa lyhyehkod, noin viikon lumejak-
soa kaikilla potilailla lumevasteen

Taulukko 1. Kliinisen lddketutki-
muksen rakenteen kannalta
keskeisid seikkoja

e miten tutkittavat ryhmdt on mddritel-
ty?

e kdytetddnkd vertailussa lumeryhmdd
ja aktiivisen hoidon ryhmdad?

e valitut mittarit ja arvio kliinisesti mer-
kittdvdstd vaste-erosta ensisijaisella
tulosmuuttujalla mitattuna. Hyvdssd
tutkimuksessa on yleensd vain yksi
ensisijainen tulosmuuttuja. Jos niitd
on useampia, vaaditaan suurempia
potilasmddrid, koska tilastollinen voi-
ma heikkenee.

® onko otoskoko riittdvd mahdollisen
eron toteamiseen?

e pyritddnkd osoittamaan, ettd toinen
hoito ei ole toista tutkittavaa hoitoa
huonompi (non-inferiority) tai ettd se
ei eroa kumpaankaan suuntaan sovit-
tua eroa enemmdn (equivalence)?

e yksi- tai kaksisuuntaisen tilastollisen
testin kdytto

e satunnaistaminen ja sokkoutuksen to-
teuttaminen
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saavien potilaiden sulkemiseksi pois
tutkimuksesta. Talld perinteiselld
keinolla ei kuitenkaan ole todettu
olevan vaikutusta lumevasteen ko-
koon (Schatzberg ja Kramer, 2000).
Lumevasteen suuruutta on pyritty
arvioimaan tarkastelemalla vasteen
ilmaantumista, koska lumevaste tu-
lee tyypillisesti nopeasti ja on ohi-
menevd verrattuna hitaammin kehit-
tyvdan mutta pysyvampain lddke-
vasteeseen.

Lumevastetta on pidetty vahai-
sempdnd psykooseissa ja merkitta-
vasti suurempana ahdistuneisuushii-
rivissd. Lumeldikkeen on todettu
vihentdvin paniikkipotilaiden enna-
koivaa ahdistuneisuutta yhta tehok-
kaasti kuin aktiivisen lddkehoidon,
paniikkikohtausten maarin vihene-
misessd sen sijaan on eroja (Schatz-
berg ja Kramer, 2000). Tutkimusjar-
jestelyt voivat vaikuttaa ahdistu-
neisuushdiriopotilaisiin muita enem-
man, ja sosiaalisten tilanteiden pe-
lossa kaynteihin liittyva ehdollistu-
minen voi vihentda oireita. Lume-
vaste on vaikeissa pakko-oireisissa
hiiridissd ollut kuitenkin niukka, ja
toisaalta useissa masennuslidketut-
kimuksissa masennuslaikehoito ei
ole poikennut teholtaan lumelaik-
keestd. Siten lumevaste ei yksiselit-
teisesti ole yhteydessa hiirion vai-
keusasteeseen. Lumevasteen ylei-
syyttd erdissd psykiatrisissa hairiois-
sd on kuvattu taulukossa 2.

Lumeen kdayton mahdolliset riskit

Lumevalmistetta saavan potilasryh-
mén kiyttod on arvosteltu eettisistd
ja kliinis-metodologisista ldhtokoh-
dista alkaen. On esitetty, ettd lume-
ryhmiin joutumiseen liittyisi mer-
kittavid riskejd potilaan terveydenti-
lalle. Noin joka kolmannessa ma-
sennuslddketutkimuksessa ei ole voi-
tu osoittaa eroa lumeen ja tehok-
kaaksi masennuslaikkeeksi aiemmin
todetun vertailuvalmisteen valilla,
minka vuoksi on esitetty, ettd lume-
vertailtujen kliinisten lddketutkimus-
ten mahdollisuudet tuottaa uutta
tietoa ovat rajoitetut (Mattocs ja
Horwitz, 2000). Lisaksi nama tutki-
mukset osoittavat, ettd tutkimusjar-
jestelyihin liittyvat vaikutukset voi-
vat olla tehokkaita ilman lddkkeita-
kin.

Psykiatrisiin hairioihin liittyy
tunnetusti lisddntynyt itsemurhavaa-
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Taulukko 2. Lumevasteen yleisyys eri meta-analyysien perusteella
(Storosum ym. 1998, Cutler ym. 1996, Schatzberg ja Kramer, 2000, Keck ym. 2000a,

Keck ym. 2000b)

Hdirio

- kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihe
- kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihe

- vakava masennustila

- skitsofrenia

- paniikkihdirio

- sosiaalisten tilanteiden pelko

ra (Kasper ym. 1996, Harris ja Bar-
raclough, 1998). Eris keskeisimpia
lumetta koskevassa eettisessa kes-
kustelussa esilletuotuja perusteita
lumekontrolloitujen laaketutkimus-
ten suorittamista vastaan onkin ol-
lut se, ettd lumeryhmiin joutumi-
nen lisdd potilaan itsemurhavaaraa.
Tatd riskid on viime vuosina selvi-
tetty skitsofreniaa ja vakavaa ma-
sennustilaa koskeviin lidketutki-
muksiin osallistuneilta potilailta.
Storosumin ja tyotovereiden (Storo-
sum ym. 2003) 31 skitsofreniatutki-
mukseen perustuvassa meta-analyy-
sissd lumeryhmddn kuuluneista poti-
laista vain yksi teki itsemurhan, eika
heidan tulostensa mukaan lumeryh-
man ja aktiivista ladkehoitoa saanei-
den ryhmien vililld ollut eroa itse-
murhavaarassa. Samaan lopputulok-
seen pddtyi Yhdysvaltain lidkeval-
vontaviranomaisille vuosina
1987-1997 toimitettujen neljalld eri
molekyylilla (ketiapiini, klotsapiini,
olantsapiini, risperidoni) tehtyjen
psykoosilddketutkimusten meta-ana-
lyysi (Khan ym. 2001).

Vakavan masennustilan tutki-
musten osalta havainnot ovat olleet
samansuuntaisia (Khan ja Warner,
2000). Seitsemid eri masennuslda-
kettd koskeneessa meta-analyysissd
kuvattiin lihes 20 000:n tutkimuk-
siin osallistuneen potilaan kokemus-
ten perusteella samansuuruinen
madra itsemurhayrityksia ja itse-
murhia sekd aktiivista vertailu- tai
tutkimusldakettd ja lumetta saanei-
den ryhmissd. My6hemmin suurem-
malla potilasmdiralld suoritetussa
tutkimuksessa masennuslaiketutki-
muksiin osallistuneiden potilaiden
itsemurhakayttdytyminen ei eronnut
muista vakavasta masennustilasta
karsivistd potilaista (Khan ym.
2003). Edellamainittujen tulosten
perusteella voidaan arvioida, etta li-
sddntyneessd itsemurhavaarassa ole-
vat potilaat voidaan nykyisilld tutki-
musjarjestelyilld sulkea pois tutki-

Lumevasteen yleisyys
11-43 %

13-38 %

23-70%

6—43 %

n. 50 %

7-43 %

muksista. Meta-analyyseihin sisiltyy
kuitenkin epavarmuustekijoitd, ja
vaikka poissulkukriteerit nayttavit-
kin toimivan tdssi suhteessa, seura-
taan potilaiden mahdollisia itsemur-
ha-ajatuksia tai itsemurhariskista
kayttdytymista erityisen tiiviisti tutki-
muksien aikana (Suokas ja Suominen,
2002).

Toinen lumeryhman sisiltdvia tut-
kimuksia vastaan esitetty peruste on
ollut, etta aktiivisen liikehoidon
puuttuminen vaikeuttaa potilaan hai-
riotd. Psykiatristen hiirididen ladke-
tutkimukset ovat tavallisesti lyhytkes-
toisia, keskimairin 6-8 viikon mittai-
sia, joka ei merkittdvasti pidennd hoi-
don aloitusta (Quitkin 1999). Tutkija
voi lisiksi keskeyttdd potilaan osallis-
tumisen tutkimukseen, mikali poti-
laan terveydentila tai hoitoturvalli-
suus titd edellyttdaa. Psyykenlaikehoi-
to on aina vain osa psykiatristen hai-
rividen hoitoa, ja osaa niistd voidaan
hoitaa tuloksellisesti ladkkeittakin.

Lopuksi

Lumevertailtuja kliinisid lddketutki-
muksia pidetddn edelleen mahdollisi-
na, mikali tutkimussuunnitelma on
tieteellisesti perusteltu. Hyvissa tutki-
mussuunnitelmassa tulosmuuttujat ja
poissulkukriteerit on valittu huolelli-
sesti, ja tilastolliset nikokohdat on
otettu huomioon. Nykyédin yleisessd
kaytossd olevat meta-analyysit anta-
vat aiempaa tarkempaa tietoa lddke-
valmisteiden tehosta ja mahdollista-
vat siten tutkimusryhmien tarvittavan
koon tarkemman arvioimisen. Suoran
lumevertailun lisiksi nykyaan ja tule-
vaisuudessa kadytetddn enenevisti
my6s muunlaisia tutkimusasetelmia,
joissa suora lumevertailu yhdistetdan
muunlaiseen analyysiin. Tall6in esi-
merkiksi lumeryhmain satunnaistu-
neet mutta hoidosta hyotymattomat
potilaat voidaan satunnaistaa myo-
hemmin muihin hoitoryhmiin.



Kirjallisuus

Barbui C, Hotopf M. Forty years of an-
tidepressant drug trials. Acta Psychiatr
Scand 2001;104:92-95.

Bardy AH: Laiketieteelliset tutkimukset.
Kirjassa Koskenvuo K (toim.). Laakarin-
ty6 ja laki. Kustannus Oy Duodecim,
Helsinki 2000.

Cutler RN, Sramek JJ, Kurtz NM.
Anxiolytic compounds. Perspectives in
drug development. John Wiley & Sons,
New York, 1996.

Emmanuel EJ, Miller FG. The ethics of
placebo-controlled trials — a middle
ground. NEJM 2001;345:915-919.

The European Agency for the Evaluation
of Medical Products: Committee for
proprietary medicinal products 2003.
Htpp://www.emea.eu.int

Greist JH, Mundt JC, Kobak K. Factors
contributing to failed trials of new
agents: can technology prevent some
problems. J Clin Psychiatry
2002;63(suppl 2):8-13.

Harris EC, Barraclough B. Excess mor-
tality of mental disorders. Br J Psychiat-
ry 1998;173:11-53.

Hummer M, Holzmeister R, Kemmler G
ym. Attitudes of patients with schizo-
phrenia toward placebo-controlled clini-
cal trials. J Clin Psychiatry 2003;64:277-
281.

Idanpaan-Heikkild J. Helsingin julistuk-
seen tervetullut selvennys lumeen kiy-
tostd. Suom Laidkaril 2001;43:4363

International Ethical Guidelines for Bio-
medical Research Involving Human Sub-
jects, CIOMS 2002, Geneva.
(www.cioms.ch/)

Kasper S, Schindler S, Neumeister A.
Risk of suicide in depression and its
implication for psychopharmacological
treatment. Int Clin Psychopharmacol
1996;11:71-79.

Keck PE, Welge JA, Strakowski SM, Ar-
nold LM, McElroy SL. Placebo effect in
randomised, controlled maintenance stu-
dies of patients with bipolar disorder.
Biol Psychiatry 2000;47:756-761.

Keck PE, Welge JA, McElroy SL, Arnold
LM, Strakowski SM. Placebo effect in
randomised, controlled studies of acute
bipolar mania and depression. Biol
Psychiatry 2000;47:748-755.

Khan A, Warner HA, Brown WA. Symp-
tom reduction and suicide risk in pa-
tients treated with placebo in antidepres-
sant clinical trials. Arch Gen Psychiatry
2000;57:311-317.

Khan A, Khan SR, Leventhal RM,
Brown WA. Symptom reduction and sui-
cide risk among patients treated with
placebo in antipsychotic clinical trials:
An analysis of the Food and Drug Admi-
nistration database. Am J Psychiatry
2001;158:1449-1454.

Khan A, Khan S, Kolts R, Brown WA.
Suicide rates in clinical trials of SSRIs,
other antidepressants and placebo: ana-
lysis of FDA reports. Am J Psychiatry
2003;160:790-792.

Leber P. The use of placebo control
groups in the assessment of psychiatric
drugs: an historical context. Biol
Psychiatry 2000;47:699-706

Laakelaitos. Thmiseen kohdistuvat kliini-
set ladketutkimukset. Maardys 1/2001.
Laakelaitos, Helsinki 2001.

Laidketietokeskus. Ohje hyvin kliinisen
tutkimustavan noudattamisesta
(CPMP/ICH/135/95). Laiketietokeskus,
Helsinki 2000.

Maailman ldakariliiton Helsingin julis-
tus. Suom Ladkiril 2001;56:2556-2558.

Mattocks KM, Horwitz RI. Placebos,
active control groups, and the unpre-
dictability paradox. Biol Psychiatry
2000;47:693-698.

Puustinen R, Louhiala P. Onko placebo
lumetta? Duodecim 2002;118:729-32.

Quitkin FM. Placebos, drug effects, and
study design: a clinician’s quide. Am J
Psychiatry 1999;156:829-836.

Roland M, Torgersson DJ. Understan-
ding controlled trials. What are pragma-
tic trials. BMJ 1998;316:285.

Schatzberg AF, Kraemer HC. Use of pla-
cebo control groups in evaluating effica-
cy of treatment of unipolar major dep-
ression. Biol Psychiatry 2000;47:736-
744.

Storosum JG, Elferink AJA, van Zwieten
BJ. Schizophrenia: Do we really need
placebo-controlled studies? Eur Neuro-
psychopharmacol 1998;8:279-286.

Storosum JG, van Zwieten BJ, Wohl-
farth T, de Haan L, Khan A, van den
Brink. Suicide risk in placebo vs active
treatment in placebo-controlled trials for
schizophrenia. Arch Gen Psychiatry
2003;60:365-368.

Suokas J, Suominen K. Itsemurhaa yrit-
taneen psykiatrinen arviointi ja hoito.
Duodecim 2002;118:287-292.

Walsh BT, Seidman SN, Sysko R, Goud
M. Placebo response in studies of major
depression. Variable, substantial, and
growing. JAMA 2002;287:1840-1847.

TABU 5.2004 15



Eija kalso
PROFESSORI, YLILAAKARI

Helsingin yliopisto/Helsingin yliopistollinen sairaala

Lumevaikutuksen neurobiologiasta

Sanan plasebo on esitetty viittaavan psalmiin 116:9: “Placebo Domino in regione vivorum” (mind
saan vaeltaa Herran kasvojen edessi eldvien maassa), joka on ensimmadinen sde iltamessusta kuol-
leille (1). Papit ja munkit ahdistelivat ibmisid pyytamalli rahaa laulaakseen sielunmessua kuolleil-
le. Plasebo oli halveksiva nimitys ndille episuosituille ja kalliille rukouksille, kuten Francis Bacon
kirjoitti vuonna 1625: “Instead of giving Free Counsell sing him song of placebo”. Kolme vuotta
myéhemmin Burton toteaa kirjoituksessaan Anatomy of Melancholy “Usein kokeilija tai h6lmé ki-
rurgi saa aikaan enemman ibmeellisid paranemisia kuin jarkiperustein toimiva ladkari, koska poti-

las luottaa enemmin haneen”.

Nyt, ldhes neljdsataa vuotta myo-
hemmin, lumevaste on yha ladke-
tieteen kadytossd. IImion mekanisme-
ja aletaan myos ymmartaa.

Voimallinen lume

Ensimmadinen Massachusetts Gene-
ral Hospitalin anestesiologian pro-
fessori Henry Beecher julkaisi klassi-
sen tutkimuksensa Voimallinen lu-
me vuonna 1955 (2). Hin oletti, et-
td potilaiden odotukset hoidon hyo-
dyllisyydestd riittivit aiheuttamaan
terapeuttisen vaikutuksen. Hin eh-
dotti my®0s, ettd morfiinin analgeet-
tinen vaikutus johtui sen lidkevai-
kutuksen ja lumevaikutuksen yhdis-
telmastd. Noin viisikymmenta vuot-
ta myOhemmin nykyiselld kuvanta-
mistekniikalla on voitu 16ytdd tukea
Beecherin olettamukselle ja myos
selvittdd ilmion mahdollisia neuro-
biologisia mekanismeja. Nykytutki-
mus on myds osoittanut, ettd lume-
vaikutus ei ole epaspesifinen, vaan
se voidaan kohdentaa tarkasti tiet-
tyyn elinjarjestelmaan.

Lume lievittdad kipua useilla
mekanismeilla

Potilaan omat odotukset ovat yksi
tarkeimpid hoitotulosta ennustavia
tekijoitd kivun hoidossa. Levine ym.
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ehdottivat jo 1978 (3), ettd plasebo-
analgesia saattaa vilittyad ainakin
osittain endogeenisten opioidien
kautta, koska opioidiantagonisti na-
loksoni esti lumeen analgeettista
vaikutusta. Myohemmin ehdotettiin,
ettd kivun lievittymisen odottami-
nen voi vapauttaa opioideja keskus-
hermostossa (4, 5).

Klassisen ehdollistumisen on
myos ehdotettu olevan lumevasteen
mekanismi. Ivan Pavlov kuvasi eh-
dollistumisen koirilla (6). Koirilla,
joille oli annettu tietyssd koehakissa
morfiinia, havaittiin morfiinin kal-
taisia vaikutuksia, kun ne pantiin
takaisin samaan hakkiin, vaikka
morfiinia ei endd annettu. Jatkuva
assosiaatio kipuldaikkeen, kivun lie-
vittymisen ja terapeuttisen ymparis-
ton vililld voi tuottaa ehdollistu-
neen lumeanalgesiavasteen (7).

Amanzio ja Benedetti selvittivit,
kuinka odotuksen tai ehdollistumi-
sen aktivoimat jarjestelmit vaikutta-
vat opioidianalgesiaan (8). He tutki-
vat ihmisilld kokeellisen iskeemisen
kivun lievittymistd aiheuttaen lume-
vastetta joko kognitiivisen odotuk-
sen tai lidkkeelld (morfiini tai keto-
rolaakki) aiheutetun ehdollistumisen
keinoin, tai yhdistien molemmat.
Odotukseen liittyva lumevaste sekd
morfiinilla aiheutetun ehdollistumi-
sen vaste oli estettdvissa tdysin

opioidiantagonisti naloksonilla, sa-
moin odotuksen ja morfiini-ehdol-
listamisen yhdistelmilld aiheutettu
vaste. Sen sijaan ketorolaakki-eh-
dollistamisella ja odotuksella aiheu-
tettu vaikutus estyi vain osittain na-
loksonilla, eikad naloksonilla ollut
mitdan vaikutusta pelkilld ketoro-
laakki-ehdollistamisella aiheutet-
tuun lumeanalgesiaan. Johtopditos
oli, ettd odotus toivotusta vaikutuk-
sesta aiheuttaa endogeenisten opioi-
dien vapautumista, kun taas ehdol-
listaminen aktivoi spesifisid jarjestel-
mid. Jos ehdollistaminen tehddan
opioideilla, my6s ehdollistumiseen
liittyva lumeanalgesia vilittyy endo-
geenisten opioidien kautta.
Endogeenisten opioidien osuutta
lumeanalgesiassa tutkittiin positro-
niemissiotomografialla (PET) (9).
Terveille vapaaehtoisille annettiin
kivulias tai kivuton limpostimulaa-
tio joko ilman lddkitysti tai keitto-
suolan tai voimakkaan lyhytvaikut-
teisen opioidin, remifentaniilin
kanssa. Koehenkilot arvioivat kivun
voimakkuutta samalla kun heidit
kuvattiin PET-kameralla. Heille oli
kerrottu, ettd uutta voimakasta
analgeettia verrataan morfiinin kal-
taiseen vahvaan kipuldikkeeseen.
Tulokset osoittivat, ettd opioidi ja
lumeanalgesia aktivoivat samoja
hermojirjestelmia aivoalueilla, jotka



Vaikutuksia vertailuryhmdssda

e Odotusaika = sairauden normaali kulku — negatiivinen vaikutus siitd, ettd mitddn ei tehdd

e Kdynnit ilman hoitoa = sairauden normaali kulku + lddkdrin/hoitajan ja potilaan kommunikaatio ja interaktio

e lumelddke = sairauden normaali kulku+ interaktio + odotus tehosta

e Aktiivinen vertailulddke = sairauden normaali kulku + interaktio + odotus tehosta + todellinen teho

osallistuvat kivun muunteluun.
Niytti myos siltd, ettd lumevasteen
suuri yksilollinen vaihtelu saattaa
riippua yksilon kyvystad aktivoida
nditd hermojirjestelmid. Niilld hen-
kiloilla, joilla oli suuri lumevaste, to-
dettiin myos vahvempi kyseisten
alueiden aktivaatio remifentaniili-
analgesian aikana.

Dopamiinin osuus lumevasteessa

My6s dopamiinin on ehdotettu vi-
littdvian odotukseen perustuvaa lu-
mevaikutusta. Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla tehty PET-tut-
kimus osoitti, ettd lumeella aikaan-
saatu endogeenisen dopamiinin va-
pautuminen korreloi oireiden lievit-
tymiseen (10). Vasteen suuruus oli
verrattavissa levodopan terapeuttisil-
la annoksilla niahtdvdian vasteeseen.
Endogeenisen dopamiinin vapautu-
minen saattoi tdssi tutkimuksessa
olla odotuksen tai ehdollistumisen
tai molempien aikaansaamaa.

Eri alueisiin kohdistuva vaikutus

Fabrizio ym. (11) tutkivat opiodijir-
jestelmien toimintaa eri kohteissa
olevan kivun lievityksessd. He sti-
muloivat jompaa kumpaa jalkaa tai
kattd ihon alle annetulla kapsaisii-
nilla. Analgesian odotus saatiin ai-
kaan levittamalla plasebovoidetta jo-
honkin ndista ruumiinosista ja ker-
tomalla, ettd kyseessd oli voimakas
paikallispuudute. Tulokset osoitti-
vat, ettd hyvin organisoitu endogee-
nisten opioidien jirjestelma yhdis-
tdd odotuksen, huomion ja ruumiin
eri osat.

Ladkarin ja potilaan suhde

Hyva ldakari-potilassuhde voi suu-
rentaa lumevastetta (12). Laakarin
odotusten ja potilaan kokemusten
on osoitettu vaikuttavan lumevastee-
seen (13).

Lume kliinisessa tutkimuksessa

Kliinisessa tutkimuksessa kontrolli-
ryhmain tulisi kertoa mitd potilaille
olisi tapahtunut, jos he eivit olisi
saaneet hoitoa, eli miki on taudin
luonnollinen kulku ja/tai kuinka
uusi hoito suhtautuu aikaisempaan.
Useat tekijat vaikuttavat kontrolli-
ryhmiin (taulukko) (14). Plasebon
kiyttod on arvosteltu eettiseltd kan-
nalta. Mitd haittaa olisi lumeryhmin
poisjattamisesta? Uutta kipuladkettd
voitaisiin verrata standardildikkee-
seen, kuten morfiiniin tai paraseta-
moliin. Tulokset todennikoisesti
osoittaisivat, ettd hoidot ovat yhta
tehokkaita. Voiko silloin vaittaa, et-
td lddke on yhta tehokas kuin mor-
fiini? Voi, mutta vastaviitteena voi
esittdd, ettd tutkimusasetelman herk-
kyys ei riittdnyt erojen havaitsemi-
seksi. Lumeryhmain tdrked tehtiva
on osoittaa, onko tutkimus riittivin
herkki osoittamaan tehoeron, jos
sellainen on.

Akuutin, vahintdan kohtalaisen
voimakkaan postoperatiivisen kivun
hoidossa keskimaarin 18 % potilais-
ta sai vahintdan 50 %:sen kivunlie-
vityksen lumeella 12 000 potilaan
aineistossa (15). Kaytettdessi paikal-
lisia tulehduskipuldakkeitd nyrjah-
dysvammojen aiheuttamiin kipuihin
40 % potilaista koki 50 %:sen ki-
vunlievityksen lumeella (16). Suuri
lumevaste voi johtua siité, ettd nyr-
jahdysvamman oireet lievittyvit
usein itsestdan.

Kroonisen kivun tutkimuksissa
lumevasteen (vahintdian 50 %:nen
kivun lievitys) saavien osuus on ollut
18-36 % (14). Vasteprosentti on
pienempi silloin kun vaste on méaari-
telty tiukasti, esimerkiksi kivutto-
muus kaksi tuntia migreenildakityk-
sen aloittamisen jalkeen, verrattuna
sithen, ettd vaikea tai kohtalainen
kipu lievittyy lievdksi kivuksi tai ki-
vuttomuudeksi.

Vaihtovuoroiset tutkimukset voi-
vat olla hankalia lumevaikutusta
ajatellen, silla hoitojen jarjestyksella
on suuri vaikutus. Hyva esimerkki
on tutkimus, jossa suun kautta otet-
tavaa morfiinia verrattiin lumeeseen
tukielinten kipujen hoidossa. Kun
morfiini annettiin kuuden viikon ak-
titvilumelddkityksen (bentsropiini)
jalkeen, morfiinilla ei ollut merkitta-
vid tehoa. Morfiinin analgeettinen
vaikutus oli selvd ryhmaissi, joka sai
morfiinin ensin (17). Myos Laska ja
Sunshine osoittivat, ettd aikaisempi
analgeettinen kokemus ennusti lu-
meen tehoa (18). Aikaisemmin voi-
makasta kipulddkettd saaneet poti-
laat arvioivat lumeen paljon tehok-
kaammaksi kuin ne potilaat, joille
oli annettu heikkoa kipuldikettd en-
nen lumetta.

Nosebo

Lumeryhmaissi potilailla on usein
samanlaisia haittavaikutuksia kuin
ladkettd saavilla. Samanlaisia kogni-
tiivisid ja ehdollistavia mekanismeja
on olemassa nosebovasteena yhti
hyvin kuin plasebovasteena (19).
Tama on tirked muistaa suunnitel-
taessa kliinistd tutkimusta. Potilaille
annettava tieto ja tarkat kysymykset
haittavaikutuksista voivat vaikuttaa
tuloksiin. On my6s huomattava, ettd
potilailla on usein monia oireita, ku-
ten vasymys, hikoilu, ummetus - jo
ennen tutkimuksen alkua (20). To-
dellisen sokeuttamisen aikaansaami-
seksi kaytetdan joskus aktiivista lu-
metta. Aktiivilume muistuttaa tutkit-
tavaa lddketta haittojensa puolesta,
mutta silld ei ole terapeuttista vaiku-
tusta tutkittavaan sairauteen.

Lume kdytannon tyossa

Lumeen neurofysiologinen tausta on
osoitettu, samoin se, ettd yksiloiden
vililld on suurta vaihtelua lumevas-
teessa. On siis ilmeist3, ettd lumetta
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ei voida kdyttdd testaamaan onko
potilaalla “todellista kipua” vai ei.
Lumetta ei voida kiyttda kipuldik-
keen vaihtoehtona. Lumevasteen
mekanismeja, erityisesti ladkari-po-
tilassuhteeseen liittyvia tekijoitd,
voidaan kdyttdd parantamaan hoi-
don tehoa. Hoitosuhteen tirkeys ei
ole uusi asia (21), mutta sen neuro-
biologinen tausta on nyt paremmin
ymmadrretty. Jos lddkari kayttaa kei-
noja, joihin hin uskoo ja pystyy
valittimddn tdmdn uskon potilaa-
seen, saadaan aikaan parempi hoito-
tulos kuin minka epdilija pystyy an-
tamaan.
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Eplerenoni

Inspra 25 mg ja 50 mg tabletit, Pfizer Oy

Eplerenoni on melko selektiivinen
mineralokortikoidireseptorisalpaaja.
Spironolaktonin tavoin se estdd al-
dosteronin sitoutumista reseptoriin.
Sen ainoana kiyttoaiheena EU:ssa on
krooninen syddmen vajaatoiminta
vakiohoidon lisina. Lidkkeelld on
myyntilupa USA:ssa indikaatiolla hy-
pertonia.

Farmakodynamiikka

Eplerenoni estdd aldosteronin vaiku-
tuksen sitoutumalla kompetitiivisesti
sen solunsisdiseen reseptoriin. Aldo-
steroni on tirked solunulkoisen nes-
teen elektrolyyttitasapainoa ja veren-
painetta ylldpitava, lisimunuaisten
kuorikerroksesta erittyvd hormoni.
Se estdd natriumin ja veden eritysta,
voimistaa sympaattisen drsytyksen
perifeerisia vaikutuksia ja heikentidd
sekd suurten valtimoiden myotaa-
vyyttd ettd baroreseptoreiden toimin-
taa. Muita vaikutuksia ovat fibrob-
lastien proliferaatio ja kollageenisyn-
teesin aktivaatio syddmessi ja veri-
suonten siledssi lihaksessa. Aldoste-
roni on tirked verenpainetta yllapita-
vi tekija akuutissa syddmen vajaatoi-
minnassa. Kroonisen aktivaation seu-
raus on kuitenkin verisuonten supis-
tumisen aiheuttama syddmen kuor-
mituksen kasvu, veden ja natriumin
retentio seka elektrolyyttihdiriot. Es-
tamailld angiotensiini II:n muodostu-
mista ACE-estdjilla sekd angiotensii-
ni-1-reseptorisalpaajilla on syddmen
kroonisessa vajaatoiminnassa kyetty
vihentimain vasemman kammion
rakennemuutoksia ja kuolleisuutta.
Estimalld aldosteronia eplerenoni
salpaa myos reniini-angiotensiini-al-
dosteroni-jarjestelmian siitelyn nega-
tiivista palautetta. Tdstd seuraa renii-
nin erityksen lisdys, joka syddamen
vajaatoiminnassa muutenkin pyrkii
kasvamaan. Lisddantynyt plasman re-
niiniaktiivisuus ja verenkierron ko-
honneet aldosteronitasot eivit kliinis-

ten tutkimusten mukaan kuitenkaan
merkittavasti heikennd eplerenonin
vaikutuksia.

Farmakokinetiikka

Eplerenonin absoluuttista hyoty-
osuutta ei ihmiselld ole tarkkaan ar-
vioitu. Plasman huippupitoisuus
(Cmax) saavutetaan noin 2 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta. Ruoka
ei vaikuta eplerenonin imeytymiseen.
Imeytyminen on plasmapitoisuuskay-
ran alle jddvan pinta-alan (AUC)
avulla mitattuna lineaarista annosvi-
lilld 10-100 mg. 100 mg:aa suurem-
milla kerta-annoksilla hyétyosuus
pienenee. Vakaa tila saavutetaan kah-
den pdivan kuluessa.

Eplerenoni sitoutuu plasman pro-
teiineihin noin 50-prosenttisesti; se
sitoutuu ensisijaisesti happamiin alfa-
1-glykoproteiineihin ja vain vihin
punasoluihin. Ndenndinen jakautu-
mistilavuus on aikuisella noin 0,7
I/kg (50 1).

Eplerenoni metaboloituu maksas-
sa padasiassa sytokromaalisen
CYP3A4:n kautta. Metaboliitit eivit
sitoudu mineralokortikoidireseptorei-
hin. Alle 5 %:a eplerenoniannoksesta
erittyy muuttumattomana ladkeainee-
na virtsassa ja ulosteessa. Noin 32
%:a suun kautta annetusta radioak-
tiivisesti merkitystd eplerenonista
erittyi ulosteeseen metaboliitteineen
ja noin 67 %:a virtsaan. Erittymiseen
on siis vaihtoehtoisia reitteja. Laa-
kettd ei saa elimistostd poistettua
merkittdvdssa maarin hemodialyysil-
14. Eliminaation puoliintumisaika
plasmassa on terveilld aikuisilla 3-5
tuntia ja puhdistuma on noin 10 V/h.

Eplerenonin farmakokinetiikka ei
eroa sukupuolten vililld merkitsevis-
ti. lakkailla (> 75-v.) metabolia on
hitaampaa, ja AUC-arvot ovat keski-
midrin 45 % suurempia nuorempien
(18-45-v.) arvoihin verrattuna. Vai-
keassa munuaisten vajaatoiminnassa

Uutta lddkkeista

AUC kasvoi 38 % ja keskivaikeassa
maksan vajaatoiminnassa 42 %.

Interaktiot

Eplerenonilla on sekd farmakodynaa-
misten ettd -kineettisten ominaisuuk-
siensa takia merkittavid mahdollisia
yhteisvaikutuksia muiden ldidkkeiden
kanssa. Hyperkalemiariskin vuoksi
eplerenonia ei saa antaa potilaalle,
joka saa kaliumia, kaliumia saasta-
vad diureettia, ACE-estdjaa, AT-re-
septorisalpaajaa tai trimetopriimia.
Munuaisten vajaatoimintaa poten-
tiaalisesti aiheuttavat lddkkeet, kuten
siklosporiini, takrolimuusi, ja krooni-
nen hoito tulehduskipuldakkeilla
saattavat myo0s lisitd hyperkalemia-
riskid. Koska eplerenonilla on spiro-
nolaktonin tavoin verenpainetta alen-
tava vaikutus, lisidntyy hypotoniaris-
ki, kun eplerenonia kaytetdan yhdes-
sd nopeasti verenpainetta laskevien
aineiden, kuten alfa-1-salpaajien
kanssa. Hypotoniavaarasta on rapor-
toitu my0s trisyklisten, neuroleptien
ja glukokortikoidien kanssa yhteis-
kaytossa.

In vitro -tutkimusten mukaan ep-
lerenoni ei estdi CYP 1A2-, 2C19-,
2C9-, 2D6- eikd 3A4-isoentsyymeja.
Se ei ole P-glykoproteiinin substraatti
eikd estaja.

Merkittavimman interaktion ai-
heuttavat CYP3A4-estajat. Ketoko-
natsoli (200 mg/vrk) suurensi eplere-
nonin AUC-arvoa 441 %, ja keski-
vahvat 3A4:n estdjit, kuten erytro-
mysiini, sakinaviiri, amiodaroni, dil-
tiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli
nostavat eplerenonin AUC-arvon
2-3 kertaiseksi. Vastaavasti 3A4:n in-
duktorit, kuten makikuisma, rifampi-
siini, karbamatsepiini ja fenytoiini,
nopeuttavat eplerenonin metaboliaa
ja heikentdvit sen vaikutusta.

Koska eplerenoni itsekin aiheuttaa
hyperkalemiaa, on samanaikainen
hoito kaliumia saastavalld diureetilla,
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kaliumlisdvalmisteella tai vahvoilla
CYP3A4:n estdjilld (esim. itrakonat-
soli, ketokonatsoli, ritona-viiri, nel-
finaviiri, klaritromysiini, telitromy-
siini ja nefatsodoni) vasta-aiheinen.

Teho

Spironolaktonin kayttoaiheet syda-
men tal munuaisten vajaatoiminnas-
ta aiheutuva 6deema, hypertonia ja
hyperaldosteronismi sopisivat peri-
aatteessa myos eplerenonille. Laa-
kettd on kuitenkin tutkittu perus-
teellisesti vain kroonisessa syddmen
vajaatoiminnassa. Tarkeimmassa
kliinisessd tutkimuksessa EPHESUS-
tutkimuksessa selvitettiin eplereno-
nin vaikutusta syddn- ja verisuoni-
tautisairastavuuteen ja -kuolleisuu-
teen potilailla, joilla oli sydaninfark-
tin jilkeen syddmen vajaatoimintaa.
EPHESUS oli lumekontrolloitu 3-
vuotinen kaksoissokkoutettu ‘add-
on’ -tutkimus, johon osallistui

6 632 potilasta. Namai olivat sairas-
taneet sydaninfarktin 3-14 pdivaa
aiemmin. Heilld oli vasemman kam-
mion toimintahdirio (ejektiofraktio
<40 %) ja kliinisid merkkejd syda-
men vajaatoiminnasta. Potilaat sai-
vat vakiohoidon lisdksi joko eplere-
nonia tai lumeldidkettd. Epleronin
tavoiteannostus oli 50 mg kerran
vuorokaudessa, jos seerumin ka-
liumarvo oli < 5,0 mmol/l. Tutki-
muksen vakiohoito sisilsi asetyy-
lisalisyylihapon (92 %), ACE:n esta-
jat (90 %), beetasalpaajat (83 %),
nitraatit (72 %), loop-diureetit (66
%) ja HMG CoA -reduktaasin esta-
jat (60 %). Merkillepantavaa on,
ettd lahes kaikki potilaat saivat ep-
lerenonin lisiksi myos ACE:n esti-
jdd.

EPHESUS-tutkimuksessa rekiste-
roitiin ensisijaisina vasteina koko-
naiskuolleisuus, sydin- tai verisuo-
niperdisista syistd johtuva kuolema

ja sairaalahoitoon joutuminen. Kar-
diovaskulaaritapahtumat (kuolema
tai sairaalahoito) yhdistettiin tilas-
tollisissa analyyseissa. Eplerenoni-
ryhmin potilaista kuoli 3 vuoden
aikana 14,4 % ja lumeldikeryhmin
potilaista 16,7 % (kaikki eri kuolin-
syyt). Kuoleman riski oli siis 15 %
pienempi; riskisuhde: 0,85 ja luotta-
musvili: 0,75-0,96. Eplerenoniryh-
mén potilaista 26,7 %:lla ja lume-
lddkeryhman potilaista 30,7 %:lla
todettiin merkittdvd kardiovaskulaa-
ritapahtuma (kuolema tai sairaala-
hoitoon joutuminen). Niiden riski
oli titen eplerenonia muun ladkityk-
sen ohessa saaneilla 13 % (RR 0,87;
95 % CI = 0,79-0,95) pienempi
kuin niill, jotka saivat lumeldadkettd
muun lddkityksen lisdksi. Absoluut-
tisina prosentteina ilmaistuna kuole-
man riski pieneni 3 vuodessa eplere-
noniryhmdssa varsin vahin: 2,3 %.
Toiminnalliseen NYHA-luokituk-
seen perustuva arvio parani tai sii-
lyi entisellddn suuremmalla osalla
eplerenonia saaneista potilaista.
Hyperkalemiaa esiintyi 3,4 %:lla
eplerenoniryhmaissd vs. 2,0 %:lla lu-
melddkeryhmissi. EPHESUS-tutki-
muksen potilaat olivat pddasiassa
alle 75-vuotiaita. Hoidon hyodyt yli
75-vuotiaille potilaille eivit ole sel-
vid.

Turvallisuus

Eliinkokeet eivit viittaa mihinkdian
erityiseen vaaraan kidytettdessa eple-
renonia ihmisilld. Toistuvaisannos-
ten toksisuutta koskeneissa tutki-
muksissa todettiin eturauhasen sur-
kastumista rotilla ja koirilla, joiden
altistustasot olivat vain hieman kor-
keammat kuin kliiniset altistustasot.
Tadmin l6ydoksen kliinistd merkitys-
ta ei vield tiedeta.
Haittavaikutuksista merkittavim-
mat ovat aldosteronin estosta odo-

tettavissa olevat hyperkalemia ja hy-
potonia. Kaliumtasoja on seurattava
sdannollisesti potilailla, joiden mu-
nuaistoiminta on heikentynyt, esi-
merkiksi diabeettisen mikroalbu-
minurian vuoksi. Hypotonian myo-
td tutkimuksissa raportoitiin yleises-
ti (> 1 %) heitehuimausta ja har-
vemmin paddnsirkya ja voimatto-
muutta. My0s munuaisten toimin-
nan heikkeneminen oli yleistd, mistd
merkkeind olivat hyperkalemia, ja
nousseet seerumin urea- ja kreatinii-
niarvot. Ruoansulatuselimiston hai-
toista yleisid olivat ripuli ja pahoin-
vointi. On epaselvaa, liittyvatko na-
ma haittavaikutukset aldosteronin
estoon. Melko harvinaisia (> 0,1 %,
mutta < 1 %) haittavaikutuksia oli-
vat eosinofilia, kutina, lisiantynyt
hikoilu, unettomuus, elimiston kui-
vuminen, hyperkolesterolemia, hy-
pertriglyseridemia, hyponatremia,
selkikipu, jalkakrampit ja pyelonef-
riitti. Eplerenonin todenndkoisesti
aiheuttamat rytmihdiriot (esim.
eteisvarind) olivat melko harvinai-
sia. Sairauden ja muun ladkityksen
osuutta ei sydimeen kohdistuvissa
haittavaikutuksissa voi poissulkea.

EPHESUS-tutkimuksessa, jossa
tutkittavia ladkkeitd annettiin siis
normaalilddkityksen lisiksi (add-
on), eplerenoniryhmassi ilmoitettu-
jen haittavaikutusten kokonaisil-
maantuvuus oli samaa luokkaa kuin
lumelaikkeella (79 %). Haittavai-
kutusten vuoksi tutkimuksen kes-
keytti 4,4 % eplerenonia saaneista
potilaista ja 4,3 % lumeldikettd
saaneista potilaista.

Eplerenonia kiytetadn beetasalpaajaa sisiltavian vakiohoidon lisind pienentimiidn sydidn- ja verisuonipe-
raista kuolleisuus- ja sairastavuusriskia potilailla, joilla on vasemman kammion vajaatoimintaa. Kontrol-
loitua tutkimustietoa on esitetty vain sydaninfarktin sairastaneista potilaista. Ladke nayttiisi olevan parem-
min siedetty kuin spironolaktoni ja tarjonnee sille oivan vaihtoehdon erityisesti natrium- ja nesteretentiosta
karsiville sydimen vajaatoimintapotilaille. Eplerenonin kaytto ei poissulje samanaikaista ACE-estdjan kayt-
tod, mutta talloin on syytd seurata seerumin kaliumtasoja.
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Robin Lindén
YLITARKASTAJA
TLT-osasto
Ladkelaitos

Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista
I

Hammashoidon vaaratilanteet 1995-2003

Hammashoito on tirkei osa tervey-
denhoitoa ja se koskee varsin laajaa
osaa viestod. Noin puolet hammas-
hoidosta annetaan julkisen tervey-
denhoidon piirissd. Hoidon onnistu-
misen kannalta on tirkeda, ettd po-
tilaat luottavat hammashoidon hen-
kilokunnan ammattitaitoon sekd
hoitoyksikoihin, Hammashuollon
laitteiden ja tarvikkeiden kunto ja
laatu ovat Suomessa varsin hyvia,
jos vaaratilanneilmoitusten vihii-
seen madraan on luottaminen. Vaa-
ratilanteiden syyt ovat hammashoi-
dossa varsin kirjavia.

Vakavasta vaaratilanteesta
ilmoitettava

Vakava vaaratilanne on kyseessi sil-
loin, kun laitteen tai tarvikkeen
ominaisuus tai suorituskyvyn muu-
tos tai hiiri6 aiheuttaa tai voisi ai-
heuttaa (ns. lihelta piti -tapaus) po-
tilaalle tai kdyttdjille pysyvan vam-
man, sairauden, terveydentilan va-
kavan heikentymisen tai kuoleman.
Merkintojen tai kayttoohjeiden riit-
tamattomyys voi johtaa tahin tilan-
teeseen. My®os laitteen toimimatto-
muuden, virheellisen toiminnan tai
sen antaman vadran tuloksen vuoksi
tehtyja ylimaardisia lddketieteellisia
toimenpiteitd voidaan pitdd vaarati-
lanteina. Vakavalla terveydentilan
heikkenemiselld tarkoitetaan sellais-
ta tilaa, joka ilman asianmukaista
hoitoa tai muuta ladketieteellistd
toimenpidettd (esim. proteesin tai
muun materiaalin kirurginen poisto)
voisi johtaa pysyviin terveydelli-
seen haittaan. Kiyttdjan on myos
hyvi ilmoittaa maahantuojalle tai
valmistajalle havaitsemastaan vaara-
tilanteesta ja mahdollisuuksien mu-
kaan selvittdd vaaratilanteen aiheut-
taja yhdessd. Valmistaja on velvolli-
nen ilmoittamaan valvontaviran-
omaisille my6s niista teknisista tai
ladketieteellisista syistd, joiden
vuoksi se poistaa laitteen tai tuot-

teen markkinoilta tai tekee niihin
huomattavia muutoksia tai korjaa-
via toimenpiteitd. Kansalliset val-
vontaviranomaiset voivat vaihtaa
tietoja mm. vaaratilanteista, valmis-
tajien tekemistd markkinoilta pois-
toista ja korjaavista toimenpiteistid
sekd tekemistddn paatoksista ja tut-
kimuksista.

Hammashuollon vaaratilanteita

Vuosina 1995-2003 Liikelaitos on
saanut 88 vaaratilanneilmoitusta
hammashuollon alueelta. Niistd 56
vaaratilannetta on tapahtunut Suo-
messa. Vaaratilanteiden kokonais-
madrd on pieni verrattuna ilmoitus-
ten mddrdin muilta terveydenhuol-
lon aloilta. Ilmoituksia on tullut ko-
timaisilta valmistajilta, ulkomaisilta
valmistajilta, kayttijiltd Suomessa ja
Euroopan unionin ja ETA-maiden
viranomaisilta.
Vaaratilanneilmoitusten luku-
madrd, joka hammashuollossa on
pysynyt tasaisena vuoteen 2002
saakka, on sen jilkeen selvisti pie-
nentynyt. Kayttdjailmoitusten maari
on tasaisesti laskenut. EU- ja ETA-
maiden viranomaisten tekemien il-
moitusten maird on vuodesta 1998
lahtien noussut ja pysynyt suhteelli-

sen vakaana vuoteen 2002 saakka.
Valmistajien ilmoitusten lukumaira
on pieni. IImoitettujen vaaratilantei-
den mairi ja jakauma eri ilmoitta-
vien tahojen vililld 1995-2003 esi-
tetddn kuvassa 1. Vuonna 2003 ei
poikkeuksellisesti ole saatu vaarati-
lanneilmoituksia muiden EU/ETA-
maiden viranomaisilta. Syyna tdhin
voi olla ilmoituskynnyksen nostami-
nen. Kumulatiivinen jakauma eri il-
moittavien tahojen vililld esitetian
kuvassa 2.

Lidkelaitos on saanut vaarati-
lanneilmoituksia keskimaarin 10
kpl/vuosi. Vaaratilanneilmoitusten
madridt muilla terveydenhuollon
aloilla ovat samalla ajanjaksolla li-
saantyneet.

Vaaratilanteiden luokittelu

Vaaratilanteet luokitellaan niiden
mahdollisten seurausten ja vaaditta-
vien toimenpiteiden perusteella. II-
moituksista suurin ryhma on lihelta
piti -tyyppiset vaaratilanteet (39 kpl)
ja toiseksi suurin ryhmi on vakavat
vaaratilanteet (22 kpl). Muitten vaa-
ratilanteiden miirit (markkinoilta
poisto, korjaava toimenpide ja muu
luokittelematon vaaratilanne) ovat
melko pienid.

Lukumaara
oo
;

B EU/ETA-maiden viranomaiset
l Ukomaiset valmistajat

[ Kotimaiset valmistajat

W Kayttajat

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Kuva 1. Eri tahoilta saatujen vaaratilanteiden ilmoitusten mddrd vuosit-

tain
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B Kayttajat
[ Kotimaiset valmistajat
[ Ulkomaiset valmistajat

EU-/ETA-alueen
viranomaiset

Kuva 2. llmoitettujen vaaratilanteiden mddrdn kumulatiivinen jakauma
eri ilmoittajaryhmien mukaan vuosina 1995-2003. Suomesta saatujen
ilmoitusten osuus ndkyy raidallisena ja muiden EU/ETA-maiden osuus

pilkullisena.

Ainoa vakava vaaratilanne, joka
johti useiden potilaiden kuolemaan,
sattui Norjassa vuonna 2002. Kysy-
myksessi oli infektion leviiminen
vanhainkodissa kontaminoitujen va-
nutuppojen vilitykselld. Vanutupot
olivat kontaminoituneet valmistuk-
sen yhteydessa.

Suomesta ei ole ilmoitettu kuole-
maan johtaneista tapauksista, mutta
vakavia tapauksia on sattunut. Nii-
hin on liittynyt vain lievid henkilo-
vahinkoja. Vaaratilanteiden jakau-
ma seurausten ja toimenpiteiden pe-
rusteella esitetdan kuvassa 3.

Vaaratilanteiden syita

Laitteen tai tarvikkeen vian tai toi-
mintahdiriéon perimmiinen syy voi
olla tuotteessa piilevd ominaisuus,
joka ilmenee vasta kdyton aikana.
Syyna voi olla my6s tuotteen kulu-
minen ja ominaisuuksien heikkene-
minen normaalin kidyton yhteydessa
tai joidenkin toimenpiteiden seu-

rauksena (esim. jotkut sterilointi-
prosessit). Vanhojen laitteiden viko-
jen todennikaisyys luonnollisesti
kasvaa kaytossa.

Vaaratilanteet luokitellaan niihin
johtaneiden syiden perusteella. Ra-
janveto luokittelujen vililld on jos-
kus vaikeaa. Vaaratilanteisiin taval-
lisimmin johtaneet syyt ovat erilaiset
tekniset viat laitteiden kayttoonoton
jalkeen (42 %). Tekniset viat voivat
johtua huollon puutteesta tai ne voi-
vat olla syntyneet valmistuksen yh-
teydessd. Ne voivat johtua myos lii-
an pitkdsta kdyttoidstd. Teknisten
vikojen tarkat syyt eivit aina ole il-
meisid, eikd tarkempikaan selvittely
aina anna lopullista varmuutta.
Useat ilmoitetut vaaratilanteet liitty-
vit erilaisiin allergisiin reaktioihin ja
haittatapahtumiin (28 %). Nama il-
moitukset ovat usein yksittaista-
pauksia.

Omana ryhmiéni erottuvat ne
vaaratilanteet, jotka perustuvat
kiyttdjan tekemiin virhearviointei-

Lahelta piti -tapaus

Vakava tapaus

Poisvetaminen

Muu

Korjaava toimenpide

Kuolemantapaus

0 5 10

15 20 25 30 35 40

Lukumaara

B Muu EU/ETA-maa B Suomi

Kuva 3. Vaaratilanteiden mddrd ja jakauma Suomessa ja muissa EU/ETA

maissa 1995—-2003
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hin tai virheelliseen kdyttoon (9,5
%). Muita selvisti erottuvia ryhmid
ovat sihkoviat (9,5 %), valmistus-
virheet (8 %) ja kontaminaatio (2
%) (kuva 4).

Vaaratilanteita hammashuollossa

Suurin osa vaaratilanteista on liitty-
nyt hammashoitotuoliin ja sen
oheislaitteisiin. Tyypillinen ongelma
on selkdnojan pettiminen hoidon
aikana. Vaikka vakavilta henkilova-
hingoilta on viltytty, lievid vahinko-
ja on syntynyt. Ongelmia on ilmen-
nyt eri valmistajien sekd uusissa ettd
vanhemmissa hoitotuolimalleissa.
Jalkiselvittelyssd on vaikea erottaa,
onko syyni alkuperdinen suunnitte-
lu, valmistusvirhe vai puutteellinen
huolto. Kysymyksessi voi olla myos
materiaalin vdsyminen. Valmistajan
tulee antaa ohjeet huoltovileisti,
joita tulee my6s noudattaa, jotta ta-
mén tyyppisid vaaratilanteita ei sat-
tuisi. Suurin osa hammashoito-
tuoleista on ollut pitkdan kaytossa
(> 10 vuotta).

Liikutettavien tarjottimien ja
kulmakappaleiden kiinnitystelinei-
den irtoamisia hoidon aikana on
my0s sattunut, mutta vakavilta hen-
kilovahingoilta on yleensa viltytty.
Saannollisen huollon merkitys ko-
rostuu tassakin.

Suurin osa ilmoituksista, jotka
koskivat epdilyjd allergisista reak-
tioista, liittyivit tiyteaineisiin (si-
dosaineet). Osa ilmoituksista koski
kylmiakryylia, elohopeaa, lateksia,
alginaattia sekd adstringenttia.

Erdit potilasvalaisimet ovat ai-
heuttaneet vaaratilanteita. Kolmessa
tapauksessa potilasvalaisimen poltin
on rijihtinyt, jolloin lasisiruja on
sinkoillut hoitohuoneessa. Seki
hoitohenkilokunnan ettd potilaan
suojalasit estavit tehokkaasti silma-
vammojen syntymistd tdllaisissa ta-
pauksissa.

Kokonainen valokatto on irron-
nut liitoksistaan ja pudonnut osit-
tain potilaan pdille. Kyseessi oli il-
meisesti asennusvirhe. Henkil6ova-
hinkoja ei onneksi syntynyt. Hoidon
aikana potilasvalaisimen osia on ir-
ronnut ja niitd on pudonnut poti-
laan paille. Vakavammilta henkilo-
vahingoilta on onneksi viltytty.

Implantteihin liittyneet vaarati-
lanneilmoitukset ovat perdisin mui-
den EU-maiden viranomaisilta. Il-
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Kuva 4. Vaaratilanteiden ryhmittely todenndkéisten syiden perusteella

moitukset koskivat yleensd implant-
tien irtoamisia sekd dimensio-ongel-
mia ja implanttileikkauksissa kdy-
tettdvid kirurgisia tyokaluja.

Rontgenlaitteissa on ilmennyt
erilaisia ongelmia mm. sihkovika,
jonka seurauksena rontgenlaite on
jddnyt siteilemdin ilman ettd henki-
lokunta on huomannut. Téllaiset vi-
katilanteet ovat luonteeltaan vaka-
via.

Rontgenlaite on kahdessa ta-
pauksessa irronnut kiinnityksistdan.
Henkilovahingoilta on kuitenkin

viltytty. Asennukseen on kiinnitettd-

vd enemmdan huomiota ja kiinnityk-
set tarkastettava. Vastaanottotilojen
saannollisistd huoltotoimenpiteista
on huolehdittava tassikin suhteessa.
Kisi- ja kulmakappaleiden kayt-
toon liittyneessd kahdessa tapauk-
sessa potilas on saanut sihkoiskun
kulmakappaleesta. Toisessa tapauk-

sessa potilas sai lievid palovammoja.
Kulmakappaleen laakeriosan kuu-
meneminen hoidon aikana aiheutti
palovamman potilaan limakalvolle.
Turbiinin laakeripesin irtoaminen
kesken hoidon ja joutuminen nie-
luun aiheutti vakavan vaaratilan-
teen. Tilanne olisi voinut olla uh-
kaava, jos laakeri olisi juuttunut
hengitysteihin, mutta se saatiin kui-
tenkin nopeasti pois. Taméantyyppi-
set kisi- ja kulmakappaleisiin liitty-
vit vaaratilanteet ovat kaikki vaka-
via.

Spriipolttimen kdytt6 on aiheut-
tanut kaksi vaaratilannetta. Toinen
tapaus sattul tind vuonna. Kum-
massakin tapauksessa kyseessa oli
spriipoltin, jota ei ole tarkoitettu
kliiniseen tyohon. Spriipoltin on ri-
jahtanyt todennikoisesti ylikuumen-
tumisen seurauksena, kun sprii oli
loppumaisillaan. Sprii kaasuuntuu

Hoitotuoli

Tayteaine

Potilasvalaisin

Rontgenlaite

Kulmakappale

Hammasimplantti

Kuva 5. Laitteita ja tarvikkeita, johon on liittynyt vdhintddn 3 tapausta

1995—-2003

ja synnyttdd painetta ja rdjahtda syt-
tyessddn. Toisessa tapauksessa poti-
las sai lievan palovamman. Valmis-
tajan ohjeen mukaan niita spriipolt-
timia saa kayttdd ainoastaan ham-
maslaboratoriossa eikd potilastyos-
sd. Potilastyoskentelyyn tarkoitettu-
ja spriipolttimia ja vastaavia on
markkinoilla. Poltinta tarvitaan
mm. juurihoidon yhteydessa. Kuvas-
sa 5 on esitetty ne laitteet ja tarvik-
keet, johon on liittynyt vihintddn
kolme tapausta 1995-2003.

Paatelmia

Aineisto on piddosin heterogeenista.
Monet hammashoidon ilmoitukset
ovat yksittdistapauksia. Aineistossa
on kuitenkin tapauksia, joilla on yh-
teinen nimittdja. Naistd tapauksista
on mahdollista tehdi joitakin paa-
telmia. Ilmoitusten pieni lukumiira
ja laskeva trendi herdttdd epdilya
siitd, ettei kaikista vaaratilanteista
ilmoiteta.

Mekaaniset viat muodostavat
suurimman osan vaaratilanneilmoi-
tuksista Suomessa. Taustalla on
usein laiminlyoty huolto tai laitteen
liian pitkd kdyttoaika. On luonnol-
lista, ettd esimerkiksi hoitotuolia
kaytetdan niin kauan kuin se on
mahdollista korkean hankintahin-
nan vuoksi. Joskus nopeutuneen
tuotekehittelyn takia voi ilmeta ra-
kenteellisia heikkouksia hoitotuo-
leissa. Tassakin yhteydessa laittei-
den sddnnollisen huollon merkitys
korostuu. Asianmukaisella huollolla
monelta vaaratilanteelta voi vilttya.
Valmistaja voisi kartoittaa tavalli-
simmat viat ja tehd4 esim. vara-
osavaihtoja jo ennen kuin nama
laitteet rikkoutuvat. On tirkeaa, et-
td huollot tehdiin sidnnollisesti ja
niistd laaditaan aina poytakirja.
Hoitohenkilokunnan tulee huoltojen
yhteydessa olla valppaana ja mielel-
ld4n ldsnd, ja tehdyt toimenpiteet
on kirjataan. Pienlaitteissa huolto
on keskeistd, silld esim. kisi- ja kul-
makappaleita kdytetddn kauan. Jat-
kuva sterilointi heikentdd myo6s nii-
den mekaanista kestavyytta.

Koska potilasvalaisimen poltti-
mia on rdjdhtinyt, on sekd henkilo-
kunnan ettd potilaiden kaytettava
suojalaseja hoidon aikana. Poltti-
moiden vaihtaminen vuosihuoltojen
yhteydessd on suotavaa. Muut sih-
koviat ovat vaikeasti todettavissa,
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mutta huollon yhteydessd naihinkin
asioihin olisi kiinnitettdvd huomiota.

Vaaratilanneilmoituksien toiseksi
suurin ryhma on allergiset reaktiot
ja tdytemateriaalien haitat. Koska
tahin tarkoituksen ei ole olemassa
erillista rekisteria Suomessa, niin on
edelleen suositeltavaa tehda ndistd
vaaratilanneilmoitus.

Kayttoohjeiden lukeminen on
tarkedd. Niiden laatuun ja ymmar-
rettdvyyteen on kiinnitettdvad huo-
miota. Ei voi tdysin luottaa siihen,
ettd vierasta kieltd (esim. englantia)
aina ymmarretdan.

Vaaratilanteiden ehkdisemiseksi
on syytd tehda riskianalyysi omalla
vastaanotolla. Huoltojen sdannolli-
syys ja kattavuus sekd omat toimen-
piteet vaaratilanteiden ehkaisyssa
ovat keskeisid. Huoltokirjan pdivit-
taminen on oleellista.

IImailussa on jo ajat sitten sovel-
lettu kdytdntod, ettd kriittiset lait-
teet ja niiden osat vaihdetaan ennen
kuin ne rikkoutuvat tai lakkaavat
toimimasta. Tama lihestymistapa
voisi olla tervetullut myos tervey-
denhuoltoon, silld ihmisen turvalli-
suudesta on kysymys. Hoitohenkilo-
kunnalla on vastuu potilaan turval-
lisuudesta hoitotilanteessa myos
laitteiden ja tarvikkeiden osalta.
Henkil6kunnan pitdd ennen kayttoad
ja kdyton aikana varmistaa, ettad
laitteet ja valineet toimivat asianmu-
kaisesti. Laiteturvallisuus ei ole it-
sestddnselvyys, vaan se edellyttdaa
jatkuvaa valppautta ja yhteistyotd
kayttdjien, maahantuojien, valmista-
jien ja laitevalvontaviranomaisten
kanssa.
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Ilmoita vaaratilanteesta

Laakelaitos on antanut ohjeet ter-
veydenhuollon laitteita ja tarvikkei-
ta koskevien vaaratilanteiden ilmoit-
tamisesta sekd valmistajille ettd
kayttajille.

Maahantuojan on ilmoitettava
valmistajalle tietoonsa tulleista vaa-
ratilanteista, joiden on todettu tai
epdillddn johtuneen laitteessa tai
tarvikkeessa olevasta viasta tai
puutteellisuudesta.

Sosiaali- ja terveydenhuollon toi-
mintayksikoilld tulee olla jarjestel-
mallinen menettely terveydenhuol-
lon laitteen ja tarvikkeen kadyton yh-
teydessd syntyneiden vaaratilantei-
den arvioimiseksi ja seuraamiseksi.

Vuodesta 19935 lukien valmista-
jalla ja ammattimaisella kayttdjalla
on ollut velvollisuus ilmoittaa Laa-
kelaitokselle terveydenhuollon lait-
teen ja tarvikkeen ominaisuuksien
tai suorituskyvyn muutoksesta tai
hiiriosta seka sellaisista riittimatto-
mistd merkinnoista tai kdyttoohjeis-
ta, jotka ovat johtaneet tai olisivat
saattaneet johtaa potilaan, kdyttdjan
tai muun henkilon terveydentilan
vakavaan heikkenemiseen tai kuole-
maan.

Ohjeita voi tilata maksutta Laa-
kelaitoksesta (Ritva Raunio, puh.
(09) 4733 4242, sahkoposti
ritva.raunio@nam.fi). Ne ovat saa-
tavilla myos Ladkelaitoksen verkko-
sivuilla http://www.nam.fi/.

Turvallisuuden lisddmiseksi ham-
mashuollon vastaanotoilla on
huolehdittava mm. seuraavista
asioista

e Vaarojen ja riskien kartoittaminen
vastaanotolla

e Henkilokunnan informoiminen

o Varoituskilpien kdytto ja tiedotteiden
julkaiseminen

o Kdyttdohjeisiin perehtyminen
e Huoltojen sddnnollisyys

e Huoltokirjan pitdminen ajan tasalla



Taina Kivist

PIENELAINSAIRAUKSIEN ERIKOISELAINLAAKARI
Eldinldaketieteellinen tiedekunta
Helsingin yliopisto

Ymmarrathan yskan...

Tarttuvaa trakeobronkiittia eli ken-
nelyskia aiheuttavat virukset (koi-
ran parainfluenssavirukset, koiran
adenovirukset, koiran herpesvirus
seki reovirukset), Bordetella
bronchiseptica -bakteeri sekd myko-
plasmat, jotka usein ovat opportu-
nisteja ja pahentavat virusten ja bak-
teerien aiheuttamaa tulehdusta.
Edelld mainitut tekijat aiheuttavat
kennelyskin joko yhdessi tai erik-
seen (1).

Kennelyskaa voi ilmenee ympari
vuoden, mutta yleisimmin koirat sai-
rastuvat siithen syksyisin, jolloin syn-
tyy epidemioita. Tauti levidd pisara-
tartuntana yskosten ja aivastusten
vilityksell4d. Niinpa koirapuistot, -
ndyttelyt ja -hoitolat ovat erinomai-
sia paikkoja tartunnoille. Useimmi-
ten koirat saavat tartunnat nuuskies-
saan toisiaan kuonokkain. Taudin
aiheuttajat voivat tarttua myos ih-
misten, hikkien sekd ruoka- ja juo-
ma-astioiden vilitykselld. Kennelys-
kidn itimisaika on yleensd 5-7 pii-
vad (2).

Kennelyskan oireita ovat dkilli-
nen kuiva, hakkaava, puuskittainen
yski, joka pahenee rasituksessa tai
koiran innostuessa. Koira saattaa
my6s kakoa ja yokkailld ja tulokse-
na voi olla limaa ja vaahtoa, jota
omistaja voi erehtyd luulemaan ok-
sennukseksi. Vaikka yskd kuulostaa
kuivalta, muodostuu hengitysteissa
limaa. Edelld mainittuja oireita ja
lievaa sierainvuotoa lukuun ottamat-
ta koiralla ei yleensd ole muita yleis-
oireita (3).

Yleensi kennelyskd paranee itses-
tddn ilman hoitoa viikon — kahden
kuluessa eika antibioottilddkitys ole
tarpeen. Jos yska hiiritsee koiraa
pahoin tai omistajan younet jadvat
kovin lyhyiksi, voi koiralle antaa ys-
kanladkettd. Koira on syyta pitda le-
vossa ainakin viikon ajan ja karttaa
sen rasittamista ja kiithtymista.
Komplisoitumattomissa tapauksissa

ennuste on erinomainen (3).
Joissakin tapauksissa kennelyska
saattaa kehittyd vakavaksi sekun-
daariseksi bakterielliksi keuhkotu-
lehdukseksi, joka voi olla henked
uhkaava. Erityisesti pennut ja koi-
rat, joiden immuunistatus on hei-
kentynyt, ovat alttiita téllaiselle
keuhkotulehdukselle. Myos koirat,
joilla on jokin taustalla oleva keuh-
kosairaus (esim. krooninen keuhko-
putken tulehdus tai henkitorven kol-
lapsi) sekd suuret, syvirintaiset koi-
rarodut, ovat tavallista alttiimpia
sairastumaan kennelyskidn vakavam-
paan muotoon. Téllaisissa tapauk-
sissa koiralla on yleisoireita, kuten
kuumetta, ruokahaluttomuutta,
markaistd sierainvuotoa. On myos
muistettava, ettd penikkatauti voi ai-
heuttaa timéankaltaisia oireita. Ken-
nelyskdn vakavampi muoto vaatii
tehokkaan hoidon antibioottildaki-
tyksineen. (3) Sopivia antibiootteja
ovat amoksisilliini-klavulaanihappo,
doksisykliini ja trimetopriimi-sulfo-
namidi (4) tai viljelyyn ja resistens-
siin perustuva antibioottildakitys.
Tauti kulkee usein epidemiana
koirapopulaatiossa ja tilloin on syy-
ta valttad tilanteita, joissa on suuri
madra koiria koolla. Kenneleissa ja
muissa tiloissa, joissa on runsaasti
koiria, on syytd huolehtia riittavasti
ilmanvaihdosta ja sopivasta ilman-
kosteudesta. Ilman tulisi vaihtua
10-15 kertaa tunnissa, ja ilman kos-
teuden pitdisi olla alle 50 %. Hakit,
kaytdvit ja ruokakupit on desinfioi-
tava huolellisesti ja kddet on pestiva
ennen ja jilkeen jokaisen koiran ka-
sittelyn (3). Sopivia desinfektioainei-
ta ovat hypokloriitti, klorheksidiini
ja bentsalkoniumkloridi (2). Koirat
eivit saa olla suorassa kuonokon-
taktissa. Sairaat koirat on eristettd-
v, ja koirat on pidettdva erillidn
pennuista ja vastatulleista yksiloista
(3). Koirat voivat erittdd viruksia
vield 1-2 viikkoa parantumisensa

Eldainlddkkeista

jalkeen ja mykoplasmoja 3 kuukaut-
ta tai jopa kauemmin. Jotkut koirat
voivat olla oireettomia kantajia (2).
Tautia voi myos ehkiistd rokotta-
malla. Suomessa on saatavilla rokot-
teita parainfluenssaviruksia vastaan.

Thmiset voivat altistua Bordetella
bronchisepticalle, mutta riski saada
tartunta koiralta on pieni. Lihinni
vaaravyOhykkeessd ovat ihmiset, joi-
den immuunivaste on puutteellinen
(2).
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Ladkelaitos

Loperamidimyrkytykset ivermektiiniyliherkilld

colliekoirilla

1980-luvulla julkaistiin ensimmaiset
tapausselostukset collie-rotuisista
koirista, joilla todettiin ivermek-
tiinihoidon yhteydessd neurotoksi-
suutta (1, 2). Havaittiin, etti tassa
rodussa jotkut yksilot ovat yliherk-
kid, ja pdddyttiin suosittelemaan, et-
tei ivermektiinid tule kayttaa col-
lieille tai sen sukuisille roduille.
Muilla samankaltaisilla roduilla on
raportoitu sporadisia yliherkkyysta-
pauksia. Niitd ovat mm. shetlannin-
lammaskoira, australianpaimenkoi-
ra, bordercollie ja vanhaenglannin-
lammaskoira. My6s Suomessa on
todettu useita ivermektiinimyrkytyk-
sia collie-koirilla (3). Vasta vuonna
2001 ratkaistiin neurotoksisuuden
mekanismi niilli koirilla.
Laakelaitokselle tuli kevaalla
haittavaikutusilmoitus skotlannin-
paimenkoirasta, joka oli saanut pit-
kittyneen ripulin hoitoon mm. lope-
ramidia hoitoannoksella. Jo seuraa-
vana pdivand koira todettiin kovin
vasyneeksi ja haluttomaksi liikkku-
maan. Kolme piivaa laakityksen
aloittamisen jalkeen koiralla todet-
tiin selvid neurologisia oireita. Koira
oli vaisu, se uikutti, oli levoton ja
poissaoleva, unelias, se liikkkui huo-
nosti kyyryssa, ei saanut kieltddn
suuhun, koiralla todettiin mydriaasi,
asentotunnon status oli epavarma.
Koira lahetettiin jatkotutkimuksiin
ja sairaalahoitoon Helsinkiin, jossa
ei todettu aivohermojen toiminnassa
puutoksia. Asentotunto oli normaali
etujaloissa, takapaa heitti kavelles-
sd, koira pystyi kuitenkin kivele-
main. Koiran kaikki laakitykset
keskeytettiin, ja koiraa hoidettiin oi-
reenmukaisesti. Koira kotiutettiin
parempikuntoisena jo seuraavana
pdivadnd, ja se toipui lopulta tiysin.
Veriaivoesteen solukalvoilla on
aktiivinen kuljettajaproteiini p-gly-
koproteiini. Se estdd useiden 1da-
keaineiden pddsyn keskushermos-
toon pumppaamalla veriaivoesteen
kapillaarien endoteelisoluihin dif-
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fundoituneet aineet takaisin veren-
kiertoon. Ndin ollen monet hyvin li-
pofiilisetkin aineet, joiden muuten
olisi helppo passiivisesti diffun-
doitua veriaivoesteen ldpi, eivit paa-
se aivoihin (4).

Muutama vuosi sitten ilmestyi
julkaisu, jossa amerikkalainen ryh-
mad oli ratkaissut collieiden ivermek-
tiiniyliherkkyyden arvoituksen (5).
MDR1-geeni (multidrug resistance)
koodaa p-glykoproteiinia. Tutkijat
havaitsivat tissd geenissd neljan
emdsparin deleetiomutaation, joka
aiheuttaa lukukehyksen siirtymaén,
joka pysdyttaad p-glykoproteiinisyn-
teesin ennenaikaisesti. Ndin muo-
dostuu ainoastaan toimintakyvyton
proteiinituote. Ne koirat, jotka ovat
taman geenivirheen suhteen homot-
sygootteja, ovat fenotyypiltddn iver-
mektiiniyliherkkia koiria. Nailla
koirilla tietyt lddkeaineet kumu-
loituvat epanormaalisti aivoihin ai-
heuttaen neurologisia oireita. Iver-
mektiini aiheuttaa yliherkalle colliel-
le poikkeavia oireita jo kahdessa-
dasosalla (1/200) terveen koiran
toksisesta annoksesta (6). Heterot-
sygootit eivit ole sen herkempia
ivermektiinille kuin terveet koirat
(5). Kun 40 collien populaatio Yh-
dysvalloissa testattiin kyseisen gee-
nivirheen taajuuden kartoittamiseksi
(7), 9 koiralla (22 %) oli homotsy-
goottisena normaali alleeli, 17 (42
%) oli kantajia ja 14:114 (35 %) oli
homotsygoottisena mutatoitunut al-
leeli (yliherkkid ivermektiinille).

P-glykoproteiinin substraatteja
ovat paitsi ivermektiini, myos lope-
ramidi, vinkristiini, vinblastiini ja
doksorubisiini (8). Potentiaalisesti
vaarallisia lddkkeitd koirille, joilla
on homotsygoottisesti mutatoitunut
alleeli MDR1-geenissd, ovat moksi-
dektiini, ondansetroni, domperido-
ni, paklitakseeli, mitoksantroni, eto-
posidi, rifampisiini, kinidiini ja mor-
fiini. P-glykoproteiinia on myos suo-
len, maksan, munuaisten ja istukan

solukalvoilla (4). Niin ollen MDR1-
deleetiomutaation suhteen homotsy-
goottisilla koirilla suun kautta anne-
tun esim. digoksiinin, siklosporiinin
ja deksametasonin pitoisuudet plas-
massa nousevat korkeiksi ja haitta-
vaikutusten riski kasvaa.

Ranskassa selvitettiin eldinten
haittavaikutusrekisterin pohjalta (9)
colliekoirien loperamidimyrkytysten
oirekuvaa ja sen kulkua. Oireet al-
koivat tyypillisesti alle 6 tuntia lope-
ramidin hoitoannoksen syomisen jil-
keen (vaihteli 30 minuutista 12 tun-
tiin). Oireet olivat tyypillisid opioidi-
myrkytykselle: mydriaasi, ataksia (25
%), naantymys (52,5 %) ja jopa koo-
ma. Myos oksentaminen oli yleistd
(37,5 %). Joillakin potilailla todettiin
my6s bradykardia, syanoosi, hyper-
salivaatio ja hypotermia. Kaikki koi-
rat toipuivat. Oireet viistyivat 4-24
tunnin sisilld. Toisessa julkaisussa
(10) collien loperamidimyrkytyksen
oireita on kuvattu tarkemmin. Myr-
kytyksen alkuvaiheessa koiralla to-
dettiin oksentelua ja ptyalismia. Kun
ladkitysta jatkettiin edelleen ohjean-
noksella, havaittiin seuraavaksi taka-
jalkojen heikkoutta, koiralla oli vai-
kea kannatella piditaan, se dinteli, oli
disorientoitunut ja ataktinen. Neuro-
logisessa tutkimuksessa todettiin di-
sorientaatio, ylikiihtyneisyys ja yli-
herkkyys danille. Lisaksi todettiin
ataksia ilman aikomustirinia tai
pddn kallistusta. Aivohermojen tutki-
muksessa ei ilmennyt poikkeavaa.
Asentotuntoa oli vaikea tulkita yleis-
tyneen heikkouden vuoksi. Tamakin
koira toipui noin vuorokaudessa
ladkkeen lopettamisen jilkeen.

MDRT1 -geenivirheen testaaminen
collieilla ja collien-sukuisilla koirilla
on jo mahdollista. Matka siihen, ettd
jokainen collien omistaja tietdd, onko
juuri hdnen koiransa viallisen geenin
suhteen homotsygoottinen, on kui-
tenkin pitka. Siihen asti eldinlddkirei-
den tulee ottaa huomioon geenivir-
heen mahdollisuus colliensukuisilla



koirilla mairitessaan tai suositelles-
saan koiralle [ddkitysta.
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Eldinlddkkeiden erityislupien valvonta tiukkenee

Ladkelaitos voi myontdd erityisluvan lddkevalmisteen luovuttamiseksi kulutukseen, jos yksittdisen eldimen tai eldin-
ryhmin hoitoon ei ole kiytettavissa muuta, tehokasta hoitoa. Lupaa hakevan eldinlddkarin velvollisuus on perustella,
miksi kyseinen lddke on vilttimaton. Erityislupamenettelya ei siis ole tarkoitettu rutiinikayttoon.

Valitettavasti erityislupia saatetaan tarvita eldinten hoidossa muutenkin kuin poikkeustapauksissa. Syyna tihédn on,
ettei Suomessa ole myyntiluvallisia eldinlddkkeitd kaikkiin valttamattomiin tarkoituksiin. Maamme on pieni markki-
na-alue, eika lddkeyhtioiden ole kannattavaa hakea myyntilupaa vihiisiin kdyttotarkoituksiin ja pienille eliinmaarille.

Euroopan komissio tarkasti huhtikuussa 2004 Suomen jaamavalvonnan. Jaamariskiin liittyen tutkittiin tuotanto-
eldimille kiytettavien eldinlddkkeiden kiyttod ja kdyton valvontaa. Tarkastajat asettivat kyseenalaiseksi koko erityislu-

pamenettelyn laillisuuden.

Komissio vaatii, ettd viranomaiset valvovat entistd tarkemmin erityislupien myontamistd. Taman vuoksi sekd Lia-
kelaitokselta ettd lupia hakevilta eldinlddkareilta edellytetdan lisdad tarkkuutta. Erityislupia koskevat sdannot eivit
muutu, mutta niitd ryhdytdin valvomaan tiukemmin:

e Erityislupia myonnetddn vain poikkeukselliseen tarpeeseen.
e Erityisluvallisen eldinldidkkeen kaytolle on esitettdvd kdypa perustelu, jonka on oltava eldinldikarin kirjoittama.
e Erityislupa myonnetdan vain vuoden kaytt6d vastaavalle lidkemaarille. Epaselvissa tapauksissa Lidkelaitos pyytdd

haetun miirin perustelemista.

Uusia eldinldadkkeiden myyntilupia syys—lokakuussa 2004

AIVLOSIN 42,5 mg/g esisekoite lddkerehua varten, Eco Animal Health Ltd.

Tylosinum

QJo1FAR

Jouko Koppinen

Kohde-eldinlaji: Sika. Mykoplasman (Mycoplasma hyopneumoniae) aiheuttaman sikojen porsasyskdn hoito ja ennaltaehkdisy. Suositel-
tua annosta kdytettdessd keuhkovauriot ja painonlasku vihenevit, mutta mykoplasmainfektio (Mycoplasma hyopneumoniae) ei poistu.

NOBIVAC DUCAT injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten, Intervet International B.V:
Kissan rinotrakeiittivirus, eldvd heikennetty kylmdkuivattu

Kissan kalikivirus, eldvd heikennetty kylmdkuivattu

Qlo6ADo3

Kohde-eldin kissa. Kissan aktiivinen immunisointi rinotrakeiitti- (kissan herpesvirus tyyppi I) ja kalikivirusinfektioita vastaan. Rokot-
taminen vdhentdd ndiden virusinfektioiden aiheuttamia kliinisid oireita. Inmuniteetin muodostuminen 4 viikkoa ja kesto 1 vuosi.

NOBIVAC PIRO kylmdkuivattu pelletti ja liuotin injektiosuspensiota varten, Intervet International B.V.

Babesia canis ja Babesia rossi -antigeeneja

Qlo7AO R

Kohde-eldinlaji: Koira. Kuuden kuukauden ikdisten tai sitd vanhempien koirien aktiivinen immunisointi vdhentdmdcdn Babesia canis
-alkueldimen aiheuttaman akuutin babesioosin (B. canis) kliinisten oireiden ja anemian vakavuutta. Anemian vakavuusaste on mitat-
tu hematokriitilld. Immuniteetin muodostuminen: kolme viikkoa perusrokotusjakson pddtyttyd. Immuniteetin kesto: kuusi kuukautta

viimeisestd rokotuksesta.

PREVICOX 57 mg ja 227 mg purutabletti, Merial

Firocoxibum ffirokoksibi

Kohde-eldinlaji: Koira. Koirien nivelrikkoon liittyvidn kivun ja tulehdusreaktion lievittdminen.

QMo1AH R

TWINHIP VET 439 mg/g oraalipasta, Caballo B.V.

Pyranteli embonas

QP52AFo2 K

Kohde-eldinlajit: Hevonen, poni ja yli 8 viikon ikdiset varsat. Loismatotartunnat hevosilla, poneilla tai varsoilla, joiden aiheuttajina
ovat aikuiset sukkulamadot, erityisesti suolinkaiset (Parascaris equorum), pienet strongylukset (Cyathostomum spp., Triodontopho-
rus spp. ) ja suuret strongylukset (Strongylus edentatus, Strongylus equinus, Strongylus vulgaris), kihomadot (Oxyris equi) ja heisi-
mato (Anoplocephala perfoliata). Teho heisimatoon (Anoplocephala perfoliat) on vaihteleva.
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Rofekoksivalmisteet vedetty kaupasta

MSD (Merck Sharp & Dohme B. V. Alankomaat) on poistanut 5.10.2004 oma-aloitteisesti maailmanlaajuisesti mark-
kinoilta nivelrikon ja nivelreuman tai akuutin kivun hoitoon tarkoitetut rofekoksibia sisdltavit Vioxx- ja Vioxxakut-
reseptilddkevalmisteet. Paatos perustuu uuteen tietoon, joka on saatu kolmivuotisesta, prospektiivisesta, satunnaiste-
tusta, plasebokontrolloidusta kliinisesti APPROVe -tutkimuksesta (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx).

Nyt keskeytetyssa tutkimuksessa selvitettiin Vioxx 25 mg:n vaikutusta paksusuolen polyyppien ilmaantumiseen po-
tilailla, joilla on ollut paksu- tai perdsuolen adenomatoottisia polyyppeja. Tdssd tutkimuksessa havaittiin Vioxx-ryh-
missd 18 kuukauden jilkeen lisddntynyt varmistettujen syddn- ja verisuontapahtumien (kuten sydianinfarktien ja ai-
voinfarktien) suhteellinen vaara plaseboryhmain verrattuna. Ensimmadisten 18 kuukauden aikana ei todettu lisdanty-
nyttd syddn- tai verisuonitapahtumien vaaraa Vioxx-ryhmissd ja tdssd suhteessa APPROVe-tutkimuksen tulokset
muistuttavat liheisesti kahden muun Vioxxilla tehdyn plasebokontrolloidun tutkimuksen tuloksia, joihin on viitattu
Vioxxin valmisteyhteenvedossa.

APPROVe oli satunnaistettu, plasebokontrolloitu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa selvitettiin 3 vuo-
den (156 viikon) kestoisen Vioxx-hoidon vaikutusta neoplastisten polyyppien ilmaantuvuuteen potilailla, joilla oli ai-
kaisemmin ollut paksu- tai perdsuolen adenomatoottinen polyyppi. Tutkimukseen osallistui 2 600 potilasta ja siind
verrattiin 25 mg Vioxxia plaseboon. Tutkimus kdynnistyi vuonna 2000.

Euroopan lddkevalmistekomitea (CHMP) ja lddketurvatyoryhma (PhVWP) tulevat arvioimaan kaikkien COX-2-se-
lektiivisten tulehduskipuldikkeiden (koksibien) kardiovaskulaarista turvallisuutta lihiviikkojen aikana ja CHMP kes-
kustelee mahdollisesti tarvittavista jatkotoimenpiteista.

Vioxx tuotiin kauppaan vuonna 1999, ja Suomessa kayttijid arvioidaan olleen 30 000. Ladkelaitoksen nikemyk-
sen mukaan uusien tutkimustulosten valossa lidkkeen kiayton jatkaminen ei ole suositeltavaa, vaan potilaita kehote-
taan kddntymdin lddkirin puoleen lddkityksen uudelleenjirjestimiseksi.

Erkki Palva
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Kasvilaakevalmistekomitean ensimmainen kokous

Uuden kasvilddkevalmistekomitean (Committee for Herbal Medicinal Products, HMPC) ensimmainen kokous pidettiin
syyskuussa 2004 Euroopan lddkevirastossa EMEA:ssa Lontoossa. Keviilld 2004 voimaan tulleessa perinteisia kasvilda-
kevalmisteita koskevassa direktiivissd (2004/24/EY) edellytettiin, etti EMEAan perustetaan kolmen muun komitean
(ladkevalmiste-, eldinlddke- ja harvinaisliikekomitea) lisiksi kasvilidkevalmistekomitea. Kukin jdsenvaltio on nimennyt
komiteaan varsinaisen jdsenen ja yhden varajiasenen kolmen vuoden toimikaudeksi. Suomen varsinaiseksi jaseneksi on
nimetty ylilddkari Anna-Liisa Enkovaara ja varajaseneksi erikoistutkija Sari Koski Ladkelaitoksesta. Komitea kokoon-
tuu kuusi kertaa vuodessa.

Ensimmaiisessd kokouksessa kasviliikevalmistekomitea perusti kolme tyoryhmai, joissa valmistellaan muun muas-
sa valmisteiden laatuun ja turvallisuuteen liittyvia asioita ennen varsinaisia komitean kokouksia. Suomi antaa omat kan-
salliset sdddoksensa kasvilddkevalmistedirektiivin noudattamisesta lokakuussa 2005. Farmasianoppimiskeskus ja Laa-
kelaitos jarjestavit yhdessa helmikuussa 2005 seminaarin, jossa kasitelldan kasvilddkevalmistedirektiivin kansallisia vai-
kutuksia.

Kasvilddkevalmistekomitean tarkoitus on edistid kasvilddkevalmisteiden myyntilupa- ja rekisterdintihakemusten ka-
sittelyn harmonisointia EU:ssa. Kasvilaikevalmisteella tarkoitetaan kaikkia lddkevalmisteita, jotka sisdltivit vaikutta-
vina aineina vain yhtd tai useampaa kasviperdistd ainetta tai yhtd tai useampaa kasvirohdostuotetta taikka yhti tai
useampaa tillaista kasviperaistd ainetta yhdistettynd yhteen tai useampaan tillaiseen kasvirohdostuotteeseen.

Kasvildakevalmistekomitea laatii rohdosmonografioita seka kasvilidkevalmisteiden myyntilupakasittelya ettd perin-
teisten kasvilaikevalmisteiden rekisterdintid varten. Monografiat muistuttavat ulkoasultaan valmisteyhteenvetoja. Mo-
nografioiden laatimisen yhteydessd komitea arvioi kyseisen rohdoksen kayttoaiheen ja turvallisuuden. Monografiat jul-
kaistaan EMEA:n kotisivuilla.

Lisdksi kasvildidkevalmistekomitea laatii luettelon kasviperdisistd aineista, kasvirohdostuotteista ja niiden yhdistel-
mistd, joita voidaan kdyttdd perinteisissd kasvilidkevalmisteissa. Perinteiset kasviladkevalmisteet ovat itsehoitoon tar-
koitettuja kasvilidkevalmisteita, jotka ovat olleet kdytossd lddkkeend vihintdan 30 vuotta. Luettelossa mainitaan kas-
viperdisen aineen, kasvirohdostuotteen tai niiden yhdistelman kiyttoaihe, vahvuus, annostus, antoreitti ja muut kidyton
kannalta tarpeelliset tiedot. Luetteloa laadittaessa komitea arvioi kasviperdisen aineen, kasvirohdostuotteen tai niiden
yhdistelmin kiyttoaiheen ja turvallisuuden. Komissio saattaa luettelon voimaan.

Kasvilddkevalmistedirektiivissd sidddetyn rekisterdintimenettelyn lisiksi kasvilddkevalmisteelle voi edelleen hakea
myyntilupaa. Yleensi kyseessd on vakiintuneeseen kiyttoon perustuva ns. kirjallisuushakemus. Kun jasenmaa kisittelee
kasvilddkevalmisteen myyntilupa- tai perinteisten kasvildidkevalmisteiden rekisterdintihakemusta, sen tulee huomioida
kasvilddkevalmistekomitean laatimat monografiat ja luettelo. Kasvilddkevalmisteiden tulee tiyttda Euroopan farmako-
pean laatuvaatimukset. Tunnustamismenettelyd sovelletaan sekd myyntiluvan vaativiin kasvilidkevalmisteisiin ettd re-
kisteroitaviin perinteisiin kasvildakevalmisteisiin.

Anna-Liisa Enkovaara

Uusia julkaisuja ja maarayksid et plotait
Ladkelaitokselta

Seka Laikelaitoksen ja Kansanelikelaitoksen toimitta- ‘
maa Kapselia 34 Sydamen vajaatoiminnasta ettd Lai- A
kelaitoksen toimittamaa opasta Opioidit pitkdaikaises- FraLAEK VALLLIEIMINTA
sa kivussa saa Laikelaitokselta, puh. (09) 4733 4289,
faksi (09) 4733 4297, siahkoposti
maarit.laakso@nam.fi. i A

Thmiseen kohdistuvat kliiniset laaketutkimukset -maai-
rdys ja Tuotevirheet-mairdys on tulostettavissa verk- i L
kosivuilla www.nam.fi/Lainsiddanto/Laakelaitoksen
madrdyskokoelma. Painetun version voi tilata Edita
Publishing Oy:sti, puh. 020 450 2380.
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Leila Méalkonen
Jarjestelmdasiantuntija
Yleinen osasto
Ladkelaitos

Ex tempore

Tasmennettyad tietoa lddkkeiden saatavuudesta

Ladkelaitos on seurannut lidkevalmisteiden
kaupanoloa lidkevalmistetasolla 1980-luvun
puolivilistd ldhtien ja vuodesta 1997 alkaen
nykyisessd myyntilupatietojirjestelmassa pak-
kaustasolla. Kesilld 2004 tiydennettiin kau-
panolotietoja vertaamalla myyntilupatieto-
kannan tietoja lidkemyyntirekisterin tietoi-
hin.

Laikelaitos julkaisee syksyn aikana verk-
kosivuilla maksuttoman hakupalvelun, josta
voi hakea sekd ihmisille ettd eldimille tarkoi-
tettujen lidkevalmisteiden julkisia tietoja
(www.nam.fi/). Palvelu kisittii sekd voimas-
sa olevat myyntiluvat ettd peruuntuneet,
markkinoilta poistetut lidkevalmisteet. Palve-
lussa kerrotaan myos, onko myyntiluvallinen
ladkevalmiste kaupan vai ei. Timan vuoksi
on valttimatontd, ettd myyntiluvan haltijat il-
moittavat lidkevalmisteen kauppaan tuonnis-
ta Ladkelaitokselle.

Miltd tilanne ndyttda nyt?

100 %

80 %

60 % 1

40 %

20 % 4

1964-1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004*
Myyntiluvan mydntamisvuosi tammi-elokuu

B Markkinoilla B Ei kaupan

Kuva 1. Lddkkeiden saatavuus Suomessa myyntiluvan mydntdmis-
vuoden mukaan

Liidkelaitoksen myyntilupatietojirjestelman mukaan noin kolmannes voimassa olevista myyntiluvallisista lddkevalmis-
teista ei ole markkinoilla. Mitd uudempi lupa on, sitd todennikoisemmin sita ei ole ehditty tuoda kauppaan (kuva 1).
Voimassa olevia myyntilupia, joiden lupa on myonnetty kolme vuotta sitten (ks. s. 3), on noin 4 170 kpl. Niistd

noin 700 lidkevalmistetta

(n. 17 %) ei ole kaupan
Suomessa. Noin 15-20 %
naistd 700 lidkevalmisteesta
on voinut olla aiemmin kau-
pan, mutta lidkepakkauksia
ei ole saatavana talld hetkel-
l4.

Nimi kolme vuotta van-
hemmat myyntiluvat (4 170
kpl) jakautuvat myyntilupa-

Tunnustaminen,
menettelyn mukaan seuraa- Suomi=osallistuva jasenvaltio
vasti (kuva 2). Keskitetyn
menettelyn kautta saaneista
lidkevalmisteista on tuotu Keskitetty

Suomessa kauppaan vain 48
% ja tunnustamismenette-
lyn, jossa Suomi on viiteja-
senvaltiona, myyntiluvista
vain 46 %. Sen sijaan kan-
sallisista myyntiluvista 94 %
on kaupan Suomessa.

Kansallinen

Tunnustaminen,
Suomi=viitejasenvaltio

1000 1500 2000 2500 3000
Myyntilupien lukumaara

E Markkinoilla B Ei kaupan

Kuva 2. Ennen 1.9.2001 myénnetyt myyntiluvat ja 1.9.2004 mennessd kauppaan
tuotujen lddkevalmisteiden osuudet
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