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Hannes Wahlroos
Ylijohtaja, professori
Laadkelaitos

Euroopan unionia syytetdan usein salailevasta ja
epademokraattisesta valmistelusta, jossa lobbarit oh-
jaavat tulevaa kehitysta. EU:n laakepolitiikan val-
mistelussa on kuitenkin nyt menossa avoin vaihe, ja
aktiivisilla toimijoilla on jo ollut mahdollisuus vai-
kuttamiseen.

Euroopan komissiossa valmistellaan tiedonantoa
ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden yhteismarkkinoi-
den tulevaisuudesta. Komission johdantopaperi ky-
symyksineen oli kaikkien sidosryhmien kommen-
toitavissa viime syksynd. Kannanottoja esitettiin
kaikkialan 104. Ne ovat julkaistu komission verkko-
sivuilla’. L&hiaikoina julkaistaan myos kannanotto-
jen yhteenveto, minka jalkeen voidaan odottaa par-
lamentille ja ministerineuvostolle osoitettua komis-
sion tiedonantoa vield tana vuonna. Parlamentin ja
neuvoston reaktioiden jalkeen on perusteltua odot-
taa komission lainsaadantéehdotuksia, joilla EU:n
ladkepolitiikkaa linjattaisiin pitkalle ensi vuosikym-
menelle. Politiikan valmistelu on vuosien prosessi.

EU:n tulevan laédkepolitiikan valmistelun lahto-
kohtina ovat télla kerralla toimialan globalisaatio,
sisamarkkinoiden kitkaton toiminta laajentuvassa
Euroopassa seké tieteen ja teknologian edistys.
Avainkysymyksina esitetddn kuusi aihepiirig, joista
uusia teemoja ovat laédkevadrenndsten estdminen ja
ladkkeiden hinnoittelu- ja korvauskaytantdjen avoi-
muus ja lahentadminen.

Annettuihin lausuntoihin kannattaa tutustua, jos
haluaa tietéé ja oppia jotain EU:n ladkepolitiikassa
vallitsevista eturyhmien ja jasenvaltioidenkin intres-
sien painotuseroista. Vaikka Suomi ei kayttanyt syk-
syn vaikuttamismahdollisuutta hyvakseen (suurin
osa jasenmaista ei antanut kannanottoa), olisi tule-
vaan politiikkaprosessiin osallistuvien toimijoiden
viisasta perehtya jo nyt aktiivisimpien vaikuttajien
lahtdasetelmiin.

Varauksettomimman tuen nayttaa saavan taistelu
ladkevaarenndksia vastaan. Ladkekaupan ja -jakelun

Pazkirjoitus

liberalisointipyrkimykset tulevat téssa yhteydessé
varmasti tarkkaan harkintaan.

Laaketeollisuuden eurooppalaisten jarjestojen
lausunnot ovat perusteellisia, mutta hajoavat sisal-
16n osalta epayhtenaiseksi kunkin teollisuusryhman
etujen mukaisesti. Itsehoitoladkkeité tuottava teolli-
suus korostaa kevyempaa saantelya. Tutkiva lagdke-
teollisuus painottaa muun muassa innovaatioiden
suojaa, hinnoittelu- ja korvauskaytantdjen kansallis-
ta luonnetta ja haluaa estéé ladkkeiden suhteellista
tehokkuutta koskevat ylikansalliset arviot. Geneeri-
nen laaketeollisuus haluaisi EU:n lisaavan geneeris-
ten ladkkeiden kayttoa Euroopassa. Lausunnoissa
on runsaasti hyodyllista tietoa Euroopan ladkemark-
kinoista.

Kannanottonsa antoivat my®s Euroopan laakari-,
apteekkari- ja ladketukkukauppajarjestot ja kulutta-
jajarjestot seka maineikas Ison-Britannian laakarijar-
jestd BMA. Naissa lausunnoissa laakepolitiikan si-
saltd laajenee huomattavasti laaketeollisuuden nako-
kulmista. My®6s se kiinnittd&d huomiota, etté tervey-
denhuollon ammattilaiset ja kuluttajat suhtautuvat
hyvin kriittisesti ladketeollisuuden rooliin laéketie-
don vélittdjana kuluttajille.

Jasenvaltiot, joissa laaketeollisuus on merkittava
toimiala, eivat jatténeet vaikuttamistilaisuutta kayt-
tamattd. Naissa lausunnoissa laédkkeiden hinnoittelu-
ja korvauskaytantojen lahentamisté ja ladkkeiden
suhteellisen tehokkuuden arviointia pidetdan yleises-
ti tarkeéna tavoitteena. Asiakokonaisuuksien katso-
taan kuitenkin kuuluvan jasenvaltioiden toimival-
taan.

EU-vaikuttamisen vanha totuus kertoo, etta pa-
ras vaikuttamistulos saadaan perusteellisella vaikut-
tamisella valmistelun alkuvaiheessa. Monet ovat ta-
maén jo omaksuneet.

! http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/
pharmacommunication/pubconsult.htm
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Arja Voutilainen
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HUS Lasten ja nuorten sairaala

LKT, lastentautien ja lastenneurologian

ADHD:n laakehoito ja haittavaikutukset

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirié (attention-deficit/hyperactivity disorder, ADHD) on yleinen
toimintakykyd heikentdvd hdirio, jonka ydinoireet ovat keskittymiskyvyttomyys, hyperaktiivisuus ja
impulsiivisuus. Se on merkittdvimpid kehityshdiriéitd sekd yleisyytensd ettd ennusteensa vuoksi.
ADHD:n esiintyvyys on 4-8 %, mydés suomalaisissa tutkimuksissa. Etenkin yhdessd kdytoshdirididen
kanssa ja ilman asianmukaista hoitoa se saattaa lisdtd huomattavasti psyykkisten sairauksien,
pdihteiden kéyton ja rikollisuuden riskid.

Tdssd artikkelissa on kdsitellddn ADHD-Iddkkeiden kdyttéon viime vuosina kohdistuneita epdilyjd ja

varoituksia.

Lasten ja nuorten ADHD:n hoi-
dosta on annettu Kaypa hoito
-suositus viime syksyna (1). Suo-
malaisen lastenpsykiatri- ja las-
tenneurologiyhdistyksen seka
Laakariseura Duodecimin asetta-
man asiantuntijatyéryhman suo-
situs on, etta alle kouluikaisten
ADHD:n ja kouluikaisten lieva-
oireisen ADHD:n hoidossa kay-
tetdan ensisijaisesti ladkkeettomia
hoitokeinoja. Vaikean oireiston
hoitoon niihin liitetdan laakitys,
jos riittavaa hyotya ei saada
muilla keinoilla. Ladkekokeilu on
aiheellinen, jos ADHD-oireista
aiheutuu huomattavaa haittaa
jollakin elaméan osa-alueella, esi-
merkiksi perheessa, koulussa tai
kaveruussuhteissa. Vaikeissa on-
gelmissa hoito voidaan neuvon-
nan ja ohjauksen jalkeen aloittaa
suoraan laakehoidolla psykoso-
siaalisiin hoitoihin liitettyné.

Laakehoito

ADHD:n ladkehoito on selkeasti
nayttéon perustuvaa hoitoa. Sti-
mulanttien; metyylifenidaatin ja
dekstroamfetamiinin teho tark-
kaamattomuus-, hyperaktiivi-
suus- ja impulsiivisuusoireisiin on
osoitettu useissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa, systemaattisissa
katsauksissa ja meta-analyyseis-

sa. Atomoksetiinin teho on sa-
moin osoitettu kontrolloiduissa
tutkimuksissa ADHD:n ydinoi-
reisiin. ADHD:n hoidossa kayte-
taan myos laakkeita, joilla ei ole
hyvaksytty tata kayttoaihetta,
mutta niité ei esitella téassa.

Keskittymisvaikeuksien stimu-
lanttihoito on tunnettu jo 70
vuotta (2), joten sen hyddyista ja
haitoista on pitk& kokemus. Suo-
messa toteutettiin ensimmaiset
stimulanttihoidot 1960-luvulla
HYKS:n Lastenklinikalla vaikei-
den MBD-tapausten hoidossa.
Vakiintuneena hoitomenetelmana
ADHD-laékityksell& on Suomes-
sa lyhyempi historia kuin muissa
Pohjoismaissa. Kauimmin sai-
rautta on hoidettu Norjassa, jos-
sa viime vuonna 10 000 lasta eli
noin prosentti alle 16-vuotiaista
oli ladkehoidon piirissa. Maara
oli kolminkertainen Suomeen
verrattuna. Laakkeen kayton
kasvu Norjassa jatkuu edelleen
kymmenen prosentin vuosivauh-
tia (3), samoin kuin Pohjois-
Amerikassa, jossa jo viisi pro-
senttia alaikaisista saa ADHD-
ladkehoitoa.

Suomessakin lasten ADHD:n
ladkehoito on lisadntynyt nope-
asti. Vuoteen 1998 asti stimu-
lanttihoidon kayttd Suomessa oli
erittdin vahaista. Vuonna 1999
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potilaiden maéra oli 274. Laake-
laitoksen ja Kansanelakelaitoksen
tilastojen mukaan vuoden 2005
aikana metyylifenidaatti- tai am-
fetamiinihoitoa sai Suomessa
4 343 henkil6a, joista 2 748 oli
alle 17-vuotiaita. Keskushermos-
toon vaikuttavia sympatomimeet-
tiryhman laakkeita sai vuonna
2005 Suomessa 4 703 henkilda,
joista 175 sai atomoksetiinia ja
185 modafiniilia. Tyypillisessa
ADHD-ikaryhmassa eli 7-14-
vuotiailla 1&akehoitoa, useimmi-
ten pitkavaikutteista metyylifeni-
daattia sai keskimaarin hiukan
alle 1 lapsi 200:sta vuonna 2005;
siis véhemmaén kuin yksi kymme-
nestda ADHD-lapsesta (4).
Stimulanteista on nykyisin
kaytettavissa lyhyt-, keskipitkéa-
ja pitkavaikutteisia valmisteita.
Tehossa ja haittavaikutuksissa ei
ole selvaa eroa lyhyt- ja pitkavai-
kutteisten valmisteiden valilla.
Kerran péivassé otettavalla 1a8k-
keelld hoitoon sitoutuminen on
yleensa parempi ja riski stimu-
lanttien joutumisesta vaarinkayt-
téon on pienempi kuin lyhytvai-
kutteisella valmisteella. Tavallisia
tunnettuja haittavaikutuksia ovat
ruokahaluttomuus, univaikeudet,
paansarky ja vatsakivut; myos
pyOrrytys ja vasymys ovat mah-
dollisia. Stimulanttihoito saattaa



joskus provosoida tic-oireita tai
epilepsiakohtauksia niilla, joilla
on siihen taipumusta. Haittojen
ilmetessa riittaa yleensa laakkeen
vaihto vaikutusajan kannalta
edullisempaan tai ladkeannoksen
maaran tai sen antamisajankoh-
dan saataminen. Liséksi voidaan
tarvittaessa ottaa huomioon ruo-
kailuajankohta tai nukahtamisen
tukikeinot melatoniinilagkitys
mukaan lukien. Laakehoito jou-
dutaan harvoin lopettamaan ko-
konaan ja silloinkin olisi suositel-
tavaa kokeilla ensin toista stimu-
lanttia tai atomoksetiinia, samoin
kuin silloin, kun riittavaa tehoa
ei saada.

Atomoksetiini, spesifinen
noradrenaliinin takaisinoton esta-
ja, on kehitetty ADHD:n hoitoon
vasta vuosituhannen taitteessa.
Niinpé laaketutkimuksissa ha-
vaitsemattomia atomoksetiinin
haittavaikutuksia onkin ilmennyt
viime vuosina laakkeen kayton
yleistyessa. Atomoksetiinia kayte-
téaan jatkuvana laakityksena ja
sen teho on ymparivuorokauti-
nen. Tavallisia haittavaikutuksia
ovat etenkin ladkehoidon alussa
ruokahaluttomuus, ruoansulatus-
kanavan oireet ja vasymys, jotka
haviavat yleensa kolmen ensim-
maisen kuukauden kuluessa. Ato-
moksetiini ei pahenna nykimis-
hairiota eika silla ole vaarinkay-
ton riskid. Epilepsiapotilaalla se
voi laukaista kohtauksia. Erittain
harvinaisena haittavaikutuksena
voi ilmetd maksatoksisuutta.
Hoito tulee lopettaa, jos potilaal-
la ilmenee keltaisuutta tai labora-
toriotutkimuksien perusteella to-
detaan maksan toiminnan hairio,
eika hoitoa pida aloittaa uudel-
leen. Atomoksetiini voi lisata tai-
pumusta aggressiivisuuteen tai
suisidaalisuuteen. QT-ajan pitene-
misestd on myds ilmoitettu.

Vaikutukset kasvuun

Laakityksiin liittyy usein alussa
painon laskua, joka saattaa ta-
saantua myéhemmin. Lukuisista
tutkimuksista huolimatta on edel-
leen epéaselvad, miten stimulantti-
laékitys vaikuttaa pituuskasvuun.
lImeisesti ainakin nuorilla lapsilla
ja pitkassa hoidossa isoilla an-
noksilla pituuskasvu hidastuu

jonkin verran. On kuitenkin ku-
vattu tapauksia, joissa kyseessa
ovat olleet alun perin suurempi-
kokoiset tai ylipainoiset lapset.
Erdaassa katsausartikkelissa 10y-
dettiin Medline-haulla syyskuu-
hun 2004 mennessa 21 tutkimus-
ta lapsen kasvun kehityksesta me-
tyylifenidaatti- tai dekstroamfeta-
miiniladékityksen aikana tai sen
jélkeen (5). Yhdekséssa tutki-
muksessa todettiin tilastollisesti
merkitseva pituuskasvun hidastu-
ma, kun taas kahdessatoista tut-
kimuksessa taté ei havaittu. Kah-
dessa tutkimuksessa todettiin li-
saantynytta kasvua lagkityksen
lopettamisen jalkeen. Tutkijat
kuitenkin esittivat mahdollisia
tutkimusmenetelmiin liittyvia syi-
té pituuskasvun hidastumalle ja
arvioivat todenngkdisen kasvun
hidastuman stimulanttilaakityk-
sen aikana voivan olla jopa yksi
senttimetri vuodessa. Vaikka kas-

tetaan, kayttaa sita yli kaksi
vuotta ja yli 15 prosenttia pitem-
paan kuin viisi vuotta (6). Pisim-
mat kontrolloidut tutkimukset
ovat kesténeet alle kaksi vuotta
ja seurantatutkimukset kolmesta
viiteen vuotta. Niinpéa useiden
vuosien mittaisen kayton hyo-
dyista ja riskeista on vain vahan
tutkimuksellista tietoa. Laakkeen
kayton aikaisen suoriutumisen
paranemisen, kuten elaméanlaa-
dunkin on osoitettu paranevan
laédkehoidolla, mutta pysyvaa
muutosta kayttaytymisen hallin-
nassa tai oppimisessa ei ole 0soi-
tettu.

Pitk&aikaisseurantojen puut-
teellisuus on jo aiemmin heratté-
nyt huolta mahdollisista haitoista
pitkdaikaisessa kayttssa. ADHD:n
laédkehoidon yleistyminen seka li-
saantynyt kaytto aikuisilla on
aiheuttanut erityisesti Pohjois-
Amerikassa epailyn mahdollisista

vun hidastumista stimulanttilaa-
kityksen aikana pidetaankin
yleensa vahdisempana ja merki-
tyksettémana ladkkeen hyotyihin
nahden, on selvaa, etta seka sti-
mulantti- ettd atomoksetiinilaaki-
tyksen aikana on seurattava kas-
vunopeutta sdannollisesti ja tar-
vittaessa on pidettéava laaketau-
koja tai pienennettava annosta.
Erityisen térkeata se on pikkulap-
silla, pienikasvuisilla ja kaytetta-
essé suuria stimulanttiannoksia.

Pitkaaikainen kaytto

ADHD-laékkeiden hyodyt néh-
daan kayton aikana, eivatka
ladkkeet nayté tutkimusten pe-
rusteella menettavén tehoaan hoi-
don pitkittyessa. Viimeaikaisten
tutkimusten mukaan noin kol-
masosa niistd, joilla 1&aéakitys aloi-
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vakavista kardiovaskulaarisista
haitoista. Tiedot pitkavaikuttei-
sen metyylifenidaatin tutkimuk-
sissa ilmenneiden psyykkisten
reaktioiden yleisyydesta aiheutti-
vat huolestumisen ADHD-Ia&ki-
tysten psykiatrisista haitoista.
Naiden seurauksena on FDA:n
Drug Safety and Risk Manage-
ment Advisory Committeessa hel-
mikuussa 2006 aénestetty jopa
vakavista kardiovaskulaarisista ja
psykKiatrisista riskeista varoitta-
van black box warning -tyyppi-
sen varoituksen lisdamisesta
ADHD-laékepakkauksiin. Huo-
lellisen kasittelyn tuloksena se
kuitenkin peruttiin, mutta 1aa-
kepakkauksiin kehotettiin lisaa-
maan varoitus laakareille ja per-
heille kardiovaskulaarisista ja
psykKiatrisista riskeista.

o



Kardiovaskulaariset
haittavaikutukset

Useimmat ADHD-laakkeet ovat
sympatomimeettejd, jotka stimu-
loivat my6s kardiovaskulaarista
jarjestelmaa. Stimulantti- ja ato-
moksetiinihoidon aikana lievat
pulssin ja verenpaineen muutok-
set ovat tavallisia. Ambulatoris-
ten mittausten perusteella tiede-
taan, etta seka kokovuorokausi-
etté valveajan systolinen ja dias-
tolinen verenpaine (2-4 mmHg),
samoin kuin pulssi (3—-6/min)
nousevat merkitsevasti stimulant-
tihoidon aikana verrattuna laak-
keettdmaan tilanteeseen. Muu-
tokset ovat kuitenkin lievia,
enimmakseen ohimenevia, an-
noksesta riippuvaisia, tarvittaes-
sa helposti saadeltavia ja kliini-
sesti vahamerkityksisia verrattu-
na ladkehoidon hyotyihin. Puls-
sia ja verenpainetta on kuitenkin
seurattava hoidon aikana.

FDA on teettanyt selvityksen
haittavaikutusrekisteriin ilmoite-
tuista ADHD-1&ékityksen aikai-
sista dkkikuolemista ajalta
1.1.92-28.2.05 (7). Se kattaa ly-
hytvaikutteisen ja pitkavaikuttei-
sen amfetamiinin, dekstroamfeta-
miinin, metyylifenidaatin ja ato-
moksetiinin kdytdn aikana ta-
pahtuneet haittavaikutusrekiste-
riin ilmoitetut akkikuolemat.
Analyysiin on otettu mukaan
kaikki ne kuolemat, joiden syyna
ei ollut 1&akitykseen liittyvaa yli-
annostusta, ladkkeen vaarinkayt-
t6a, muuta selvaa syyta tai laaki-
tysta. Ladkkeiden kayton maara
arvioitiin reseptien ja apteekeista
luovutettujen ladkkeiden perus-
teella erikseen alle 18-vuotiailla
ja yli 18-vuotiailla.

Amfetamiinivalmisteiden kay-
ton aikaisia (3 817 929 potilas-
vuotta) alle 18-vuotiaiden akki-
kuolemia oli ilmoitettu yhteensa
14 (0,3/100 000 potilasvuotta),
joista 13 liittyi pitkavaikutteiseen
amfetamiini-dekstroamfetamiini-
ladkitykseen. Potilaiden ikéa vaih-
teli seitsemasté 16 vuoteen, l1aak-
keen kayttoaika yhdesta paivasta
kahdeksaan vuoteen. Kolmessa
kuolemantapauksessa oli kaytds-
sa ollut monta la&kettd samanai-
kaisesti, muissa tapauksissa ei li-
salaakkeita ollut kaytetty. Kuu-

dessa tapauksessa todettiin ruu-
miinavauksessa aiempi kardio-
vaskulaarinen rakennevika. Kuo-
lemantapaukset olivat aiheutta-
neet amfetamiini-dekstroamfeta-
miinivalmisteen kayton kieltami-
sen Kanadassa helmikuussa
2005, kunnes se lisaselvitysten
jalkeen palautettiin markkinoille
saman vuoden elokussa. Laake-
ohjeistukseen lisattiin vakava va-
roitus vaarinkaytosta, joka voi
aiheuttaa akkikuoleman. Ohjees-
sa varoitetaan kaytosta sydansai-
railla potilailla.
Metyylifenidaatin kayton ai-
kaisia (7 127 432 potilasvuotta)
alle 18-vuotiaiden dkkikuolemia
oli ilmoitettu yhteensa 11 (0,2/
100 000 potilasvuotta). Seitse-
man niisté tapahtui lyhytvaikut-
teisen ja nelja pitkavaikutteisen

metyylifenidaatin kaytdn aikana,
annosvaihtelu oli 18-60 mg/vrk.
Potilaat olivat 9-15-vuotiaita ja
he olivat kayttaneet ladkitysta
kahdesta kuukaudesta kymme-
neen vuoteen. Viidella lapsella oli
ollut ainakin yksi muu, yhdella
jopa viisi l1&dkitysta, muista ta-
pauksista ei ollut tietoa. Kuudella
lapsella oli ruumiinavauksessa to-
dettavissa kardiovaskulaarinen
poikkeavuus. Yksik&an kuole-
mantapaus ei nayttanyt liittyneen
yksin tai suoraan metyylifenidaa-
tin kayttoon.

Atomoksetiinin kayton aikai-
sia (601 246 potilasvuotta) alle
18-vuotiaiden &kkikuolemia oli
ilmoitettu kolme (0,5/100 000
potilasvuotta) marraskuun 2002
ja helmikuun 2005 valisena aika-
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na. Potilaiden ika vaihteli 2,5
vuodesta 12 vuoteen, ja ladkkeen
kayttd kuudesta viikosta neljaan
kuukauteen. Kenellakaan ei ollut
todettavissa kardiovaskulaarisia
poikkeavuuksia. Nuorimmalla
oli ilmoitettu olevan myds muu
laékitys, jonka pitoisuus todettiin
ruumiinavauksessa toksiseksi.
Akkikuoleman riski kaikilla
1-20-vuotiailla on tutkimusten
mukaan 1,3-4,6 kuolemaa
100 000 elinvuotta kohti. ADHD
-ladkkeiden kayton aikaisia akki-
kuolemailmoituksia on ollut va-
hemman kuin yleisen lasten ja
nuorten akkikuolemariskin pe-
rusteella olisi odotettavissa. Tie-
dossa ei ole sydansairaiden lasten
ja nuorten arvioitua yleista kuol-
leisuutta, mika todennakdisesti
ylittaa yleisen riskin. Toisaalta ei

ole varmaa tietoa siitdkaan, mi-
ten suuri osa vakavista haittata-
pahtumista ilmoitetaan haittare-
kisteriin. On esitetty arvioita, et-
ta vain 1-10 prosenttia vakavista
haitoista ilmoitetaan FDA:lle (8).
FDA on aloittanut laajan
prospektiivisen tutkimuksen sti-
mulanttilddkityksen kardiovasku-
laarisista ja psykiatrisista haitta-
vaikutuksista seka lapsilla etta
aikuisilla. Aikuisilla sydan- ja
verisuonisairastavuus on yleisem-
paa ja siten myds ADHD-laake-
hoidon haittavaikutusriski on
suurempi. FDA:n Pediatric Advi-
sory Committee on suositellut
katsauksen perusteella, ettd kaik-
kiin pulssia ja verenpainetta nos-
taviin ADHD-laakkeisiin laadi-
taan omaisille tarkoitettu ohje



riskeistd, hyodyista ja haittavai-
kutuksista.

Lapsilla, joilla on sydamen ra-
kennevika, kardiomyopatia tai
rytmihairioita, voi olla kohonnut
sydanhaittavaikutusten tai akki-
kuoleman vaara. Naiden lasten
kardiovaskulaarista tilaa pitaa
seurata tarkoin mahdollisen
ADHD-lagkehoidon aikana, eika
suomalainen Kaypa hoito -ohjel-
ma suosita hoitoa; ainakaan sita
ei pida antaa ilman yhteistyota
kardiologin kanssa. Terveille lap-
sille 1a&kkeiden ei katsota aiheut-
tavan erityista kardiovaskulaaris-
ta riskia.

Ennen ladkekokeilua on selvi-
tettava mahdolliset sydanoireet,
kuten pyortymis- ja tajuttomuus-
kohtaukset, palpitaatio, ja rinta-
kipu. Myds sykettd nopeuttavat
raskaat fyysiset harrastukset,
muiden sympatomimeettien kayt-
to seka suvun akkikuolema-, sy-
dénkuolema- ja rytmihairidanam-
neesi on selvitettdva. Sydantutki-
muksiin (EKG, kaikututkimus,
kardiologinen konsultaatio) ei ole
tarvetta, jos potilas on sydamel-
téén terve ja oireeton ja kliininen
tila on normaali (kasvutiedot, sy-
damen auskultaatio, syketaajuus
ja verenpaine) eikd anamneesissa
tule esille riskitekijoita.

Kardiovaskulaaristen haittojen
mahdollisuudesta on kayty kes-
kustelua NEJM:ssé 6.4.2006
(8-10). Pediatrics-lehdessa on ar-
tikkeli siitd, miten laakarin tulisi
tassa asiassa toimia (11). Hiljat-
tain on julkaistu retrospektiivinen
tutkimus, jossa 55 384 ADHD-
diagnoosin saaneen 3-20-vuotiai-
den (124 932 elinvuotta) joukos-
sa ei stimulantin kayttdaikana
(42 612 vuotta) tapahtunut sy-
dankuolemia. Stimulantin kaytto-
vuosina, aiemmin stimulanttia
kayttaneiden (35 671 vuotta) ja
ei-koskaan stimulanttia kaytta-
neiden (46 649 vuotta) joukossa
oli sairaalakdyntiin johtaneita sy-
dénoireita yhta paljon. 1 091
henkil6a tarvitsi paivystyksellista
ensiapua jonkin sydanoireen, pyor-
tymisen, rytmihairion, takykar-
dian, palpitaation tai verenpaineen
nousun vuoksi. Stimulantin kayt-
toon liittyi 20 %:n lisdéntynyt ris-
ki paivystyskaynteihin stimulanttia
kayttamattomiin nahden (6).

FDA:n Pediatric Advisory Com-
mittee suositteli kesékuussa
2005, ettd ADHD-ladkkeiden
psykiatrisista haittavaikutuksista
tehtaisiin arviointi ladkkeen oh-
jeistusten tarkistamiseksi. Divi-
sion of Drug Risk Evaluation te-
ki myos ADHD-la&kkeiden
psyykkisista haittavaikutuksista
kliinisiin kokeisiin ja haittavaiku-
tusilmoituksiin perustuneen kat-
sauksen. Valmistajilta pyydettiin
tietoja ladkkeen kehitysprosessin
aikaisissa kliinisissa tutkimuksis-
sa ilmenneistd psykoosi- ja ma-
niaoireista, itsemurha-ajatuksista
ja -aikeista, aggressiivisen ja vaki-
valtaisen kayttaytymisen lisdanty-
misesta sek& muista psyykkisista
oireista. Lisaksi selvitettiin tiedot
myynnissa olevien ladkkeiden il-
moitetuista haittavaikutuksista
valmistajilta ja FDA:n tiedostois-
ta aikavalilla 1.1.2000-30.6.2005.
Satunnaistetuissa kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa (RCT)
oli yhteensé 425 lumevuotta
3990 potilaalla. Tutkituilla oraa-
lisilla ADHD-laakkeilla oli RCT-
tutkimuksissa 770 (N = 4 846) ja
avoimissa tutkimuksissa 8 001
(N =13 712) potilasvuotta. Mo-
net kliiniset tutkimukset olivat ly-
hytkestoisia ja osaan otettiin po-
tilaita, joiden tiedettiin hyotyvan
ladkkeestd, mika rajoittaa kliinis-
ten tutkimusten merkitysté laéke-
turvallisuuden arvioinnissa.
Otokset olivat pienié, hoidon
kestot lyhyita, tapahtumia oli va-
han eika ilmoitusten luotettavuu-
desta (pysyminen samanlaisena,
haittatapahtumien luokittelu) tut-
kimuksen aikana voitu varmis-
tua.

Lumehoidon aikana psykoosi-
tai maniaoireita ei ilmennyt. Ak-
tiivisen ADHD-laékehoidon aika-
na todettiin RCT-tutkimuksissa
eri ladkkeilla 0-2,8 psykoosi- tai
maniatapausta 100 potilasvuotta
kohti. Avoimissa tutkimuksissa
psykoosi- tai maniaoireita ilmeni
pitkavaikutteisella metyylifeni-
daatilla, atomoksetiinilla, modafi-
niililla ja amfetamiini-dekstroam-
fetamiinilla yht& paljon; 0,2-0,3
%:lla potilaista.

Kaikissa RCT-tutkimuksissa
lumehoidon aikana ilmeni suisi-
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daalisuutta 0,9 tapausta 100 po-
tilasvuotta kohti. Atomoksetiini-
hoidon aikana suisidaalisuutta il-
meni 100 potilasvuotta kohti
RCT-tutkimuksissa 1,5 ja avoi-
missa tutkimuksissa 0,9 tapausta.
Itsemurha-ajatusten ilmeneminen
atmoksetiinin kayttoon liittyen
oli myyntiluvanhaltijan Eli Lillyn
omien tutkimusten mukaan mer-
kitsevasti yleisempaa (0,4 % poti-
laista, p < 0,01) lumeeseen ver-
rattuna; itsemurhia ei tapahtunut.

Lumehoidon aikana ilmeni
aggressiivisuutta 7,1 tapausta
100 potilasvuotta kohti. Modafi-
niilihoidon aikana aggressiot va-
henivat. Eli Lillyn oman analyy-
sin mukaan aggressiivisuutta
ilmeni kliinisissa tutkimuksissa
1,6 %:lla atomoksetiini- (N =
1 308), 1,1 %:lla lume- (N =
806) ja 0,8 %:lla metyylifenidaat-
tihoidon (N = 472) aikana.

Markkinoinnin aloittamisen
jalkeisia haittailmoituksia psy-
koosi-, mania-, suisidaalisuus- ja
aggressiotapauksista on paljon,
useimmiten lievia tai ohimenevia,
mutta myds vakavampia. Psykoo-
sioireista on my0s useita tapaus-
selostuksia.

Haittailmoitusten analyysissa
ei 16ytynyt ennakoivia riskiteki-
joita psykiatrisille haittavaikutuk-
sille. FDA:n Pediatric Advisory
Committeen paatdksessa ehdotet-
tiin pakkauksiin uusia ohjeita po-
tilaalle ja laakarille. Aiemman
psykoosin tai manian mahdolli-
sesta pahenemisesta varoittavan
tekstin liséksi niiden riskista
muillakin tulisi varoittaa. L&aki-
tys voi aiheuttaa nako-, tunto- ja
kuulohallusinaatioita. Suisidaali-
suudesta ei ehdotettu uusia varoi-
tuksia, koska atomoksetiinipak-
kaus jo sisaltda taman varoituk-
sen. Lapsia pitaa seurata lagake-
hoidon aikana psykiatristen hait-
tavaikutusten varalta ja vanhem-
pia neuvotaan ottamaan laakariin
yhteyttd, jos lapsen kayttaytymi-
nen muuttuu hoidon aikana
odottamattomalla tavalla. Monet
ladkkeesta johtuvat psykiatriset
haittaoireet ovat itsestéédn ohime-
nevid, kun ladkkeen kayttd lope-
tetaan, mika pitdisi tehdé ainakin
tilapaisesti. Stimulanttien aiheut-
tamat oireet haviavat yleensa jo
parissa paivassa. Aggressio voi
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olla osa ADHD:ta, ja ladke voi
lievittad sitd. Jos ilmenee uutta
aggressiota tai sen vaikeata pahe-
nemista, ladkitys pitaa lopettaa.
FDA:n sivustojen liséksi (12, 13)
ohjeistuksesta on artikkeli Am J
Psychiatry -lehdessa (14).

Laakehoidon voi aloittaa lasten-
ladkari tai -neurologi, lasten- tai
nuorisopsykiatri tai muu lapsen/
nuoren psyykkiseen ja fyysiseen
kehitykseen ja ADHD:n hoitoon
hyvin perehtynyt laakari. Laake-
hoitoa suunniteltaessa on aina
otettava huomioon myds mahdol-
liset riskit, jotka tulee tuntea ja
joiden merkitysta on verrattava
laékehoidon hyotyihin. On kui-
tenkin muistettava, ettd ADHD:n
hoidotta jattaminen aiheuttaa
merkittéavan riskin lapsen tai nuo-
ren kehitykselle. Perheen ja lap-
sen/nuoren tulee saada riittavasti
tietoa ladkityksesté ja sen tavoit-
teista. Jatkohoidosta voi huoleh-
tia my0s perusterveydenhuollon
ladkari (1).

Laakkeen valinnassa tulee ot-
taa huomioon oireiden ilmaantu-
minen eri tilanteissa ja eri vuoro-
kauden aikoina seka mahdolliset
muut samanaikaiset ongelmat.
Ennen ladkkeen maaraamista on
tutustuttava voimassa oleviin laa-
kekohtaisiin ohjeisiin vasta-ai-
heista ja haittavaikutuksista.
Laakkeen valintaan vaikuttavat
mahdolliset samanaikaissairaudet
(muut psyykkiset oireet, tic-oire,
Touretten oireyhtyma, epilepsia,
unihdirio), koetut haittavaikutuk-
set, hoitoon sitoutuminen, vaarin-
kayton mahdollisuus ja lapsen/
nuoren tai perheen toive seka 1aa-
kehoidon hinta. Laakehoitoa
aloitettaessa sovitaan, mita oirei-
den ja toimintojen muutoksia
seurataan. Hoito aloitetaan aina
pienella annoksella, jota suuren-
netaan vastetta ja mahdollisia
haittavaikutuksia seuraten. An-
noksen saatdvaiheen aikana pide-
tdan yhteyttd hoitavaan tahoon
viikoittain ja ldakityksen jatkami-
sesta paatetdan vastaanottokayn-
nilla kahden—kolmen kuukauden
kuluessa. Laakityksessa pyritaan
riittdvaan tehoon ilman merkitta-

vid haittavaikutuksia.

ADHD:n ldadkehoidon tulee
olla johdonmukaista ja seurannan
systemaattista kuten kaikessa
muussakin ladkehoidossa. Hoi-
toon sitoutumista voi parantaa
turvaamalla hoidon jatkuvuutta
esimerkiksi 3-6 kuukauden vélein
tapahtuvalla seurannalla. Laake-
hoidon aikana tulee seurata tehoa
ja mahdollisia haittavaikutuksia
sekd samanaikaissairauksien oi-
reita, joita arvioidaan kyselykaa-
vakkein seké saannoéllisin kliini-
sin arvioin ja haastatteluin. Seu-
rantakaynneilld arvioidaan koko-
naistilannetta ja ladkehoidon jat-
kon tarvetta.

Osalla ladkehoidon tarve jat-
kuu aikuisuuteen saakka, osalla
laédkehoito voidaan lopettaa oirei-
den lievittymisen ja uusien taito-
jen oppimisen myota. Keskimaa-
rin ladkehoito kestaa tutkimusten
mukaan kolmasosalla yli kaksi
vuotta. Hoidon paattamisté har-
kittaessa tasapainoisessa tilan-
teessa voidaan esimerkiksi pitéda
ladketauko, tehdaan arvio oirei-
den ja haitan méaarista kotona,
koulussa ja muissa tilanteissa
(lomakkeiden ja kliinisen arvion
perusteella). Ladkehoito voidaan
lopettaa, kun oireet eivét aiheuta
merkittavaa haittaa. Muita hoito-
muotoja kannattaa yleensa jat-
kaa.

Laédkehoitoa suunniteltaessa
on aina otettava huomioon myos
mahdolliset riskit, jotka tulee
tuntea ja joiden merkitysta on
verrattava laédkehoidon hyotyihin.
ADHD:n hoidossa on selva nayt-
to hybdyista, ajankohtaisten oi-
reiden liséksi muun muassa vaa-
rinkayton ja onnettomuuksien
riskin vaheneminen. Kéypa hoito
-ohjeistus helpottaa Kkliinikkoa
kokonaisvaltaisten hoitojen suun-
nittelussa ja toteuttamisessa. Uu-
sia ladkemuotojakin on tulossa.
Esimerkiksi vaarinkayton mah-
dollisuus véhenee, kun kaytt66n
tulevat FDA:n jo hyvaksymat me-
tyylifenidaattilaastari ja lisdeks-
amfetamiini, joka on dekstroam-
fetamiinin suolistossa hajoava
esiaste.
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Uutta ladkkeista

Rasilez 150 mg ja 300 mg tabletit, Novartis Europharm Ltd, Britannia

Aliskireeni on uusi verenpainelaa-
ke, joka vaikuttaa reniiniangio-
tensiinijarjestelmaan estamalla
suoraan reniinientsyymin toimin-
taa. Se on tarkoitettu essentiellin
eli itsendisen kohonneen veren-
paineen hoitoon yksin tai yhdessa
muiden verenpaineladkkeiden
kanssa. Suositeltu annos on 150
mg kerran vuorokaudessa, ja an-
nos voidaan tarvittaessa nostaa
300 mg:aan kerran vuorokaudes-
sa. Annosta ei tarvitse muuttaa
hoidettaessa munuaisten tai mak-
san vajaatoimintapotilaita, eika
mydskaan idkkailla potilailla.
Raskautta suunnittelevilla ja
raskauden ensikolmanneksella
laékettd ei tulisi kayttaa, ja ras-
kauden toisella ja kolmannella
kolmanneksella se on vasta-aihei-
nen. Mydskaéan imetyksen aikana
kayttoa ei suositella. Potilailla,
joilla on kaytdssa muita reniini-
angiotensiinijérjestelmaé estavia
ladkkeita ja/tai heikentynyt mu-
nuaisten toiminta ja/tai sokeritau-
ti, on suurentunut hyperkalemia-
riski aliskireenihoidon aikana.

Farmakodynamiikka

Aliskireeni vaikuttaa reniiniangio-
tensiinijarjestelmaan reniinient-
syymia estamalla, estéen siten an-
giotensinogeenin muuttumisen
angiotensiini l:ksi ja pienentaa
angiotensiini I:n ja Il:n pitoisuuk-
sia (kuva). Aliskireeni véhentda
verenpainetautia sairastavilla po-
tilailla ACE:n estdjien ja angio-
tensiini 1l reseptorisalpaajien ai-
heuttamaa kompensoivaa plas-
man reniiniaktiivisuuden lisdanty-
mista 50-80 %:lla.

Farmakokinetiikka

Suun kautta annetun aliskireenin
huippupitoisuus plasmassa saavu-
tetaan 1-3 tunnin kuluttua, ja sen

biologinen hydtyosuus on matala,
noin 2-3 %. Jakautumistilavuus
on suuri (n. 135 1) ja sitoutumi-
nen plasman proteiineihin kohta-
laista (n. 50 %). Keskimaarainen
puoliintumisaika on noin 40 tun-
tia, ja laskimoon annetun laak-
keen jalkeen plasman keskimaa-
rainen puhdistuma noin 9 I/h.
Aliskireeni eliminoituu paaasiassa
muuttumattomana ulosteiden
mukana. Noin 1,4 % suun kautta
otetusta aliskireenista metaboloi-
tuu CYP3A4:n kautta ja alle pro-
sentti annoksesta voidaan havaita
virtsasta.

Yhteisvaikutukset

Runsasrasvaiset ateriat pienenta-
vat aliskireenin huippupitoisuutta
85 % ja AUC-arvoa 70 %, joten
tabletti tulisi ottaa kevyen aterian
yhteydessa mieluiten samaan ai-
kaan joka péiva. Annettaessa alis-
kireenid yhdessa furosemidin
kanssa furosemidin AUC-arvo
pieneni 28 % ja huippupitoisuus
49 %. Furosemidihoidon aloituk-
sen ja annosmuutosten yhteydes-
s suositellaan seuraamaan hoi-
don vaikutusta mahdollisen

aliladkityksen valttamiseksi.

Aliskireenin samanaikainen
kayttd kaliumia saéastavan diuree-
tin, kaliumlisan tai muun seeru-
min kaliumpitoisuutta mahdolli-
sesti suurentavan ladkeaineen
kanssa voi johtaa seerumin ka-
liumpitoisuuden suurenemiseen.

Aliskireeni ei estd CYP450-
isoentsyymeja eikd indusoi CYP-
3A4-entsyymid, ja metaboloituu
vain vahaisessa maarin CYP-
3A4:n kautta. Yhteisvaikutuksia
CYP450-entsyymeihin vaikutta-
vien tai niiden kautta metaboloi-
tuvien ladkeaineiden kanssa ei
odoteta.

Teho

Aliskireenin tehoa on tutkittu
useassa kontrolloidussa, satun-
naistetussa kaksoissokossa tutki-
muksessa joko ainoana verenpai-
neladkkeend lumeléakkeeseen
verrattuna, yksin verrattuna toi-
seen verenpainelddkkeeseen tai
yhdistelméhoitona toisen veren-
painelddkkeen kanssa verrattuna
toiseen verenpaineldakkeeseen yk-
sindan tai yhdistelmana. Muut
verenpainelddkkeet néissa tutki-

Angiotensinogeeni

N
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muksissa olivat angiotensiinire-
septorisalpaajat irbesartaani ja
valsartaani, ACE:n estajat lisi-
nopriili ja ramipriili, kalsiumka-
navan salpaaja amlodipiini, diu-
reetti hydroklooritiatsidi ja beeta-
salpaaja atenololi. Yhdistelma-
hoitoa on tutkittu hydrokloori-
tiatsidin, ramipriilin, amlodipii-
nin, valsartaanin ja atenololin
kanssa. Tutkimusten kesto oli
keskimaarin 8-26 viikkoa. Paa-
muuttuja valtaosassa tutkimuk-
sista oli keskidiastolisen verenpai-
neen aleneminen (mitattu istuen).
Kaikkiaan naihin tutkimuksiin
osallistui yli 10 000 verenpaine-
potilasta, joista yli 20 % oli yli
65-vuotiaita.

Aliskireenin annokset 150 mg
ja 300 mg kerran vuorokaudessa
alensivat annosriippuvaisesti sys-
tolista ja diastolista verenpainetta
koko 24 tunnin mittaisen annos-
valin ajan. 85-90 % suurimmasta
verenpainetta alentavasta tehosta
havaittiin kahden viikon kuluttua
ja teho jatkui pitkakestoisen hoi-
don ajan ollen iasta, sukupuoles-
ta, painoindeksista ja etnisesta
taustasta riippumaton. Lumever-
tailututkimuksissa aliskireeni
alensi diastolista verenpainetta
150 mg annoksella enimmillaan
yli 5 elohopeamillimetrié
(mmHg), ja systolista yli 9 mmHpg,
ja vastaavasti 300 mg annoksella
diastolista painetta yli 7 mmHg
ja systolista yli 11 mmHg. Mono-
terapiatutkimuksissa havaittiin
muihin verenpaineldékkeisiin ver-
rattavissa oleva verenpainetta
alentava vaikutus. Esimerkiksi
aliskireenin 300 mg:n annos alen-
si systolista/diastolista verenpai-
netta noin 17/12 mmHg verrattu-
na verenpaineen alenemiseen
14/11 mmHg 12 viikon mittaisen
hydroklooritiatsidihoidon (25
mg) jalkeen. Yhdistelméhoitotut-
kimuksissa aliskireeni yhdistetty-
n& hydroklooritiatsidiin, ramiprii-
liin tai valsartaaniin osoitti veren-
painetta alentavan vaikutuksen
olevan additiivinen. Aliskireeni
150 mg:n annoksen lisédminen
potilaille, jotka eivat saaneet riit-
tavaa hoitovastetta amlodipiinin
5 mg:n annoksilla, alensi veren-
painetta samankaltaisesti kuin
amlodipiiniannoksen suurentami-
nen 10 mg:aan, mutta turvotuk-

sia ilmaantui véhemman (aliski-
reeni-amlodipiiniyhdistelmall&
noin 2 % vs. amlodipiini 10 mg
n. 11 %). Tutkittaessa ylipainoi-
sia verenpainepotilaita, jotka ei-
vat saaneet riittavaa hoitovastetta
25 mg:n hydroklooritiatsidian-
noksilla, aliskireenin 300 mg:n li-
salagkitys sai aikaan verenpai-
neen alenemisen, joka oli verrat-
tavissa 300 mg:n irbesartaani- tai
10 mg:n amlodipiinilisalagkityk-
seen. Verenpainetautia sairastavil-
le diabeetikoille aliskireeni sai ai-
kaan verenpaineen additiivisen
alenemisen, kun se lisattiin rami-
priilihoitoon. Kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa hoide-
tuilla potilailla ei ole ollut nayt-
téa ensimmaisen annoksen hypo-
tensiosta, eika syketaajuuteen
kohdistuneesta vaikutuksesta.

Aliskireeni on uusi verenpai-
nelaake, joka vaikuttaa renii-
niangiotensiinijarjestelmaan
estamalla suoraan reniini-
entsyymin toimintaa, ja on
tarkoitettu kohonneen veren-
paineen hoitoon yksin tai yh-
dessd muiden verenpaine-
laédkkeiden kanssa. Monotera-
piatutkimuksissa havaittiin
muihin verenpaineléddkkeisiin
verrattavissa oleva verenpai-
netta alentava vaikutus. Yh-
distelmahoitotutkimuksissa
aliskireeni yhdistettyna hyd-
roklooritiatsidiin, ramipriiliin
tai valsartaaniin osoitti veren-
painetta alentavan vaikutuk-
sen olevan additiivinen.

Kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtumia ilmeni alis-
kireenia ja lumelagketta saa-
neilla potilailla lahes yhta pal-
jon, ja ripuli oli yleisin haitta-
vaikutus. Yskéan ja angioedee-
man ilmaantuvuus oli saman-
kaltainen lumelaaketta ja
aliskireenia saaneilla. Merkit-
tavia CYP450-jarjestelméan
kautta valittyvia yhteisvaiku-
tuksia ei ole havaittu. Rasvai-
nen ruoka vahentaa aliskiree-
nin huippupitoisuutta ja se
tulisikin ottaa kevyen aterian
kanssa mieluiten samaan ai-
kaan joka paiva.
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Komplisoitumatonta verenpaine-
tautia sairastavilla pelkkaa aliski-
reenihoitoa saaneilla potilailla il-
meni liiallista hypotensiota har-
voin (0,1 %), samoin yhdistelma-
hoidossa hypotensiota ilmeni alle
prosentilla potilaista. Kun hoito
keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltévalle ta-
solle useiden viikkojen aikana,
mutta rebound-ilmitsta verenpai-
neeseen tai plasman reniiniaktiivi-
suuteen ei ollut nayttoa. Aliski-
reenin mahdollisista vaikutuksista
kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen
sydan- ja verisuonitauteihin ja
kohde-elinvaurioihin ei talla het-
kell& ole tietoa.

Turvallisuus

Aliskireenin turvallisuutta on ar-
vioitu yli 7 800 potilaalla, joista
yli 2 300 sai hoitoa yli kuuden
kuukauden ja yli 1 200 yli vuo-
den ajan. Haittatapahtumia ilme-
ni aliskireenia ja lumeléaketta
saaneilla potilailla 1&ahes yhté pal-
jon (noin 38 % vs. 40 %). Ripu-
lia, yskad, perifeerista turvotusta
ja vasymysta ilmeni useammin
aliskireenia kuin lumelaaketta
saaneilla potilailla. Ripulia ilmeni
aliskireeniryhmassa noin 2 kertaa
enemman (2,4 % vs. 1,2 %), ja
se oli annosriippuvaista. Yskéan ja
angioedeeman ilmaantuvuus oli
samankaltainen lumelééaketta ja
aliskireenia saaneilla potilailla.
Aliskireenin valmisteyhteenvedos-
sa haittavaikutuksina mainitaan
yleisena ripuli ja melko harvinai-
sena ihottuma. Seerumin kalium-
arvojen suureneminen oli vahais-
té itsendistéd verenpainetautia sai-
rastavilla pelkéastaan aliskireeni-
hoitoa saavilla potilailla (< 1 %).
Kaytettdessa aliskireenia yhdessa
ACE:n estgjien kanssa diabetes-
potilailla, kaliumpitoisuuden suu-
reneminen oli kuitenkin yleisem-
paa (5,5 %). Sen vuoksi potilai-
den, joilla on diabetes mellitus,
munuaissairaus tai sydamen va-
jaatoiminta, elektrolyyttitasapai-
noa ja munuaisten toimintaa on
seurattava rutiiniluonteisesti ku-
ten muitakin reniiniangiotensiini-
jarjestelmaan vaikuttavia laakeai-
neita kaytettéessa.
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Bioteknologisesti valmistettujen
ladkkeiden kayton yleistymista
hidastaa niiden kalleus. Biotek-
nologisesti valmistetun ladkkeen
tyypilliset suorat vuosikustan-
nukset ovat 10 000-20 000 eu-
roa, mutta ne voivat olla jopa
kymmenkertaisia. Talla hetkella
kehitteilla olevista ladkkeista ar-
vioidaan noin kolmanneksen ole-
van bioteknologisia valmisteita.
Tama merkitsee nykyisella hinta-
tasolla ladkekustannusten rajah-
dysmaista kasvua tai naiden
laédkkeiden kayton voimakasta
rajoittamista. Tama olisi erittain
valitettavaa, sillé biologiset laak-
keet ovat mullistaneet monen sai-
rauden hoidon ja ehkaisyn. Ta-
vanomaisten laédkkeiden laake-
kustannusten kasvua on voitu
hillité kopio- eli geneeristen laak-
keiden kaytolla. Biologisten 1aak-
keiden osalta on kuitenkin vaikea
osoittaa, ettd uusi ladke on tark-
ka kopio alkuperaisesta.
Biologiset laakkeet sisaltavat
yleenséa proteiineja, jotka ovat
monimutkaisia ja suuria mole-
kyyleja. Valmistusprosessi tuottaa
homogeenisen molekyylin sijasta
useita variantteja. Valmistuspro-
sessi ja lopullinen ladkemuoto
(apuaineet ym.) vaikuttavat bio-
logisen ladkkeen ominaisuuksiin.
Biologisten ladkkeiden osalta tay-
dellisen kopion valmistaminen ei
siis ole mahdollista. EU:ssa bio-
geneeristen ongelma on ratkaistu
kehittamalla biologisesti saman-
kaltaisten eli biosimilaarilaak-
keiden konsepti.
Biosimilaarivalmisteiden ei
tarvitse olla taydellisi& kopiota
alkuperaisvalmisteesta, mutta nii-
den tulee olla mahdollisimman
samankaltaisia kuin alkuperais-
laéke. Toistaiseksi biosimilaari-
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valmisteita on kehitetty ainoas-
taan sellaisille bioteknologisesti
valmistetuille proteiineille, jotka
voidaan karakterisoida riittavalla
tarkkuudella.

Laatiessaan myyntilupahake-
musta biosimilaarivalmisteelle,
hakijan on ensin osoitettava bio-
similaari- ja alkuperaislaakkeen
farmaseuttinen vertailukelpoisuus
kayttaen mahdollisimman herk-
ki, tarkoitukseen validoituja
proteiinien testausmenetelmia.
Herkilla mééaritysmenetelmilla
voidaan useimmiten havaita joi-
takin molekyylitason eroja biosi-
milaarivalmisteen ja alkuperdis-
valmisteen valilla. Esimerkiksi
glykosylaatio- tai epdpuhtauspro-
fiili saattaa olla hieman erilainen.
Hakijan on otettava huomioon
nama erot prekliinisten ja klii-
nisten tutkimusten suunnittelus-
sa, jotta biosimilaarivalmisteen
teho ja turvallisuus voidaan
osoittaa vertailukelpoisiksi alku-
perdistuotteen kanssa.

Biosimilaarilaakkeelta vaadit-
tava ei-kliininen dokumentaatio
on useimmiten suppea. Testival-
misteen luonteesta riippuen kay-
tetééan soveltuvia vertailevia in
vitro/in vivo -farmakologisia ja
toksisuustutkimuksia. Kliiniset
tutkimukset kasittavat bioekviva-
lenssin ja biologisen hydtyosuu-
den osoittamisen farmakokineet-
tisilla ja -dynaamisilla tutkimuk-
silla. Tama voi joskus, kuten esi-
merkiksi insuliinin kohdalla, olla
riittdva samankaltaisen tehon
osoittamiseksi, mutta useimmiten
vaaditaan ainakin yksi vertaileva
faasin 11l tutkimus.

EMEAn ihmislagdkekomitea
on julkaissut useita ohjeistoja
biosimilaariladkkeiden kehittami-
seen (www. emea. europa.eu/pdfs/hu-
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man/sop/3004SOP.pdf). Biosimilaa-
rivalmisteiden tehon ja turvalli-
suuden osoituksen kulmakivena
on valita sellainen tutkimusmalli
(kayttoaihe, tutkimuspopulaatio),
joka osoittaa herkimmin mahdol-
liset erot testivalmisteen ja alku-
peraisvalmisteen valilla. Talla
mallilla saadut tulokset voidaan
yleensa ekstrapoloida alkuperais-
valmisteen eri kayttodaiheisiin, jos
ladkkeen vaikutusmekanismi on
niissa sama. Koska myyntilupaa
edeltavat kliiniset tutkimukset
ovat suppeita, myyntiluvan haki-
joilta edellytetdan riskinhallinta-
ohjelmaa normaalien jélkivalvon-
tavelvoitteiden liséaksi.

Toistaiseksi biosimilaarival-
misteita on kehitetty vain biotek-
nologisesti valmistetuille tera-
peuttisille proteiineille, kasvuhor-
monille ja epoetiinille. Useita
muita kasvuhormoni-, epoetiini-,
granulosyyttikasvutekija ja inter-
feronialfavalmisteita on kehitteil-
la biosimilaarivalmisteina. EU on
tassa eturintamassa, silla muilla
merkittavilla 1adkemarkkinoilla,
kuten USAssa tai Japanissa, ei ole
saatu aikaan tarvittavaa lainséa-
dantéa. WHO on kiinnostunut
eurooppalaisesta biosimilaarikon-
septista, koska kehitysmaissa on
markkinoilla useita biogeneerisia
valmisteita ilman samankaltaisen
laadun, tehon ja turvallisuuden
osoittamista. Ensimmainen EU-
standardien mukainen biosimi-
laarivalmiste on tullut Suomen-
kin markkinoille (www.emea.europa.
eu/humandocs/Humans/EPAR/omnitrope/o
mnitrope. htm). Nahtéavéaksi jaa, voi-
daanko biosimilaarivalmisteisiin
soveltaa ladkevaihtomenettelya ja
alkaako vanhojen bioteknologi-
sesti tuotettujen ladkkeiden hin-
tataso laskea.
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Haittavaikutuksista

Apteekeista saadut haittavaikutusilmoitukset

Laakelain uudistuksen myota
vuonna 2005 myos ladkkeen toi-
mittajat eli farmaseutit ja provii-
sorit ohjeistettiin ilmoittamaan
ladkkeiden haittavaikutuksista vi-
ranomaiselle. Tata aiemmin oh-
jeistus koski vain ladkettd maa-
raavia ammattilaisia; ladkareita
ja hammaslaakareita. Yksittaisia
ilmoituksia oli saatu kuitenkin
farmaseuteilta ja proviisoreilta jo
ennen lainsdadannon uudistamis-
takin. Té&ssa kirjoituksessa kasit-
telemme vuosien 2002-2007 ai-
kana Laakelaitoksen haittavaiku-
tusrekisteriin apteekkilaisten 1&-
hettamia haittavaikutusilmoituk-
sia. Tarkasteltavana olevalla ajan-
jaksolla haittavaikutusilmoituksia
on tullut farmaseuteilta ja provii-
soreilta kaikkiaan 141 kappaletta
(taulukko 1). Naista 57 ilmoituk-
sen haittavaikutus luokiteltiin va-
kavaksi. Kuolemaan johtaneista
haittavaikutuksista ei saatu yh-
taan ilmoitusta. Rokotehaittail-
moitukset ovat jatetty taman kat-
sauksen ulkopuolelle.

Eniten ilmoituksia saatiin mik-
robilaakkeista (12 kpl), tulehdus-
kipulaédkkeista (10 kpl), astma-
laékkeista (10 kpl) ja epilepsia-
laékkeista seké statiineista, mo-
lemmista 6 kappaletta. Useimmi-
ten ilmoitettiin erilaisista sekalai-
sista oireista, kuten paansarysta,
huimauksesta, pahoinvoinnista ja
iho-oireista. llmoitetuin yksittai-
nen haittavaikutus oli ihottuma
(taulukko 2). Yleisesti ottaen yli
puolet haittavaikutuksista oli niin
sanottuja tunnettuja haittoja, toi-

sin sanoen niistd on jo maininta
kyseisen ladkkeen valmisteyhteen-
vedon haittavaikutusosiossa. Uu-
sista, alle kaksi vuotta markki-
noilla olleista laakkeista ei saatu
yhtéan ilmoitusta.

Laakintalaitteet

Apteekeista ilmoitettiin 16 kertaa
ladkintalaitteiden toimintoihin
liittyneista ongelmista ja niiden
kayton yhteydessa ilmenneista
haittavaikutuksista haittavaiku-
tusrekisteriin. Esimerkiksi adre-
naliini-injektioruiskujen kaytosta
on ilmoitettu 4 tapauksesta, jossa
automaattiruisku ei ole toiminut
normaalisti. Toimintahairién li-
saksi naissa ilmoituksissa kerrot-
tiin tehon puutteesta, terapeutti-
sen vasteen viivastymisesta tai al-
lergisista reaktioista.
Insuliinikynista ja -pumpusta
vastaavia ilmoituksia on tullut 4
ja astmainhalaattoreista 6 ilmoi-
tusta. Insuliinikynien ja -pumpun
kayttohairididen yhteydessa ra-
portoitiin verensokeritason heitte-
lehtimisesta, hyperglykemiasta,
hypoglykemiasta, sekd yhdessa
tapauksessa matalaan verensoke-
ritasoon liittyneesta tajuttomuu-
desta. Vastaavasti inhalaattorei-
den toimintahairididen yhteydes-
S8 raportoitiin haittoina muun
muassa astmaoireiden pahenemi-
sesta, tehon puutteesta, hengen-
ahdistuksesta, mutta myds paan-
sarysta, tykyttelysté ja suun tai
hengitysteiden arsytyksista.
Useimmat ongelmat johtunevat
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Taulukko 1. Apteekeista saadut
haittavaikutusilmoitukset vuosittain.

Vuosi Lukumddrd
2002 2

2003 0

2004 1

2005 9*
2006 59

2007 70

* Uusi lddkelaki voimaan 7.11.2005.

Taulukko 2. Eniten ilmoitetut yksittdiset
haitat. Yksittdisessd haittavaikutusilmoi-
tuksessa voi olla useita haittaoireita.

Haittavaikutus Lukumdard

lhottuma 15
Lddkkeen tehottomuus 11
Laitevika 10
Pddnsdrky

lhon punoitus

Huimaus

Kutina

Pahoinvointi
Hengenahdistus

Jalkojen kramppaus
Jalkojen ja kdsien turvotus
Tuotevirhevalitus
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mekaanisen laitteen kayttovir-
heistd tai huonoista kayttoohjeis-
ta tai -perehdytyksesta. Taulukos-
sa 3 on yksityiskohtaisia tapaus-
kuvauksia néihin haittavaikutus-
ilmoituksiin liittyen.



Taulukko 3. Esimerkkejd tapauksista, jotka liittyvdt lddkintdlaitteiden haittavaikutusilmoituksiin.

1)

2)

3)

4)

5

6)

7)

8)

Potilas

83-vuotias mies

4-vuotias tytté

36-vuotias mies

40-vuotias nainen

Nainen, ikd ei tiedossa

Nainen, ikd ei tiedossa

64-vuotias nainen

Mies, ikdi ei tiedossa

Ldidke

Durogesic depotlaastari

Epipen Jr. auto-injector

Epipen auto-injector

Epipen auto-injector

Imigran nendasumute

Novorapid injektioneste

Seretide diskus
inhalaatiojauhe

Seretide diskus
inhalaatiojauhe

Haittavaikutuksen kuvaus

Potilaalle laitettiin 2 kertaa vuorokauden vdlein uusi kipulaastari edellisen irtoa-
misen vuoksi. Kiputila paheni ja potilas joutui sen vuoksi sairaalaan. Noin viikon
pddstd tdstd tapahtumasta sairaalassa potilas huomasi, ettd laastari oli jélleen
irronnut ja se l6ytyi sdngystd. Sairaanhoitaja oli kiinnittdnyt tdmdn viimeisen
irronneen laastarin. Tuotevirhe-epdilyn vuoksi myyntiluvahaltija teki selvityksid.
Kyseisessd lddke-erdssd ei kuitenkaan I6ydetty mitddn poikkeavaa. Laastarin
pysymiseen voivat vaikuttaa potilaan ihon ominaisuudet (esim. rasvaisuus).

Prick-testejd tehdessd potilas sai anafylaktisen reaktion. Epipen -automaatti-
ruisku oli asetettu kdyttévalmiiksi saataville, mutta vasta kolmannella yritykselld
voimaa kdyttden se saatiin toimimaan. Lapsi palasi tajuihinsa ja hdnelle yritettiin
annostella adrenaliini uudelleen siind onnistumatta. Tytté asetettiin makuulle ja
suunnatonta voimaa kdyttden onnistuttiin Epipen aktivoimaan. Lapsi siirrettiin
sairaalahoitoon.

Potilas ei onnistunut aktivoimaan Epipen -automaattiruiskua allergisen reaktion
yhteydessd. Tajunnan taso alkoi laskea ja tyttoystdvd pddtti kyyditd potilaan
autolla sairaalaan. Matkalla potilaan tajunnan taso laski edelleen ja hdnen oli
vaikea havaita esimerkiksi liikkennemerkkejd. Sairaalassa potilas sai asianmu-
kaisen hoidon allergisen reaktioonsa (mm. iv-nesteytys, kortisoni). Potilas oli yén
yli sairaalassa ja hdn toipui téysin.

Potilas onnistui vasta neljdnnelld yrittdmdlld aktivoimaan Epipen automaatti-
ruiskun allergisen reaktion yhteydessd. Aikaisemmin hdn oli onnistunut vas-
taavassa tilanteessa aina ensimmadiselld yrittdmdlld. Potilas toipui hengitystie-
oireista heti, kun hdn onnistui injektoimaan adrenaliinin itseensd.

Potilaan mukaan painettaessa sumutinta se meni liian helposti pohjaan eikd
lddke tehonnut lainkaan. Potilas oli kdyttdnyt samaa lddkettd jo vuosia. Kysei-
nen lddkesumute ldhetetiin myyntiluvanhaltijalle tutkittavaksi, mutta mitddn
selittdvdd syytd potilaan kertomuksen tueksi ei [6ytynyt. Kyseessd saattoi olla
siis kdyttovirhe.

Potilas osti apteekista insuliinipumppuun 4 x 10 ml Novorapid injektionestettd.
Kahden ensimmdisen injektiopullon kohdalla ei ollut mitddn ongelmia. Kolman-
tena pdivdnd hdn huomasi, ettd insuliinin tehossa oli ongelmia. Potilas vaihtoi
uuden sdilién, mutta hdnen tilansa ei parantunut. Potilas otti jadkaapista kol-
mannen injektiopullon Novorapid injektionestettd eikd se vaikuttanut lainkaan.
Hdnet vietiin ensiapuun korkeiden verensokeriarvojen takia (potilaan itsensd
mittaamana 33 mmol/l). Potilaalle annettiin ensiavussa insuliinia ja hdnen
tilansa palautui normaaliksi. Insuliinit IGhetettiin tutkittavaksi myyntiluvanhal-
tijalle, mutta niistd ei [6ydetty mitddn vikaa. Insuliinia ei oltu altistettu auringon
valolle eikd se ollut jadtynyt.

Potilas huomasi, ettd astmainhalaattori ei toiminut hyvin ja hdn koki, ettd Iddke
oli tehoton. Inhalaattori IGhetettiin myyntiluvanhaltijalle, mutta mitddn vikaa
el [6ydetty.

Tupakoimaton, astmaa vuosia sairastanut potilas valitti, ettd astmaoireet pahe-
nevat, kun lddkettd on kymmenen annosta jdljelld. Sama oli toistunut jo kolmen
edellisen inhalaattorin aikana (kaikisssa ndissd laitteissa oli sama erdnumero).
Kaikki neljd jauheinhalaattoria Idhetettiin myyntiluvanhaltijalle, mutta mitddn
vikaa ei [Gydetty.
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Taulukko 4. Apteekin kautta saadut haittavaikutusilmoitukset, joissa jdlkiehkdisyvalmisteen ohjeenmukaisesta kdytostd huolimatta lddkkeen

kdyttdjd on tullut raskaaksi.

Haittavaikutuksen kuvaus

1) 24-vuotias nainen otti jdlkiehkdisytabletin (750 mikrogrammaa) alle kahden vuorokauden kuluessa yhdynndstd sekd toisen tabletin
noin kolmen vuorokauden kuluessa yhdynndstd. Kun kuukautiset eivit alkaneet ajallaan, potilas teki raskaustestin, joka oli positiivinen.
Raskaus todettiin myds ultraddnitutkimuksella. Raskautta ei keskeytetty.

2)  27-vuotias nainen otti jdlkiehkdisytabletin (750 mikrogrammaa) 10 ja 22 tunnin kuluttua suojaamattomasta yhdynndstd. Kuukauden
kuluttua lddkkeen kdytdstd raskaustesti oli positiivinen. llmoitus tehtiin puolitoista kuukautta jdlkiehkdisytabletin kdytdstd ja siihen
mennessd ei oltu suunniteltu raskauden keskeytystd.

3)  30-vuotias nainen otti jdlkiehkdisytabletin (1,5 milligrammaa) 32 tuntia suojaamattomasta yhdynndstd. Lddkkeen oton jalkeen potilaalla
eiollut ripulointia eikd oksentelua. Noin kuukauden kuluttua jdlkiehkdisyvalmisteen kdytostd potilas teki kaksi kertaa raskaustestin, jotka
kummatkin olivat positiivisia. Raskauden jatkumisesta ei ole tietoa.

4)  38-vuotias nainen otti jilkiehkdisytabletin (1,5 milligrammaa) noin vuorokauden kuluttua yhdynndstd. Tastd huolimatta hdn tuli
raskaaksi. Naiselle tehtiin raskaudenkeskeytys.

Jalkiehkaisyvalmisteet

Jalkiehkaisyvalmisteet vapautet-
tiin Suomessa itsehoitoon vuonna
2002. Tama nakyy myos ladke-
kulutustilastossa, silla jalkiehkai-
syvalmisteiden kayttd tuplaantui
aluksi ja on sittemmin vakiintu-
nut vuoden 2003 tasolle.

Kaikkiaan Laakelaitokselle on
ilmoitettu jalkiehkaisyvalmisteen
kayttoon liittyen viisi ei-toivottua
raskautta. Naisté nelja ilmoitusta
on saatu apteekkilaisilta vuosina
2002-2007 (taulukko 4). limoi-
tusten kuvausten perusteella jal-
kiehkaisy oli toteutettu asianmu-
kaisesti.

Lopuksi

Tarkastelukauden vuosien 2002—-
2007 aikana apteekkien lahetté-
mien haittavaikutusilmoitusten
lukumaéra on niin pieni, ettei il-
moituksista sellaisenaan voi ve-
taé selkeité johtopaatoksia eika
varsinkaan tehda vertailuja eri
ladkeaineiden turvallisuudesta.

Esimerkiksi vuonna 2006 ilmoi-
tettiin ladkkeiden haittavaikutuk-
sista yhteensa 1 045 kertaa, jois-
ta siis 59 eli alle 6 % oli farma-
seuttien tai proviisoreiden ilmoit-
tamia. Farmaseuttien ja proviiso-
reiden ilmoituksista heijastuu
kuitenkin apteekkihenkilékunnan
rooli tarkedna kontaktina ja tie-
toléhteena asiakkaalle erityisesti
itsehoitoladkkeiden, kuten jalki-
ehkaisyvalmisteiden ja tulehdus-
kipulddkkeiden kohdalla. Myds
silloin kun laékintélaitteessa il-
menee toimintahairio, ladkkeen
kayttajan luontevin kontakti on
se apteekki, josta ladke laittei-
neen on hankittu ja jonne tieto
mahdollisesta toimintahairiosta
tai haittavaikutuksesta useimmi-
ten kerrotaan.

Laakelaitos kiittaa kaikkia
ladkehaitan ilmoittaneita tervey-
denhuollon ammattilaisia. Hait-
tavaikutuksista ilmoittaminen on
tarkedd, koska erityisesti harvi-
naiset haitat ja yhteisvaikutukset
voivat ilmeta vasta laajemman
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kayton yhteydessa ja erilaisia po-
tilasryhmia hoidettaessa. Kiirei-
nen farmaseutti tai proviisori voi
tarvittaessa ohjata ladkkeen
kayttajan keskustelemaan haitta-
vaikutuksesta ladkkeen méaaran-
neen ladkarin kanssa, joka voi
my0s tehda haittavaikutusilmoi-
tuksen.

Epdily haittavaikutuksesta
kannattaa raportoida erityisesti
silloin kun kyseessd on vakava
haittavaikutus, epdily haitallises-
ta yhteisvaikutuksesta, kyseessé
on odottamaton haitta tai ky-
seessa on uusi, vahemman kuin
kaksi vuotta markkinoilla ollut
ladke, tai haittavaikutuksen il-
maantumistiheys nadyttaa ilmoit-
tajan mielesta lisdantyneen.
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Euroopan ladkevirastoon (EMEA)
perustettiin syyskuussa vuonna
2004 kasvirohdosvalmistekomi-
tea (HMPC). Yksi tdméan komi-
tean tehtdvista on kasvirohdos-
valmisteiden myyntilupien ja
rekisterdintien yhteydessa viittee-
na kaytettavien yhteison kasvi-
monografioiden laatiminen. Nai-
den monografioiden tarkoitukse-
na on osaltaan yhdenmukaistaa
hakemusten késittelykaytantoja.

Kasvimonografia

Kasvimonografia on rohdoskas-
via koskeva valmisteyhteenvedon
kaltainen teksti. Tarkemman
maaritelméan mukaan kyse on do-
kumentista, jonka tarkoituksena
on tarjota tieteellinen yhteenveto
laékkeelliseen kayttdon tarkoite-
tuista kasviperdisen aineen tai
kasvirohdostuotteen turvallisuut-
ta ja tehoa koskevista tiedoista.
Vaikuttavina aineina kasviroh-
dosvalmisteissa ja perinteisissa
kasvirohdosvalmisteissa voivat
olla kasviperdiset aineet, kasvi-
rohdostuotteet tai naiden yhdis-
telméat. Kasvimateriaalista eriste-
tyt ja pitkélle puhdistetut yhdis-
teet ovat rajattu ulkopuolelle.

HMPC laatii kasvimonogra-
fioita seka vakiintuneen laakin-
nallisen kayton mukaisille kasvi-
rohdosvalmisteille ettéd perinteisil-
le kasvirohdosvalmisteille. Ensin
mainitussa tapauksessa vaikutta-
valla aineella tulee olla vakiintu-
nut asema, tunnustettu teho ja
hyvéksyttava turvallisuustaso 1a&-
kinnallisessa kaytossa. Jalkim-
maisessa tapauksessa kasvimono-
grafian laatiminen perustuu pe-
rinteisen ladkkeellisen kayton
osoitukseen.

Kasvimonografia otetaan huo-

mioon kasvirohdosvalmisteen
myyntilupahakemuksen etté pe-
rinteisten kasvirohdosvalmisteen
rekistergintihakemuksen kasitte-
lyssd. Jos kasvimonografiaa ei
jonkin rohdoksen osalta ole viela
laadittu, voi kayttéd muita viittei-
tad. Kun uusia kasvimonografioita
valmistuu, erityisesti rekisterdin-
tien haltijoiden tulee arvioida néi-
den monografioiden mahdolliset
vaikutukset ja toimittaa tarvitta-
vat muutoshakemukset asianmu-
kaisesti.

Perinteisissa kasvirohdosval-
misteissa kaytettavista kasviperai-
sistad aineista, kasvirohdostuot-
teista ja niiden yhdistelmista laa-
ditaan kasvimonografioista 10yty-
véan tiedon pohjalta luettelo
(Community List, http://www.
emea.europa.eu/htms/human/hmp
c¢/hmpclist.htm), jonka Euroopan

Kasvirohdosvalmisteet

komissio hyvaksyy. Jos perintei-
sen kasvirohdosvalmisteen rekis-
terdintihakemus koskee luettelos-
sa olevaa kasviperaista ainetta,
kasvirohdostuotetta tai naiden
yhdistelméa, rekisterdintihake-
muksen yhteydessa toimitettava
dokumentaatio on suppeampi
kuin perinteisten kasvirohdos-
valmisteiden rekisterdintihake-
muksissa yleensa. Kun luettelosta
poistetaan kasvirohdos, kasviroh-
dostuote tai niiden yhdistelma,
kyseista ainetta koskevat edelléd
kuvatut kevennetyn rekisterdin-
tidokumentaation mukaiset rekis-
terdinnit peruutetaan, jos doku-
mentaatiota ei tdydennetd asian-
mukaisesti.

Edelld mainitulla luettelolla ja
dokumentaatiovaatimusten vaih-
telulla ei ole merkitysta perinteis-
ten kasvirohdosvalmisteiden far-

Kasviperdisilld aineilla tarkoitetaan pddasiassa kokonaisina, paloina tai paloiteltuina kaikkia
kasveja, kasvinosia, levid, sienid ja jdkdlid, kdsittelemdttémind eli yleensd kuivattuina, mutta
toisinaan myds tuoreina. Tiettyjd kasvinesteitd, joita ei ole erityisesti kdsitelty, pidetddn myds
kasviperdisind aineina. Kasviperdiset aineet mddritelliddn tdsmallisesti kdyttden valmistuk-
seen kdytetyn kasvinosan nimed sekd kasvitaksonomian binomisen jdrjestelmdn mukaista
kasvitieteellistd nimed (suku, laji, muunnos ja auktori).

Kasvirohdostuotteilla tarkoitetaan tuotteita, jotka on saatu kdsittelemdlld kasviperdisid ai-
neita esimerkiksi uuttamalla, tislaamalla, puristamalla, fraktioimalla, puhdistamalla, kon-
sentroimalla tai kdymisen avulla. Kasvirohdostuotteisiin kuuluvat muun muassa hienoksi
paloitellut tai jauhetut kasviperdiset aineet, tinktuurat, uutteet, haihtuvat 6ljyt, puristetut

mehut ja kdsitellyt kasvinesteet.

Kasvirohdosvalmiste: Lddkevalmiste, joka sisdltdd vaikuttavana aineena vain yhtd tai useam-
paa kasviperdistd ainetta tai yhtd tai useampaa kasvirohdostuotetta taikka yhtd tai useam-
paa kasviperdistd ainetta yhdistettynd yhteen tai useampaan kasvirohdostuotteeseen.

Perinteinen kasvirohdosvalmiste: Kasvirohdosvalmiste, joka tdyttdd kaikki seuraavat vaati-
mukset: a) Kdyttéaihe soveltuu yksinomaan perinteiselle kasvirohdosvalmisteelle, joka koos-
tumuksensa ja kdyttdaiheensa puolesta on tarkoitettu ja suunniteltu kdytettdvdaksi ilman,
ettd lddkdri tekee diagnoosin, antaa ldidkemddrdyksen tai valvoo hoitoa. b) On tarkoitettu
annosteltavaksi vain tietyn vahvuisena tai tietylld annostuksella. ¢) On tarkoitettu annostel-
tavaksi suun kautta, ulkoisesti ja/tai hengitettynd. d) Perinteisen kdytin vaatimus 30 vuoden
yhtdjaksoisesta kdytostd lddkkeend, josta vdhintddn 15 vuotta EU-alueella tdyttyy. e) Ldke-
valmisteen perinteisestd kdytostd on riittdvat tiedot.
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maseuttisen dokumentaation vaa-
timuksille. Farmaseuttinen doku-
mentaatio on aina toimitettava
kokonaisuudessaan koskien juuri
sita kasvirohdosvalmistetta, jolle
myyntilupaa tai rekisterdintia
haetaan.

Esimerkkina rohtovirmajuuri
(Valeriana officinalis L., radix)

Esimerkki kasvimonografiasta
esitetdan kuvassa. Otsikoinnil-
taan ja yleismuodoltaan kasvimo-
nografia vastaa laakevalmisteen
valmisteyhteenvetoa. Kasvimono-
grafian kansilehdelta 16ytyy tieto
siitd, mita rohdoskasvia kyseises-
sd monografiassa kasitelldan. Yk-
sittainen kasvimonografia raken-
tuu kahdesta vierekkaisesta sa-
rakkeesta, joista vasemmanpuo-
leisessa kasitellaan kyseisesta
rohdoskasvista vakiintuneen 1aa-
kinnallisen kayton mukaiset vai-
kuttavat aineet ja niista valmis-
tettavat kasvirohdosvalmisteet.
Vastaavasti oikeanpuoleisessa sa-
rakkeessa kasitellaan perinteisen
kayton mukaiset vaikuttavat ai-
neet ja niista valmistettavat
perinteiset kasvirohdosvalmisteet.

Liséksi kasvimonografia sisél-
té& HMPC:n arvioinnin perus-
teella hyvéksytyt kayttdaiheet,
annostukset, vasta-aiheet, mah-
dolliset kayttda koskevat varoi-
tukset seka yhteisvaikutuksia ja
haittavaikutuksia koskevat tie-
dot. Joissain tapauksissa kasvi-
monografian vasen tai oikea sa-
rake ei sisalla mitaan tietoja. Ta-
ma tarkoittaa sita, etta kyseessa
olevalle rohdoskasville ei saata-
villa olevan tiedon mukaan ole
olemassa sellaista vaikuttavan ai-
neen muotoa, jota sisaltavalla
kasvirohdosvalmisteella olisi ole-
massa vaatimusten mukainen
nayttd vakiintuneesta laakinnalli-
sesta kaytosta tai perinteisesta
kaytosta laakkeena.

Tutustuttavaksi

http://www.emea.europa.eu/
sitemap.htm ja sieltd otsikon
Herbal Medicinal Products alta
erityisesti alaotsikot Adopted
Community Monographs ja
Draft Community Monographs.

COMMUNITY HERBAL MONOGRAPH ON
VALERIANA OFFICINALIS L., RADIX

1.  NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
To be specified for the individual finished product.

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

1,2

Well-established use

With regard to the marketing authorisation
application of Article 10a of Directive
2001/83/EC as amended

Valeriana officinalis L., radix (valerian root)

¢ Herbal substance
not covered

*  Herbal preparations
- extracts prepared with ethanol/water
(ethanol 40 -70 % (V/V))

Traditional use

With regard to the registration application of
Article 16d(1) of Directive 2001/83/EC as
amended

Valeriana officinalis L., radix (valerian root)

Herbal substance
- dried valerian root

Herbal preparations

- dry extracts prepared with water
- valerian tincture

- expressed juice from fresh root
- valerian root oil

3. PHARMACEUTICAL FORM

Well-established use

Herbal preparation in solid or liquid dosage forms
for oral use.

The pharmaceutical form should be described by
the European Pharmacopoeia full standard term.

Traditional use

Herbal substance or herbal preparation in solid or
liquid dosage forms for oral use.

The pharmaceutical form should be described by
the European Pharmacopoeia full standard term.

4.  CLINICAL PARTICULARS

4.1. Therapeutic indications

Well-established use

Herbal medicinal product for the relief of mild
nervous tension and sleep disorders.

Traditional use

Traditional herbal medicinal product for relief of
mild symptoms of mental stress and to aid sleep.
The product is a traditional herbal medicinal
product for use in specified indications
exclusively based on long-standing use.

4.2. Posology and method of administration

Well-established use

Posology
Oral use

Adolescents over 12 years of age, adults, elderly

Single dose:
extracts prepared with ethanol/water (ethanol

max. 40 - 70 % V/V) equivalent to 2 to 3 g of

the herbal substance

For relief of mild nervous tension up to 3 times| -

daily.
For relief of sleep disorders, a single dose half to

one hour before bedtime with an earlier dose| -

during the evening if necessary.
Maximum daily dose: 4 single doses.

Method of administration
No special advice.

Duration of use

Because of its gradual onset of efficacy valerian
root is not suitable for acute interventional
treatment of mild nervous tension or sleep
disorders. To achieve an optimal treatment effect,
continued use over 2 — 4 weeks is recommended.

If symptoms persist or worsen after 2 weeks of
continued use, a doctor should be consulted.

Traditional use

Posology
Oral use

Adolescents over 12 years of age, adults, elderly

Single dose:

0.3 to 1 g dried valerian root (e.g. as
powdered herbal substance)

1 to 3 g dried valerian root for preparation of
atea

dry  extracts  prepared  with  water
corresponding to 1 to 3 g of the herbal
substance

valerian tincture corresponding to 0.3to 1 g
of the herbal substance

15 ml of expressed juice

15 mg of valerian root oil

For relief of mild symptoms of mental stress up to
3 times daily.

To aid sleep, a single dose half to one hour before
bedtime with an earlier dose during the evening if
necessary.

Maximum daily dose: 4 single doses

Method of administration
No special advice.

Duration of use

If symptoms persist during the use of the
medicinal product, a doctor or a qualified health
care practitioner should be consulted.

4.3. Contraindications

Well-established use

Patients with known hypersensitivity to the active
substance  should not use valerian root
preparations.

Traditional use

Patients with known hypersensitivity to the active
substance should not use valerian root and its
preparations.
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Tinna Voipio
Tutkija
Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Pirkko Paakkari
Ylilddkari
Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Laakekulutus vuonna 2007

Vuonna 2007 ladkkeiden tukku-
myynnin arvo oli 1,8 miljardia
euroa, mika on 6 prosenttia

enemman kuin edellisend vuonna.

Sairaaloiden ladkeostot lisaantyi-
vat 5 % ja avohoidossa kaytetty-
jen ladkkeiden myynti 6 %.

Eniten kaytetyt laadkkeet

Kolme myynniltdan suurinta laa-
keryhmaa pysyivat jarjestyksel-
taan samana kuin edellisena
vuonna: hermostoon vaikuttavat
ladkkeet (N), syopalaakkeet ja
immuunivasteen muuntajat (L) ja
sydan- ja verisuonilédakkeet (C)
(kuva 1). Ryhmien ladkkeisiin
kaytetyt tukkuhintaiset summat
olivat vastaavasti 372 miljoonaa
(N), 269 miljoonaa (L) ja 230
miljoonaa euroa (C). Suurin

Hermostoon vaikuttavat ladakkeet (N)

Syopalaakkeet ja immuunivasteen muuntajat (L)

Sydén- ja verisuonisairauksien laékkeet (C)

Ruuansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien laakkeet (A)
Systeemisesti vaikuttavat infektiolaakkeet (J)

Hengityselinten sairauksien laakkeet (R)

Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien l1&dakkeet, sukupuolihormonit (G)
Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien laékkeet (M)

Silmé&- ja korvatautien laakkeet (S)

Systeemisesti kaytettdvat hormonivalmisteet (H)

Loisten ja hydnteisten h&a&tdon tarkoitetut valmisteet (P)

Kuva 1. Lddkemyynnin jakautuminen (milj. euroa) ATC-pddryhmittdin vuonna 2007.

Veritautien laakkeet (B)

myynnin kasvu (13 % ja 31,7
miljoonaa euroa) oli sytpalaak-
keissd. Vuorokausiannoksin las-
kettuna eniten kaytetty laakeryh-
ma oli sydan- ja verisuonitautien
ladkkeet.

Kymmenen kaytetyimman
ladkkeen luettelossa kolmen ladk-
keen kérki sdilyi muuttumatto-
mana: valtimotapahtumien es-
toon tarkoitettu asetyylisalisyyli-
happo, simvastatiini ja ramipriili
(taulukko 1). Ibuprofeeni nousi
viidenneltd sijalta neljanneksi.
Atorvastatiini oli ainoa laéke, jo-
ka poistui kymmenen kaytetyim-
man ladkkeen luettelosta (sijalta
6 sijalle 13). Kymmenenneksi
luetteloon nousi levotyroksiini
(edellisen& vuonna sijalla 15).

Tukkuhinnoin laskettuna kym-
menen eniten myytya ladketta

Liskekdyttd

ovat samat kuin vuonna 2006,
vain niiden paikat ovat vaihtu-
neet (taulukko 2). Olantsapiini
oli eniten myyty laékeaine vuon-
na 2007 ja toisena oli salmetero-
lin ja flutikasonin yhdistelma.
Edellisena vuonna eniten myyty
atorvastatiini jai seitsemanneksi
(myynti vaheni 38 %) ja kefurok-
siimin siirtyi neljannesta viiden-
neksi (-8 %). Eniten myydyista
ladkkeisté vuorokausiannoksina
laskettuna vahiten kaytettiin eta-
nerseptia (0,3 DDD/1 000 as./
vrk). Ibuprofeeni on ainoa laéake-
aine, joka on kymmenen yleisim-
man ladkkeen luettelossa seké
vuorokausiannoksina (39,7 DDD/
1 000 as./vrk) ettd rahassa las-
kettuna.

Ihotautilaakkeet (D)

Muut (V)

0 50 100 150

200 250 300 350 400

E apteekkimyynti O sairaalamyynti O nikotiinivalmisteiden muut vahittaismyyntipaikat
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ATC-koodi

BO1ACO6
CT10AA0T
C09AA05
MOTAEOT
Co3CA01
C09AA02
Co8CA01
NO5CFO1
C07ABO7
HO3AAOT

asetyylisalisyylihappo
simvastatiini
ramipriili

ibuprofeeni
furosemidi

enalapriili
amlodipiini
tsopikloni

bisoprololi
levotyroksiini

valtimotukosten ehkdisy
kolesterolilddke
syddnlddke
tulehduskipulddke
syddnlddke

syddnlddke

syddnlddke
nukahtamisldéke
syddnlddke
kilpirauhashormoni

milj. euroa

93
88
2%
20,9
50
23
85
4,0
81
23

muutos-%

19,7 %
19,3 %
-7.7 %
289 %
8,8 %
53 %
-8,0 %
-7,6 %
7,4 %
83 %

Taulukko 1. Kymmenen eniten kdytettyd (DDD/1 000 as./vrk) lddkeainetta vuonna 2007.

ATC-koodi

NO5AHO3
RO3AK06
NO7BAO1
NO5AHO4
Jo1DCo2

MO1AEO1
C10AA05
NO5AX08
A02BC05
LO4ABO1

olantsapiini

salmeteroli ja flutikasoni
nikotiini

ketiapiini

kefuroksiimi

ibuprofeeni
atorvastatiini
risperidoni
esomepratsoli
etanersepti

Taulukko 2. Kymmenen eniten myytyd Iddkeainetta tukkuhinnoin vuonna 2007.

Itsehoitolaakkeet

Itsehoitoladkkeiden myynti nayt-
taa heilahtelevalta: viime vuonna
se kasvoi 10 %, kun taas vuonna
2006 myynti oli 18 % edellis-
vuotta pienempi. Seka vuoden
2006 myynnin vaheneminen etta
vastaavasti ainakin osa viime
vuoden myynnin lisdantymisesta
johtuivat siitd, etta apteekit hank-
kivat varastoon suuria maaria it-
sehoitolédékkeitd ennen vuoden
2006 alkua.

Tupakasta vieroitukseen tar-
koitettujen nikotiinivalmisteiden
myynti lisdantyi kaikkiaan 15 %.
Apteekkimyynnin osuus pieneni
selvasti: vuonna 2006 nikotiini-
valmisteista myyntiin noin 30 %
ja vuonna 2007 yli puolet (56 %)
muualta kuin apteekeista (kuva 2).

psykoosilddke
astmalddke

tupakan vieroitus
psykoosilddke
mikrobilddke
tulehduskipulddke
kolesterolilddke
psykoosilddke
liikahappoisuuslddke
biologinen reumalddke

apteckkimyynti; 42 9%

milj. euroa

33,7
25,6
24,9
23,0
22,4
20,9
20,6
20,5
204
19,4

muutos-%

1,7 %
0,9 %
15,4 %
12,4 %
-8,0%
29,0 %
383 %
4,8%
83 %
14,9 %

sairaalamyynti; 1 9%

DDD/1 000 as/vrk muutos-%
95,9 14,5 %
879 56,0 %
489 12,1 %
39,7 20,6 %
35,6 21%
27,6 7,5 %
27,5 12,7 %
27,5 24 %
26,8 10,7 %
23,0 7,1 %

DDD/1 000 as/vrk ~ muutos-%

50 25%
83 0,2 %
7,1 11,7 %
3,0 16,1 %
0,6 -6,9 %
39,7 20,6 %
20,2 -31,0 %
26 4,2 %
11,9 22,5 %
03 21,6 %

nikotiinivalmisteiden
muut vahittdis-
myyntipaikat; 56 %

Kuva 2. Nikotiinivalmisteiden tukkumyynnin (yht. 24,9 milj. euroa)
Jjakautuminen vuonna 2007.
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Ex tempore

WHO:n suosittelemien kansainvalisten yleisnimien (rINN) luettelo 58

Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Alogliptinum
Alvespimycinum
Amifampridinum
Balamapimodum
Bevirimatum
Carishamatum
Cevipabulinum
Dalcetrapidum
Docetaxelum
Firategrastum
Giripladibum
Imepitoinum
Isavuconazolum
Isavuconazonii chloridum
Linaclotidum

Litenimodum
Managlinatum dialanetilum
Masitinibum
Methylnaltrexonii bromidum
Naptumomabum estafenatoxum
Nemonoxacinum
Obinepitidum
Ozenoxacinum
Paclitaxelum
Padeliporfinum
Pamapimodum
Panobinostatum
Pardoprunoxum
Resatorvidum
Rusalatidum
Senicapocum
Tanespimycinum
Telatinibum
Tesamorelinum
Ulipristalum
Vernakalantum

Votucalisum

Englanninkielinen nimi
Engliskt namn

Alogliptin
Alvespimycin
Amifampridine
Balamapimod
Bevirimat
Carishamate
Cevipabulin
Dalcetrapid
Docetaxel

Firategrast

Giripladib

Imepitoin
Isavuconazole
Isavuconazonium chloride
Linaclotide

Litenimod
Managlinat dialanetil
Masitinib
Methylnaltrexonium bromide
Naptumomab estafenatox
Nemonoxacin
Obinepitide
Ozenoxacin
Paclitaxel
Padeliporfin
Pamapimod
Panobinostat
Pardoprunox
Resatorvid

Rusalatid

Senicapoc
Tanespimycin
Telatinib

Tesamorelin

Ulipristal

Vernakalant

\Votucalis
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Ruotsinkielinen nimi
Svenskt namn

Alogliptin
Alvespimycin
Amifampridin
Balamapimod
Bevirimat
Karisbamat
Cevipabulin
Dalcetrapid
Docetaxel
Firategrast
Giripladib

Imepitoin
Isavukonazol
Isavukonazoniumklorid
Linaklotid

Litenimod
Managlinatdialanetil
Masitinib
Metylnaltrexoniumbromid
Naptumomabestafenatox
Nemonoxacin
Obinepitid
Ozenoxacin
Paklitaxel
Padeliporfin
Pamapimod
Panobinostat
Pardoprunox
Resatorvid

Rusalatid

Senikapok
Tanespimycin
Telatinib

Tesamorelin

Ulipristal

Vernakalant

\Votukalis

Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Alogliptiini

Alvespimysiini
Amifampridiini
Balamapimodi
Bevirimaatti

Karisbamaatti
Sevipabuliini

Dalsetrapibi

Dosetakseli (ent. Dosetakseeli)
Firategrasti

Giripladibi

Imepitoiini

Isavukonatsoli
Isavukonatsoniumkloridi
Linaklotidi

Litenimodi
Managlinaattidialanetiili
Masitinibi
Metyylinaltreksoniumbromidi
Naptumomabestafenatoksi
Nemonoksasiini
Obinepitidi
Otsenoksasiini

Paklitakseli (ent. Paklitakseeli)
Padeliporfiini

Pamapimodi
Panobinostaatti
Pardoprunoksi

Resatorvidi

Rusalatidi

Senikapoki

Tanespimysiini

Telatinibi

Tesamoreliini

Ulipristaali

Vernakalantti

Votukaliisi



Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Elohopea ja terveydenhuollon mittalaitteet

Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton antamalla direktiivilla (2007/
51/EY) rajoitetaan uusien eloho-
peaa sisaltéavien mittalaitteiden
markkinoille tuomista. Nama ra-
joitukset kohdistuvat erilaisiin ei-
sahkdisiin mittalaitteisiin, jotka
ovat padasiassa tarkoitettu myy-
tavaksi kuluttajille.
Terveydenhuollon mittalait-
teissa rajoitus koskee kaikkia
elohopeakuumemittareita ja ku-
luttajille myytavia, elohopeaa si-
sdltévia verenpainemittareita.

Laitteiden ja tarvikkeiden vaaratilannejarjestelma

Laakelaitos valvoo ja edistaa ter-
veydenhuollon laitteiden ja tar-
vikkeiden kayton turvallisuutta.
Keskeisena tytvalineena on lait-
teista aiheutuvien vaaratilantei-
den valvonta ja arviointi vaarati-
lanneilmoitusjarjestelman avulla.

Seka valmistajat etta kayttajat
ovat velvollisia ilmoittamaan
vaaratilanteista Laakelaitokselle.
Lisdksi ilmoituksia tekevat ulko-
maiset valmistajat ja EU-viran-
omaiset. Vaaratilanneilmoitusjar-
jestelméan avulla Laakelaitos seu-
raa eri tuoteryhmiin kohdistuvia
vaaratilanteita seka arvioi niiden
riskeja.

Tarvikkeen tai laitteen valmis-
tajan velvollisuus on huolehtia
siitd, ettd laite on valmistettu
asianmukaisesti ja etta oikein
kaytettyné se ei vaaranna po-
tilaan, kayttajan tai muun henki-
16N terveyttd tai turvallisuutta.
Ammattimaisen kayttajan tulee
vastata siitd, etté terveydenhuol-
lon laitetta tai tarviketta kaytta-
valla henkil6lla on asianmukai-
nen koulutus seké& kokemus. Li-
saksi kaytossa olevassa laitteessa

Rajoitus tulee voimaan 3.4.2009
alkaen.

Muutoksella ei rajoiteta ter-
veydenhuollon ammattihenkil6s-
ton kayttoon tarkoitettujen, elo-
hopeaa sisaltavien uusien veren-
painemittarien markkinoille saat-
tamista. Rajoitus ei myodskaan
koske terveydenhuollossa am-
mattikayttssa nyt olevia tai kay-
tettyind myytéavia verenpainemit-
tareita.

Tavoitteena on, etta eloho-
peaa sisaltavista mittalaitteista

on oltava turvallisen kayton kan-
nalta tarpeelliset merkinnat ja
kayttdohjeet.

Laadkelaitos pyytaa valmistajil-
ta ja kayttajilta lisaselvityksia
seka tutkimuksia, jotka tahtaavat
turvallisuuden parantamiseen ja
vaarojen ehkdisyyn. Yhteistydssa
valmistajien, kayttajien ja muiden
viranomaisten kanssa toteutetta-
vat toimet johtavat esimerkiksi
viallisten osien vaihtamiseen, tur-
vamekanismien parannuksiin,
ohjelmakorjauksiin tai kayton
parempaan opastukseen.

Vakavien turvallisuusriskien
ilmetessa Laakelaitos kayttaa tar-
vittavia keinoja, kuten esimerkik-
si turvallisuustiedotteita. Lisaksi
Laékelaitos voi antaa tuotteiden
valmistukseen tai myyntiin koh-
distuvia myyntirajoituksia ja
-kieltoja. Valvova viranomainen
voi my0s asettaa rajoituksia ter-
veydenhuollon laitteen tai tarvik-
keen ammattimaiselle kéaytolle tai
kieltdd uhkasakoilla tehostettuna
kayton.

Laékelaitos edistaa turvallista
kayttda julkaisemalla ammatti-
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luovutaan asteittain myos
ammattikaytossa ymparistoon
paasevan elohopean maaran
vahentamiseksi. Euroopan unio-
nin komissio selvittéaa elohopea-
verenpainemittareita korvaavien
uusien, teknisesti ja taloudellisesti
kayttokelpoisten, luotettavien ja
turvallisempien verenpaineen mit-
taukseen tarkoitettujen laitteiden
saatavuutta viimeistdan vuonna
2009.

Hely Reinikka-Railo

maisille kayttajille suunnattua
tietoa erilaisina tiedotteina ja jul-
kaisuina (http://www.laakelaitos.
fi/julkaisut/laitteet/index.html).

Laakelaitoksen verkkosivuilla
voi nyt tehda sahkoisen tervey-
denhuollon laitteita ja tarvikkeita
koskevan vaaratilanneilmoituk-
sen (http://hava.nam.fi/tltvaara/).
limoittaja saa vastaanottokuit-
tauksen. Kaksikielinen ilmoitus-
lomake on suunnitteilla l1&hiai-
koina. Viereisella sivulla on esi-
taytetty mallilomake.

Vakavasta vaaratilanteesta on
aina tehtava ilmoitus Laakelai-
tokselle niin pian kuin mahdollis-
ta. Vaaratilanneilmoitusta koske-
va ohje on voimassa 31.12.2009
saakka (http://www.laakelaitos.fi/
uploads/ohjeet/Ohje_4 2005. pdf).
Sahkoisen ilmoituksen ohella
kayttdja voi edelleen lahettéa il-
moituksen myos postitse tai fak-
silla.

Tomi Kauppinen ja Paivi Nihtinen



Kéyttdjan vaaratilanneilmoitus . e "
i Esimerkki taytetysta

Liskelaitos lomakkeesta

Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
PL 55, 00301 HELSINKI

Tahdelld (*) merkityt kentédt ovat pakollisia.

A. ILMOITTAJAN TIEDOT

Laitoksen nimi (*) |TX-sanitario Oy Ab |

Osolte (*) |Terveentie 218 j |
Postinumero (*) FI-99999 »
Postiosoite (*) W%ﬁ
Puhelinnumero (*) Wﬂhﬁ
Faxnumero |B‘1‘9§§°§E__1

Yhteyshenkils (*) [Terveinen Tapio |
Asema jYiihoitaja |

Timottuksen tekijén nimi l l
(Mikaéli eri kuin yhteyshenkilo)

Séahkdposti ]tapio.terveinen‘@tx-s‘anitarjq.xxgg — l

Puh I , !

B. LAITTEEN/TARVIKKEEN TIEDOT

Valmistaja (*) |TX-sanitario Oy Ab, Saksa |
Toimittaja [TX;yksinInyyntj Oyj, Suomi ]
Kauppanimi (*) |TXTX-supersalama |
Laitteen/tarvikkeen nimike (*) lSakset f
Malli/tuotenumero |XXYYY (
Sarjanumero(t)/erdnumero(t) |xxxxxxxxxx [
Lisdlaltteet/tarvikeet (tarvittaessa) I [
Valmistusvuosi [1990’ ;
Hankintavuosi l1 991 [
Ohjelmiston versio (tarvittaessa) [ {

1

Viimeinen kdyttopaiva (Iimoitettu l ) 1
tuotteessa) (Muodossa pp.kk.vvvv)

Laitteen/tarvikkeen huoltotyst O Ei huoltotsits @ Oma laitos O Toimittaja O Muu ulkopuolinen liike

tekee

Lalte/tarvike viimeksi l09.09.1999 ) ‘
huollettu/korjattu pvm (Muodossa pp.kk.vvwv)
Onko laite/pakkaus saatavilla

tutkimusta varten? (ei saa N Kylla

havittsd)

Onko laite/pakkaus varustettu CE-

merkinnaha? 71 kylia

C. TIEDOT TAPAHTUMISTA

Tapahtumapaikka (*) JTX-sanitario Oy Ab, poliklinikka
Tapahtumapvm (*) l03'01'200_8__ {

(Mubdossa pp..kk.ilvvw./)
® Ns. Iahelts pitit-tapaus (el henkilovahinkoa)

> Henkilgvahinko, vamman laatu: I

O Kuolema
Vahingolttunut ® Ei vahingolttunutta € Potilas ) Laltoksen tydntekijd © Muu henki
Tapahtuman kuvaus (*) ]Sakset tylsyneet ja ruostuneet ! )

Tapahtuman aiheuttamat

toimenpiteet |Hankitw uudet sakset ‘ |
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Tita-Maria Muhonen
Eldinlddkdri
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Eldinladkkeista

Eldinlddkkeiden kayttdon liittyy erityinen kdyttdjaturvallisuusndkokulma, koska eldimet eivit lddkitse
itseddn. Ihmiselle lddkettd annettaessa altistuu lddkkeelle potilas ja joskus lddkkeen antaja. Eldimelle
lddkettd annettaessa altistuvia on eldimen ohella mahdollisesti eldinlddkari ja lisGksi muu henkild, jo-
ka antaa eldinlddkkeen. Siksi eldinldédkkeen myyntilupaa edeltdd kdyttdjaturvallisuusarvio, jonka
myyntiluvan hakija esittdd viranomaiselle. Arviossa huomioidaan lédkkeen antajan altistuminen
esimerkiksi tablettia kdisitellessd sekd pienen lapsen vahinkoaltistuminen (ns. worst-case scenario).
Arvion perusteella pdddytddn erilaisiin riskin hallintatoimiin, joita tavallisimmin ovat erilaiset pak-
kausratkaisut sekd varoitukset valmisteyhteenvedossa ja pakkausselosteessa. Eldimille kdytetddn
myés ihmislddkkeitd, ja niiden pakkauksista puuttuvat eldinkdytén ohjeet ja varoitukset. Siksi eldin-
ldékdrin on otettava huomioon myds kéyttdjdén kohdistuvat riskit madrdtessadn ihmisldékettd eldi-

melle.

Kayttajaturvallisuusarviointiin
vaikuttaa se, kasitteleeko laake-
valmistetta eldinlaakari vai elai-
men omistaja tai hoitaja. Elain-
ladkarilla voidaan olettaa olevan
tietoa ja taitoa kasitella ladketta
siten, ettéd oma altistus jaa mah-
dollisimman pieneksi. Kuitenkin
elainlaakari altistuu yleensa laa-
kevalmisteille selvasti useammin
kuin yksittaisen eldéimen omistaja.
Yksittaista eldinta laakitaan
yleensa harvoin, jolloin myos
omistaja altistuu harvoin, eika
tallinkaan aina samalle laakkeel-
le.

Léakemuoto vaikuttaa olen-
naisesti kayttajan turvallisuuteen.
Siihen liittyvan kayttajaturvalli-
suusarvion osuus voidaan kar-
keasti jakaa kahteen osaan: oi-
kein suoritettu ladkkeen antami-
nen seka riskit liittyen vahinkoi-
hin tai ohjeiden vastaiseen 1aék-
keen antamiseen. Ohjeiden mu-
kaisessa ladkitsemistilanteessa
kayttajan altistuminen on hyvin
vahdista. Tablettimuotoiset laak-
keet ovat kayttajalle turvallisia, ja
suora altistuminen tapahtuu vain
kasien ihon kautta. Kun tabletti
on kalvopaallysteinen, altistumi-
nen on kaytanndssa eliminoitu
kokonaan. Oikein annettu paikal-
lisvaleluliuoskaan ei johda ihoal-

tistumiseen. Myds injektiovalmis-
teet ja haihtuvat kaasut ovat oi-
kein annettuina kayttajalle turval-
lisia ladkevalmisteita.

Véaarasta antotavasta, vahin-
gosta tai tietamattémyydesta joh-
tuen eri lddkemuotoihin liittyy
niille tyypillisia altistumistilantei-
ta. Tabletteja voidaan murskata
tai pilkkoa, jolloin voi syntya 1a&-
kepolya, joka joutuu keuhkoihin,
tai pilkkomisesta syntyneet muru-
set jaavat leikkuualustalle. Paikal-
lisvaleluliuokselle altistutaan tyy-
pillisesti silitettiessa elainta tai
kun nukutaan eldimen vieressa.

Kuva: Reijo Jokivuori
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Injektiovalmiste voi roiskahtaa
iholle tai silmaan, tai elaimen lii-
kahtaessa akillisesti voi injektio-
neula esimerkiksi osua omaan ka-
teen tai jalkaan. Taman kaltais-
ten altistumistilanteiden todenna-
koisyyksien selvittdminen on osa
kayttajaturvallisuusarviota.
Altistumisen laadullisen ku-
vauksen lisaksi eldainlaakkeen
myyntiluvan hakijan tulee esittda
maarallinen arvio erilaisista altis-
tumistilanteista. Worst-case-mal-
linnus esimerkiksi tablettivalmis-
teelle koostuu siita arviosta, kuin-
ka monta tablettia pieni lapsi voi




syoda vahinkotapauksessa, ja
toksikologisesta tiedosta siita, mi-
ta tima annos ihmisella aiheut-
taa. Maarallisen altistumisen ar-
vio sisdltaa tietoa muun muassa
valmisteen farmakokinetiikasta
(kuten imeytymisominaisuuksis-
ta) seka altistumistapahtumien
kestosta ja taajuudesta. Naita tie-
toja verrataan ladkeaineiden tok-
sikologisiin kynnyspitoisuuksiin,
joilla ei ole todettu vaikutuksia.
Laskentamalleissa huomioidaan
pakkauksen koko seka pienen
lapsen maaritelty standardipaino.
Toisaalta on olemassa riskeja,
jotka eivat ole selkeasti mitatta-
vissa, kuten esimerkiksi yliherk-
kyytté aiheuttavien ladkkeiden
kohdalla. Talldin ei tiedeta an-
nosta, joka voi aiheuttaa reak-
tion.

Riskinhallintatoimenpiteita

Kayttajalle aiheutuvaa riskia voi-
daan rajata maaraamalla ladke-
valmiste reseptipakon alaiseksi.
Reseptivalmisteita ovat paasaan-
toisesti injektiovalmisteet, rokot-
teet sekad nukutusaineet. Muita
keinoja hallita riskejd ovat laéke-
muodon muuttaminen, pienet
pakkauskoot ja lapsiturvalliset
korkit pakkauksissa. Kaikkien
ladkevalmisteiden pakkausmer-
kinnoissa on standardivaroitus
pitaa valmiste pois lapsen ulottu-
vilta ja nakyvilta. Valmisteyhteen-
vedossa ja pakkausselosteissa on
oma kohtansa kayttajavaroituk-
sille. Kayttdjakunnasta voidaan
rajata pois esimerkiksi raskaana
olevat tai raskautta suunnittele-
vat naiset tai immuunipuutteiset
henkil6t. Beetalaktaamivalmistei-
siin lisdtédan aina varoitus penisil-
liiniallergisille henkildille. Jotta
valtettaisiin altistuminen suun
kautta, kayttaja ohjeistetaan ka-
sien pesuun valmisteen antamisen
jalkeen. Rokotesumutteen anta-
minen siipikarjalle edellyttda suo-
javarusteita, kuten suojalaseja ja
hengityssuojaimia tms. Joissain
tapauksissa annetaan ohjeita sen
varalle, etta altistuminen on va-
hingon vuoksi jo tapahtunut. Tal-
laisia ohjeita ovat esimerkiksi oh-
je silmien huuhtelusta runsaalla
vedella ja ohje hakeutua oireiden
jatkuessa ladkarin hoitoon. Tilan-

netta varten, jossa henkild on va-
hingossa injektoinut laaketta it-
seensd, voidaan antaa ohje hoita-
valle ladkarille. Esimerkiksi mine-
raali6ljya sisaltavan kalarokot-
teen valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen lisataan laa-
karille tieto siita, etta rokote voi
aiheuttaa iskeemisen nekroosin
injektoituna etenkin sormeen, se-
ké ohjeita injektioalueen hoidos-
ta. Joskus ei valmisteesta aiheutu-
vaa kayttajariskia voi hallita tai
riski arvioidaan liian suureksi.
Talloin 1aakevalmisteen myyntilu-
pa voidaan evata.

Ihmisladkevalmisteet

Elaimelle joudutaan usein kaytta-
maan ihmislaékkeitd. Kun eléin-
l1aékari antaa ihmisladkkeen eléi-
melle, han on itse vastuussa
omasta altistumisestaan. Kun
elainlaakari maaraa ihmislaak-
keen elaimelle, hdnen tulee pohtia
kayttajaturvallisuutta. El&inlaa-
karin vastuulle kuuluu antaa elai-
men omistajalle tietoa ladkkeen
kayttoon liittyvista riskeista ja
antaa ohjeet niiden vahentéami-
seksi. Jos laakeaineella on mah-
dollisia karsinogeenisia tai muta-
geenisia vaikutuksia, vastuu tie-
don antamisesta ja kayttajatur-
vallisuusarviosta on erityisen suu-
ri. Tallaisia ovat useat syopalaak-
keet. Tietoa ndiden farmakokine-
tiikasta hoidettavalla eléinlajilla
ei useimmiten ole. Tall6in elain-
l1aékari joutuu esimerkiksi pohti-
maan, erittyyko laékeaine tai sen
metaboliitit elaimen sylkeen, ja
kuolaako eléin tai nuoleeko se
lapsia. Kyseisen altistumisku-
vauksen riskin arviointi on puut-
tuvien tietojen vuoksi haasteellis-
ta.

Kaikki ihmiseen kohdistuneet
elainladkkeen haittavaikutukset
luokitellaan vakaviksi. On erit-
téin tarkeaa, etta elainladkarit ja
haittavaikutuksen saaneita ihmi-
sia hoitavat lagkarit tekevat jo-
kaisesta tapauksesta haittavaiku-
tusilmoituksen Ladkelaitokselle
(tai myyntiluvan haltijalle). Hait-
tavaikutusilmoitusten perusteella
voidaan lisata ohjeita tai varoi-
tuksia valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen kayttajatur-
vallisuuden parantamiseksi. Nain
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Kuva: Karoliina Autio

toimittiin esimerkiksi koiran ja
kissan loislaédkevalmisteen sisalta-
man bentsyylialkoholin aiheutet-
tua yliherkille henkildille iho-oi-
reita.

Elainlaakkeiden aiheutta-
mista, ihmiseen kohdistu-
neista haitoista tehdaan
vuosittain Ladkelaitokselle
vain muutamia ilmoituksia.
Voidaan vain arvailla, ker-
tooko tama elainlaakkeiden
todella hyvasta kayttajatur-
vallisuudesta, vai eiko ta-
pahtuneista haitoista rapor-
toida. Laakelaitos haluaa-
kin rohkaista elainlaakarei-
ta ja ladkareitd ilmoitta-
maan kaikista elaimen laa-
kitsemisen yhteydessa ta-
pahtuneista ihmiseen koh-
distuneista haitoista. Ilmoi-
tus tehdaan lomakkeella,
joka on tarkoitettu elain-
ladkkeista johtuvien haitta-
vaikutusten ilmoittamiseen.
Lomake loytyy Laakelai-
toksen verkkosivuilta.
Haittavaikutusilmoituksen
voi tehda myos sahkaoisesti.
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