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Erityisluvilla paikataan ladkkeiden

saatavuusongelmia

Myyntiluvallisten ldikevalmisteiden maira kasvaa Suo-
messa koko ajan, ja kaytettdvissd oleva lddkevalikoima
on ndin laajempi kuin koskaan. Siitd huolimatta t6rma-
tadn vililld tilanteeseen, jossa tdstd valikoimasta ei loydy
sopivaa hoitoa, vaan potilaan hoitoon tarvitaan liike,
jolla ei ole myyntilupaa. Lidkelaissa on otettu huomioon
tallaiset poikkeustilanteet, ja se antaa mahdollisuuden
myOntdd erityisistd sairaanhoidollisista syistd ns. erityis-
luvan tillaisen myyntiluvattoman lidkkeen luovuttami-
seen potilaan kiyttoon.

Toisaalla tissd lehdessd on esitelty tarkemmin erityis-
lupajirjestelmin toimintaa ja myonnettyjen lupien jakau-
tumista. Yksittdisten lupien runsas maara, 17 000 pda-
tostd vuodessa, herittdd joskus kysymyksia siitd, voiko
ndin usein olla perusteltu tarve muulle kuin myyntiluval-
liselle laakehoidolle. Erityislupien lihempi tarkastelu
osoittaa, ettd toisin kuin kuulee arveltavan, kyseessd ei
useimmiten ole [dhtokohtaisesti mikdan erikoinen ja
poikkeava lddkehoitoratkaisu, vaan pienen potilasryh-
min vakiintunut hoito.

Osa erityisluvallisista lddkkeistd on sellaisia, joilla ei
ole koskaan Suomessa ollutkaan myyntilupaa, joko lidk-
keen varhaisen kehitysvaiheen tai esim. hoidettavan sai-

rauden harvinaisuuden takia. Myos sellainen liike, jon-
ka myyntilupa on turvallisuussyistd peruuntunut, saattaa
joissakin tilanteissa olla yksittiiselle potilaalle perusteltu
hoitovaihtoehto. Erityisesti ndissd tapauksissa korostuu
hoitavan ldikirin vastuu ja hinen asiantuntemuksensa
merkitys lddkehoitopdatosta tehtiessd. Ladkkeen tehoa
ja turvallisuutta koskevan asianmukaisen tiedon hankki-
minen voi ndissa tilanteissa olla tyoldsta, ja hoidon seu-
ranta vaatii tavanomaista suurempaa huolellisuutta.

Merkille pantavaa on, ettd noin kolmasosa kaikista
lupapadtoksistd koski sellaisia ladkkeitd, joiden myynti-
lupa on rauennut liadkeyritysten ratkaisuista johtuen.
Markkinoilta poistetaan koko ajan vanhoja, suhteellisen
pienimenekkisid lddkevalmisteita, joiden kaupanpitoa
yritys ei enda pidd kannattavana. Tuotesarjat vahvuus- ja
laakemuotovalikoimineen ovat joutuneet aiempaa kriitti-
sempdin kannattavuustarkasteluun. Niin jotkut vakiin-
tuneet liadkehoidot lopulta joutuvat meilld myyntilupa-
jarjestelman ulkopuolelle. Tallainen ilmi6 kohtaa erityi-
sen helposti Suomen kaltaista pientd kieli- ja markkina-
aluetta. Ladkelaitoksen mahdollisuudet vaikuttaa tillais-
ten lidkkeiden markkinoilla pysymiseen rajoittuvat vuo-
simaksusta vapauttamiseen.
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Sisataudit
HYKS

Martti Farkkild
DOSENTTI, VASTAAVA YLILAAKARI
Gastroenterologian klinikka

Crohnin taudin muuttuvat hoitolinjat

Vaikka Crohnin taudin etiopatogeneesi on edelleen avoin, on tauti ollut vilkkaan lddketutkimuk-
sen kohteena, uusia biologisia vasteenmuuttajia on tullut kliiniseen kiyttoon ja vanhojen lidkkei-
den, kuten 5-ASA-valmisteiden, asemaa on arvioitu uudelleen. Uudet biologiset lidkkeet ovat te-
hokkaita, mutta myos kalliita ja edellyttivat selkedd hoitosuunnitelmaa potilaalle ja ennen kaikkea
hoitovasteen objektiivisia mittareita ja kriteereitd hoidon jatkamiselle. Myos hoitotavoitteet ovat
muuttumassa: potilaan oireettomuuden lisdksi tavoitteena on myos endoskooppinen hoitovaste.
Endoskooppisen remission on osoitettu parantavan potilaan eldmdinlaatua, vihentivin sairaala-
hoitojaksoja ja luonnollisesti myés leikkaushoidon tarvetta.

Crohnin tauti on krooninen tuleh-
duksellinen suolistosairaus, joka
saattaa kasittdd koko mahasuolika-
navan, vaikka muutokset paikantu-
vatkin yleisemmin ohutsuolen
loppuosaan ja paksusuolen oikealle
puolelle. Puhtaasti ohutsuoleen ra-
joittuvia tapauksia on noin 30 % ja
vain paksusuolta kisittdvid noin 25
%. Tauti jaetaan kliinisen kuvansa
mukaan strikturoivaan, fistuloivaan
ja non-penetroivaan, non-striktu-
roivaan eli koliittityyppiseen muo-
toon (Wienin luokittelu), ja myos
ladkehoitovalinnat ovat riippuvaisia
taudin alatyypistd. Nykyisen kisi-
tyksen mukaan Crohnin taudissa on
kyse jonkin laukaisevan tekijdn, ta-
vallisesti suolistoinfektion laukaise-
masta suolen immunologisesta sia-
telyhdiriosta geneettisesti alttiilla
henkilolla, jonka seurauksena im-
munologinen toleranssi suolen nor-
maalille bakteeriflooralle murtuu.
Tdma johtaa jatkuvasti aktiiviseen
tulehdusvasteeseen, ja lisdantyneesta
suolen limakalvon lipaisevyydestd
johtuen suoli “vuotaa” bakteerianti-
geeneja, jotka puolestaan aktivoivat
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lamina proprian T-lymfosyytit ja
makrofagit. Aktivoituneiden T-solu-
jen apoptoosi on normaalisti keskei-
nen tulehdusvasteen siitelymekanis-
mi, joka on Crohnin taudin yhtey-
dessi heikentynyt ja ylldpitaa tuleh-
duksen kroonistumista. T-solujen
aktivoimat makrofagit tuottavat
proinflammatorisia sytokiineja, ku-
ten IL1, TNF ja IL 12, voimistaen
edelleen tulehdusreaktiota. Krooni-
sesti aktiivinen inflammaatio johtaa
kudosvaurioihin ja lopulta oireisiin,
kuten vatsakipuihin, ripuliin ja ve-
renvuoroon.

Crohnin tauti on 14-15 kertaa
tavallisempi ensimmadisen asteen su-
kulaisilla muihin verrattuna ja mo-
notsygoottisten kaksosten konkor-
danssi taudin suhteen on 67 %.
Taudille altistava ensimmainen gee-
ni, CARD 15, on l6ydetty kromo-
somista 16. Se selittdd kuitenkin
Crohnin taudin synnysta verrattain
pienen osan, eikd mutaation maarit-
tamiselld ole kliinistd merkitysta
taudin ennustetta tai hoitoa arvioi-
taessa.

Ladkehoito

Taudin lidkehoito on edelleen em-
piiristd. Hoito voidaan jakaa aktii-
visen taudin rauhoittamiseen eli re-
mission induktioon (taulukko 1) ja
remission yllapitohoitoon (taulukko
2). Hoidon suunnittelu edellyttda
varmaa diagnoosia seki taudin laa-
juuden, aktiviteetin ja mahdollisten
komplikaatioitten selvittamista.
Diagnoosi nojautuu oireiden ohella
pitkille endoskopiatutkimuksiin:
ileokolonoskopiaan ja gastrosko-
piaan. Tarvittaessa ohutsuolen tila
voidaan selvittdd esim. magneettien-
terografialla ja endokapselikamera-
tutkimuksella. Hoitovasteen arvioin-
ti on etenkin kliinisissd tutkimuksis-
sa pitkddn perustunut erilaisiin oire-
indekseihin, joista eniten kiytetty
on kliiniseen ty6hon liian hankala
Crohnin taudin aktiviteetti-indeksi
(CDAI). Endoskopiatutkimusten
korvaamiseksi on kehitetty lukuisia
seerumista tai ulosteesta madaritettd-
vid epdsuoria mittareita. Ulosteen
kalprotektiini-, o-1-antitrypsiini- ja
laktoferriiniméarityksistd on julkais-
tu lupaavia tuloksia.



Taulukko 1. Aktiivisen Crohnin taudin hoito. Remission induktio

Taudin sijainti

Illeokekaalinen/ileaalinen tauti  prednisoni, budesonidi

Kolon/olorektaalinen tauti

Fistuloiva tauti

Ensisijaishoito

1) metronidatsoli
2) sulfasalatsiini
3) 5-ASA (post op)

metronidatsoli, atsa-

Toissijaiset hoidot

antibiootti, sulfasalatsiini,
glukokortikoidi, atsatio-
priini, infliksimabi
antibiootti, glukokortikoidi,
atsatiopriini, merkapto-

puriini, infliksimabi

infliksimabi

tiopriini, merkapto-

puriini

Remission induktio

Kortikosteroidit ovat aktiivisen

Crohnin taudin ensisijaishoito (1, 2).

Jopa 80 % potilaista saavuttaa klii-
nisen remission oraalisella predniso-

lonihoidolla 4 viikon kuluessa (3, 4).

Kortikosteroidihoitoon liittyvien
haittojen vuoksi on tutkittu maksas-
sa nopeasti hajoavan kortikosteroi-
din, budesonidin tehoa aktiivisessa
Crohnin taudissa prednisoniin ver-
rattuna. Budesonidin 9 mg/vrk an-
nos on remission induktiossa lihes

yhtd tehokas kuin prednisoni 40 mg,
mutta silld on vihemmain haittoja.
Budesonidi soveltuu kuitenkin vain
terminaalisen ileumin ja/tai oikean
puoleisen kolonin Crohnin taudin
hoitoon. Sen sijaan kumpikaan kor-
tikosteroidi ei ole taudin ylldpitohoi-
dossa lumelddkettd parempi. Mikro-
bilddkkeistd metronidatsolin on
osoitettu olevan tehokas aktiivisen
Crohnin taudin koliitissa tai ileoko-
liitissa, mutta ei ilmeisesti vain ohut-
suoleen rajoittuvassa taudissa (5, 6).
Aminosalisyylihappolddkkeiden teho

Taudin sijainti

puriini

Kolon/kolorektaalinen tauti

puriini

Fistuloiva tauti

Ensisijaishoito

metronidatsoll,
sulfasalatsiini 4-6 g,
atsatiopriini, merkapto-

Taulukko 2. Crohnin taudin remission hoito

Toissijaiset hoidot

Ileokekaalinen/ileaalinen tauti atsatiopriini, merkapto- metotreksaatti, infliksimabi

metotreksaatti, infliksimabi

metronidatsoli, atsatio- infliksimabi
priini,merkaptopuriini,
fluorokinoloni

aktiivisessa taudissa on erittdin va-
hiinen. Mesalatsiinin tehosta lievis-
sd ja keskivaikeassa Crohnin taudis-
sa on julkaistu kuusi satunnaistettua
lumekontrolloitua tutkimusta (7).
Merkitsevi ero plaseboon nihden
todettiin vain kahdessa tutkimukses-
sa, joissa kaytettiin > 3,2 g:n vuoro-
kausiannosta. Mesalatsiinia predni-
soniin vertaavissa tutkimuksissa to-
dettiin vasteen olevan aminosalisyy-
lihappovalmisteilla merkittavasti
heikompi (7). Sulfasalatsiini ja mesa-
latsiini soveltuvatkin paremmin l4-
hinni lievin ileokolisen tai kolonin
Crohnin taudin ylldpitohoitoon. Sik-
losporiini on osoittautunut aktiivissa
Crohnin taudissa tehottomaksi
useassakin tutkimuksessa.

Immunosuppressiivisella hoidol-
la, kuten atsatiopriinilla tai meto-
treksaatilla, ei ole keskeistd merki-
tystd taudin akuutissa vaiheessa,
koska vaste niille tulee hitaasti. Ne
soveltuvat kuitenkin erinomaisesti
kroonisesti aktiivisen taudin hoitoon
ja yllapitohoitoon. Hoito aloitetaan-
kin yleensd jo akuutissa vaiheessa
yhdessd induktiolddkkeitten kanssa
(vertaa remission hoito).

Osalla Crohnin taudin potilaista
todetaan koholla olevia tuumorinek-
roositekiji-alfan (TNF-a) pitoisuuk-
sia. TNF-a on proinflammatorinen
sytokiini, joka osallistuu keskeisesti
mm. makrofagien aktivaatioon ja
sytokiinien synteesiin ja siten voi-
mistaa tulehdusvastetta. Monosyytit
ja makrofagit ovat tirkeimmat
TNF-alfaa tuottavista soluista. Tuo-
tanto riippuu solun aktivoitumisesta.
Lipopolysakkaridit ovat voimak-
kaimmat makrofagien TNF-alfa-tuo-
tannon induktoreista. TNF-o-vasta-
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Taulukko 3. Crohnin taudin hoitoon kdytettdvien lddkkeitten tavalli-

simmat haittavaikutukset

Sulfasalatsiini

Pddnsdrky, vatsakivut, pahoinvointi, ihottuma, kuume, hepatiitti,

hemolyyttinen anemia, leukopenia, agranulosytoosi, pankreatiitti

Mesalatsiini
tiaalinefriitti

Kortikosteroidit

Pddnsdrky, pahoinvointi, ripuli, pankreatiitti, hepatiitti, intesti

Kuukasvoisuus, akne, luukato, painonnousu, striat, veren-

paineen nousu, hyperglykemia, harmaakaihi

Tiopuriinit
hepatiitti

Metotreksaatti

Pahoinvointi, vatsakivut, ihottuma, leukopenia, pankreatiitti,

Pahoinvointi, vatsakivut, luuydindepressio, stomatiitti, vdsymys,

kuume, hepatiitti, pneumoniitti, teratogeenisuus

Infliksimabi

Vilittomadit: infuusioreaktiot, hengenahdistus, ihottumat, urtikaria,

anafylaksia, pahoinvointi, ripuli, vatsakivut
Viiveelld tulevat: lisddntynyt infektioherkkyys, opportunisti-infek-
tiot, maksa-arvojen muutokset, autovasta-aineet, SLE-tyyppinen

taudin kuva

aineet nayttavat lisidvan aktivoitu-
neitten T-solujen apoptoosia ja
myos titd kautta katkaisevan in-
flammaatiokaskaadin. TNF-o:n ki-
meeriselld monoklonaalisella vasta-
aineella, infliksimabilla, on saavu-
tettu hyvia tuloksia hoitoresistentin
aktiivin keskivaikean tai vaikean
Crohnin taudin hoidossa. Kertain-
fuusiolla (5 mg/kg) saatiin kliininen
vaste (yli 70 pisteen pudotus aktivi-
teetti-indeksissd, CDAI ) 81 %:lla ja
lumelidakkeelld 17 %:lla potilaista,
ja remission saavutti (CDAI alle
150) 33 % vs. 4 % potilaista neljis-
sa vitkossa (8). Vastaavasti fistu-
loivassa aktiivisessa Crohnin taudis-
sa on saavutettu hyvii tuloksia
kayttimallad infliksimabia 5§ mg/kg
iv. viikoilla 0, 2 ja 6 (9). Noin 50 %
aktiivisista fisteleistda umpeutui kuu-
den viikon aikana annetulla kolmen
infuusion sarjalla.

Remission ylldpitohoito

Valtaosassa akuuteissa Crohnin tau-
titapauksista onnistutaan ainakin ly-
hyelld tihtdimelld saamaan aikaan
remissio. Huomattavasti ongelmalli-
semmaksi onkin muodostunut re-
mission ylldpito.

Taulukossa 2 esitetddn Crohnin
taudin yllapitohoidon ladkkeet, jois-
ta kidytetyimmait ja tehokkaimmat
ovat immunomodulaattorit: atsa-
tiopriini ja merkaptopuriini sekd
metotreksaatti.
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Tiopuriinit

Meta-analyysi atsatiopuriinin ja
merkaptopuriinin tehosta Crohnin
taudissa osoittaa tiopuriinien tehon
olevan aktiivissa taudissa 3,1-kertai-
nen (95 %:n luottamusvali 2,4-3,9)
ja remission yllapidossa 2,3-kertai-
nen (95 %:n luottamusvali 1,8-2,9)
plaseboon verrattuna (10). Ne ovat
osoittautuneet tehokkaiksi myos fis-
teleiden hoidossa ja kuuluvatkin en-
silinjan hoitoon kroonisesti aktiivi-
sessa fistuloivassa taudissa (10).
Tiopuriinihoidoilla on mahdollista
pddstd myos taydelliseen endo-
skooppiseen remissioon kdytettdessa
riittavid annoksia (11). Suositeltavat
annokset ovat atsatiopriinille 2-2,5
mg/kg/vrk ja merkaptopuriinille
1-1,5 mg/kg/vrk. Atsatiopriini on
aihioldike, joka metaboloituu mer-
kaptopuriiniksi non-entsymaattises-
ti. Merkaptopuriiniin (MP) liittyy
jonkin verran vihemman dyspepti-
sid haittoja, mutta muilta osin laak-
keitten siedettidvyys on samankaltai-
nen (taulukko 3). Tiopuriineihin liit-
tyneet vakavat haitat ovat kliinisissd
tutkimuksissa johtaneet hoidon lo-
pettamiseen noin 9 %:lla potilaista.
Allergiset reaktiot, kuten ihottumat
ja lampoily sekd luuydindepressio
(2-3 %) ja haimatulehdus (3-7 %)
ovat tavallisimmat haittavaikutuk-
set. Teoreettisesti merkaptopuriinin
metaboliitilla tioguaniinilla annok-
sella 40 mg/vrk saattaisi olla vihem-
man haittavaikutuksia kuin merkap-
topuriinilla ja atsatiopriinilld, mutta

my0s sen kayttoon liittyy leukopeni-
aa ja maksaentsyyminousuja seki
haimatulehduksia (12), eika pitkaai-
kaisturvallisuudesta ole nayttoa.
Laaja-alaisen, kroonisesti aktiivisen
tai fistuloivan tai tihedsti uusiutuvan
Crohnin taudin ensisijainen ylldpito-
hoito on atsatiopriini tai merkapto-
puriini.

Metotreksaatti

Jos potilas ei sieda tiopuriineja, on
metotreksaatti toissijainen vaihtoeh-
to. Naytt6 sen tehosta on kuitenkin
selvidsti heikompi kuin atsatiopriinin
tai MP:n. Steroidiriippuvaisessa (an-
nos < 12,5 mg/vrk yli 3 kk) krooni-
sesti aktiivisessa taudissa metotrek-
saattia (25 mg/viikko) lihakseen saa-
neista potilasta 39,4 % saavutti re-
mission CDA-indeksilld mitaten ja
paasi irti steroidihoidosta, kun lu-
meryhmissi vastaava luku oli 19,1
%. Tutkimus oli kuitenkin vain 40
viikon mittainen eikd endoskooppi-
sesti kontrolloitu (13). Kun aiemmin
metotreksaatista hyotyneiden poti-
laiden hoitoa jatkettiin metotreksaa-
tilla 15 mg/viikko im., heistd 65 %
pysyi remissiossa. Lumehoidolla
vastaava luku oli 39 % (14).

Aminosalisyylihappolaakkeet
Mesalatsiinin teho Crohnin taudin
yllapitohoidossa on kiistanalainen.
Yllapitohoidosta on julkaistu 9 sa-
tunnaistettua lumekontrolloitua tut-
kimusta, joissa on ollut yhteensd
noin 1 500 potilasta (15). Lumeryh-
mén relapsien lukumairi on tutki-
muksissa vaihdellut 32-71 % (kes-
kimiirin 53 %) ja hoitoryhmissa
22-64 %, (45 %). Kuudessa tutki-
muksessa ei todettu tilastollista eroa
kontrolliryhmin ja hoitoryhmin va-
lilld. Kéytetyt vuorokausiannokset
vaihtelivat 1-4 g/vrk, keskiméarin
2,4 g. Meta-analyysissd (16) mesa-
latsiinihoidon teho ei poikennut ti-
lastollisesti plasebosta tutkimuksis-
sa, joissa selvitettiin sen tehoa ld4-
kehoidolla indusoidun remission yl-
lapidossa, ja ainoastaan leikkaus-
hoidon jalkeen 5-ASA-valmisteet
olivat lumetta tehokkaampia siilyt-
tdimddn remission.

Nykyinen aminosalisyylihappo-
ladkkeiden rooli Crohnin taudissa
osoitettuun hyotyyn nihden on
kriittisesti uudelleen arvioitava. Mit-
ki sitten ovat ndiden kayttoaiheet
Crohnin taudissa? Aktiivisen Croh-



nin taudin hoidossa erittdin suuret
sulfasalatsiiniannokset (4—6 g/vrk)
saattavat olla tehokkaita hoidettaes-
sa lievaa tai keskivaikeaa kolonin
Crohnin tautia ja yli 3 g:n mesalat-
siiniannokset saattavat olla tehok-
kaita ileumin Crohnin taudin hoi-
dossa (17). Yllapitohoidossa ainoa
selked ndyttd on postoperatiivisten
relapsien esto mesalatsiinin yli 3 g:n
vuorokausiannoksilla, joten nykyi-
nen laaja suuntaamaton kaytto
Crohnin taudin ylladpitohoidossa ei
ole perusteltua. Crohnin taudin osal-
ta ei ole kiytettdvissa tuloksia dys-
plasioiden tai kolorektaalisy6vin ke-
mopreventiosta 5-ASA-laakkeilla.

Infliksimabi

Infliksimabin tehosta ja turvallisuu-
desta Crohnin taudin ylldpitohoidos-
sa on julkaistu 335 potilaan tutki-
mus (18), johon valittiin ne Crohnin
tauti -potilaat, joiden CDAI oli
220-400 ja jotka olivat hyotyneet
ensimmdisestd 5 mg/kg infliksimabi-
infuusiosta (yli 70 pisteen pudotus
CDALl:ssa 2 viikkoa infuusion jil-
keen). Alkuperdisestd aineistosta
nditd potilaita oli 59 %. Potilaat sa-
tunnaistettiin kolmeen hoitohaa-
raan, jossa yksi ryhma sai plaseboa,
toinen infliksimabia 2 ja 6 viikon
kohdalla ja timan jilkeen vield kah-
desti 8 viikon vilein. Kolmas ryhma
sai saman induktiohoidon, mutta yl-
lapitohoitojaksossa 10 mg/kg 8 vii-
kon vilein. Remissiossa (CDAI

< 150) pysyneiden potilaiden maard
analysoitiin viikolla 30, eli 8 viikkoa

Taulukko 4. HYKS: Suositus in-
fliksimabin kdytdstd Crohnin
taudissa

Kdyttoaiheet
e muulle hoidolle reagoimaton laaja-
alainen tai fistuloiva Crohnin tauti

Annostus

e Non-penetroiva tauti; kaksi infuusio-
ta 5 mg/kg o. ja 8. viikko

e Penetroiva tauti (fistelit); kolme
infuusiota 5 mg/g o.,2. ja 6. viikko

Vastekontrolli

e hoitotuloksen kliininen ja
endoskooppinen evaluaatio:
4 viikkoa hoitosarjan pddtyttyd

Ylldpitohoito
e mikdli objektiivinen hoitovaste:
reinfuusiot 2—4 kuukauden vdilein

hoidon péittymisestd, ja viikolla 54
selvitettiin kuinka monella tauti oli
uusiutunut. Lumeryhmissd 21 %
potilaista oli remissiossa, ryhmassa
IT (ylldpitohoito 5 mg/kg ) 39 % ja
ryhmassa I (yllapitohoito 10
mg/kg) 45 %. Infliksimabihoito
(ryhmit IT ja III) oli lumetta 2,7-ker-
taa tehokkaampi (95 %:n luotta-
musvali 1,6-4,6), mutta 5§ mg/kg:n
ja 10 mg/kg:n annokset eivit tilas-
tollisesti eronneet toisistaan. Haitta-
vaikutuksia ilmeni melko runsaasti.
Tutkimuksen joutui keskeyttimain
9 % potilaista. Mikrobildakitysta
edellyttivid infektioita oli keskimaa-
rin 32 %:lla ja vakavia infektioita
4 %:lla potilaista. Infuusioreaktioita
ilmeni 17 %:lla potilaista. Timan
tutkimuksen perusteella arvioituna
aiemmin infliksimabilla hoitamatto-
man, aktiivista Crohnin tautia sai-
rastavan potilaan todennakoisyys
saavuttaa remissio 30. viikon koh-
dalla on 23 % (5 mg/kg). Saavutet-
tuun hoitovasteeseen ja sen kestoon
vaikuttaa mm. vasta-aineiden muo-
dostuminen infliksimabille (19). Li-
siksi vasta-aineet lisidvat infuusio-
reaktioiden riskid. Vasta-aineiden
muodostumiseen puolestaan vaikut-
taa kiytetty immunomodulatiivinen
ladkitys: kortikosteroidit, tiopuriinit
ja metotreksaatti seka infuusioiden
madrd. Immunomodulatiivista hoi-
toa saavilla potilailla on vihemman
infuusioreaktioita, parempi primaa-
rinen hoitovaste ja pitempi vasteen
kesto. Vasta-ainemuodostuksen li-
sdksi tupakointi heikentdd merkitta-
vasti sekd atsatiopriinilla ettd inflik-
simabilla saatavaa hoitovastetta, jo-
pa niin ettd on syytd kyseenalaistaa
tupakoivan Crohnin tautia sairasta-
van potilaan hoito ndilld lddkkeilld.
Kenelle infliksimabihoito on sit-
ten perusteltu? Eurooppalaisen (20)
ja amerikkalaisen hoitosuosituksen
(21) mukaisesti se on tarkoitettu en-
sisijaisesti potilaille, joilla ei muulla
hoidolla (kortikosteroidit ja immu-
nomodulaattorit) ole saatu tyydytta-
vaa vastetta, tai jos vaikeiden haitta-
vaikutusten takia immunomodulatii-
visia ladkkeitd voida kayttda eika
tautia voida hoitaa kirurgisesti, tai
potilaille, joilla on tavanomaiselle
hoidolle reagoimaton fistuloiva tauti
(20). Yllapitohoidon kriteerit ovat
sen sijjaan muuttuneet aiempaan eu-
rooppalaiseen suositukseen ndhden.
Jos induktiohoidolla saadaan selked

hoitovaste, on yllapitohoito aiheelli-
nen, mutta induktiohoidossa hoito-
vasteetta jadneiden kohdalla ei ole
perusteluja jatkaa hoitoa. Taulukos-
sa 4 on esitetty suositus HUS-piirissa
noudatettaviksi infliksimabihoidon
kriteereiksi (20-22). Jos vasta-aiheita
ei ole, riittivd immunomodulatiivi-
nen hoito on edellytys infliksimabi-
hoidon aloittamiselle. Ylldpitohoi-
toon siirtyminen edellyttdd selkedn
hoitovasteen saamista. Viimeistdan
vuoden kuluttua hoitosarjan aloitta-
misesta yllapitovaste on syytd kont-
rolloida uudelleen ja piittia mah-
dollisesta hoidon jatkamisesta.

Muut TNF-o-antagonistit ja
inhibiittorit

CDP571 on humanisoitu monoklo-
naalinen IgG4-luokan vasta-aine.
Kliinisissd tutkimuksissa se on kui-
tenkin osoittautunut teholtaan sel-
vasti heikommaksi kuin infliksimabi.
Etanersepti on TNF-reseptorin liu-
koinen fuusiopeptidi, joka on osoit-
tautunut tehottomaksi Crohnin tau-
din hoidossa. Talidomidi estda
TNF:n biosynteesid lisidamalla TNE-
mRNA:n hajoamista makrofageissa.
Primaarihoitovasteet ovat olleet ver-
rattain vaatimattomia, mutta yllapi-
tohoidossa infliksimabi-induktion
jalkeen kiytettdessd talidomidia an-
noksella 100 mg/vrk yli 80 % poti-
laista pysyi remissiossa 12 kuukaut-
ta viimeisestd infliksimabi-infuusios-
ta (23).

Crohnin taudin muu lddkehoito

Crohnin tautia sairastavan potilaan
oireiden taustalla saattaa olla muita-
kin syitd kuin taudin aktivoitumi-
nen. Terminaalisen ileumin resektion
jalkeen ilmaantuva ripuli voi olla
sappihappomalabsorption pohjalta
syntynyt tauti, jonka hoidossa kole-
styramiini- tai kolestipolihoito on
tehokas. Laajan ohutsuoliresektion
jalkeen kuituvalmisteita ja loperami-
dia voidaan kayttaa hidastamaan
ohutsuolen transit-aikaa ja vihenti-
main ripulia seka lisidmain nestei-
den imeytymistd. Rasvaliukoisten vi-
tamiinien korvaus on perusteltu
osoitettujen puutosten pohjalta. Li-
siksi tulehduksellisia suolistosai-
rauksia potevilla on vihintddn yhtd
usein toiminnallisia vatsavaivoja
kuin muulla viestolla.
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Uusia ladkkeitd Crohnin tautiin
Crohnin taudin hoidossa tutkitaan
lukuisia uusia biologisia vasteen-
muuntajia, jotka vaikuttavat tuleh-
dusprosessin eri vaiheisiin: CD4
T-helper -lymfosyyttien erilaistumi-
seen (anti-interferoni-y-vasta-aine,
anti-interleukiini-12-vasta-aine) ja
lymfosyyttien liikkumiseen vaikutta-
via vasta-aineita, kuten anti-o-4-
integriini-vasta-aineet (natalitsuma-
bi) sekd uusia TNF-vilitteisia
sytokiinivasta-aineita. Ilmeistd on-
kin, ettd Crohnin taudin hoito on
tulevaisuudessa aiempaa yksiloi-
dympai yhdistelmihoitoa. Vaikka
talla hetkella Crohnin tautia ei pys-
tytd parantamaan, saadaan valtaosa
potilaista oireettomiksi ja pitkdai-
kaiseen remissioon. Endoskooppi-
nen remissio vihentda potilaan oi-
reita, parantaa eliminlaatua, va-
hentéa sairaalahoidon ja operatiivi-
sen hoidon tarvetta. Tauti ei myos-
kéddn lyhenna potilaiden elinikda.
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Veijo Saano
YLILARKARI
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Rosuvastatiini

Uutta ladkkeista

Crestor 10 mg, 20 mg ja 40 mg tabletit, AstraZeneca Oy

Rosuvastatiinia kdytetdian primaari-
sen hyperkolesterolemian (tyyppi Ila
mukaan lukien heterotsygoottinen
familiaalinen hyperkolesterolemia)
tai sekamuotoisen dyslipidemian
(tyyppi 1Ib) hoidoksi ruokavalion
ohella, kun ruokavaliolla ja muilla
ladkkeettomilld keinoilla ei saavute-
ta riittdvdd vaikutusta. Ladke on hy-
viksytty myos homotsygoottisen fa-
miliaalisen hyperkolesterolemian
hoidoksi ruokavalion ja muiden ras-
va-arvoja alentavien hoitojen (esim.
LDL-afereesi) ohella tai jos muut
hoidot eivit sovellu.

Annos on aikuisille, idkkait poti-
laat mukaan lukien, 10 mg kerran
vuorokaudessa. Annos voidaan tar-
vittaessa suurentaa 20 mg:aan neljan
viikon hoidon jilkeen. Potilaat, joil-
la on vaikea hyperkolesterolemia ja
suurentunut syddntapahtumien riski,
voivat ottaa 40 mg kerran vuoro-
kaudessa, jos hoitotavoitetta ei saa-
vuteta 20 mg:n annoksella.

Farmakologia

Rosuvastatiini estda selektiivisesti ja
kilpailevasti HMG-CoA-entsyymia.
Se lisdd maksasolujen pinnalla ole-
vien LDL-reseptoreiden midrad, mi-
ka lisia LDL:n soluunottoa ja kata-
boliaa ja estid VLDL:n muodostu-
mista maksassa.

Rosuvastatiini on saanut ennak-
komainetta erityisen tehokkaana sta-
tiinina, koska in vitro -kokeissa se
on voimakkaampi HMG-CoA:n es-
tdja maksasoluissa kuin muut statii-
nit. Koe-eldimissa rosuvastatiinin
vaikutuksen voimakkuus on kuiten-
kin samaa luokkaa kuin muilla sta-
tiineilla.

Rosuvastatiini pienentdd seeru-
min suurentuneita LDL-kolesteroli-,
kokonaiskolesteroli- ja triglyseridipi-
toisuuksia ja suurentaa HDL-koles-
terolipitoisuutta. Se pienentdd myos
ApoB:n, nonHDL-kolesterolin,
VLDL-kolesterolin ja VLDL-tri-
glyseridien pitoisuuksia ja suurentaa
ApoA-Ln pitoisuutta.

Uusilta lddkeaineilta vaadituissa
laajoissa toksikologisissa tutkimuk-
sissa rosuvastatiini osoittautul varsin
myrkyttomaksi aineeksi sekd aikui-
sille eldimille etta sikioille. Suuret
annokset rosuvastatiinia tuottivat
koe-eldimille samoja haittoja kuin
muutkin statiinit.

Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikkaa on selvitetty
36:ssa kliinisessa tutkimuksessa. Ai-
ne imeytyy ruoansulatuskanavasta
hitaasti (t,,y noin 5 tuntia). Aineen
absoluuttinen hy6tyosuus on vain
20-30 %, koska rosuvastatiini siir-
tyy verenkierrosta nopeasti mak-
saan. Ruoka hidastaa imeytymista
hieman, mutta ei muuta hyotyosuut-
ta. Veressd rosuvastatiini sitoutuu
plasman proteiineihin 85-90 %:sti.
Noin 90 % niellystd annoksesta
poistuu muuttumattomana ulosteis-
sa ja loput erittyy virtsaan. Elimi-
naation puoliintumisaika on noin 19
tuntia.

Aine metaboloituu vain 10 %:sti,
joten on epatodennikoista, ettd
muut aineet muuttaisivat sen elimi-
naatiota. Siklosporiini kuitenkin
suurentaa plasman rosuvastatiinipi-
toisuutta niin paljon, ettd niiden ai-
neiden yhtdaikainen kdytt6 on vas-
ta-aiheista. Myos gemfibrotsiili lisda

pitoisuutta, joten sen kiyttod yhdes-
sd rosuvastatiinin kanssa ei suositel-
la. Erytromysiini (CYP1A2:n ja
3A4:n estdjd) puolestaan pienentid
rosuvastatiinin pitoisuutta, mutta it-
rakonatsoli, flukonatsoli ja ketoko-
natsoli, kaikki tunnettuja CYP-iso-
entsyymien estijid, eivit vaikuta.
Myoskain fenofibraatti ei muuta ro-
suvastatiinin kinetiikkaa.

Rosuvastatiini ei esti CYP1A2-,
2D6-, 3A4-, 2C9- eikd 2C19-isoent-
syymejd, joten myoskddn muihin
ladkeaineisiin kohdistuvat interak-
tiot eivit ole todenndkdoisid. Varfarii-
nin vaikutusta rosuvastatiini voimis-
taa luultavasti farmakodynaamisella
mekanismilla. Etinyyliestradiolin pi-
toisuutta rosuvastatiini lisaa.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta
nostaa rosuvastatiinin pitoisuudet
3-kertaisiksi verrattuna terveisiin.
Siksi pdivittdistd annosta ei saa nos-
taa yli 10 mg:n, jos potilaalla on
vaikea munuaisten toiminnanvajaus.
Maksan vajaatoiminnalla tuskin on
merkitsevdd vaikutusta pitoisuuksiin
— tosin ei ole tietoa rosuvastatiinin
kinetiikasta vaikeaa maksan vajaa-
toimintaa sairastavien elimistossa.

Teho ja turvallisuus

Tehoa ja turvallisuutta on selvitetty
14:ssd hyvin suunnitellussa vertailu-
tutkimuksessa, joissa yli 9 000 poti-
lasta sai rosuvastatiinia tai vertailu-
ladkitystd (lumeldake, atorvastatiini,
pravastatiini, simvastatiini, kolesty-
ramiini, niasiini tai fenofibraatti)
12-52 viikon ajan.

Tyypin Ila ja IIb dyslipidemioissa
rosuvastatiini pienentdd seerumin
LDL-kolesterolin pitoisuutta jo yh-
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den milligramman pdivittdistd an-
nosta kiytettdessi. Lasku on tuol-
loin noin 30 %. Annoksen kaksin-
kertaistaminen laskee LDL-arvoa §
prosenttiyksikkoa lisdd, joten suurin
annos, 40 mg/vrk, pienentdd LDL-
kolesterolin pitoisuutta noin 60 %
lahtoarvosta. Myos kokonaiskoles-
terolin (2045 %), triglyseridien
(15-25 %) ja apolipoproteiini B:n
(25-55 %) pitoisuudet pienenevit.
Viikossa tulee esiin noin 60 %, kah-
dessa viikossa noin 90 % rosuvasta-
tiinin kullekin annokselle ominaises-
ta tdydesta vaikutuksesta.

HDL-kolesterolin pitoisuutta ro-
suvastatiini nostaa, mutta vain noin
8-14 %, eika vaste riipu niin selvis-
ti annoksen suuruudesta kuin ylla
kuvattujen muuttujien suhteen.

Kun rosuvastatiinin vaikutusta
verrattiin atorvastatiinin, pravasta-
tiinin ja simvastatiinin vaikutuksiin,
rosuvastatiini pienensi “pahan ko-
lesterolin” pitoisuuksia ja suurensi
HDL-kolesterolin pitoisuutta enem-
man kuin muut statiinit. Tulosten
perusteella 10 mg rosuvastatiinia
tuottaa vahintdian saman vaikutuk-
sen kuin 20 mg atorvastatiinia tai
40 mg simvastatiinia tai 40 mg pra-
vastatiinia. Triglyseridien osalta ei
yhtd suurta voimakkuuseroa aina
todettu.

Triglyseridipitoisuuksia rosu-
vastatiini pienentdd suunnilleen yhta
hyvin kuin fenofibraatti. Niasiiniin
verrattuna rosuvastatiini on tehok-
kaampi ja vaikutukseltaan laaja-
alaisempi, mutta HDL-kolesterolia
suurentava vaikutus saattaa fenofib-
raatilla ja niasiinilla olla hieman pa-
rempi kuin rosuvastatiinilla. Rosu-
vastatiinin ja fenofibraatin yhdistel-
ma pienentid triglyseridipitoisuuk-
sia enemmadn kuin rosuvastatiini yk-
sin, mutta kolestyramiinin liittdmi-
nen rosuvastatiinihoitoon ei tuo li-
sdhyotya.

Kliinisesti tirkeiden muuttujien
(sepelvaltimotauti, sydaninfarktit,
syddankuolemat, aivohalvaukset jne.)
osalta ei ndytt6d rosuvastatiinin te-
hosta vield ole. Vaikutus seerumin
lipidipitoisuuksiin on kuitenkin hy-
viksytty korvikemittari statiinien te-
hon arvioinnissa. Laajat, monipuoli-
set ja riittdvan pitkddn kestineet
tutkimukset osoittavat, ettd rosu-
vastatiini korjaa tehokkaasti hyper-
lipidemiaa. Vaikutus siilyy ainakin
vuoden kestavissd lddkityksessa hei-
kentymattomana.

Siedettdvyytensa puolesta rosu-
vastatiini ei tissd vaiheessa kiytetta-
vissd olevien tutkimustulosten pe-
rusteella poikkea muista statiineista.
Padnsirkyd, faryngiittid, ripulia,

voimattomuutta ja lihaskipuja oli
rosuvastatiinia saaneilla potilailla
hieman useammin kuin lumeldaki-
tyilld. Muiden statiinien tapaan ro-
suvastatiini voi lievasti nostaa mak-
saentsyymien ja kreatiinikinaasin ta-
soja. Rosuvastatiinin kiayton yhtey-
dessd naitd haittoja voi tulla useam-
min yli 75-vuotiaille kuin nuorem-
mille henkiloille. Kliinisessd kdytos-
sd todetuista allergisista reaktioista
(iho-oireita, mm. urtikariaa ja ihot-
tumaa) on tullut joitakin raportteja.

Haittojen esiintyvyydessi ei ndy
yhteyttd rosuvastatiinin annoksen
suuruuteen alueella 5— 40 mg/vrk.
Annoksen suurentaminen tasolle 80
mg/vrk nidyttdd lisddvin mm. myal-
gian ja maksaentsyymien nousujen
esiintyvyyttd. Poikkijuovaiseen li-
hakseen kohdistuvia haittoja (myo-
patia, rabdomyolyysi) pidetdan sta-
tiineille tyypillisind, joten kehotuk-
set mitata seerumin kreatiniini-
kinaasin (S-CK) tasoa ja lakkauttaa
lddkitys myopatialle altistavissa ti-
lanteissa koskevat myos rosuvasta-
tiinia.

Tavanomaisten verenpaineldak-
keiden ja rosuvastatiinin yhteiskayt-
to sujui kliinisissd tutkimuksissa on-
gelmitta, samoin diabetesldikkeiden
yhdistaminen rosuvastatiiniin.

Rosuvastatiini on uusi lidkeaine hyperlipidemioiden hoitoon. Se on hieman voimakkaampi vaikutuksel-
taan (eli sitd tarvitaan pienempid annoksia) kuin vanhemmat statiinit, mutta muuten se ei niista olennai-
sesti poikkea. Tietoa statiinilddkityksen varsinaisista toivotuista tuloksista, sepel- ja muiden valtimoiden
ahtautumisen estymisestd sekd sydiankuolemien ja aivohalvausten vihenemisestd, ei rosuvastatiinista vield

ole.
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Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Munuaiset ovat elimiston kokonais-
verenkierron kannalta yksi keskei-
simmista elimistd, joihin kohdistu-
vat ladkehaittavaikutukset voivat ai-
heuttaa vakavia seurauksia. Noin
25 % elimiston verenkierrosta ta-
pahtuu munuaisten kautta, ja mu-
nuaiset vastaavat osaltaan erilaisten
elimistolle vieraiden aineiden ja ra-
vinnon mukana saatavien kuona-ai-
neiden poistamisesta elimistostd. On
arvioitu, ettd 2-3 % laikkeiden
haittavaikutuksista kohdistuisi mu-
nuaisiin ja virtsateihin. Arviota tu-
kevat Ladkelaitokselle aikavalilla
1973-syyskuu 2003 toimitetut hait-
tavaikutusilmoitukset (17 608 kpl),
joista 2,1 % koski munuais- tai virt-
satiehaittoja.

Kuten muidenkin elinryhmien
osalta munuaistoksisuus voidaan ja-
kaa annoksesta riippumattomiin ja

ennalta arvaamattomiin reaktioihin
(idiosynkrastinen munuaistoksisuus)
sekd ennakoitaviin annosriippu-
vaisiin haittavaikutuksiin (annoksen
suuruuteen liittyva toksisuus).
Useimmiten suora toksisuus liittyy
joko lddkkeen aiheuttamaan suo-
raan munuaiskudosvaurioon tai
muutoksiin munuaisverenkierrossa.
Laikeaineisiin, joiden tiedetddn ai-
heuttavan annosriippuvaisesti mu-
nuaishaittoja kuuluvat mm. amino-
glykosidiryhmin antibiootit, infek-
tioiden hoitoon tai immunosuppres-
sioon tarkoitetut liikkeet (amfoteri-
siini, siklosporiini ja vankomysiini),
erdit syopalaikkeet (ifosfamidi,
fluorourasiili, sytarabiini ja tiogua-
niini), tulehduskipulidikkeet, parase-
tamoli sekd litium. Kaytdnnossa sa-
mat lidkeaineryhmit voivat aiheut-
taa myos idiosynkrastisia reaktioita.

Vuosina 1973-2003 raportoitujen munuais- ja virtsatiehaittavaikutus-
ten yleisyys diagnooseittain/oireittain

llmoitusten lukumddrd

Munuaisten vajaatoimintaan viittaavat oireet (suurentunut kreatiniini-
arvo, albuminuria, epdnormaali munuaistoiminta) 69

Virtsaamiskipu

66

Munuaisvaurioon viittaavat oireet ja diagnoosit (akuutti/krooninen
munuaisvajaatoiminta, nefroottinen oireyhtymd, uremia, anuria) 63

Histologiset munuaisvauriot (interstitiaalinefriitti, munuaistulehdus,

munuaistubulusnekroosi, glomeruloneftiitt)

Virtsaretentio
Hematuria

Virtsanpiddtysvaikeudet

29
29
27
16

Mikali potilaalla on perussairauteen
liittyen munuaisten vajaatoiminta,
niin sitd pahentavia lddkeaineryh-
mid ovat mm. ACE:n estdjdt, ami-
noglykosidit, tulehduskipulddkkeet,
varjoaineet sekd angiotensiiniresep-
torin salpaajat.

Yleisimmin raportoituja mu-
nuaisten ja virtsatie-elinten haitta-
vaikutuksiin liittyneitd oireita ja
diagnooseja olivat (raportoidut ter-
mit suluissa) munuaisten vajaatoi-
mintaan viittaavat oireet, (suurentu-
nutt seerumin kreatiniiniarvo, albu-
minuria ja epdnormaali munuaistoi-
minta) 69 ilmoitusta, virtsaamiskipu
66 ilmoitusta, suoranaiseen mu-
nuaisvaurioon viittaavat oireet tai
diagnoosit (akuutti tai krooninen
munuaisten vajaatoiminta, anuria,
uremia, nefroottinen oireyhtyma)
63 ilmoitusta, histologiset munuais-
vauriot (interstitiaalinefriitti, mu-
nuaistulehdus, munuaistubulusnek-
roosi ja minimal change -glomeru-
lonefriitti) 29 ilmoitusta, virtsare-
tentio 29 ilmoitusta, hematuria 27
ilmoitusta ja virtsanpidatysvaikeu-
det 16 ilmoitusta (taulukko). Rapor-
toiduista oireista mm. hematuriaa
voidaan pitdd melko epaspesifisend,
silld se voi liittya kdytetyn ladkeai-
neen lisaksi esimerkiksi akuuttiin
virtsatietulehdukseen ja munuaisten
tai virtsateiden kasvaimiin.

Yksittdisten lddkeaineiden ja 1da-
keaineryhmien osalta ilmoitukset ja-
kaantuivat melko tasaisesti (kuva).
Selkeimmin tulivat esille ACE:n es-
tdjien kayttoon liittynyt kreatiniini-
arvojen nousu (14 ilmoitusta), syo-
példakkeisiin ja siklosporiiniin liitty-
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neet munuaisvauriot tai niiden oireet
(14 ilmoitusta), tolfenaamihapon
kayton yhteydessid esiintyneet virt-
saamiskivut tai kirvely virtsatessa
(31 ilmoitusta), seerumin kreatiniini-
arvojen nousu tai albuminuria reu-
masairauksien hoitoon kiytetyn
aurotiomalaatin yhteydessa (10 il-
moitusta). Mikrobildakkeista ilmoi-
tetut haittavaikutukset liittyivat
useimmiten laajakirjoisten penisillii-
nijohdannaisten, kefalosporiinien ja
aminoglykosidien kdyton yhteydessa
raportoituihin interstitiaalinefriittei-
hin, seerumin kreatiniiniarvojen
nousuun, munuaisvaurioihin tai al-
kavan munuaisvaurion oireisiin (20
ilmoitusta).

Niiden haittavaikutusilmoitusten
perusteella voi todeta, ettd varsinkin
pidempiin kaytossa olleiden laak-
keiden munuaishaitat ovat kliinises-
sd kdytossa hyvin tunnettuja, ja il-
moitetuista munuais- tai virtsatiehai-
toista ei ole havaittavissa uusia lda-
keturvallisuussignaaleita. Munuais-
haittavaikutusten tai niihin viittaa-
vien signaaleiden arviointi tuleekin
erityisesti jatkossa keskittdd uusiin,
varsinkin munuaisiin kertyviin seka
munuaisten kautta elimistostd pois-
tuviin ladkeaineisiin. Yleisesti annos-
riippuvaista toksisuutta on syytd
seurata erityisen tarkasti, ja rapor-
toida jokainen epiily munuaisreak-
tioista Laakelaitokselle.

Munuaisten ja virtsateiden haittavaikutukset lddkeryhmittdin 1973-2003

Hengityselinten
sairauksien laakkeet

5%
Syopglil/jkkeet Muut Tuki-ja
likuntaelinsairauksien
Ruuansulatuselinten ja |aakkeet
aineenvaihdunta- 29 %
sairauksien laakkeet
6 %
Sydan- ja
verisuonisairauksien
|adkkeet
14 %
) Systeemisest vaikuttavat
Hermostoon vaikutavat infekioliakkeet
|agkkeet 21%
15 %
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ILMOITA LAAKEHAITOISTA

Vuosittain saadaan lddkireiltd ja hammasladkareilta 800-1000 ilmoitusta epdillyistd tai todetuista lddkkeiden haittavaikutuksista
Suomessa.

Laakareitd ja hammaslddkareitd kehotetaan ilmoittamaan toteamansa tai epdileminsa haittavaikutukset, erityisesti seuraavissa
tapauksissa:

e kun lddkkeen kayton epdillddn tai todetaan aiheuttaneen vakavan haittavaikutuksen. Sellaisia ovat
- kuolemaan johtaneet,
- henkei uhanneet,
- sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaatineet,
- jatkuvaan tai merkittdvddn toimintaesteisyyteen tai -kyvyttomyyteen johtaneet haittavaikutukset seka
- synnynndiset anomaliat/epimuodostumat

e kun lddkkeen kayton epdilldan tai todetaan aiheuttaneen haitallisen yhteisvaikutuksen toisen lidkkeen kanssa
e kun haittavaikutus on odottamaton (poikkeaa laadultaan tai voimakkuudeltaan liikkeen valmisteyhteenvedossa mainituista)

e kun haittavaikutus on uuden, vihemman kuin kaksi vuotta markkinoilla olleen liikkeen aiheuttama tai sen aiheuttamaksi
epailty

e kun haittavaikutuksen esiintymistiheys nayttda ilmoittajan mielestd lisidntyvan
Kaytd mieluiten haittavaikutusilmoituslomaketta, jonka voi tulostaa www.nam.fi/laakevalvonta/laaketurvallisuus/ index.html.

Lomakkeen (720s) voit tilata maksutta postituskuorineen Edita Prima Oy:std, puh. (020) 45005. Haittavaikutusilmoitukseen
voit liittdd kopion sairauskertomuksesta. Liheta ilmoitus osoitteella Ladkelaitos, Ladketurvaosasto, PL 55, 00301 Helsinki.

12 TABU 6.2003



Kauma Heikki
DOSENTTI, ERIKOISLAAKARI

Timonen Timo
LL, ERIKOISLAAKARI

Sisatautien klinikka
Oulun yliopistollinen sairaala

Oma lddkehaittahavaintomme
Hydroksikarbamidin aiheuttama ladkekuume

Kuume on harvinainen lidkesivuvai-
kutus, vaikkakin on arveltu, ettd sita
esiintyisi jopa 10 %:lla sairaalapoti-
laista (1). Kuumeen ja yksittdisen
lidkkeen vilisen yhteyden toteami-
nen voi olla vaikeaa, koska kuume
oireena on hyvin yleinen, potilaalla
voi olla samanaikaisesti monia eri
ladkkeitd ja koska pitkddnkin kdy-
tossi ollut ladke voi laukaista kuu-
meen. Liadkekuumeen varhaisella
diagnosoinnilla viltetian monia tur-
hia ja kalliita tutkimuksia. Kuvaam-
me potilaan, jolla todettiin hydrok-
siurean eli hydroksikarbamidin lau-
kaisema lddkekuume. Aikaisemmas-
sa kirjallisuudessa on kuvattu yksit-
tdisid vastaavia tapauksia.

Oma tapauksemme

Potilaamme on 55-vuotias mieshen-
kilo, jolla oli todettu hypereosinofii-
linen oireyhtyma ihomanifestaatioin
noin seitsemin vuotta aikaisemmin.
Veren eosinofiilisten valkosolujen
madira oli diagnoosivaiheessa tasolla
1 500 x 101. Tutkittavalla ei ollut
muita perussairauksia, eikd hianen
tautihistoriassaan ollut myoskain
mitdidn allergiataipumusta. Hyper-
eosinofiilista oireyhtymai oli hoidet-
tu suun kautta otettavalla predni-
solonilla. Annosta ei kuitenkaan oltu
kyetty pienentimddn alle 15 mg:n
vrk-annokseen ja koska potilaalle ke-
hittyi myos luukatoa, paatettiin hoi-
toon liittd4 hydroksikarbamidi. Pred-
nisolonin annos oli 15 mg/vrk 31.7.
asti, jonka jilkeen annosta pienen-
nettiin 5 mg:lla. Samanaikaisesti
aloitettiin hydroksikarbamidihoito
annoksella 500 mg kahdesti padivis-
sd. Annos suunniteltiin puolitetta-
vaksi 10 vuorokauden kuluttua.
18.8. eli vajaan kolmen viikon
hoidon jilkeen potilaalle nousi kor-

kea kuume (39°C), ja hanelle il-
maantui pdén ja lihasten sirkya. Pa-
hoinvointia, oksentelua, ihomuutok-
sia tai nivelvaivoja ei esiintynyt. Seu-
raavana pdivand saapuessaan sairaa-
laan potilas oli kuumeinen (39,3°C),
mutta hinen yleistilansa oli kuiten-
kin jokseenkin hyva. Silmien sidekal-
vot verestivit. Niskajaykkyytta tai
muutakaan neurologista 1oydosta ei
todettu. Potilas otettiin infektio-osas-
tolle hoidettavaksi.

Tulovaiheessa laboratoriotulokset
olivat varsin normaaleja. Lasko oli
viitealueella (7 mm/t) ja C-reaktiivi-
nen proteiini (CRP) lievisti koholla
(33 mg/l). Verenkuva oli normaali,
valkosolujen kokonaismaira oli 6,9
x 10°/1, ja niiden erittelylaskennassa
todettiin neutrofiilisid granulosyytte-
ja 81 %, lymfosyyttejd 9 %, mono-
syytteja 8 %, eosinofiileja 1 % ja ba-
sofiilejd 1 %. Seerumin maksa-arvot
(alaniiniaminotransferaasi, aspartaat-
tiaminotransferaasi ja alkalinen fos-
fataasi) olivat viitealueella, mutta
laktaattidehydrogenaasin pitoisuus
oli lieviasti koholla (508 U/l). Selkiy-
dinnesteen perustutkimuksissa ei to-
dettu poikkeavuutta, myoskin bak-
teerivirjays ja -viljely jdivit negatiivi-
siksi, samoin kuin herpes simplex -
ja enterovirusten nukleiinihapon
osoitus geenimonistustekniikalla.
Seerumissa ei todettu myyriakuume-
eikd tularemiavasta-aineita, eika see-
rumin virusvasta-aineseulonnassa to-
dettu merkittavid 16ydoksid. Keuh-
kojen ja nenin sivuonteloiden ront-
genkuvauksissa ei todettu poikkea-
vaa.
CRP oli korkeimmillaan 20.8.
(45 mg/l) ja lasko nousi 31:een. Hyd-
roksikarbamidihoito keskeytettiin
sairaalaan tullessa, mutta predniso-
lonihoitoa jatkettiin. Kuume asettui
parissa vuorokaudessa, 20.8. kuume

Haittavaikutuksista
I

oli korkeimmillaan 39,7°C, 21.8.
37,2°C ja kotiuttamispdivand 22.8.
36,8°C.

26.8. potilas otti kokeeksi yhden
500 mg:n hydroksikarbamiditable-
tin. Pian timan jilkeen potilaalle
nousi kuume vilunviristyksineen ja
hinelle ilmaantui kovaa paansirkya,
eli kaikkiaan oireisto muistutti suu-
resti aikaisempaa.

Pohdinta

Esittelemme potilaan, jolle mita il-
meisemmin hydroksikarbamidi ai-
heutti lidkekuumeen. Uudelleenaltis-
tuksen aiheuttama samantyyppinen
reaktio tukee juuri hydroksikarbami-
din osuutta. Myoskdan mitdan muu-
ta syytd kuumeelle ei voitu osoittaa.
Erityisesti viruksen aiheuttamaa ai-
vokalvontulehdusta — johon oireet
olisivat hyvin sopineet — ei voitu
osoittaa.

Hydroksikarbamidi on suun
kautta otettava solunsalpaaja, joka
on ollut kadytossi jo 60-luvulta. Sen
vaikutus perustuu DNA-polymeraa-
sin estoon. Hydroksikarbamidia kay-
tetddn hematologiassa ennen kaikkea
kroonisten myeloproliferatiivisten
tautien hoitoon, mutta myos akuutin
myeloblastileukemian palliaatioon ja
jattiannoksina autologisen kanta-
solusiirron yhteydessd hematologisis-
sa ja ei-hematologisissa malignitee-
teissa (2). Sitd kdytetddn sirppisolu-
anemian hoitoon (3) ja lisiksi muu-
hun hoitoon liitettynd esim. psoriaa-
sissa ja HIV-infektiossa. Ladkeaine
imeytyy hyvin, saavuttaa huippupi-
toisuutensa veressa noin kahdessa
tunnissa ja poistuu elimistostd 24
tunnissa. Ladke eliminoituu mu-
nuaisten kautta. Tavanomainen vuo-
rokausiannos on potilaasta ja kaytto-
aiheesta riippuen 0,5-3 g, mutta jét-
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tiannokset aplasian saavuttamiseksi
voivat olla jopa 100 mg painokiloa
kohden vuorokaudessa (4). Laike
on useimmiten hyvin siedetty ja ly-
hyestd puoliintumisajasta johtuen
sen annosta on yleensd helppo titra-
ta. Tunnetuimmat haittavaikutukset
ovat luuydindepressio ja siitd johtu-
vat sytopeniat, mahasuolikanavan
oireet, munuaisten toiminnan huo-
noneminen ja ihoreaktiot.

Harvinaisina hydroksikarbami-
din kdyttoon liittyneind haittavaiku-
tuksina on kuvattu kuumereaktioita
(5, 6,7, 8ja9). Kuitenkin vain osas-
sa raportoiduista tapauksista varmis-
tava uudelleenaltistus on tehty.
Osassa tapauksista oireisiin on liitty-
nyt flunssan kaltaisia oireita ja — ku-
ten meidankin tapauksessamme - li-
haskipuja ja vilunviristyksia. Kah-
della psoriaasipotilaalla tilannetta
komplisoi palpoitava purpura, joka
histologisesti vastasi pienten suonten
nekrotisoivaa vaskuliittia (5). Rapor-
toiduissa tapauksissa lddkityksen
aloittamisen ja kuumeen vilinen ai-
ka on vaihdellut suuresti. Lossos ja
Matzner kuvasivat essentiellia trom-
bosytoosia sairastavan potilaan, jolle
kuume nousi jo 12 tunnin kuluttua
lddkehoidon aloittamisesta. Mo-
schella ja Greenwald (5) kuvasivat
60 hydroksikarbamidilla hoidettua
psoriaasipotilasta, joiden seuranta-
aika oli 18 kk. Kuudelle potilaalle
kehittyi lddkekuume (kahdelle ndista
lisaksi ihon vaskuliitti), joka alkoi
kaikissa tapauksissa kuuden viikon
kuluessa lddakkeen aloituksesta. Tyy-
pillisesti kuume meni ohi parissa
vuorokaudessa ladkkeen lopettami-
sesta.

Ladkekuumeen voi laukaista mil-
tei mika tahansa lidkeaine. Luku-
madrdisesti useimmat tapaukset ovat
liittyneet antibioottihoitoihin. John-
son ja Cunha (1) luettelevat katsauk-
sessaan yleisesti lidkekuumetta ai-
heuttaviksi lidkeaineiksi mm. amfo-
terisiini B:n, fenytoiinin, interfero-
nin, kefalosporiinit, kinidiinin, peni-
silliinit, salisylaatit ja sulfonamidit.
Mackowiak ja LeMaistre (10) rapor-
toivat 148 ladkekuume-episodia vv.
1959-1986. Niista 51 episodia oli
kerdtty kahdesta dallasilaisesta sai-
raalasta ja loput kirjallisuudesta. Ar-
tikkelissa mainitaan miltei 60 erilais-
ta lddkeainetta kuumeen laukaisijana
— hydroksikarbamidi muiden muka-
na. Listalla on mukana my6s vanho-
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ja lddkeaineita, joita Suomessa ei
endi ole kiytossd, kuten alfa-metyy-
lidopa, prokainamidi ja simetidiini.

Aika ladkkeen aloituksesta kuu-
meen alkuun vaihteli suuresti, keski-
madrin se oli 21 vrk (mediaani 8
vrk). Tama aika oli merkittavisti ly-
hyempi solunsalpaajiin liittyvassa
kuumeessa (keskiarvo 6 vrk) kuin
muissa ladkeryhmissi. Antibiootti-
hoitoon liittyvian kuumeen keski-
madriinen ilmaantumisaika oli noin
8 viikkoa. Miltei aina lddkekuume
loppui 2-3 vrk:ssa lidkkeen loppu-
misen jilkeen. Vain aika harvoin
kuumeeseen liittyi veren eosinofiliaa
(22 %:lla) tai ihottumaa (18 %:lla),
joka neljannelld esiintyi lihassarkyja,
padnsirkyd 16 %:lla potilaista. Jos
eosinofiliaa esiintyi, se oli yleensd
lievdd. Atopiataipumus, naissuku-
puoli tai korkea ik eivit altistaneet
lidkekuumeelle. Tutkijat eivit ha-
vainneet mitdan lidkekuumeelle
ominaista kuumeen tyyppii.

Ei ole tarkkaa tietoa siitd, miten
yleinen haittavaikutus lidkekuume
on. On arvioitu, ettd kuume yksin-
omaisena haittavaikutuksena kisit-
tdisi 3-5 % kaikista lidkehaittavai-
kutuksista (11). Luultavaa on, ettd
ainakin beetalaktaamiantibiooteilla
ladkekuumetta esiintyy paljon
useammin. Antibioottihoitoon liitty-
vaa lidkekuumetta on syytd epailld,
jos pitkdn — usein viikkoja kestineen
— antibioottihoidon aikana kuumeilu
jatkuu tai alkaa uudestaan ja jos
kuumeelle ei tarjoudu luontevaa seli-
tystd, kuten antibioottiripulia, abses-
sia tai endokardiittia. Diagnoosi on
yleensi helppo, jos samanaikaisesti
potilaalla on ihottumaa tai eosinofi-
liaa. Ladkekuumeessa tyypillisesti
potilaan yleistila sdilyy kuumetasoon
nihden hyvina, mutta toisaalta vi-
lunviristykset ja muut yleisoireet ei-
vit poissulje lidkekuumeen mahdol-
lisuutta (1). Ladkekuumeessa voi-
daan tavata veren leukosytoosia, tu-
lehdusarvojen (lasko ja CRP) huo-
mattavaakin suurentumista ja lieva-
asteista maksan entsyymiarvojen
nousua.

On episelvidd, milld mekanismilla
lidkeaine aiheuttaa kuumetta; vaik-
ka mekanismeja onkin erilaisia — t4-
td tukevat vaadittavan altistumisajan
huomattava vaihtelu ja se, ettd hyvin
erilaiset lddkeaineet voivat aiheuttaa
kuumeen - yleisimpini pidetddn
lidkkeen aiheuttamia immunologisia

tai yliherkkyysreaktioita (1). On esi-
tetty, ettd lddkeaine tai sen metabo-
liitti voi toimia hapteenina ja muo-
dostaa elimiston omien proteiinien
kanssa antigeenisia rakenteita. Anti-
geeni-vasta-ainekompleksit voivat
sitten vapauttaa endogeenisia pyro-
geeneja aiheuttaen kuumetta. Toi-
saalta lddkeaine tai sen metaboliitti
voi suoraan reagoida kudosproteii-
nien kanssa aiheuttaen pyrogeenien
vapautumista. Kolmantena mahdol-
lisuutena on viivastynyt soluvalittei-
nen immuunivaste. Veressi havaitta-
vat vasta-aineet lddkeaineelle voivat
tukea lidkekuumeen mahdollisuutta,
mutta niiden puuttuminen ei poissul-
je sitd.
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Keliakia, gluteeni ja ladakkeet

Keliakia on vebnin, obhran ja rukiin sisdltdman valkuaisaineen, gluteenin aiheuttama sairaus. Ke-
liakiaa sairastavalla henkilolld ravinnon, lddkkeiden tai luontaistuotteiden sisaltimad gluteeni ai-
heuttaa ohutsuolen limakalvolla tulehdusreaktion, joka voi johtaa suolinukan vaurioon. Suolinu-
kan vaurioituminen vaikeuttaa taas ravintoaineiden imeytymisti elimistoon. Keliakian ainoa hoi-
tomuoto on gluteeniton ruokavalio, jota potilaan on noudatettava jatkuvasti. Ravinto on merkit-
tavin gluteenin lihde, mutta gluteiinia voi olla myos lidkkeissi ja luontaistuotteissa.

Keliakiadiagnoosi on noin 18 000
suomalaisella, mutta todennikoisesti
keliakiaa sairastaa ainakin 50 000,
mahdollisesti jopa 1 000 000 suo-
malaista.

Térkkelys on tirked apuaine
lidkevalmisteissa, erityisesti table-
teissa ja kapseleissa. Tabletit sisalta-
vit tavallisesti useita apuaineita,
joilla kaikilla on oma tarkoituksensa
ladkevalmistuksessa. Kapselit on
mahdollista valmistaa vihemmin
apuainein kuin vastaavat tabletit.
Tayteaineen (esim. laktoosi) tarkoi-
tuksena on muodostaa tuotantopro-
sessiin sopivan tilavuuden omaava
jauhe; sideaine auttaa tablettia pysy-
miin koossa; hajotusaine hajottaa
tabletin mahassa tai suolistossa va-
pauttaen lddkeaineen ja liukuaine
varmistaa jauheen valumisen tablet-
tikoneissa ja tablettien tarttumatto-
muuden muotteihin.

Térkkelys on perinteinen ja erds
halvimmista hajotus- ja tiyteaineis-
ta. Ladkevalmisteet voivat sisdltda
my0s sdilytysaineita, jotka varmista-
vat ladkeaineen kemiallisen sdilyvyy-
den sekd viri- ja makuaineita. Tab-
letissa voi myos olla erityinen paal-
lyste sen ominaisuuksien muuttami-
seksi tai parantamiseksi.

Ladkevalmistuksessa kaytettava
luontainen tarkkelys on yleensd
maissitiarkkelystd. Taman lisdksi
kdytetddn myos peruna- tai riisi-
tarkkelystd. Vehnatirkkelys on ai-

kaisemmin kaytetty lddketeollisuu-
dessa apuaineena lahinni tableteissa,
mutta keliakian yleistyttyd vehna-
tarkkelyksen kiytostd on lidkeval-
misteissa lihes kokonaan luovuttu.
Térkein lddkevalmisteissa tind pai-
vani kaytettdva tarkkelys on ns. esi-
gelatinoitua tiarkkelystd, joka on ke-
miallisilla menetelmilld luontaisesta
tarkkelyksestd valmistettu apuaine.
Muokkauksella tiarkkelyksestd on
saatu tasalaatuisempi ja paremmin
lddkkeisiin soveltuva apuaine, joka
toimii hajotusaineena kiinteissd 1da-
kevalmisteissa (esim. tabletit). Esige-
latinoidun tirkkelyksen laatukritee-
rit on ilmoitettu Euroopan farmako-
peassa, jossa madritellddn laatuvaa-
timukset yli kahdelletuhannelle l44-
kevalmisteissa kaytettaville ladke- ja
apuaineille. Esigelatinoitu tarkkelys
valmistetaan peruna-, maissi- tai
riisitirkkelyksestd. Kyseisten laatu-
vaatimuksten mukaan esigelati-
noidun tirkkelyksen valmistuksessa
ei saa kiyttdd vehnatarkkelysta.

Térkkelyksestd valmistetaan ent-
symaattisesti myos erditd sokereita.
Kyseiset sokerit ovat yleisesti kdy-
tossd elintarvikkeissa. Ladkkeiden
osalta puhtausvaatimukset apuainei-
na kaytettdville sokereille menevit
kuitenkin huomattavasti pidemmal-
le, joten on hyvin epitodennikéista,
ettd ndiden kautta tulisi gluteeniin
liittyvid ongelmia keliakiaa sairasta-
ville.

Suomen lddkemarkkinoilla on ta-
nd pdivand ainoastaan kolme vehna-
tarkkelystd sisdltdvaa valmistetta.
Kyseiset valmisteet on kuitenkin kat-
sottava gluteenittomiksi, silld vehna-
tarkkelyksen laatuvaatimuksissa on
asetettu rajat myos gluteenin maa-
ralle. Ruis- tai ohratirkkelysti ei ole
kaytetty markkinoillamme olevissa
ladkevalmisteissa.

Ladkkeitd ei ole merkitty myynti-
paallysmerkinndissa tai apteekkien
hyllyissa gluteenittomiksi, silld kaik-
ki Suomessa kaupan olevat lddkkeet
on katsottava gluteenittomiksi. Glu-
teenin suhteen lddkkeitd voidaan siis
pitdd keliakiaa sairastaville potilaille
ongelmattomina. Kaytannossa laak-
keet kuitenkin aiheuttavat ongelmia
keliakiapotilaille ja muille potilas-
ryhmille. Keliakian suhteen ongel-
mat liittyvat ilmeisesti sairauden
myo0td suolistossa tapahtuviin muu-
toksiin, silld suolistonukan kunnolla
on keskeinen rooli lidkeaineiden
imeytymistapahtumassa ja piddsyssa
vaikutuspaikkaansa elimistossa.
Naissa tiloissa suolistoon liittyvat
ongelmat ovat moninaisia eivdtka
seurausta yhdestd nimenomaisesta
tekijasta.
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Esko Nuotto
YLILAAKARI, GCP-TARKASTAJA

Valvontaosasto
Ladkelaitos

Ladkelaitoksen GCP-tarkastukset

Lddkelaitoksen tehtivind on valvoa kliinisii lddketutkimuksia. Tutkimuksista on tebtivd ennak-
koilmoitus Ladkelaitokselle ennen niiden aloittamista. Kliinisten lddketutkimusten tarkastukset
ovat osa Lddkelaitoksen suorittamaa jilkivalvontaa. Tarkastusoikeus kattaa kaikki Suomessa teb-
tavat kliiniset lidketutkimukset. Tutkimusasiakirjojen, potilasasiakirjojen ja tutkimuspaikan tar-
kastuksella halutaan varmistaa tutkimushenkiléiden oikeudet ja turvallisuus sekd kliinisten tutki-

musten tulosten luotettavuus.

Lidkkeen myyntiluvan edellytykse-
nd on tutkimuksiin perustuva ai-
neisto, jossa ladkkeen teho, turvalli-
suus ja laatu on osoitettu. Kliiniset
ladketutkimukset terveilld vapaaeh-
toisilla ja potilailla ovat keskeinen
osa titd aineistoa. Tutkimusten laa-
dun takaamiseksi edellytetdin, etta
ne on suoritettu hyvin kliinisen tut-
kimustavan (Good Clinical Practi-
ce, GCP) periaatteita noudattaen.
GCP-periaatteiden noudattaminen
koskee nykyisin kaikkia kliinisid
ladketutkimuksia mukaan luettuna
puhtaasti akateemisista 1ihtokoh-
dista syntyvit tutkimukset, jotka ei-
vit tahtdd myyntiluvan myontami-
seen.

GCP on laatujdrjestelmd

Tutkimusten laadunvalvonnan tar-
peisiin on kansainvilisend yhteis-
tyond laadittu ohje hyvin kliinisen
tutkimustavan noudattamisesta,
CPMP/ ICH/135/95 (Note for Gui-
dance on Good Clinical Practice).
Euroopan parlamentin ja neuvoston
ladketutkimusdirektiivin
2001/20/EY perusteella EU-komis-
sio tulee antamaan erillisen GCP-
direktiivin, jonka perusteella hyvin
kliinisen tutkimustavan periaatteet
tulevat jatkossa olemaan jdsenval-
tioita velvoittavia.

16 TABU 6.2003

Ohjeiston CPMP/ICH/135/95
yksityiskohdista on edelleen mah-
dollista poiketa, mikili poikkeami-
nen on perusteltavissa ja lopputulos
on sellainen, ettd tutkittavien tur-
vallisuus ja asianmukainen kohtelu
on riittdvasti varmistettu ja tutki-
mustulosten luotettavuus jalkika-
teen varmennettavissa.

Ladkelaitoksen GCP-tarkastus-
toiminta

Liakelaitos on suorittanut 25 GCP-
tarkastusta vuosina 1995-2003.
Aluksi tarkastusten kohteena olivat
Suomessa tehdyt tutkimukset, mut-
ta viime vuosina tarkastuksia on
tehty myo6s ulkomailla yhteistyossa
muiden EU-maiden viranomaisten
kanssa.

Tarkastuksessa selvitetdaan, onko
tutkittavia henkiloita kohdeltu oi-
kein, onko tutkimussuunnitelmaa
noudatettu, onko tutkimuslomak-
keiden tdytto asianmukaista ja poh-
jautuvatko tutkimustulokset tosi-
asioihin.

Vuosittain Lidkelaitokselle il-
moitetaan noin 250-300 kliinista
ladketutkimusta, joista pyritdin
kohdennetusti tarkastamaan hie-
man yli 2%, eli 6-8 tutkimusta
vuosittain. Tarkastuksista laaditaan
vuosisuunnitelma, jota voidaan tar-

peen mukaan muuttaa, mikali tar-
vetta kiireellisiin tarkastuksiin ilme-
nee esimerkiksi eettisiltd toimikun-
nilta tai potilailta tulleiden yhtey-
denottojen perusteella.

Vaikka tarkastettavien tutkimus-
paikkojen mairi on suhteellisen
pieni, tarkastukset tuottavat viran-
omaiselle arvokasta tietoa tutki-
mubksissa ilmenneistd ongelmista.
Tarkastukset auttavat myos tutki-
joita ja tutkimusten toimeksiantajia
hiomaan toimintatapojaan, joten
niilld on myos koulutuksellinen
ulottuvuus.

Tarkastuksen kulku

Lidkelaissa tarkoitetulla tutkimus-
paikan tarkastamisella ei tarkoiteta
ainoastaan huonetilaa, jossa poti-
lasta on tutkittu. Tutkimuspaikan
tarkastamiseen kuuluvat myos tut-
kimusvilineiden, ensiapuvalineiden
sekd lddkkeiden ja asiakirjojen
asianmukaisuuden ja sdilytyspaik-
kojen selvittiminen. My6s labora-
torio tai apteekki voidaan tarkas-
taa. Tarvittaessa tarkastus voidaan
ulottaa my0s tutkimuksen toimek-
siantajan laatujirjestelmiin ja ar-
kistoihin.

Tutkimuskeskuksen tarkastuk-
seen liittyy tutkijoiden ja tutkimus-
henkilokunnan haastattelu seki eri-



laisten toimintatapojen ja kdytin-
tojen selvittiminen. Tarkastusta on
voitava kohdentaa tarkastajan har-
kinnan mukaan kaikkeen tutki-
mukseen liittyvddn, jotta voidaan
varmistua tutkimuksen asianmu-
kaisuudesta. Tarkastajan arvion
mukaan tarkastussuunnitelmaa voi-
daan joutua muuttamaan kesken
tarkastuksen. Tarkastuksesta laadi-
taan poytakirja, josta toimitetaan
kopio tarkastettavalle osapuolelle.

Mikili tutkimuksen suorittami-
sessa havaitaan puutteita, tarkasta-
jat tekevit ehdotuksen puutteiden
korjaamiseksi. Mikili tima ei ole
mahdollista, ja puutteet ovat vaka-
via tai niitd ei korjata, tutkimus
voidaan maaritd keskeytettaviksi.
Keskeyttimisestd ilmoitetaan eetti-
selle toimikunnalle, muille EU-
viranomaisille, Euroopan ladkear-
viointivirastolle (EMEA) ja EU:n
komissiolle.

Epiiltdessd vakavia puutteita tai
rikosta tarkastajien on ilmoitettava
asiasta terveydenhuollon oikeustur-
vakeskuksella (TEO) tai poliisille.
Tahidn mennessd Ladkelaitos ei ole
joutunut midrddmaan kaynnissd
olevaa tutkimusta keskeytettaviksi
tarkastusloydosten perusteella.
Suuri osa GCP-tarkastuksista koh-
distuu jo paattyneisiin tutkimuk-
siin, jolloin my®s tutkimustulokset
ovat tarkastettavissa.

Tarkastuksissa havaittua

Yleisena havaintona voi todeta, et-
td Suomessa tehddan korkeatasois-
ta ja GCP-periaatteet hyvin taytta-
vad tutkimusta. Vain poikkeusta-
pauksissa havaitut puutteet ovat ol-

leet luonteeltaan sellaisia, etta tut-
kimuksen asianmukainen suoritta-
minen olisi vaarantunut. Yleisimpid
Laikelaitoksen tarkastajien havait-
semia puutteita tutkimusten suorit-
tamisessa ovat olleet episelvyydet
tutkimushenkilokunnan toimenku-
vissa, resurssien riittimattomyys
sekd tutkimustulosten puutteellinen
dokumentointi. Myés haittavaiku-
tusraportoinnissa ja tutkimusval-
misteita koskevassa kirjanpidossa
on esiintynyt huomautettavaa.

GCP-periaatteista poikkeaminen
voi johtaa tilanteeseen, jossa on jal-
kikiteen mahdotonta varmistua tu-
losten oikeellisuudesta. Tulokset
voivat olla hyvinkin oikeat, mutta
asiakirjojen perusteella ei voida
sulkea pois mahdollisia virheita tai
jopa systemaattista vilppia.

Viime vuosina kielteistd julki-
suutta saaneiden yksittdisten tutki-
joiden toiminta on johtanut toimin-
tatapojen uudistamiseen koko tut-
kimustyota tekevassa yhteisossi,
mika osaltaan parantaa tutkimus-
tulosten laatua. My0s tieto mah-
dollisesta viranomaistarkastuksesta
on motivoinut tutkimusryhmid pa-
nostamaan GCP-periaatteiden en-
tistd parempaan noudattamiseen.

Lopuksi

GCP-tasoisessa tutkimuksessa ei
riitd, ettd tutkittavien hoito on va-
kiintuneen kliinisen hoitokaytian-
non mukaista. GCP-periaatteiden
noudattaminen takaa, etta tutki-
mustulokset ovat varmennettavissa
alkuperiisistd laboratoriotuloksista
ja sairauskertomuksista ja ettd tut-
kittavien henkiloiden kohtelu on

ollut asiallista. Tdlloin tutkimuksen
arvo ei jad uskon varaan, vaan pe-
rustuu kiistattomaan nayttoon.
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Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Erityisluvilla varmistetaan vdlttamaton ladkehoito

Erityislupamenettely on myyntilupabakemusmenettelyd taydentavi poikkeusjirjestelmd potilaille
vilttamattoman lddkehoidon turvaamiseksi. Se mahdollistaa lddkdrin erikseen perustellun hoito-
pddtoksen mukaisen lidkehoidon potilaalle myés silloin, kun lidkevalmisteella ei ole myyntilupaa.
Monet tutut pienimenekkiset lidkevalmisteet ovat hivinneet markkinoilta ja niitd voi saada aino-

astaan erityisluvalla.

Erityislupaa voi hakea lddkevalmis-
teelle, jolla ei ole myyntilupaa tai jo-
ka ei ole myyntiluvallisena kaupassa
Suomessa.

Erityislupaa haetaan kirjallisesti
erityislupahakemuslomakkeella, jon-
ka voi tulostaa Lidkelaitoksen koti-
sivuilta word- tai pdf-tiedostona
www.nam.fillaakevalvontalerityislu-
vat/hakeminen.html tai sen voi myos
ostaa Oy Edita Publishing Ab:sta
puh. (020) 450 05, faksi (020) 450
2380 tai tilata sihkopostilla asiakas-
palvelu.publishing@edita.fi.

Hakemuksen tulee sisiltaa tay-
dellisesti taytetty erityislupahake-
muslomake, jiljennos ladkemaa-
rayksestd sekd valmisteyhteenveto
tai vastaava selvitys uudesta erityis-
lupalddkkeestd. Kun hakemus kos-
kee yksittdistd potilasta, lddkarin
tayttdima erityislupahakemuslomake
ja lidkemaarays annetaan potilaalle,
joka toimittaa asiapaperit apteek-
kiin. Sairaalakohtaisissa luvissa poti-
lasta ei tarvitse yksiloida. Erityislu-
paa voi hakea apteekki, sivuapteek-
ki, Sotilasapteekki, sairaala-apteek-
ki, ladketukkukauppa, liiketehdas,
Kansanterveyslaitos tai Eldinlaakin-
td- ja elintarviketutkimuslaitos.

Kiireellista erityislupaa haetaan
Liidkelaitokselta telekopiona: faksi
(09) 4733 4323. Hakemuksen tulee
sisaltaa paitsi taydellisesti taytetty
erityislupahakemuslomake ja jiljen-
nos ladkemaardyksestd myos perus-
telu kiireellisyydesta sekd hakijan
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faksinumero. Liikelaitos ilmoittaa
myontamastdan kiireellisesta erityis-
luvasta hakijalle telekopiolla. Hake-
mus on myos valittomasti postitetta-
va Ladkelaitokseen normaalina kir-
jallisena hakemuksena.

Erityislupahakemuksen kisittely-
maksu on 10 euroa (2003).

Lupapdatosten madra kasvaa

Erityislupien maira on viidentoista
vuoden aikana lisddntynyt monin-
kertaiseksi (kaavio). Luvuissa ovat
mukana seki ihmis- ettd eldinldik-
keet, mutta ihmisliikkeiden osuus
pddtosten kokonaismiiristd on
86-87 %.

Tissd katsauksessa tarkastellaan
ensisijaisesti ihmislaakkeita.

Ladkelaitos kisittelee vuosittain
lihes 17 000 erityislupahakemusta.

Lidkevalmiste, jolle erityislupaa
haetaan, voi olla kliinisessi liiketut-
kimusvaiheessa oleva lupaavalta vai-
kuttava ladke, esim. uusi syopalda-
ke. Se voi myos olla lddke, jolla Suo-
messa ei ole myyntilupaa ainakaan
toistaiseksi, kuten erait keskusher-
mostoa stimuloivat ladkkeet tai
erddt vanhemmat syopaldikkeet. Se
voi olla Suomessa myyntiluvan saa-
nut valmiste, jota ei ole syysta tai
toisesta tuotu kauppaan. Kysymyk-
sessd voi olla myos ladkevalmiste,
jonka myyntilupa on myyntiluvan
haltijan toimesta peruutettu (ns.
poistovalmiste) tai poistovalmisteen
korvaava ladkevalmiste, jolla ei ole
myyntilupaa Suomessa tai lddkeval-
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Lddkelain 21 § 4 momentin mukaan
Lddkelaitos voi erityisistd sairaanhoi-
dollisista syistd mydntdd 1 momentin
estdmdittd luvan lddkevalmisteen ku-
lutukseen luovuttamiseen yksittdista-
pauksissa. Lddkeasetuksen 10b §:ssd
todetaan lisdksi, ettd Léadkelaitos voi
myontad lddkelain 21 §:n 4 momen-
tissa tarkoitetun luvan (erityislupa)
lddkevalmisteen luovuttamiseksi ku-
lutukseen, jos yksittdisen potilaan
taikka yksittdisen eldimen tai eldin-
ryhmdn hoitoon ei ole kdytettdvissd
muuta hoitoa tai tdllaisella hoidolla
ei ole saavutettavissa toivottua tulos-

ta.

Lddkevalmistetta erityisluvalla toimi-
tettaessa luovuttajan tulee osaltaan
varmistua siitd, ettd valmisteen kdyt-
tdjd saa riittdvdt tiedot valmisteen oi-
keasta ja turvallisesta kdytostd sekd

sdilytys- ja muista ohjeista.

Saman asetuksen 1oc, 10d, 10e §:55d
annetaan ohjeet erityisluvan hakemi-
sesta. Asetuksen 1of § toteaa: Lddke-
laitos voi myés ilman eri hakemusta
mydntdd lddkevalmisteelle mddrdai-
kaisen erityisluvan, jonka perusteella
se voidaan luovuttaa kulutukseen,
vaikka silld ei ole lddkelain 21 §:n 1
momentissa tarkoitettua myyntilu-
paa. Erityislupavalmisteiden mddrad-
mistd on ohjeistettu myds sosiaali- ja
terveysministerion mddrdyksessa
Lddkkeiden mddrddminen sekd Ldd-
kelaitoksen mdadrdyksessd nro
10/2002 ja Lddkelaitoksen kirjeessd
Dno 2417/849/96.

Erityislupamenettelyn sdddostaustaa
on selkeytetty nostamalla se asetuk-
sen tasolle ja mddrdaikainen erityis-
lupa on nyt sisdllytetty asetukseen.
Samalla on korostettu menettelyn
poikkeusluonnetta ja tarvittavia pe-

rusteluja.

miste, joka on viranomaisten toi-
mesta myyntikiellossa. Erityislupaa
voidaan myos joutua hakemaan 144-
kevalmisteelle, jonka tuotannossa
tai saatavuudessa on katkos, jolloin
valmisteen kaytto katkoksen aikana
on turvattava erityisluvan avulla.

Erityislupapiditokset jakautuivat
vuonna 2002 potilaskohtaisiin eri-
tyislupiin, 51 %, sairaalalupiin, 42
% seka yksityisten lidkarikeskusten
lupiin, 7 %.

Noin 80 % lddkareista, jotka
ovat paityneet hoitamaan potilasta
erityislupaldikkeelld ja antaneet sii-
hen lddketieteellisen perustelun (eri-
tyinen sairaanhoidollinen syy), ovat
eri alojen erikoisldakareita.

Vuonna 2002 sellaisten lddkeval-
misteiden, joita jostain syysta ei ol-
lut tuotu kauppaan Suomessa, osuus
kaikista erityisluvista oli suhteellisen
pieni, 0,4 %. Sama osuus oli lddke-
valmisteilla, joiden tuotannossa tai
saatavuudessa oli katkos. Sen sijaan
poistovalmisteiden eli valmisteiden,
joiden myyntiluvan ja kaupanpidon
myyntiluvan haltija oli peruuttanut,
oli suuri, noin kolmannes kaikista
paatoksista.

Kun tarkastellaan ihmisldakkei-
den erityislupapaatoksid vuonna
2002, on nahtavissa laissa mainittu
yksittdistapausten periaatteen toteu-
tuminen, silld vain viidentoista eni-
ten myonnetyn valmistekohtaisen
paatoksen lukumairi oli 100 kap-
paletta tai sen yli, muiden selkedsti
alle 100 kappaletta.

Poistovalmisteet yleisid

Erityislupahakemusten ja vastaavas-
ti -pddtosten lukumairien jatkuva
nousu viittaa siihen, ettd vaikka
myyntilupajirjestelmit nykyisin
ovat harmonisoituja ja hakemusten
kasittely mdaraaikaan sidottua, on
kuitenkin enenevissd médérin tilan-
teita, joissa potilaalle arvioitu paras
mahdollinen lddkehoito ei ole toteu-
tettavissa myyntiluvallisella valmis-
teella. Erityislupamenettely taval-
laan paikkaa myyntilupahakemus-
menettelyssd esiintyvid ongelmia.
Erityislupamenettely on hyvin sa-
mankaltainen kaikissa Euroopan
unionin jasenmaissa.

Lidkarien antama lddketieteelli-
nen perustelu erityislupavalmisteen
kaytolle, erityinen sairaanhoidolli-
nen syy, on useimmiten selked ja

tdysin riittdvd. Moni ldakari kirjoit-
taa perusteluksi lyhyen tiivistelmidn
potilaan sairaudesta, aiempien ld4-
kehoitojen tehottomuudesta/haitta-
vaikutuksista seka niistd syistd, jot-
ka ovat johtaneet erityislupalddk-
keen valintaan. Tdma on juuri jar-
jestelmin hengen mukaista. Lidke-
laitos joutuu pyytdmddn lisdselvi-
tyksid erityisiin sairaanhoidollisiin
syihin hyvin harvoin.

Poistovalmisteiden eli niiden laa-
kevalmisteiden, joiden myyntilupa
ja kaupanpito on valmistajan toi-
mesta peruutettu esim. jattamalld
vuosimaksun maksamatta, on huo-
lestuttavan suuri. Syy on lidkeval-
misteen kaupanpidon heikko kan-
nattavuus tai muu taloudellinen syy.
Poistovalmisteiden kaytto erityislu-
villa osoittaa sen, ettd niitd ei aina
voida muilla, esim. uudemmilla val-
misteilla korvata parhaan mahdolli-
sen hoitotuloksen saavuttamiseksi.
Usein on kysymyksessi vanha lidike,
joka on potilaalle valttimaton tai
johon potilas on tottunut ja hianen
hoitomyontyvyytensd on hyva.

Silloin kun lidkevalinnassa pda-
dytddn erityisluvalliseen lddkkee-
seen, laakarin on hoitopaitosta teh-
dessddn hyva olla selvilld siitd, miksi
kaytettavaksi suunnitellulla ldak-
keella ei ole myyntilupaa. Syyna
saattavat olla edelld mainittujen
kaupallisten syiden lisiksi erilaiset
lidkkeen tehoon tai turvallisuuteen
liittyvit ongelmat. Nadiden merkitys
lddkehoidon toteuttamisessa on aina
harkittava.

Laakelaitos ei voi edellyttdad
myyntiluvan ylldpitdmistad ja kaupan
pitoa. Olisi kuitenkin erittdin toivot-
tavaa, ettd yritykset hyvin tarkoin
harkitsivat nima tilanteet ja hakisi-
vat nykyistd enemman vapautusta
vuosimaksusta ja myyntilupahake-
muksen kisittelymaksusta. Erityisen
pulmallisia ovat tilanteet, joissa val-
mistaja on paittanyt lopettaa tuot-
teen valmistuksen kokonaan, jolloin
joidenkin potilasryhmien hoito vai-
keutuu kohtuuttomasti. Valmistuk-
sen lopettamisesta ja muusta tuotan-
non tai kaupanpidon katkoksesta
olisi tiedotettava Lidkelaitokselle,
lidkareille ja apteekeille hyvissd
ajoin. On syytd muistaa, ettd my0s
lddkeyrityksilld on vastuunsa poti-
laiden lddkehoidosta.
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Tuoreet ladkekulutustiedot verkossa

Suomen lddketilastoa on julkaistu vuodesta 1987 alkaen. Laidkekulutustilastoja on julkaistu Lid-
kelaitoksen verkkosivuilla kahden vuoden ajan. Nyt on saatavilla tietoja myos kuluvan vuoden lid-
kekulutuksesta ja myynnin arvosta verkkosivuilla (www.nam.fil laakeinformaatio/laakekulutus/in-

dex.html).

Tamainhetkisestd raportista nihddian
lddkkeiden kulutus ja myynti tam-
mikuusta syyskuun 2003 loppuun.
Lisidksi raportissa on kulutuslukujen
ja myynnin muutosprosentit verrat-
tuna edellisvuoden vastaavaan ajan-
jaksoon. Neljan edellisen vuoden
ladkemyynti- ja kulutustiedot ovat
erillisind raportteina. Raportit ovat
selailtavana html-versioina seka tu-
lostettavina pdf-tiedostoina.

Tilastoissa ladkkeet on ryhmitel-
ty ATC-luokituksen perusteella.
ATC (Anatomical Therapeutic Che-
mical)-luokituksessa lidkkeet jaotel-
laan 14 pairyhmain sen mukaan,
mihin elimeen tai elinjdrjestelmiin
ne vaikuttavat seka neljdan alata-
soon niiden farmakologisten, tera-
peuttisten ja kemiallisten ominai-
suuksien mukaan.

Lidkkeiden kulutus esitetddn
vuorokausiannoksina (DDD, defi-
ned daily dose), jotka on suhteutettu
viestoon ja aikaan (DDD/1 000
as/vrk). Luku ilmoittaa promilleina
sen osan vdestostd, joka on kiytta-
nyt paivittdin kyseistd lddkeainetta
vuorokausiannoksen verran. DDD
on kansainvilinen liddketilastoinnin
yksikko, joka perustuu ldikeaineen
padkayttoaiheen keskimiirdiseen ai-
kuisten pdivdannokseen.

Lidkkeiden myyntiluvut ilmoite-
taan arvonlisidverottomin tukku-
myyntihinnoin tuhansina euroina.
Arvion vihittdismyyntihinnasta saa
kertomalla luvut 1,6:1la.

Tilastot perustuvat Lidkelaitok-
sen lidkemyyntirekisterin tietoihin
eli ladketukkukauppojen lidkeaine-
kohtaiseen myyntiin apteekeille ja
sairaaloille. Suomen ldiketilasto il-
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mestyy jatkossakin kerran vuodessa
seka kirjana ettd verkkosivuilla.

Tilastojen selaaminen

Selailtavissa raporteissa tietoihin voi
siirtyd ATC-luokituksen paitasolta
aina lidkeainetasolle saakka. Esi-
merkiksi sitalopraamin myyntitiedot
neljilta edelliseltd vuodelta loytyvit
raportista Lidkemyynti vuosina
1999-2002. Raportin aloitussivulta
valitaan paaryhma N-Hermostoon
vaikuttavat lddkkeet. Seuraavalta si-
vulta valitaan NO6-Depressiolddk-
keet ja keskushermostoa stimuloivat
lddkeaineet, josta valitaan NO6A-
Depressiolddkkeet ja edelleen
NO6AB-Selektiiviset serotoniinin ta-
kaisinoton estdjit. Ndin saadaan ni-
kyville paitsi NO6ABO4-sitalopraa-
min myyntiluvut my6s muiden sa-
man ryhmin masennusldikkeiden
myyntitiedot. Tilastot eivit sisilla

tietoja yksittdisen valmisteen mene-
kista.

Ladkevaihdon vaikutus nakyy

Keviilld aloitettu ldadkevaihto nakyy
selvisti kulutuksen ja hintojen vili-
sissd yhteyksissd. Ladkevaihdon pii-
rissd olevien valmisteiden kulutus on
edelleen kasvanut entiseen tapaan,
mutta myynnin arvo on selvisti
kdantynyt laskuun (kuva). Aiemmis-
sa tilastoissa kulutus ja myynnin ar-
VO ovat seuranneet toisiaan, mutta
tamd yhteys ei endid ndy kaikissa
lddkeryhmissa. Erityisen selvasti hal-
vempien lddkevalmisteiden kaytto
nidkyy esimerkiksi syddn- ja verisuo-
nisairauksien laikkeistd kolesterolia
alentavan simvastatiinin ja veren-
painelddke enalapriilin sekd masen-
nuslddkkeista sitalopraamin kohdal-
la.

Statiinien myynti ja kulutus neljdnnesvuosittain vuosina 2000-2003
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Punaista riisia

Rohdosvalmisteista
[ s

Punaiseksi riisiksi kutsuttua jaubetta on vuosisatoja Raytetty Aasiassa elintarvikkeiden valmistukses-
sa, lihinnd viri- ja sdilontdaineena, seki lidkkeend vatsavaivoibin ja parantamaan verenkiertoa (1).

Punaista riisid valmistetaan siten, et-
td Monascus-sukuun kuuluvaa rih-
masientd laitetaan keitetyn riisin
paille, ja riisid inkuboidaan pari
viikkoa noin 30 asteen limpdotilassa
(2).Valmistuksen yhteydessa syntyy
voimakkaan punaista viriainetta,
josta punariisi on saanut nimensa.
Rihmasienen fermentoimat punaisik-
si vdrjaytyneet riisinjyvat kuivataan
ja jauhetaan. Tarkoitukseen on kay-
tossd useita Monascus-lajeja, mm.
M. purpureus ja M. pilosus. Kum-
paakin ndistd rihmasienistd on kay-
tetty mm. Suomessa kaupan olevien
punariisid sisdltdvien tuotteiden val-
mistuksessa. Punariisista ja sita sisal-
tavistd valmisteista kidytetidn muun
muassa seuraavia nimid: Red Yeast
Rice, Hong Qu, Xuezhikang, Beni-
Koji, Akakoji, Cholestin ja Choles-
tat.

Punariisissé lovastatiinia?

Punariisin valmistuksen yhteydessa
jotkut Monascus-rihmasienistd, mm.
M. purpureus, tuottavat monakolii-
neja, joista tarkein on monakoliini-
K (3). Punariisistd on eristetty yh-
teensd 13 monakoliinia (4). Mona-
koliini-K on kemialliselta rakenteel-
taan samanlainen kuin lovastatiini,
jota kiytetdan kohonneen kolestero-
lin alentamiseen (5). Lovastatiini on
1970-luvulla eristetty Aspergillus-
rihmasienestd, joita Monascus-lajit
muistuttavat.

Statiinilddkkeiden kolesterolia
alentava vaikutus perustuu siihen,
ettd ne estavit kolesterolin muodos-
tumista maksassa. Lovastatiini pie-
nentdd kokonaiskolesterolin, LDL-

kolesterolin ja triglyseridien pitoi-
suuksia veressd ja nostaa hyodyllisen
HDL-kolesterolin pitoisuutta.

Monascus purpureus -rihmasie-
nen avulla valmistetussa punariisissd
monakoliini-K:ta eli lovastatiinia on
yleensd 0,2 % ja monakoliineja yh-
teensd 0,4 % (6). Kolesterolin alen-
tamiseksi punariisid suositetaan kay-
tettavaksi 2,4 g vuorokaudessa, mi-
ki vastaa noin 5 mg lovastatiinia.
Reseptilddkkeend kdytetyn lovasta-
tiinin suositettu hoitoannos on 20—
80 mg vuorokaudessa.

Ladkkeellinen kaytto

Punariisia sisdltdvid tuotteita mark-
kinoidaan Pohjois-Amerikassa ja Eu-
roopassa verenpainetaudin ja hyper-
kolesterolemian hoitoon. Punariisi-
valmisteilla on tehty kymmenkunta
parin kuukauden pituista tutkimus-
ta, joissa on seurattu henkiloiden
kolesterolipitoisuuksia.
Merkittdvimmassi kliinisessa tut-
kimuksessa oli mukana 83 henkilo4,
joiden veren kokonaiskolesterolipi-
toisuus oli kohonnut (6). Tassa sa-
tunnaistetussa, kaksoissokossa ja lu-
mekontrolloidussa tutkimuksessa
jauhettua punariisid sisiltdva ravin-
tolisd paivdannoksella 2,4 g pienensi
8 viikon kayton jdlkeen tilastollisesti
merkittdvasti lumeeseen verrattuna
kokonaiskolesterolia 18 %, LDL-ko-
lesterolia 22 % ja triglyseridejd 11
% lahtotasosta. HDL-kolesterolita-
sossa ei todettu muutoksia. Tutki-
muksessa kaytettiin kaupallista pu-
nariisivalmistetta, joka sisilsi lova-
statiinia 0,2 % ja monakoliineja yh-
teensa 0,4 %. Punariisivalmisteen li-

sdksi potilaat noudattivat kolestero-
lia alentavaa ruokavaliota.

Kiinassa on tehty joitakin
kliinisia tutkimuksia punariisival-
misteella, joka sisilsi 1,1% monako-
liineja (7, 8). Tutkimuksissa Xuezhi-
kang-nimisen punariisivalmisteen
pdivdannos oli 1,2 g, joka vastasi
13,5 mg monakoliineja. Tutkimuk-
sissa kokonaiskolesteroli- ja LDL-
kolesterolipitoisuudet pienenivit
merkittavasti lihtotilanteesta, mutta
lumeryhma puuttui ja vertailuainee-
na oli ainoastaan kiinalainen roh-
dosvalmiste (7).

Punariisivalmisteilla ei ole tehty
pitkdaikaistutkimuksia ihmisella.
Vuonna 2003 on julkaistu ensim-
maiinen eldimilld tehty, seitsemin
kuukautta kestdnyt tutkimus, jossa
punariisi laski kolesterolikanien ko-
konais- ja LDL-kolesterolia vertailu-
ryhmidn verrattuna (9).

Eldinkokeissa Monascus pilosus -
rihmasienen on todettu alentavan
verenpainetta (10). Hypotonisen vai-
kutuksen on viitetty perustuvan ky-
seisestd rihmasienesta eristettyyn
gamma-aminovoihappoon (GABA).

Turvallisuus

Ihmisilld tehdyissd lyhytaikaisissa,
pari kuukautta kestdneissa, tutki-
muksissa punariisid sisaltavilld val-
misteilla ei ole todettu vakavia hait-
toja, alnoastaan vatsavaivoja ja na-
rastystd (7). Punariisivalmisteiden
turvallisuutta pitkaaikaisessa kaytos-
sd el kuitenkaan ole tutkittu.
Lovastatiinin ja muiden statiinien
harvinainen ja annosriippuvainen
haitta on lihasoireet (11). Lyhytai-
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kaisissa kliinisissd tutkimuksissa pu-
nariisin ei ole todettu aiheuttaneen li-
haskipuja eiki -tulehduksia (6). Erdan
tapausselostuksen mukaan siklospo-
riinia kdyttineen munuaissiirtopoti-
laan epdillddn sairastuneen rabdo-
myolyysiin kidytettydan punariisia si-
saltdvaa ravintolisaa (12). Rabdo-
myolyysi on hengenvaarallinen oire-
yhtymi, jolle on ominaista poikkijuo-
vaisten lihasten vaurioituminen ja li-
haspunan eli myoglobiinin erittymi-
nen virtsaan.

Statiinit saattavat aiheuttaa myos
maksan toiminnan héiriéita. Lyhytai-
kaisissa kliinisissd tutkimuksissa pu-
nariisivalmisteet eivit ole nostaneet
maksa-arvoja eikid kidyton yhteydessi
ole raportoitu maksahaittoja. Erdin
tapausselostuksen mukaan rihma-
sienikdsitelty jauhettu punariisi saat-
taa, ainakin hengitettynd, aiheuttaa
vakavia allergisia reaktioita (13).

Punariisin valmistuksessa kaytetyt
Monascus-rihmasienet eivit ole taute-
ja aiheuttavia eli patogeenisia sienid.
Virheellisen valmistuksen yhteydessi
punariisivalmisteet saattavat kuiten-
kin sisaltda sitriniinid, jonka tiedetddan
vaurioittavan munuaisia (14).

Punariisiravintolisda ei suositeta
lapsille eikd kaytettdviksi raskauden
aikana valmisteiden mahdollisesti si-
sdltimin lovastatiinin takia. Punarii-
sid sisiltavia valmisteita ei tule kiyt-
tdd samanaikaisesti staniinilddkkeiden
kanssa, koska valmisteet voivat voi-
mistaa statiinien haittavaikutuksia.
Myos greippimehua tulee valttaa, silld
mehun tiedetddn nostavan samanai-
kaisesti kdytetyn statiinin pitoisuuden
5-20-kertaiseksi (15).

Punariisivalmisteiden luokittelu

Ravintolisdind myytdva punainen riisi
eroaa Aasiassa perinteisesti kaytetystd
punariisistd (5, 16). Perinteisesti pu-
nariisin valmistukseen kdytetdin usei-
ta eri Monascus-lajeja eikd perintei-
nen punariisijauhe sisalld merkittavia
maaria lovastatiinia (5). Lovastatiinia
tuottavat rihmasienilajit erittdvat vain
vahin punaista viriainetta (5).
Vuonna 2001 julkaistun analyysin
mukaan Yhdysvalloissa kaupan ollei-
den punariisia sisiltdvien ravintolisien
lovastatiinipitoisuudet vaihtelivat
huomattavasti (0-0,58 %) (14).
Vuonna 1998 FDA kielsi Choles-
tin-nimisen jauhettua punariisid sisil-
tavdn valmisteen myynnin ravintolisa-
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na, koska valmiste sisilsi lovastatii-
nia ja FDA:n mukaan valmiste oli
laake eika elintarvike (5, 17). Val-
mistaja valitti pdatoksestd. Oikeus
asettui kevailld 2001 asiassa FDA:n
kannalle (1). Oikeuden mukaan ai-
netta, jolle on myo6nnetty myyntilu-
pa reseptiladkkeend, ei voi markki-
noida ravintolisini, vaikka se olisi
luontainen, ravinnosta perdisin ole-
va aine. Selvityksen yhteydessd FDA
analysoi 33 kaupan ollutta puna-
riisivalmistetta (5). Naistd vain kol-
me tuotetta sisdlsi pienid maaria lo-
vastatiinia (0,012-0,066 %).
Laakelaitos paattid tarvittaessa,
ovatko punariisid sisaltavat valmis-
teet lddkkeitd, ja luokittelu tehddin
valmistekohtaisesti.
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Ladke vai elintarvike?

Kuluttajia ovat viime aikoina him-
mentineet valmisteet, joiden koos-
tumus nayttiisi olevan ladkkeellinen
mutta joita myyddin myos muualla
kuin apteekissa. Mitd valmisteita
ndma ovat? Miki on elintarvikkeen
ja lddkkeen raja ja kuka ndita val-
misteita valvoo? Tassd artikkelissa
pyritddn valaisemaan elintarvikkei-
den ja lddkkeiden myyntiin ja mark-
kinointiin liittyvdd lainsdadantoa ja
viranomaisvalvontaa sek selvitti-
miin ndiden kahden ryhman valistd
rajanvetoa.

Mika on ladke...

Laidkelaki miirittelee laakkeen tar-
kasti. Ladke on valmiste tai aine,
jonka tarkoituksena on sisaisesti tai
ulkoisesti kidytettynad parantaa, lie-
vittdd tai ehkiistd sairautta tai sen
oiretta ihmisessd tai eldimessa.

Ladkkeeksi katsotaan myos ih-
misen tai eldimen terveydentilan tai
sairauden syyn selvittimiseksi tai
elintoimintojen palauttamiseksi,
korjaamiseksi tai muuttamiseksi si-
sdisesti tai ulkoisesti kaytettava val-
miste tai aine. Li4ke on siten esi-
merkiksi monivitamiinivalmiste, jo-
ka on tarkoitettu vitamiini- ja hi-
venainepuutosten ehkaisyyn.

Laadkkeitd ovat myos rohdosval-
misteet. Lisdksi lddkkeitd ovat sellai-
set homeopaattiset ja antroposofiset
valmisteet, jotka vahvuutensa puo-
lesta ovat rohdosvalmisteita. Tallai-
sia ovat ne homeopaattiset ja antro-
posofiset tuotteet, jotka ovat vah-
vempia kuin D4 tai joita kiytetddn
parenteraalisesti.

...ja mikd on elintarvike?

Elintarvikkeita ovat perinteisten
tuotteiden lisdiksi mm. tiydennetyt
elintarvikkeet, joissa elintarvikkee-
seen on ravitsemuksellisessa tarkoi-
tuksessa lisdtty esimerkiksi vitamii-

neja ja ns. terveysvaikutteiset elin-
tarvikkeet, joita markkinoidaan ter-
veysviitteilld. Ns. terveysvaikut-
teisille elintarvikkeille ei kuitenkaan
ole olemassa kansainvilisesti hyvik-
syttyd mddritelmaa.

Elintarvikevalvontaviranomais-
ten valvonnan piiriin kuuluvat ra-
vintolisit ovat ladkkeitd lahelld ole-
va tuoteryhmd. Ravintolisilld tar-
koitetaan puristeena, kapselina, pas-
tillina, tablettina, pillerina, jauhee-
na, tiivisteend, uutteena, nesteena
tai muussa vastaavassa annos-
muodossa myytavaa, valmiiksi pa-
kattua valmistetta, jota pidetdan
kaupan elintarvikkeena, jota nauti-
taan pienini mitta-annoksina ja jos-
ta saatavalla energiamiirilla ei ole
merkitystd ruokavalion kannalta.

Ravintolisidn tarkoitus on sille
ominaisten ravintoaineiden tai mui-
den aineiden vuoksi tiydentda ruo-
kavaliota tai muutoin vaikuttaa ih-
misen ravitsemuksellisiin tai fysiolo-
gisiin toimintoihin. Ravintolisien,
kuten muidenkaan elintarvikkeiden
mainonnassa, ei saa esittda ihmisen
sairauksien ennalta ehkiisemiseen,
hoitamiseen tai parantamiseen liitty-
vid ominaisuuksia eikd viitata til-
laisiin tietoihin. Ravintolisit ovat
laaja valikoima erilaisia valmisteita.
Niihin kuuluvat mm. yrttiuutteet,
kasvipuristeet ja vitamiini- ja kiven-
ndisainevalmisteet, joita myyddan
elintarvikkeina.

Kuka valvoo?

Ladkkeiden valmistusta, markki-
nointia ja myyntid valvoo Lidkelai-
tos. Se valvoo myos terveydenhuol-
lon laitteiksi ja tarvikkeiksi luokitel-
tuja valmisteita (kaavio).
Elintarvikevirasto johtaa ja
koordinoi elintarvikkeiden valvon-
taa. Se vastaa valvonnan organisoin-
nista, tiedottamisesta ja tutkimuk-
sesta. Kuntien ja lddnien elintarvike-

valvontaviranomaiset tekevit kdy-
tannon valvontaa ja tullilaitos val-
voo maahantuotavia elintarvikkeita.

Kuluttajan ndakokulma

Elintarvikkeina voidaan joissakin
tapauksissa myyda valmisteita, jot-
ka sisdltavit jotakin ladkeluettelon
ainetta. Markkinoilla voi siis olla
samoja aineita sisaltdvid valmisteita,
joiden valmistukseen ja myyntiin
kohdistuvat erilaiset vaatimukset
riippuen siitd, tuodaanko ne mark-
kinoille laakelainsdaddnnon vai elin-
tarvikelainsiaddnnon mukaan.

Onko kuluttajalle merkitysta sil-
14, ostaako hian valmisteen lddkkee-
nd vai elintarvikkeena? Vain laak-
keille voidaan esittaa ladkkeellisid
kayttotarkoituksia. Niiden myynti
edellyttdd voimassa olevaa myynti-
lupaa. Myyntiluvan saaminen lddke-
valmisteelle edellyttdd laatu-, turval-
lisuus- ja tehotutkimuksia, jotka vi-
ranomainen arvioi hakemuksen ka-
sittelyssd. Myo6s myyntiluvan myon-
tamisen jalkeen lddkevalmisteen
kayton turvallisuutta arvioidaan
saannollisesti. Kun kuluttaja ostaa
ladkkeen, hdn ostaa valmisteen, jon-
ka esitetty kdyttotarkoitus, turvalli-
suus, teho ja laatu on arvioitu etu-
kiteen ja jonka turvallisuutta seura-
taan.

Elintarvikkeilla ei ole ennakko-
valvontaa. Ravintolisit kuuluvat il-
moitusmenettelyn piiriin, mutta nii-
den koostumusta, tehoa tai turvalli-
suutta ei arvioida ennen valmisteen
myyntid. Ravintolisien valmistusai-
neista ei ole olemassa mitdin ennak-
koon hyviksyttya, turvallisiksi kat-
sottavien aineiden luetteloa. Elinkei-
nonharjoittaja voi tuoda tuotteen
markkinoille katsoessaan, ettd se on
elintarvikkeeksi sopiva ja terveydelle
vaaraton.
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Valvonta e Omavalvonta
e Kuntien ja lddnien elintarvike-
valvontaviranomaiset
o Tullilaitos (maahantuonti)
e Elintarvikevirasto
ELINTARVIKKEET
Markkinoille Ei ennakko- llmoitus- Lupa-
tulon valvontaa menettely menettely
edellytykset
Tuotteet ® Perinteiset ® Ravinto- ® Tadydennetyt
elintarvikkeet liséat elintarvikkeet
® Osa erityis-  ® Uuselin-
ruokavalio- tarvikkeet

valmisteista

o | ddkelaitos

l :

Lupamenettely Iimoitusvelvollisuus
mddratyistd laitteista ja
tarvikkeista

| |

® |ddkevalmisteet

® Rohdosvalmisteet

® Osa homeopaattisista
ja antroposofisista
valmisteista

® Terveydenhuollon
laitteet ja tarvikkeet

Ladkelaitos luokittelee valmis-
teen pyydettdessa

Laakelaitoksen tehtdvina on tarvit-
taessa paittdd, onko ainetta tai val-
mistetta pidettdva ladkkeend. Luo-
kittelua voi hakea luokituspyynnol-
14, jonka sisalto selvitetdan Laakelai-
toksen www-sivuilla. Luokituspaa-
tos tehddan valmistekohtaisesti ja
valmiste luokitellaan joko lddkkeek-
si, ei ladkkeeksi tai terveydenhuollon
laitteeksi ja tarvikkeeksi. Padtokseen
vaikuttavat valmisteen koostumus ja
kayttotarkoitus. Jos valmistetta kdy-
tetddn lidkkeen maaritelman mukai-
sesti, on sen kiyttotarkoitus 1d4k-
keellinen. Tietoa luokittelusta sekd
Laakelaitoksen luokittelupdatokset
ovat Liakelaitoksen verkkosivuilla
www.nam.fillainsaadanto/luokittele-
minen/.

Luokituspadtoksen jalkeen

Kun valmiste on luokiteltu 143k-
keeksi, ei sitd saa pitdd kaupan elin-
tarvikkeena. Ladkkeeksi luokitellulle
valmisteelle tulee hakea myyntilupa,
ennen kuin se voidaan tuoda mark-
kinoille. Elinkeinonharjoittaja on
vastuussa tuotteensa myynnistd ja
myyntikanavan valinnasta seki siita,
ettd ladkkeeksi luokiteltu tuote pois-
tetaan elintarvikkeita myyvien kaup-
pojen hyllyiltd. Valvontaviranomai-
set voivat puuttua tuotteen lainvas-
taiseen myyntiin.

Markkinoinnin valvonta
Laakkeet
Laikelain mukaan ladkkeeni saa
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mainostaa tai markkinoida ainoas-
taan lddkelaissa tarkoitettuja laak-
keitda. Laakkeiden markkinointi jae-
taan véestolle ja terveydenhuolto-
henkilostolle suunnattuun markki-
nointiin. Jos lidkkeen markkinoin-
nissa on menetelty lddkelain tai
—asetuksen vastaisesti, voi Laikelai-
tos kieltdd jatkamasta tai uudista-
masta markkinointia. Ladkelaitos
voi myOs madrita kiellon saaneen
toimittamaan markkinoinnin oikai-
sun, jos sitd ladketurvallisuuden vaa-
rantumisen vuoksi on pidettdva tar-
peellisena. Kieltoa ja maaraysta
markkinoinnin oikaisemiseksi voi-
daan tehostaa uhkasakolla.

Elintarvikkeet

Elintarvikevirasto valvoo elintarvik-
keiksi luettavien valmisteiden mark-
kinointia. Elintarvikelain nojalla val-
vontaviranomainen vol madrata
elinkeinonharjoittajan muuttamaan
elintarvikkeen pakkausmerkinnit ja
myynnin yhteydessd annettavat tie-
dot elintarvikemdardysten mukaisek-
si. Jollei toimenpiteitd pidetd riittavi-
nd, voidaan elintarvike asettaa vili-
aikaiseen myyntikieltoon, kunnes
muutokset on tehty. Elintarvikevi-
rasto voi kieltdd markkinointia tilaa-
vaa tai suorittavaa elinkeinonhar-
joittajaa jatkamasta sidnnosten vas-
taista yleisolle tarkoitettua markki-
nointia taikka uudistamasta sellaista
tai sithen rinnastettavaa markkinoin-
tia. Paatosta voidaan tehostaa uhka-
sakolla.

Elintarvikkeiden terveysvaikutuk-
sia kdytetdan yhd enemmin tuottei-
den markkinoinnissa. Elintarvikevi-
rasto on tehostanut kuluvana vuon-

na terveysviitteiden markkinoinnin
valvontaa mm. kokoamalla terveys-
viitetyoryhman, valmistelemalla
koulutus- ja valvonta-aineistoa kun-
nallisen elintarvikevalvonnan tueksi,
perustamalla asiantuntijaverkoston
arvioimaan terveysviitteiden taustal-
la olevaa tutkimusndyttod seki 14-
hettamalld elinkeinonharjoittajille
huomautus- ja varoituskirjeita tai
antamalla markkinointikieltoja.

Virasto on puuttunut etenkin sel-
keisiin lainvastaisiin ladkkeellisiin
véitteisiin sekd harhaanjohtavaan
markkinointiin, jossa viitteiden
tueksi ei ole 16ytynyt riittdvasti tie-
teellistd tutkimustietoa (mm. terni-
maitokapselit). Terveysviitteiden
valvonnasta Elintarvikevirasto on
laatinut Terveysvaitteiden valvonta-
oppaan, joka on saatavilla osoittees-
ta www.elintarvikevirasto.fi/yritta-
jalle/oppaat.

Yhteistyota

Vaikka Elintarvikeviraston ja Ladke-
laitoksen valvonta-alueet ovat eril-
ld4n, tehddan virastoissa paljon yh-
teistyotd. Tietoja aineiden ja valmis-
teiden luokittelusta vaihdetaan viras-
tojen vililld, ja yhdessa suunnitel-
laan toimenpiteitd valvonnan tehos-
tamiseksi. Elintarvikevirasto voi tar-
vittaessa tehdd Laikelaitokselle yk-
sittdistd ainetta, rohdosta tai valmis-
tetta koskevan luokituspyynnén, jol-
loin arvioidaan, onko valmiste 13-
ke. Esimerkiksi kevaalld 2003 Laa-
kelaitoksessa arvioitiin ja luokiteltiin
laakkeiksi useita runsaasti vitamiine-
ja ja kivenniisaineita sisdltavid val-
misteita.

Keskeisintd lainsddddntod

Elintarvikelaki (361/1995 ja muutok-
set)

Kauppa- ja teollisuusministerion ase-
tus ravintolisistd (571/2003)

Asetus elintarvikkeiden pakkausmer-
kinnoistd (794/1991 ja muutokset)

Lddkelaki (395/1987 ja muutokset)

Lddkelaitoksen pddtds lddkeluettelos-
ta

Laki terveydenhuollon laitteista ja tar-
vikkeista (1505/1994 ja muutokset)



Ex tempore
|

Uudet suositukset hormonihoidon maardaamisesta

EMEA:n lidkevalmistekomitean (CPMP) hormonihoidon asiantuntijaryhma on arvioinut uudelleen hormonihoi-
don hyotyja ja haittoja Women’s Health Initiative ja Miljoonan naisen -tutkimusten perusteella ja paatynyt seuraa-
viin suosituksiin. Asiantuntijaryhman esittimat muutokset tullaan tekemdian hormonivalmisteiden valmistetietoi-
hin. Muutokset tehddan samanaikaisesti kaikissa Euroopan yhteison maissa.

Suositukset hormonihoidon maaraamisesta

e Hormonihoitoa suositellaan edelleen elimalaatua heikentdvien vaihdevuosioireiden hoitoon. Hoidossa tulisi
kayttad pienintd tehokasta annosta ja lyhyinta mahdollista hoitoaikaa. Hoidon aloittaminen paatetdian yhdessa
potilaan kanssa ja naiselle kerrotaan hoidon hyodyt ja haitat. Hoidon jatkaminen tulee arvioida vuosittain otta-
en huomioon potilaan riskitekijat ja uudet tiedot hormonihoidosta.

e Estrogeenihoitoa tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmihoitoa ei endd suositeta luukadon estoon potilaille,
joilla on suurentunut murtumariski. Hormonihoito ei ole enda ensisijaishoito tdssa kayttoaiheessa.

e Potilaskohtaisen hyoty-haitta-arvion jalkeen hormonihoitoa voidaan edelleen kdyttdd murtumien estoon sellaisil-
le riskipotilaille, joille muut osteoporoottisten murtumien estoon tarkoitetut lddkkeet eivit sovi.

Euroopassa hormonivalmisteet on tarkoitettu vaihdevuosioireiden hoitoon, minka lisiksi useat hormonivalmis-
teet on hyvaksytty myos luukadon ehkaisyyn. Women’s Health Initiative ja Miljoonan naisen -tutkimusten perus-
teella estrogeenihoitoon liittyy suurentunut rintasyopa-, endometriumsyopa- ja mahdollisesti munasarjasyopariski.
Miljoonan naisen -tutkimuksen perusteella estrogeenin ja progestiinin yhdistelmahoitoon liittyy suurempi rintasyo-
pavaara kuin estrogeenivalmisteisiin, mutta yhdistelmahoito vihentdd endometriumsyovan vaaraa, joka liittyy
estrogeenin kayttoon. Rintasyopavaara suurenee kayttoajan myotd, mutta pienenee, kun hormonihoito lopetetaan.
Viiden vuoden kuluttua vaara on samaa tasoa kuin naisilla, jotka eivit ole koskaan kdyttineet hormonihoitoa.

Niiden edelld mainittujen sairauksien vaara suurenee mitd idkkdammastd naisesta ja pidemmastd hormonihoi-

toajasta on kysymys.

Luettavaa:

Million Women Study Collaborators. Breast cancer and hormone-replacement therapy in the Million Women Study. The Lancet
2003; 362: 419-427.

Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results From the Women's Health
Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002 Jul 17;288(3):321-33

Sari Ekholm
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Ex tempore

Tietoja Hexavac ja Infanrix Hexa -rokotteista

Euroopan lddkearviointivirasto antoi huhtikuussa 2003 yleisotiedotteen kahden heksavalentin eli kuudelta eri infek-
tiosairaudelta suojaavan yhdistelmarokotteen (Hexavac ja Infanrix Hexa) mahdollisesta yhteydestd pienten lasten
kuolemantapauksiin. Kumpikaan rokote ei ole Suomessa markkinoilla.

Laakevalmistekomitea (CPMP) on jatkanut niihin rokotteisiin liittyvin tiedon seuraamista sekd arvioinut useiden
asiantuntijatyoryhmien kannanottoja, minka perusteella CPMP paitti marraskuussa 2003, ettei rokotteiden turval-
lisuusprofiili ole muuttunut eika rokotteiden kayttosuosituksia muuteta.

Lidkkeiden turvallisuusseurannan osana CPMP on jatkuvasti seurannut kaikkia ilmoitettuja heksavalentteihin ro-
kotteisiin liitettyjd haittavaikutuksia. Vuoden 2000 jilkeen on raportoitu neljin toisella ikivuodella olevan lapsen ta-
pahtunut dkillinen ja odottamaton kuolema (sudden unexpected death, SUD), jolla on ollut liheinen ajallinen yhteys
heksavalentilla rokotteella rokottamiseen (kolme tapausta Saksassa ja yksi Itdvallassa). Rokotteilla arvioidaan rokote-
tun noin kolme miljoonaa lasta. Asian selvittimiseksi tehtiin Saksasta kerattyihin epidemiologisiin tietoihin perustuva
taannehtiva tilastotieteellinen analyysi, joka osoitti, ettd havaittujen SUD-tapausten mdiri toisen elinvuoden aikana
48 tuntia Hexavac-rokotteen saamisen jalkeen ylitti odotettavissa olevien tapausten mdirin.

CPMP:n asiantuntijoiden mielestd tima saattaa olla signaali Hexavac-rokotteen ja SUD:n vilisestd yhteydesta,
mutta he tunnustavat tietoldhteen ja kiytettyjen menetelmien rajoitukset. Signaali herdttdd ainoastaan epdilyn ja tar-
vitaan edelleen jatkotutkimuksia osoittamaan, onko todellista riskid olemassa. CPMP on myos tarkistanut heksava-
lenttien rokotteiden laatuun liittyvia asioita ja niiden mahdollista yhteyttd turvallisuuteen konsultoiden laajalti asian-
tuntijoitaan ja tyoryhmidan. Mitddn yhteytta ei ole [0ytynyt toisaalta laatu- ja turvallisuustietojen ja toisaalta SUD-ta-
pausten vililtd. Kdytettdvissd olevaan tietoon perustuen CPMP vahvistaa kantanaan, ettd ei ole mitdan luotettavaa
biologista syyta, joka liittdisi heksavalentit rokotteet ja SUD-tapaukset toisiinsa toisen elinvuoden aikana. Komitean
mukaan mahdollinen signaali on olemassa, mutta se ei aiheuta tilld hetkelld vaaraa kansanterveydelle.

Tiedetdin, ettd hyvin pieni osa lapsista kuolee ensimmadisind vuosinaan monista osin tuntemattomaksi jaavistd
syistd. Pian rokottamisen jilkeen tapahtunut kuolema saattaa johtaa haittavaikutusilmoitukseen, jossa ajallisen yhtey-
den takia rokotus liitetddn kuolemaan.

CPMP on pééttinyt ryhtyd seuraaviin toimenpiteisiin havaitun signaalin vahvistamiseksi tai haittaepdilyn kumoa-
miseksi:

Riippumattomissa tutkimuslaitoksissa tehdddn viranomaisten valvomia etenevid ja taannehtivia tutkimuksia
SUD:n tutkimiseksi. Nima vuoden 2004 alusta alkavat aktiiviset seurantaohjelmat nopeuttavat viranomaisten ja
myyntiluvan haltijoiden rokotteita koskevan lisitiedon kerdamistd. Tuloksia tullaan seuraamaan tarkasti, jotta tarvit-
taessa voidaan ryhtya viranomaistoimenpiteisiin.

Tamainhetkisen tiedon perusteella lidkevalmistekomitea

e vahvistaa kantanaan, ettd kaiken kiytettdvissd olevan tiedon perusteella ei ole mitddn biologista syytd, joka yhdis-
tdisi heksavalentit rokotteet ja SUD-tapaukset toisen elinvuoden aikana.

e suosittelee, ettei mihink4d4n viranomaistoimiin ryhdyttiisi rokotteen suhteen timin vahvistamattoman turvallisuus-
signaalin takia.

e ei suosittele muutoksia heksavalenttien rokotteiden kayttoon.

e muistuttaa terveydenhuollon ammattilaisia siitd, ettd rokotteisiin kuten muihinkin lddkkeisiin liittyvistd vakavan
haittavaikutuksen epdilyista tulee ilmoittaa lddkevalvontaviranomaiselle.

e esittdd yhteenvetona, ettd rokotukset, mukaan lukien heksavalentit rokotteet, tarjoavat sekd kullekin yksittdiselle
lapselle ettd koko viestolle etuja, jotka painavat vaa’assa enemmain kuin rokotteiden mahdolliset haitat; rokottami-
sen tulee jatkua kansallisten rokotusohjelmien mukaisesti.

Niistad rokotteista loytyy lisdtietoja EMEA:n kotisivuilta www.emea.eu.int/htms/human/epar/g-lepar.htm

Kapseli 32 masennusladkkeista julkaistu

Laakelaitoksen ja Kansanelakelaitoksen toimittama ldadkehoitosuositus masennuksen hoidosta uusittu. Julkaisussa
keskitytaan erityisesti masennuslddkkeisiin reagoivien hairididen tunnistamiseen ja lddkehoidon periaatteisiin, mut-
ta siind korostetaan my0s psykoterapian ja potilas-lidkarisuhteen jatkuvuuden merkitystd hoidon onnistumisessa.
Kapselin kasikirjoituksen ovat laatineet psykiatrian erikoislddkari Johan Spoov ja professori Erkka Syvalahti.
Lisakappaleita voi tilata lddketurvaosastolta, puh. (09) 4733 4289 tai sahkopostilla maarit.laakso@nam.fi
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Rohdosvalmisteiden myyntilupahakemusten vaatimuksista

Rohdosvalmisteet

Komission direktiivi 2003/63/EY on saatettu voimaan Ladkelaitoksen maarayksella Nro 2/2003 ‘Laikevalmisteen
myyntiluvan hakeminen ja yllapitiminen’. Rohdosvalmisteita (herbal medicinal product) koskevat myyntilupaha-
kemukset ovat yleensi nk. kirjallisuuteen perustuvia hakemuksia (direktiivi 2001/83/EY artikla 10.1 (a) (ii)). Tal-
16in hakijan tulee osoittaa yksityiskohtaisin viittauksin julkaistuun tieteelliseen kirjallisuuteen, ettd valmisteen sisal-
tamalld vaikuttavalla aineella tai aineilla on vakiintunut asema ladkkeellisessd kdytossd sekad tunnustettu teho ja
hyviksyttava turvallisuus. Rohdosvalmisteen vakiintuneen kayton osoittamiseen sovelletaan direktiivin
2003/63/EY liitteen 1 osan Il kohdassa 1 ‘Lddkkeen vakiintunut kdayitd’ mainittuja erityissaantoja.

Rohdosvalmisteen kirjallisuushakemukseen on aina liitettava tiaydellisina hallinnollinen osio (moduuli 1) ja yhteen-
veto/asiantuntijalausunnot (moduuli 2). Hakemuksen laatuosion (moduuli 3) tulee valmisteen tavanomaisten ke-
miallisten, farmaseuttisten ja biologisten tietojen lisdksi kasittda direktiivin 2003/63/EY liitteen 1 osan III kohdassa
4 ‘Rohdosvalmisteet’ mainitut erityistiedot. Kirjallisuushakemuksessa moduulit 4 (Ei-kliiniset tutkimusraportit) ja
5 (Kliiniset tutkimusraportit) voidaan korvata tieteellisilld julkaisuilla, joissa kasitelldan direktiivin 2003/63/EY
liitteen 1 osan II kohdassa 1 ‘Lddkkeen vakiintunut kaytté> mainittuja erityistekijoita.

Perinteiset kasvirohdosvalmisteet

Keski-Euroopassa on markkinoilla satoja rohdoksia sisaltdvia, vuosikymmenia laakkeellisesti kaytettyjd valmistei-
ta, joiden tehoa ei pystytd osoittamaan edes edelld mainitun kirjallisuushakemuksen vaatimusten mukaisesti. Ko-
missio valmisteleekin parhaillaan nditd valmisteita varten uutta direktiivid, jonka tarkoituksena on lisita ladkedi-
rektiiviin 2001/83/EY saadokset perinteisten kasvirohdosvalmisteiden (traditional herbal medicinal products) eri-
tyisesta yksinkertaistetusta rekisterointimenettelysta. Direktiivilla luotaisiin myyntiluvan vaativien ladkelain alais-
ten rohdosvalmisteiden ja elintarvikelain alaisten ravintolisien valiin uusi valmisteryhma. Niille perinteisille kasvi-
rohdosvalmisteille voitaisiin hyviksya itsehoidollisia kdyttoaiheita yksinomaan pitkaaikaisen kdyton perusteella il-
man tavanomaisilta rohdosvalmisteilta vaadittavaa kirjallisuusnayttoa. Pitkdaikaisella kaytolla direktiiviluonnok-
sessa tarkoitetaan sitd, ettd valmistetta tai sen sisaltdmid rohdoksia on Euroopan yhteisossd kaytetty ladkkeellisesti
vahintddn 30 vuotta. Direktiivin uskotaan tulevan voimaan vuoden 2004 aikana.

Perinteisten kasvirohdosvalmisteiden rekisterdinnin perusajatus on se, ettd valmisteen pitkdaikainen kayttokoke-
mus ja riittdvad laatukontrolli takaa valmisteen turvallisuuden tietyissa rajatuissa itsehoidon kdyttoaiheissa. Direk-
titviluonnoksessa valmisteiden turvallisuutta ja oikeaa kdyttod pyritdan edistimain silld, ettd tavanomaisten pak-
kausmerkintojen lisdksi valmisteiden myyntipaallysmerkintoihin vaaditaan huomautus siitd, ettd valmisteen laak-
keellinen kaytto perustuu yksinomaan sen pitkdan jatkuneeseen kayttoon ja kehotus ottamaan yhteytta ladkariin,
jos oireet jatkuvat. Anna-Liisa Enkovaara

Lddkelaitoksen yleinen osasto tiedottaa

IImoitus apteekin tuloista ja menoista vuodelta 2003 tehddan Lidkelaitoksen ohjeen 1/2002 mukaisesti. Ohje ja
lomake on saatavissa Lidkelaitoksen kotisivulla www.nam.fi/lainsaadanto/maaraykset/ohjeet.html

Yksityisten apteekkien litkevaihdon keskiarvo vuonna 2002 oli 2,59 miljoonaa euroa. Tdmin perusteella niille si-
vuapteekeille, joiden liikevaihto vuonna 2003 on vihintdian 1,295 miljoonaa euroa, ei apteekkimaksulain (L ap-
teekkimaksulain muuttamisesta 896/96, 2§) mukaan anneta sivuapteekkivihennysti edellyttdaen, ettd niiden perus-
tamisesta vuonna 2003 on kulunut vihintdin viisi vuotta. Sivuapteekin liikevaihdolla tarkoitetaan sivuapteekin ar-
vonlisdverotonta liikevaihtoa ennen vihennyksia.

Lisdtietoja asiasta talouspaillikké Marja-Liisa Hurme, puh. (09) 4733 4216

TABU 6.2003 27



Kaisu Hamaldinen
LAAKETIETEEN KANDIDAATTI
TLT-osasto

Ladkelaitos

Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista
I

Uusi tekonivelmallien koodausjarjestelma
Korkeatasoinen tekonivelkirurgia asettaa suuremmat vaatimukset
tunnistetietojen tarkkuudelle

Vuonna 1980 perustetun endopro-
teesirekisterin tavoitteena on ollut
endoproteesien laadun ja potilastur-
vallisuuden varmistaminen. Sittem-
min Laikelaitokseen siirretty rekis-

teri palvelee tuota samaa tavoitetta.

Implanttitietojen uudella tallen-
nusjérjestelmélld on tarkoitus pa-
rantaa rekisterin tietosisaltod palve-

lemaan kehittyvaa endoprotetiikkaa.

Tekonivelkirurgian tulokset ovat
parantuneet merkittavasti viime
vuosina (kuvat). Uusia liukuparima-
teriaaleja ja pinnoiteproteeseja on
otettu kayttoon. Rekisterdityjen en-
doproteesi-ilmoitusten analysoinnin
hyodyista on paljon kiistatonta
ndyttod. Sekd Norjan ettd Suomen
analyysien tulosten perusteella muu-
tamia sementittomid proteeseja
poistettiin kdytostd huonon pysy-
vyyden vuoksi 1990-luvulla (1, 2).
Rekisterin tiedoilla oli myds osuu-
tensa Boneloc-sementin markkinoil-
ta poistamisessa (1). Reumapotilai-
den tekonivelkirurgisten toimenpi-
teiden miirissd havaittiin merkitta-
vid eroja Suomen eri kunnissa rekis-
teritietoihin perustuvassa selvityk-
sessa vuonna 2000 (3). Lisaksi selvi-
tyksessd saatiin tietoja eri implant-
tien pysyvyydestd reumatekonivelki-
rurgiassa.

Tdhan asti implanttitiedot ovat
perustuneet lyhyihin koodeihin, joil-
la asennettujen implanttien tiedot
on viety endoproteesirekisteriin.
Koodit eivit ole aina kertoneet imp-
lantin valmistajaa, maahantuojaa
tai implantin materiaalia. Koodin
lisdtietona on usein ollut ainoastaan
mallin nimi. Alkuperaisessd koo-
dausjirjestelmassid yhden valmista-
jan implantit on koodattu samalla
numerolla alkaviksi, mutta tasti
koodaustavasta on luovuttu imp-
lanttimallien suuren mdaran vuoksi.

Lonkka- ja polviproteesien eri
osille kaytettiin yhteisid koodeja,
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mutta vuonna 1996 jirjestelmaa
muutettiin siten, etta eri osien tiedot
tallennetaan erikseen. Lonkka-
proteesien kupin sisdosista tai var-
ren nupeista tallennetaan tilla het-
kelld ainoastaan materiaalitieto liu-
kuparin osalta seka tieto nupin hal-
kaisijasta. Tima on ongelmallista,
koska eri osia voidaan yhdistelld
melko vapaasti.

Uuden jarjestelmin suunnittele-
miseksi ja erilaisten tarpeiden kar-
toittamiseksi konsultoitiin mm. en-
doproteesikirurgian edustajia seka
implanttien maahantuojia seka vii-

vakoodialan yrityksid. Tekonivelid
maahantuovia yrityksid on tilld het-
kelld maassamme 13. Norjan artro-
plastiarekisteristd on saatu ideoita
ns. Malli- ja endoproteesirekisterin
kehittimiseen.

The Global Medical Devices
Nomenclature on kansainvilinen
ldakintilaitteiden kuvaus- ja luokit-
telujdrjestelmi, jonka ladkintilait-
teisiin perehtyneet asiantuntijat
ovat koonneet teollisuutta ja val-
vontaa varten. Tahin luetteloon on
koottu myos tietoja tekonivelista,
mutta nima koodit eivit ole valmis-

Lonkan tekonivelleikkaus, pysyvyys primaari artroosissa
Koko maa vuosina 1982-2002
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taja- ja mallispesifeja eivitka siten
sovellu rekisterimme kdyttoon.

Mallirekisteri implanteille ja
muita uudistuksia

Tulevaisuudessa ryhdytddn tallenta-
maan uusia tietoja implanteista
Mallirekisteriin sekd tekemidn uu-
distuksia tietojenkeruujarjestelmaan
sekd laajentamaan rekisterien tie-
tosisaltoa.

Vuoden 1996 jilkeen asennettu-
jen implanttimallien tiedot vanhoi-
ne koodeineen on viety Mallirekiste-
riin. Uusi kooditus tulee perustu-
maan implanttien tuotenumeroiden
(ref-numerot) kayttoon. Mallirekis-
teriin tallennetaan tiedot kaikista
tekonivelten osista. Valmistaja- ja
maahantuojatietojen lisiksi tallenne-
taan tiedot implantin materiaalista,
muotoilusta ja kiinnittymisesta.
Mallirekisteri mahdollistaa tulevai-
suudessa pysyvyyskiyrien analysoin-
nin endoproteesin tietyn ominaisuu-
den mukaan.

Mallirekisteriin luodaan myos
tiedot erilaisista kiinnityssementeis-
td, kaupallisista luunsiirrevalmisteis-
ta ja ydintulpista. Luunsiirrevalmis-
teiden seurantaan on tirkedd kiin-
nittda huomiota, koska niita koske-
va lainsdddinto on tulossa.

Endoproteesirekisteriin tallenne-
taan implanttien tiedot tuotenume-

roilla, joihin Mallirekisteri perustuu.
Implantin tuotetietojen oikeellisuus
ja jaljitettavyys varmistuu, kun kiy-
tetddn tuotenumeroita.

IImoituslomakkeet uudistetaan ja
kullekin nivelelle tehdadin erilliset
lomakkeet. Lomakkeista tehddan
sdhkoiset versiot.

Vastaisuudessa tullaan tallenta-
maan myo6s implantin erdinumero
(lot-numero), jolla kyseinen leik-
kauksessa asennettu kappale voi-
daan yksil6idd valmistusajankoh-
taan ja -erddn. Myos pakkauksien
viivakoodeja (tuote- ja erinumerot)
voidaan kayttdd tallentamiseen, mi-
ki vdhentdd virheita. Kaikki ni-
velien eri osat tallennetaan omilla
tuote- ja eranumeroillaan, mika
my0s parantaa tietojen oikeellisuut-
ta. Uusia lomakkeita kdytetdian
my0s luunsiirteiden ja kiinnitysma-
teriaalien tietojen entistd tarkem-
paan tallentamiseen.

Rekisterin uudistuksia suunnitel-
taessa on pyritty erityisesti pohti-
maan, mitka asiat on jarkevaa tal-
lentaa valtakunnallisesti ja mitka
kuuluvat leikkaavassa yksikossi ke-
rattaviin tietoihin. On tirkeaa, ettd
jatkossa jokaisesta uudesta mallista
saadaan maahantuojilta tiedot mal-
lirekisteriin jo ennen kuin endopro-
teesin myynti Suomessa alkaa.

Tietojen kerddminen Mallirekis-
teriin on jo aloitettu. Varsinainen

kayttoonotto on tarkoitus tehdd ke-
sddn 2004 mennessd. Taman jilkeen
aloitetaan lomakkeiden uudistami-
nen. Niitd voidaan tulevaisuudessa
hyodyntdd myo6s uusien implanttien
(murtumalonkkaproteesit, verisuo-
niproteesit, selkdproteesit ja koklea-
implantit) ilmoituksissa.

Endoproteesirekisterin kattavuu-
den varmentamiseksi sekd suurem-
man hyodyn saamiseksi suunnitel-
laan tutkimus- ja tarkistusajoja Sta-
kesin HILMO-hoitoilmoitusrekiste-
rin kanssa.
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In vitro -diagnostiikkadirektiivi konkretisoituu — siirtymakausi pdattyy

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi iz vitro -diagnostiikkaan tarkoitetuista ldadkinnallisistd laitteista an-
nettiin vuonna 1998. Suomessa sithen pohjautuva asetus annettiin syyskuussa 2000. Asetus koskee potilaasta
diagnostisiin tarkoituksiin otettavien ja kehon ulkopuolella tutkittavien naytteiden tutkimiseen kaytettivia laitteita,
ndytteenotto- ja kuljetusastioita, testikittejd ja reagensseja sekd muita vastaavia tuotteita.

A) Siirtymakausi markkinoille saattamisen osalta on paattynyt 7. joulukuuta 2003.

Kaytinnossa tima tarkoittaa, ettd valmistaja joulukuun seitsemannen pdivan 2003 jalkeen voi toimittaa tukku- ja
vahittdismyyntiportaaseen tai loppukayttijille ainoastaan asetuksen edellyttimien vaatimustenmukaisia tuotteita,
joiden vaatimustenmukaisuus on osoitettu CE-merkilla.

B) Siirtymakausi kayttoon ottamisen suhteen jatkuu 7. joulukuuta 2005 asti.

Tuotteita, joissa ei ole CE-merkintdd, voivat tukku- ja vihittdiskauppiaat toimittaa eteenpdin, ja loppukaéyttdjd voi
hankkia niitd vield kahden vuoden ajan 7.12.2003 jalkeen. Tuotteita voi kiyttid vuoden 2005 ]oulukuun seitse-
mannen paivan jalkeenkin, mikili tuotteen kayttokelpoisuusaikaa on vield jiljelld. Uusia tuotteita ei saa kuiten-

kaan endd myyda ilman CE-merkintaa.

Kun terveydenhuollon laitos valmistaa in vitro -diagnostiikkatuotteita ainoastaan omaan kaytt6onsa luovuttamat-
ta niitd muille, direktiivii ei sovelleta tihan valmistukseen eika tillainen laite tai tuote tarvitse CE-merkkia.

Lisatietoja yliliakari Kimmo Linnavuori p. (09) 47334 264

TABU 6.2003 29



Liisa Kaartinen
JAOSTOPAALLIKKO
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Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Eldinladdkkeista
[

Eldinlaakarit TABUn lukijoiksi

Sidosryhmien kuulemistilaisuudessa Suomen eldinladkariliitto esitti Ladkelaitokselle toiveen saada myos eldinladkarit
TABUn jakelulistalle. Nyt tima toive toteutuu, ja toivotan Ladkelaitoksen — ja erityisesti
eldinlddkeryhmin — puolesta kaikki eldinladkarit tervetulleiksi lukijakuntaan.

Myo6s muille lukijoille kuin eldinldakireille tarjoutuu timdn muutoksen myota

: S : ettt . ; e Kikeaie- NSRS
mahdollisuus pédastd kurkistamaan eldinlddkkeiden kiinnostavaan maailmaan, silla e olliman
Lidkelaitoksen eldinldikeasiantuntijaryhmd pyrkii kirjoittamaan TABUn jokaiseen ol il |
numeroon jotakin “elaimellista”. Vaikka jotkut ndista kirjoituksista kiinnostane- — | ELKINLLAKE |
vat enimmakseen vain eldinlddkareitd, toivon kuitenkin, ettd muutkin lukijat 16y-
tivit luettavaa eldinten lddkintdan liittyviltd sivuilta, koska nimi asiat koskettavat =~ | WSS o
jokaista, joka syo tai juo eldinperiisia elintarvikkeita tai jolla on eldimid. Osa eldin- m .I slimuile

ten sairauksista tarttuu ihmisiin, joten zoonoottiset taudit koskettavat kaikkia. El4i-

mille kidytetddn samoja lddkkeitd tai samoihin lddkeaineryhmiin kuuluvia ladkkeitd kuin
ithmisille, joten my6s mikrobilddkeresistenssiin liittyvit kirjoitukset saattavat tarjota uutta niko-
kulmaa ongelmaan.

Eldinlaakkeiden turvallisuusarviointi (kuva) poikkeaa ihmislddkkeiden arvioinnista, silla ei riitd, ettd eldinliike on
turvallinen eldimelle, jolle sitd kdytetdan. Ladkkeen on oltava turvallinen my®os sille, joka ldadkitsee eldintd — olipa ti-
ma eldinlddkari tai eldimen omistaja. Elintarvikkeita tuottavien eldinten lidkkeiden keskeisin turvallisuusarvioinnin
osa on ladkkeiden varoaikojen asettaminen, jotta kuluttaja ei altistu haitallisille lddkejaamille. Eldinlajien moninaisuus
tuo arviointityohon oman haasteensa.

Eldinlddkkeiden myyntilupamenettelyt ja dokumentaatiovaatimukset ovat vastaavat kuin ihmislaakkeilld. Geenitek-
nologisin menetelmin valmistetut eldinliikkeet saavat myyntiluvat keskitetylld menettelylla. T4lld menettelylld voi
myyntilupaa hakea my6s innovatiiviselle tai uutta lddkeainetta sisiltiville valmisteelle. Tunnustamismenettely on va-
kiinnuttanut asemansa eldinldikkeiden myyntilupia myonnettdessd keskitetyn menettelyn rinnalle. Eldinlddkkeiden
saatavuuteen liittyvit ongelmat ovat toistaiseksi ratkaisematta, silli EU:lla ei ole toissijaisille eldinlaikkeille minkdan-
laista lainsdadantod, kun taas ihmisen harvinaislddkkeille on oma tieteellinen komitea ja omat EU-sdadokset.

Jouko Koppinen
ELAINLAAKARI
Jaosto 3
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Ohje eldinladakkei-
den haittavaikutus-
ten ilmoittamisesta

Haittavaikutusten seuranta on tar-
ked tyokalu eldinlddkkeiden turvalli-
suuden tarkkailussa. Eldinlaakkei-
den haittoja ovat ei-toivottu vaiku-
tus eldimelle, ihmiselle tai ympdris-
tolle, haitallinen yhteisvaikutus mui-
den ldakkeiden kanssa, puutteelli-
nen teho ja riittimaton varoaika.
Lidkelaitos pitdd ylld tiedostoa
eldinlddkkeiden haittavaikutusilmoi-
tuksista. Haittavaikutuksista ilmoit-
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tavat eldinldakarit, myyntiluvan hal-
tijat ja ladkkeen kayttdjit. Jokainen
tapaus analysoidaan ja johtopdatos
ilmoitetaan lihettsjalle. Kun ilmoi-
tetut haittavaikutukset antavat ai-
hetta, lddkkeen valmisteyhteenve-
toon ja pakkausselosteeseen voidaan
lisatd varoitus, sen kayttoa tai an-
nostusta voidaan rajoittaa tai ladke
voidaan poistaa markkinoilta lisi-
tutkimuksien ajaksi tai lopullisesti.

Viime vuonna Liikelaitokselle
tehtiin ilmoituksia noin sadasta
epaillysta eldinlaakkeen haittavaiku-
tuksesta. Suurin osa tapauksista
koski koirien laakityksid, ja ndistd
yli puolet oli rokotteiden aiheutta-
mia reaktioita.

Vuoden vaihteessa tulee voimaan
paivitetty ohje Eldimelle annetun
lddkevalmisteen haittavaikutuksesta
ilmoittaminen.

Uusitussa ohjeessa on muutettu
joitakin seikkoja. Seuraavassa ovat
ohjeen tirkeimmit muutokset.

e Teurastuksen yhteydessd ja meijeris-
sa todetusta riittimattomasta eldin-
liakkeen varoajasta ilmoittamista
on tismennetty. Ilmoitus tehdiin,
kun hoidetun eldimen lihasta tai
maidosta loytyy jddamida yli enim-
maismddran (MRL). Teurasvaroajan
riittdamattomyyttd koskevan ilmoi-
tuksen tekee tarkastuseldinlddkari
tai eldintd hoitanut eldinlddkari neu-
voteltuaan tarkastuseldinladkarin
kanssa. Jos eldimelld havaitaan voi-
makas lddkkeen aiheuttama paikal-
lisreaktio, myos tima kannattaa il-
moitttaa. Maitoa tutkittaessa havai-
tusta riittimattomasta varoajasta il-
moittaa luontevimmin laitosta val-
vova viranomainen tai tilalla tode-
tusta eldintd hoitanut eldinlaakari.



e Ohjeessa tdsmennetdan, ettd epaillyis-
td haittavaikutuksista pitdisi ilmoit-
taa, kun on kyse muille kuin eldin-
ladkkeen hyviksytyille kohde-eldinla-
jeille tai muihin kuin hyviksyttyihin
kayttoaiheisiin kdytetyista elainladk-
keistd. Eldinldakareita kehotetaan il-
moittamaan haittavaikutuksesta
myos, kun on vahingossa tai tarkoi-
tuksellisesti poikettu hyviksytystd an-
noksesta tai kun eldimia on ladkitty
ihmisldakkeilla.

IImoituksia eldinlddkkeiden epaillyista
haittavaikutuksista ei odoteta ainoas-
taan eldinlddkareiltd, vaan myos
muilta eldinldakkeiden kayttajilta.
Uusi ohje painottaa titd sopusoinnus-
sa EU:n ohjeiden kanssa. Ennen kuin
apteekista ilman reseptid hankitun
eldinladkkeen haittavaikutuksesta il-
moitetaan, on suotavaa, etti ilmoitta-
ja keskustelee tapauksesta eldinldika-
rin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

e Eldinldikkeen erinumeron ilmoitta-
misen tarkeyttd painotetaan erityisesti
immunologisten valmisteiden (rokot-
teiden) osalta. Ainoastaan erinume-
ron perusteella voidaan jaljittaa laak-
keen mahdollinen tuotevirhe.

e Haittavaikutuslomake on tulostetta-
vissa Liikelaitoksen kotisivulta
www.nam.fi/laakeinformaatio/elain-
laakkeet/haittavaikutukset.html

IImoituksia toivotaan erityisesti
vakavista ja odottamattomista hait-
tavaikutuksista ja silloin, kun ha-
vaittujen haittojen ilmaantuvuus
kasvaa ja kun mikrobi- tai loislajin
vastustuskyky laakkeelle lisdantyy
merkittavasti. Eldinlddkareitd voi
askarruttaa, miten ilmoittaja havait-
see, ettd haittojen ilmaantuvuus on
kasvamassa. Kokenutkaan eldinlda-
kari ei valttamatta nde lidkkeiden
haittavaikutuksia siind mairin, etta
voisi arvioida haittojen lisddntymis-
td. Tama on ongelma, johon ei ole
talld hetkelld ratkaisua. Toisaalta
voidaan kysyd, miten arvioidaan
merkittavasti lisddntynyt mikrobi-
tai loislajin vastustuskyky. Tamakin
jad ilmoittajan pohdittavaksi.

Ei ole olemassa yksiselitteistd
sdantod siitd, mika on riittdva syy
epdillyn haittavaikutuksen ilmoitta-
miselle. Suurin hyoty ilmoituksesta
saadaan silloin, kun havaitaan uusi
ja toimenpiteitd vaativa haitta tai
huolestuttava kehitys. Vihemmain
hyotya on siitd, ettd ilmoitetaan
odotettu ja tavallinen haitta. Vaikka
esimerkiksi rokotuksen aiheuttama
paikallisreaktio voi olla koiranomis-

tajalle pelottava ilmio, sen infor-
maatioarvo on pieni. Kokemus ja
kliininen arvostelukyky auttavat
erottamaan tapaukset toisistaan.

Tamai el tarkoita sitd, ettei lievis-
td haitoista pitdisi lainkaan rapor-
toida. Ilmoittakaa haittavaikutuk-
sesta aina, jos olette epadvarmoja sen
merkityksesta.

Eldinlaakarit osaavat raportoida
harkitusti. Tastd on merkkini se, et-
ta viime vuonna kaikista ilmoitetuis-
ta haittavaikutuksista oli lihes 40
% vakavia, kun niiden osuus oli ai-
emmin paljon pienempi. Toisaalta il-
moitusaktiivisuus on ilahduttavasti
kasvanut. Tana vuonna olemme
saaneet haittavaikutusilmoituksia 13-
hes kolme kertaa enemman kuin
vuonna 2002.

Eldinten hoitoon kdytetyt mikrobiladakkeet

Liidkelaitos seuraa eldimille kaytettavien ladkkeiden myyntii. Erityisen mielenkiinnon kohteena ovat mikrobildikkeet,
koska niiden kiytto voi aiheuttaa bakteerien vastustuskyvyn kehittymisen, ja eldimille tauteja aiheuttavat mikrobit
voivat joissain tapauksissa tarttua ihmisiin. Mikrobilddkeresistenssi on siksi riski sekad kansanterveydelle ettd kotieldin-

ten terveydelle.

Ihmislaakekulutuksen mittaamiseen kaytetyt mairitetyt vuorokausiannokset (DDD, defined daily dose) eivit sovi
elainlddkkeiden kulutuksen seurantaan, koska eldinlajeja ja kayttoaiheita on lukuisia. Eldinten hoitoon kiytettyjen
lidkkeiden kulutusta mitataan siksi vaikuttavan aineen maarana.

Esitetyt luvut eivit sisilld ihmisten hoitoon tarkoitettuja mikrobilddkkeitd. Vuodesta 1995 alkaen mikrobilaakkei-
den kiytto eldinten hoitoon on vihentynyt noin 27 % (kuva 1). Kulutuksen pieneneminen on merkki siitd, ettd eldin-

lddkarit, elintarviketuottajat, lemmikki-
eldinten omistajat ja muut ladkkeiden
kayttdjat ovat pystyneet karsimaan
tarpeettomia hoitoja. Esimerkiksi siko-
jen terveydenhoito-ohjelmilla on voitu
vihentdd mikrobilddkehoitoja vaativia
tauteja, ja sitd kautta mikrobildakkei-
den kayttoa.

Kuvassa 2 esitetddn eri ladkeryh-
mien kulutus vuosittain. Eldimille eni-
ten kiytettyja mikrobilddkkeitd ovat
beetalaktaamit, joiden osuus koko-
naismairdstd on yli puolet. Yksin-
omaan injektoitavia penisilliinivalmis-
teita myytiin § 800 kg vuonna 2002.

Tetrasykliinien kdytto on vahenty-
nyt melko tasaisesti. Niiden myynti oli
vuonna 1995 noin 23 % kokonais-
madrdsta ja viime vuonna endd 15 %.
My6s aminoglykosidien (enimméikseen

Kuva 1. Vuosina 1995-2002 eldinten hoitoon myydyt mikrobilddkkeet
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streptomysiinin) osuus on vihenty- Kuva 2. Vuosina 1995-2002 myydyt mikrobilddkkeet lddkeryhmittdin

nyt kuudesta kahteen prosenttiin.

Fluorokinolonien myynti sisiltyy kg laakeainetta
kohtaan Muut. Niitd kiytettiin 100001
eldinten hoitoon 96 kg vuonna 90001
2002, vuoden 2001 myynti oli 81 kg 80004
ja 116 kg vuonna 2000. Koska fluo-
rokinolonit ovat erittdin tirkeitd an- 70007
tibiootteja ihmiselle, niiden kayttod 6000
eldinten ladkinndssd pyritdan erityi- 5000+
sesti valvomaan. Lisdksi bakteereissa 4000
syntyy niitd vastaan vastustuskyky
. ) . 3000
helposti. Fluorokinoloneja tulee
kayttdd eldimille ainoastaan silloin, 20001
kun muut antibiootit eivit resistens- 1000
simadritysten perusteella sovellu hoi- oA
toon. 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Mikrobilddkkeitd annetaan suun
kautta, injektioina, utareen sisiisesti @ Beetalaktaamit O Sulfonamidit
lypsylehmille sekd vihdisia maaria O Tetrasykliinit W Makrolidit, linkosamidit ja pleuromutiliinit
iholle ja kohdun sisaisesti. Kuvassa O Aminoglykosidit B Muut

3 on eritelty eri lidkemuotoina kiy-
tetyt eldinladkkeet lukuun ottamatta
kahta viimeksi mainittua antotapaa.
Lisia tietoja eldimille kiytettyjen kg
mikrobilddkkeiden miarista 16ytyy ;
. . . 7000
sivulta ww.nam.fi/laakeinformaa-
tio/elainlaakkeet/index.html.

Kuva 3. Vuosina 1999-2002 myydyt mikrobilddkkeet lidkemuodoittain

Uusia eldinlddkkeiden myyntilupia
loka-marraskuu 2003

HYPERCARD VET 10 mg tabletti,
pddllystetty, Arnolds Veterinary Pro-
ducts Limited

Diltiazemi hydrochloridum QCo8DBo1R 1999 2000 2001 2002

Kohde-eldinlaji: Kissa. Kissojen pri-

ﬁaar in hypertrofisen kardiomyopatian I Mikrobilaakeinjektiot O Oraaliset mikrobilaakkeet
oito.

M Laktaatiokauden intramammaarit ll Umpeenpanointramammaarit

METACAM HEVOSELLE 15 mg/ml
oraalisuspensio, Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Meloxicamum QMo1ACo6R
Kohde-eldinlaji: Hevonen. Tulehdus-
reaktion ja kivun lievittdminen sekd
akuuteissa ettd kroonisissa luusto-
lihassairauksissa.

DRAXXIN 100 mg/ml injektioneste,
Pfizer Limited

Tulathromycin ftulatromysiini QJo1FA
Kohde-edinlajit: Nauta ja sika.

Naudan hengitysteiden infektioiden
hoito ja ehkdisy, kun aiheuttajana on
tulatromysiinille herkkd bakteeri,
Mannheimia (Pasteurella) haemolytica,
Pasteurella multocida tai Haemophilus
somnus.

Taudin esiintymisestd karjassa on var-
mistuttava ennen ehkdisevdn hoidon
aloittamista.

Sian hengitysteiden infektioiden hoito,
kun aiheuttajana on tulatromysiinille
herkkd bakteeri, Actinobacillus pleu-
ropneumoniae, Pasteurella multocida
tai Mycoplasma hyopneumoniae.
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Kuulemistilaisuus sidosryhmille

Laakelaitos kutsui toistamiseen sidos-
ryhmiensé edustajia keskustelemaan ja
antamaan palautetta toiminnastaan.
Ensimmaiinen kuulemistilaisuus jirjes-
tettiin lihes tasan vuosi sitten. Paikalla
oli edustajia edunvalvontajirjestoistd
sekd sosiaali- ja terveysministeriosta ja
maa- ja metsdtalousministerion lddke-
jaoksesta.

Laikelaitoksesta oli mukana johto-
ryhmin lisdksi jaosto- ja yksikon paal-
likoitd tai heiddan edustajiaan.

Tilaisuuden kulkua ja keskustelun
aiheita ei rajattu etukiteen, vaan Laa-
kelaitoksen edustajat kommentoivat
keskustelussa esille nousseita kysy-
myksid.

Laakelaitos kiittdd saamastaan pa-
lautteesta ja pyrkii huomioimaan sen
suunnitellessaan ensi vuoden toimin-
taa.

Ministeri
Liisa Hyssadla vieraili
Ladkelaitoksessa

Peruspalveluministeri Hyssildn aloit-
teesta toteutuneen vierailun tarkoituk-
sena oli keskustella lddke- ja laitealan
ajankohtaisista asioista sekd tutustua
hallinnonalansa laitokseen. Vierailun
isdntind ja emantina toimi Laikelai-
toksen johtoryhma.

Keskustelussa nostettiin esille Laa-
kelaitoksen puolesta erityisesti kudos-
ten ja kudosmuokkaustuotteiden val-
vontaan liittyvan tarpeen kansallisille saddoksille sekd tarkennettiin aiemmin syksylld aiheesta ministerille lihetetyn
kirjeen sisaltod. Lisdksi kasiteltiin myos lidkealan ajankohtaisia asioita ja teemoja eri osastojen toiminnan kautta. Lai-
toksen tehtivid ja toimintaa esitteli ylijohtaja, professori Hannes Wahlroos.

Vieraita Kiinasta

Kiinan ldidkevalvontaviranomaisen
(The State Food and Drug Admi-
nistration, SFDA) edustajat vieraili-
vat toistamiseen Lidkelaitoksessa
marraskuussa 2003. Vierailun aihee-
na oli erityisesti ladkkeiden myynti-
lupajirjestelma. Kiinan viranomaiset
kertoivat viime vuosien aikana teke-
mastddn tyostd myyntilupajirjestel-
minsd kehittimiseksi. Kuvassa va-
semmalta apulaisjohtaja Ding Jian-
hua, biologisten valmisteiden edus-
taja Jinggi Liu ja ylijohtaja Cao
Wenzhuang seki ylijohtaja Wahl-
roos.
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