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Sammandrag

Hannes Wahlroos
OVERDIREKTOR, PROFESSOR
Lédkemedelsverket

Ledare

Overraskande problem med likemedels-

tillganglighet

P4 troskeln till Finlands EU-medlemskap for dtta och ett
halvt ar sedan skulle ingen ha trott att problem med 13-
kemedelstillginglighet skulle bli en foljdforeteelse av
medlemskap. Men sa har det gatt.

Likemedel godkinns for marknaden genom allt
snabbare och effektivare registreringsprocedurer. Like-
medlen stills emellertid inte nodvandigtvis fram pa apo-
tekshyllan till patienternas forfogande. Lidande blir har-
igenom naturligtvis patienterna och hela hilsovarden,
men till f6ljderna hor ocksa sloseri med expertresurser
jimte administrativ tomgang.

Annu 4r 1993 var alla likemedel med forsiljnings-
tillstand i praktiken ocksa tillgdngliga pd marknaden.
Likemedelslagen forutsatte da att likemedelspreparatet
skulle bli salufort inom ett ar efter att forsiljningstill-
stindet hade beviljats. I annat fall forfoll tillstindet. Ett
rimligt pris pd likemedelspreparatet hade forhandlats
fram redan da forsiljningstillstindet beviljades.

Enligt situationen i maj detta ar fanns det i Finland
ca 4700 giltiga nationellt beviljade forsaljningstillstidnd.
Av likemedelspreparaten i friga hade bara 77 procent
marknadsforts i Finland. Av forsiljningstillstind som
centralt beviljats av EU hade sedan 1995 ca 700 bevil-
jats hdr, men tillgdngliga i Finland var dnnu farre, ca 40
procent. Anmirkningsvirt dr ocksd att likemedelsfore-
tagen allt mer anvander Finland som s.k. referensland
som dr forst om att bevilja forsiljningstillstdnd, men
ocksd av dessa likemedelspreparat (ca 260 forsiljnings-
tillstind, mestadels generiska preparat) har inte mer 4n
en femtedel lanserats hos oss.

Tillgdanglighetsproblemet géller alla slags likemedel.
Som exempel kan ndmnas ett hypertonilikemedel (irbe-
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sartan + hydroklortiazid) som fick forsiljningstillstind
ar 1998, ett rytmrubbningslikemedel (dofetilid) och ett
implantat for behandling larbensbrott (rhBMP-2), for-
sdljningstillstaind 1999 resp. 2001, samt ett stort antal
generiska preparat. Vad man 4n anser om det medicin-
ska virdet av likemedlen pa listan “finns inte” dr den
radande situationen oacceptabel. Vad tjanar det till att
uppritthalla administrativt tunga bedomningssystem
med hog expertis och effektivitet om likemedlen inte de
facto tas i bruk?

Det finns sikert minga orsaker till den situation som
har uppkommit. De kan ha att géra med den finlindska
marknadens litenhet och dirav foljande lonsamhetskal-
kyler. Saluféring forutsdtter nimligen adekvata finsk-
och svensksprakiga forpackningar och bipacksedlar.
Men nagonting som ocksd kan spela en roll i bakgrun-
den — atminstone enligt likemedelsindustrin — dr pro-
blem i prisforhandlingarna i friga om upptagning i like-
medels- och specialersittningssystemet. Problemet for-
svdras av att det saknas tillrackliga forpliktelser roran-
de lanseringen. De nuvarande “onskemélsparagrafer-
na” i likemedelslagen tycks inte ricka till. I EU:s re-
formpaket for likemedelslagstiftningen har visserligen
en forpliktelse foreslagits rorande introducerandet, men
i lindrigare form 4n tidigare i Finland.

Myndigheterna har inte tillrickliga medel for att ef-
fektivisera inférandet av likemedel pd marknaden. Or-
sakerna till problemet bor i vart fall utredas. Finlindar-
na har ritt att anta att likemedelsinnovationer godkén-
da i EU eller synonympreparat godkinda i Likemedels-
verket dr normalt tillgingliga ocksd hir.



Sammandrag

Maija Haanpda
LD, NEUROLOG

HNS, Smaértkliniken, Mejlans sjukhus och neurokirurgiska kliniken, T616 sjukhus

Likemedelsbehandling av neuropatisk smarta

Neuropatisk smdrta, d.v.s. smdrta pa grund av nervskada, har traditionellt ansetts vara ett svirbe-
handlat problem. Det finns emellertid nya likemedel som har visat sig vara effektiva i kontrollera-
de provningar. Den bdsta medicineringen for en patient finner man med hjdlp av individuella be-
handlingsforsok. Tricykliska antidepressiva, karbamazepin, gabapentin och tramadol kan provas
inom primdrhilsovarden. I problematiska situationer lonar det sig att Gverviga att sinda patien-
ten till en smdrtklinik for behandlingsutvdrdering.

Definition, forekomst och
diagnos

Enligt en definition av den interna-
tionella smartforskningsorganisatio-
nen IASP (International Association
for the Study of Pain) ir neuropatisk
smirta eller smirta pa grund av
nervskada ett smarttillstand vars
orsak ar en skada eller en funktions-
storning i det nervsystem som for-
medlar smirta (1). Termen neurogen
smérta anvinds ndr funktionsstor-
ningen ar reversibel till atskillnad
fran ett neuropatiskt smarttillstdnd
som tyder pd en bestdende avvikelse.
Beroende pd platsen for skadan inde-
las de neuropatiska smairttillstinden
i centrala, d.v.s. utgdende fran cen-
trala nervsystemet (t.ex. smarttill-
stand efter storningar i blodomlop-
pet i hjirnan), perifera, eller utgden-
de frdn perifera nervsystemet (t.ex.
diabetes-neuropati, smartor efter en
nervskada) eller en kombination av
dessa (t.ex. smirtan efter baltros).
Man har uppskattat att cirka en
procent av befolkningen i Storbritan-
nien lider av neuropatisk smairta,
d.v.s. att det dr frdga om en ritt all-
min dkomma dar lakaren ar tvung-
en att ta stallning till behandlings-
mojligheterna. Cirka 8 % av hjarn-
infarktpatienterna, 28 % av MS-
patienterna och minst hilften av
ryggmargsskadepatienterna har neu-
ropatisk smirta. Enligt en finlindsk
undersokning led 8 % av patienterna

med vuxendiabetes av perifer poly-
neuropati med domning och kéinslo-
l6shet som de vanligaste symtomen
vid sidan av smirta vid undersok-
ningsogonblicket (2). Hos cirka § %
av de patienter som har fatt en
skada i det perifera nervsystemet
utvecklas nervskadesmarta. Djurfor-
sok tyder pa att dispositionen for att
neuropatisk smirta utvecklas efter
en skada pd perifera nervsystemet
bestims av genetiska faktorer.

En forutsittning for behandling-
en av neuropatisk smarta ar en riktig
diagnos. Den baserar sig pa att sta-
tusfynd som tyder pd avvikande
funktioner i kdnselsinne eller smirta
ar neuroanatomiskt logiskt placerade
(t.ex. en nervforgrening eller innerve-
ring vid nervroten) samt diagnostise-
ring av orsakerna till skadan. Symto-
men kan inkludera kontinuerlig
vark, smarta som elchockslika stotar,
allodyni, d.v.s. att en normalt smart-
fri impuls 6vergar i smirta, samt
olika avvikande fornimmelser, som
parestesi och dysestesi. Kanselsinnet
kan vara overkansligt eller forsvagat
beroende pa typen av intryck. Om
diagnosen dr uppenbar (t.ex. smirta
efter biltros) behéver man inte efter
en bra anamnes och statusundersok-
ning utfora ytterligare undersokning-
ar, men frin fall till fall kan det vara
motiverat att anvianda avbildnings-,
laboratorie- och neurofysiologiska
undersokningar for att utreda orsa-

kerna till symtomen och samtidigt
mojligheterna till behandling som
lampar sig kausalt. Vid neuropatisk
smadrta dr det bara sillan mojligt att
ga kausalt till viga, behandlingen
beror i stillet pa symtomen. En
inhemsk larobok innehaller anvis-
ningar for undersokningar av en
patient med kronisk smirta (3).
Mekanismerna vid neuropatisk
smdrta har dnnu inte klarlagts helt
och hallet. Nervsystemets plasticitet,
d.v.s. formaga till funktionella och
strukturella forandringar i samband
med olika sjukdomsprocesser, ar i en
nyckelstallning nir neuropatisk
smarta utvecklas. Vid perifert neuro-
patiskt smarttillstind har man kon-
staterat okad impulsbildning i smért-
nervindarna, axonerna, sensorerna
och ganglierna. Detta beror dtmins-
tone delvis pa en 6kning av mangden
natriumkanaler i nervens cellmem-
bran. Ett annat grundfenomen vid
neuropatisk smirta ar den relativa
svagheten i de centrala inhibitorer-
nas mekanismer. Kinslighet uppstar
ocksd pa det centrala nervsystemets
niva, dar aktivationen av NMDA-
receptorerna har en viktig stillning.
De ldkemedel som anvinds vid
behandling av neuropatisk smirta
har flera olika verkningssitt som ar
logiska med tanke pd de patofysiolo-
giska mekanismerna (tabell 1). Det
vore idealiskt om man for varje pati-
ent kunde vilja behandling individu-
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ellt enligt de patofysiologiska meka-
nismerna, men detta dr dtminstone
dnnu inte mojligt. Valet av behand-
ling baserar sig pa en systematisk
test av olika likemedel.

Lakemedelsbehandling av
neuropatisk smarta

Hos vissa patienter 4r symtomen sa
lindriga att det ricker for dem med
en diagnos och en forklaring av
mekanismen bakom symtomen samt
av smirtans karaktdr. Den neuropa-
tiska smartan fungerar inte som en
varning, utan det dr friga om en
skada pa kianslobanan som f6ljd av
ndgot besvar. Om symtomen forvir-
ras som foljd av olika retningar, ar
det inte ett tecken pa ytterligare
skada. Patienten uppmuntras att
undvika de saker som mest forvirrar
symtomen och att vilja alternativa
funktionssitt; malet dr aktivitet och
god livskvalitet trots symtomen. Om
smdrtan stor patienten till vardags
ar det motiverat att prova lakeme-
delsbehandling. I en metaanalys dér
man jimforde en bedomning av
smartlindring hos patienter som del-
tagit i en likemedelsprovning gillan-
de neuropatisk smirta och anmal-
ningar om smartans styrka, kunde
man konstatera att en 30 %-ig lin-
dring av smirtan eller en smartlin-
dring pd minst tvd steg pa skalan
0-10 innebar bra smartlindring (4).
En lindring av smartan pa minst 50
%, d.v.s. det kriterium som anvinds
for NNT-utrakningar (number nee-
ded to treat) innebar mycket bra
smartlindring (4, 5).

Valet av likemedel paverkas av
patientens tidigare erfarenheter av
till buds stdende likemedel, 6vriga
sjukdomar och medicineringen av
dem, motivationen att prova pa det
foreslagna likemedlet samt likemed-
lets pris. Ocksa symtombilden har
betydelse for den ordning i vilken
likemedlen provas. Om det besvirli-
gaste symtomet dr en smarta som
liknar en elektrisk stot, dr det pri-
madra alternativet karbamazepin.
Om ater en dldre multisjuk patient
pldgas av beroringskinslighet i
huden efter biltros, ar det motiverat
att forst prova lidokainsalva. I bor-
jan av behandlingsforsoket klargor
likaren likemedelsdosen for patien-
ten, den vintade nyttan av likemed-
let och hur snabbt den kan yppa sig,
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Tabell 1. Verkningsmekanismerna fér de likemedel som anvdnds vid
behandlingen av neuropatisk smdrta

tricykliska antidepressiva
karbamazepin
oxkarbazepin

tramadol

serotonin- och noradrenalineffekt
natriumkanalblockering
natriumkanalblockering

serotonin- och noradrenalineffekt,

|-opioidagonism

gabapentin

lamotrigin

kalciumkanalblockering

natriumkanalblockering, hdmning

av frigorandet av glutamat

oxikodon

lokalt lidokain

|-opioidagonism

natriumkanalblockering i nervidndan

eventuella biverkningar samt inter-
aktioner med andra likemedel. Dos-
rekommendationer enligt likemedel
presenteras i tabell 2. Om effekten
av det testade likemedlet inte ens
efter dostitrering ar tillracklig enligt
patienten, sitts det forsta lakemedlet
ut och ett nytt provas. Efter ett for-
s6k med monoterapi kan man vid
behov kombinera likemedel som
verkar via olika mekanismer. Kom-
plicerad polyfarmaci skall emellertid
undvikas.

Tricykliska antidepressiva

De tricykliska antidepressiva ar
hornstenen for behandling av neuro-
patisk smirta. Effekten har visat sig
vid bdde centralt och perifert neuro-
patiskt smarttillstand (5). Man har
inte konstaterat betydande skillna-
der i effekt mellan olika preparat,
men nortriptylin tolereras battre dn
amitriptylin (6). Smartlindringen 4r
oberoende av effekterna pa sinnes-
stamningen, och den borjar snab-
bare och vid liagre doser. Den forsta
onskade effekten dr ofta att en frag-
mentarisk nattsémn blir obruten.
Den totala nyttan kan bedémas nir
lakemedlet har varit i bruk under
ndgra veckor med samma dos. Efter-
som de tricykliska antidepressivas
metaboli varierar i hog grad mellan
olika individer, rekommenderar man
att halten analyseras om patienten
far biverkningar redan vid laga
doser eller om terapisvar uteblir
t.o.m. vid doser pa 150 mg per
dygn. Om halten uppfoljs kan man

vid behov titrera dosen uppat om
patienten tal likemedlet bra. De
vanligaste biverkningarna ar trott-
het, torr mun, forstoppning, uriner-
ingssvarigheter och ortostatisk hypo-
toni. Ocksa viktokning, sexuella
storningar och rytmstorningar kan
forekomma. Forandringar i blodbil-
den ir sillsynt forekommande kom-
plikation. For att undvika trotthet
skall likemedlet tas pd kvillen i god
tid fore singgdendet. Torr mun kan
lindras genom lokalpreparat som sti-
mulerar salivutsondringen och for-
stoppningen kan lindras genom lax-
ativ som Okar massan i tarmen.
Likaren skall vara forsiktig dd han
eller hon behandlar patienter med
trangvinkelglaukom, prostatahyper-
plasi och hjartsjukdom.

Epilepsilikemedel

Karbamazepin dr baslikemedlet vid
behandling av trigeminusneuralgi
och hjilper 70 % av patienterna.
Det har konstaterats vara effektivt
ocksa vid 6vriga neuropatiska smar-
tor (5). Doseringen bestims pa
samma sitt som vid epilepsi och vid
behov kan likemedelshalten i seru-
met matas. I synnerhet i borjan av
behandlingen skall blodbilden och
levervirdena f6ljas upp. De vanli-
gaste biverkningarna ar trotthet,
svindel och hyponatremi. Interak-
tion, baserad p4 leverenzyminduk-
tion, med manga likemedel, bl.a.
kombinations p-piller, maste kom-
mas ihag. Karbamazepin och oxkar-
bazepin har konstaterats vara lika




effektiva vid trigeminusneuralgi (7).
Oxkarbazepin tolereras battre dn
karbamazepin, men i borjan av
behandlingen ar det bra att folja
med natriumnivan i serumet pa
grund av eventuell hyponatermi.
Gabapentin har visat sig vara
effektivt vid smarta orsakad av dia-
betes-neuropati, smirta efter baltros
samt fantomsmairta (8-11). Gaba-
pentin sugs upp genom saturering
och det har ingen farmakokinetisk
interaktion med 6vriga likemedel
eftersom det inte metaboliseras i
levern utan utsondras helt och héllet
via njurarna. Pa grund av sikerheten
hos och effekten av gabapentin
anses lakemedlet, vid sidan av de tri-
cykliska likemedlen, vara ett forsta
lakemedel vid ovan nimnda neuro-
patiska smarttillstind. Gabapentin
doseras tre ganger i dygnet och mal-
dosen vid behandling av smarta ar
900-3 600 mg/dygn. Behandlingens
effektivitet kan uppskattas efter
ndgra dagar efter det att maldosen
har uppnatts. Vanliga biverkningar
ar svindel, trotthet och svullnad.
Effekten av lamotrigin visar sig
bade vid centrala och perifera neu-
ropatiska smarttillstind (12-16). For

att undvika utslag hojs dosen myck-
et langsamt. Laboratorieuppfoljning
behovs inte och biverkningar utga-
ende fran det centrala nervsystemet
ar farre dn vid traditionella epilepsi-
likemedel. P4 grund av att dostitre-
ringen ar ldngsam begransas
anvindningen av lamotrigin till de
fall dir man med enklare doserade
medel inte far tillracklig hjalp.

Opioider

Tramadol verkar bdde genom for-
medling av opioidreceptorerna samt
serotonin- och noradrenalinsyste-
men. Tramadol som klassificeras
som en svag opioid, orsakar klart
mindre beroende och tolerans dn
starka opioider. Effekt har pavisats
vid polyneuropatismarta och smarta
efter baltros (17-19). Till buds finns
bade en kapsel/tablett som tas tre
ganger om dagen samt depotprepa-
rat som tas en eller tva ganger i dyg-
net. De vanligaste biverkningarna ir
illamaende, svindel, trotthet och
huvudvirk. D4 man anvinder tra-
madol ar det skl att komma ihag
interaktionen med antidepressiva;
serotoninsyndrom och stegrade

halter 4r mojliga (20).

Tidigare ansdg man att rena
opioider saknade effekt vid neuropa-
tisk smarta men senare har man
konstaterat att en del patienter med
neuropatisk smarta har nytta av
dem. Det langverkande oralt oxiko-
donet har konstaterats ha effekt
bide vid smirta efter biltros (21)
och smirta vid diabetes-neuropati
(22). Vid provningarna anvinds ratt
laga doser, 20-80 mg/dygn. De van-
ligaste biverkningarna ir trotthet,
forstoppning och kldda. De starka
opioidernas stillning ar fortfarande
instabil vid behandlingen av neuro-
patisk smarta eftersom bara en del
patienter har nytta av dessa likeme-
del och eftersom starka opioider kan
orsaka beroende. Att sitta in starka
opioider hos andra dn cancerpatien-
ter ar som regel pa specialpoliklini-
kernas ansvar. Att inleda behand-
lingen krdver att lakaren kdnner
patienten, har grundlig information
om opioidernas effekter och hur
behandlingen skall skotas samt att
patienten ar vald pa ritta grunder.
Dosen titreras langsamt uppat
medan terapisvaret och eventuella
biverkningar foljs med. Det dr bra

Tabell 2. Dosering av ldkemedel vid neuropatisk smdrta

Ldkemedel

Trisykliska antidepressiva

Karbamazepin
(depotpreparat)

Gabapentin

Lamotrigin

Tramadol

Oxikodon

Bérjan

10-25 mg pa kvillen

100 mg x 2

Dostitrering

Steg pd 10-25 mg
3—7 dygns mellanrum

Steg pd 100 mg

Hdgsta rek.
dygnsdos

150 mg eller
enligt halt

enligt halt

3—7 dygns mellanrum

300 mg pa kvdillen

Steg pd 300-900 mg

3600 mg*

1-3 dygns mellanrum,
ldkemedlet doseras

3 ggr/dygn

25mgx1

Steg pd 25-50 mg

400 mg*

1-2 veckans mellanrum,
ldkemedlet doseras

2 ggr/dygn

50mg X1

Steg pd 50 mg

400 mg

1-3 dygns mellanrum,
ldkemedlet doseras

3 ggr/dygn,

depotpreparat 2 ggr/dygn

10 mg x 2

Steg pd 10 mg

8o mg*

1-3 dygns mellanrum,
ldkemedlet doseras

2 ggr/dygn

* anmdld hogsta dos som anvints vid prévningar som gdller neuropatisk smdrta
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att redan vid behandlingens borjan
sdtta in ett medel mot forstoppning
vilket 6kar tarmens innehdll. Om
opioiden inte ger kiannbar smirtlin-
dring, sétts lakemedlet langsamt ut
genom att dosen minskas.

Topikal lidokain

Lidokain som anvinds utvirtes har
konstaterats vara effektivt bide som
gel och plaster vid smarta efter bal-
tros om patienten har en dynamisk
mekanisk allodyni, d.v.s. en latt
bestrykning av huden dr smartsam.
Effekten baserar sig pa att de over-
aktiva nerviandarna lugnas (23, 24).
I Finland far lidokainsalva och plas-
ter med specialtillstand. Salvan
anvinds tre ganger om dagen pa
beréringskanslig hud. Genom att
anvinda plaster 12 timmar/dygn fir
man en effekt som varar hela dyg-
net. Pldstret ar mycket dyrt och
FPA:s kostnadstak hjilper inte nir
det giller kostnaderna for specialtill-
standspreparat.

Till sist

Aven om man har fitt anvindbara
likemedel for likemedelsbehandling
av neuropatisk smirta de senaste
aren, kan man fortfarande inte han-
tera virken hos alla patienter pa ett
rimligt satt. D4 kan stimulation av
dorsalkolumnen 6verviagas om det
ar frdga om en perifer neuropatisk
smarta. Forskningen pa detta omra-
de ar livlig, och nya likemedel vin-
tas komma ut pd marknaden under
de narmaste aren. Nar kunskapen
om den neuropatiska smirtans
mekanismer preciseras, dr det moj-
ligt att utveckla likemedel som base-
rar sig pa nya verkningsmekanismer.
I det praktiska arbetet dr det bra att
komma ihég att det stod som lika-
ren ger patienten dr sarskilt viktigt
nér hjilpen som likemedelsbehand-
lingen ger forblir liten. Om man fér
ett bra terapisvar ar besok med
ldnga mellanrum for att bedoma
situationen och fornya recepten pa
sin plats, liksom vid behandlingen
av vilken annan sjukdom som helst.
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Avdelningen for ldkemedelssdkerhet
Lakemedelsverket

Uppf6ljning av biverkningar 30 ar i Finland

Pa grund av thalidomidolyckan i skiftet mellan 1950- och 1960-talet rekommenderade Virldshal-
soorganisationen WHO dr 1963 att man for att undvika liknande situationer skulle borja folja upp
biverkningarna av likemedel. Medicinalstyrelsen uppmanade dren 1962, 1966 och 1982 i cirkulir
till likarna dessa att inrapportera biverkningar av likemedel. Den nyaste normen om anmdlan av
biverkningar av likemedel dr Likemedelsverkets anvisning 4/2001 av dr 2001. I borjan samlades
anmdlningarna i mappar, men fran och med dr 1973 har inkomna anmdlningar sparats i ett data-
behandlingssystem. I detta databaserade register har ndstan 17 000 anmdlningar om biverkningar

samlats sedan ar 1973.

Med hjilp av biverkningsregistret
forsoker man identifiera nya risker
forknippade med anvindningen av
likemedel. Ju mer sillsynta biverk-
ningar det dr friga om, desto storre
hjilp ger anmélningar om biverk-
ningar for identifiering av dem. Om
det daremot géller allmdnna biverk-
ningar dr det svért att tolka infor-
mationen. Sddana allminna biverk-
ningar forekommer rikligt ocksd hos
patienter som inte har fatt det
nimnda likemedlet, varfor likemed-
lets andel av biverkningen ofta ar
svar att avgora.

I Finland dr anmalan om likeme-
delsbiverkningar frivillig, medan
likarna i t.ex. Sverige och Norge ar
forpliktade att anmila dem. Anmal-
ningsplikt gor inte nodvandigtvis
registret bittre eftersom frivilligt
anmilande kan ge kvalitativt bittre
anmalningar i stillet for en storre
mingd anmailningar. Dessutom har
linder dar likarna ar forpliktade att
anmala likemedelsbiverkningar en
betydande underrapportering (1, 2).

Trots att det finlindska anmal-
ningssystemet ar frivilligt hoppas
Likemedelsverket att alla misstinkta
biverkningar anmals. Sarskilt upp-

manas likarna att anmala alla all-
varliga biverkningar: fatala, livsho-
tande, som lett till sjukhusvird eller
forlingd sjukhusvard, biverkningar
som har orsakat funktionshinder
eller -oférméga samt biverkningar
som har lett till kongenitala anoma-
lier eller missbildningar. Dessutom
uppmanas likarna att anmaila lake-
medelsinteraktioner, biverkningar av
nya likemedel som varit kortare tid
an tva dr pd marknaden, okningar
av frekvensen av misstankta biverk-
ningar och ovintade biverkningar

som till kvalitet eller styrka avviker
fran det som namns pa bipackse-
deln. Det dr virt att anmaila ocksa
redan kidnda biverkningar. I detta
sammanhang dr det ocksd skal att
betona att enbart en misstanke om
en eventuell biverkning racker till
som motivering for alla anmal-
ningar.

Anmdlningar om biverkning

De senaste dren har det kommit in
700-800 anmilningar om biverk-

Figur 1. Antalet biverkningsanmdlningar i Finland 1973-2002
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ningar drligen (figur 1). De allvarliga
biverkningarna utgor cirka hilften
av anmilningarna. Detta dr emeller-
tid bara en brdkdel av det faktiska
antalet betydande biverkningar.
Nyligen framfordes t.ex. i en studie
presenterad i Suomen Lidkirilehti
att det &r 2000 pa Helsingfors uni-
versitetssjukhus hade intriffat 75
dodsfall som man ansdg antingen
sakert eller sannolikt bero pd biverk-
ningar av likemedel (3). Som inci-
dens for dessa dodsfall fick man §
% relaterade till alla dodsfall ar
2000 pa HUCS. Till Lakemedelsver-
kets biverkningsregister inkom
samma ar 25 anmdélningar dar pati-
enten hade avlidit pa grund av en
likemedelsbiverkning och 8 anmal-
ningar dir biverkningen hade med-
verkat till patientens dod. Av dessa
anmilningar kom bara en fran
HUCS.

De centralaste likemedelsgrupper
som har anmilts ar mikroblikeme-
del, likemedel for sjukdomar i nerv-
systemet, likemedel for hjart- och
blodkirlssjukdomar samt likemedel
for sjukdomar i stod- och rorelseor-
ganen (tabell). I biverkningsrappor-
terna uppgavs olika eksem som
atminstone ett av symtomen 1 unge-
fir en fjardedel av alla fall, 6vriga
vanliga biverkningar var olika all-
ménna symtom samt biverkningar i
blodbilden, matsmaltningskanalen,
andningsorganen eller nervsystemet
(figur 2).

Raportering av biverkningar

Lakemedelsverkets huvudsakliga sitt
att samla information dr genom
blankett 720r Anmalan om miss-
tankt lakemedelsbiverkning. Blan-
ketten fis pd Likemedelsverket och
likasé avgiftsfritt pd Edita, med
returkuvert med betalt porto. Dess-
utom finns blanketten pa Likeme-
delsverkets webb i en version som
kan skrivas ut http://www.nam.fi/
svenska/uploads/svenska/Anm_om_bi
verkn.pdf.

Det finns vissa sarskilda aspekter
som 4r viktiga att beakta dd man
fyller i blanketten, men som i detta
sammanhang kan behandlas endast i
huvuddrag. Punkterna for person-
uppgifter dr viktiga for att alder
(barnpatient, vuxen, dldrande pati-
ent) samt kon skall framgd. Dessut-
om dr det viktigt att i anmalan
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Indelning enligt likemedelsgrupp av anmdlningar som dren 1973-2002
kommit in till Ldikemedelsverkets biverkningsregister

Ldkemedel fér sjukdomar i matsmdltningsorgan och dmnesomsdttning

Ldkemedel for blodsjukdomar

Ldkemedel for hjdrt- och blodkdrlssjukdomar

Ldkemedel for hudsjukdomar

Ldkemedel for sjukdomar i kons- och urinorganen, kénshormon

Hormonpreparat (inte konshormon)
Ldkemedel mot infektioner

Cancermedicin och biologisk behandling av cancer
Ldkemedel for sjukdomar i stod- och rérelseorganen

Ldkemedel som pdverkar nervsystemet

Ldkemedel som anvdnds for att fordriva parasiter och insekter
Ldkemedel for sjukdomar i andningsorganen

Ldkemedel fér 6gon- och 6ronsjukdomar
Ovriga

% av anmdlda
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Figur 2. Férdelning av biverkningsanmdlningar enligt organ dren
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nidmna tidpunkter di bide medicine-
ringen och biverkningen borjade for
att det skall ga att stilla dem i rela-
tion till varandra. Vid misstanke om
interaktion och for att annan medi-
cinering skall kunna bedémas 4r det
likasd viktigt att fylla i punkten
“Annan samtidig medicinering”, om
uppgifterna tillgingliga. D4 man tar
stallning till ett misstankt likeme-
dels andel av en biverkning ar upp-
gifter om tidpunkten da likemedlet
sattes ut, aterhimtningen efter
biverkningarna samt eventuell forny-
ad utsatthet viktiga.

I den fritt formulerade beskriv-
ningen av biverkningen ar det 6nsk-
vart att likaren forutom symtombe-
skrivningen/diagnosen anmaler even-
tuella laboratorievirden, bade innan
biverkningarna satte in, medan de
pdgick och under konvalescensen.
Alternativen b och ¢ under punkt 7

pa blanketten, den rapporterandes
bedomning av hur allvarliga biverk-
ningarna var, uppfattas som svara
att tolka eftersom inga tydliga ifyll-
ningsanvisningar ges. Som en livsho-
tande situation tolkas inte eventuella
hot, utan endast situationer dir for-
sta hjdlpen-atgirder ar nodvindiga
med tanke pa patientens liv och
hilsa. Som situationer som kraver
sjukhusvard har man inte tolkat
besok pa poliklinik och jourmottag-
ning eller selektiva dtgarder som inte
ar forknippade med livsfara eller en
hotande situation. Som bestdende
men eller nedsatt funktionsféormaga
kan man didremot tolka bl.a. en for-
svagning av rorelseformdgan eller
sinnesfunktionerna (t.ex. syn, hor-
sel).
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3 Alder vid
incidenten

4 Kon

5 Biverkningen upp-
tradde, ddmmaa

[] a Epikris bifogas

[J b Yiteriigare information pé blankettens baksida
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Bedomning av anmdlningar

De biverkningsanmélningar som
kommer in till Likemedelsverket
behandlas varje vecka vid expertmo-
ten pd avdelningen for likemedelssi-
kerhet, dir man gor en bedomning
av relationen mellan orsak och ver-
kan for de inkomna anmilningarna
samt en uppskattning av allvarlig-
hetsgraden. I en majoritet av fallen
sander likarna sin information om
biverkningar till Likemedelsverket.
Innehavaren av forsiljningstillstan-
det far vid misstanke om bdde all-
varlig och icke-allvarlig biverkning
en kopia av anmailan utan person-
uppgifter om patienten. Om den
avsindande likaren 6nskar att
enbart Lakemedelsverket skall fa
information om vem som har skick-
at in anmilan sinds uppgifterna i
biverkningsanmalan till innehavaren
av forsdljningstillstindet utan lika-
rens namn och kontaktuppgifter.
Likaren kan ocksd skicka anmélan
till innehavaren av forsiljningstill-
stdndet som ir forpliktigad att inom
15 kalenderdygn till Likemedelsver-
ket rapportera alla allvarliga biverk-
ningar i Finland som innehavaren
har fatt vetskap om.

Likemedelsverket rapporterar de
anmilningar om allvarliga biverk-
ningar till EMEA, de 6vriga EU-
medlemsstaterna samt WHO:s data-
bas.

En stor del av de vanliga biverk-
ningarna kommer fram redan under
de prévningar som gors for att
utveckla ett nytt likemedel. Innan
forsaljningstillstdndet beviljas har
emellertid det nya likemedlet som
mest provats pa bara ndgra tusen
patienter. Av denna anledning kom-
mer sillsynta biverkningar, som
forekommer hos farre dn en patient
av tusen som fatt likemedlet, ofta
inte fram i de kliniska prévningarna.
Innan forsiljningstillstindet har
beviljats dr ocksa erfarenheterna av
skadorna vid en langvarig behand-
ling begrinsade. Ur kliniska prov-
ningar gallras ofta eventuella riskpa-
tienter bort men efter det att forsalj-
ningstillstind har beviljats utvidgas
anvindningen av likemedlet ofta
ocksa till dylika patientgrupper.
Biverkningsrapporteringen tacker
hela den population som anvinder
ett ladkemedel i en verklig behand-
lingssituation varvid biverkningar
som konstateras hos riskgrupper
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ocksa lattare kommer till synes. Av
samma orsak avslojas ocksd manga
problem i samband med interaktion
forst vid den egentliga anviandningen
inom vérden.

Som teknisk grund for en biverk-
ningsanmalan ricker en misstanke
om ett samband mellan likemedels-
behandlingen och symtom och fynd.
Det ar viktigt att ocksd ovissa miss-
tankar och mirkliga iakttagelser
anmals. I enstaka fall 4r det nidstan
omojligt att pavisa relationen mellan
orsak och verkan men om man far
oberoende iakttagelser ur olika kal-
lor kan en misstanke om en biverk-
ning orsakad av ett nytt likemedel
starkas.

Likemedelsregistret dr ett daligt
redskap for en kvantitativ bedom-
ning av likemedelsbiverkningar
eftersom anmilningarna i verklighe-
ten representerar en okant stor andel
av de i verkligheten intriffade
biverkningarna, utvalda pa varieran-
de grunder. Underrapportering ar
enligt olika undersokningar vanliga-
re for icke-allvarliga och forut
kinda biverkningars del dn for all-
varliga och ovintade biverkningar
(1,2 och 4), varvid biverkningsan-
milningarnas viktigaste varde ligger
i att peka ut nya och allvarliga sig-
naler.

Vad informationen i biverknings-
registret galler skall man forhdlla sig
sarskilt forsiktig till en inbordes
jamforelse av likemedlens sikerhet.
Mingden anmélningar om ett like-
medel varierar vid olika tidpunkter
beroende pa hur allmint likemedlet
anvinds, hur nytt det dr och hur
offentligt, och pd flera andra fakto-
rer som dr oberoende av likemedels-
effekten. Ett nytt likemedel anmails
under de forsta dren det ar i anvind-
ning mangfalt mer dn under senare
ar. Nyheter i medierna om biverk-
ningar kan ocksa 6ka mingden
anmailningar om ifrigavarande
biverkningar.

En killa som ger mer informa-
tion om biverkningar 4r vilplanera-
de epidemiologiska undersokningar,
genom vilka man bl.a. kan fa upp-
skattningar av biverkningens inci-
dens och jamforande uppgifter gil-
lande risker mellan olika likemedel.
Med hjélp av prekliniska prévningar
kan man forsoka reda ut uppkomst-
mekanismerna for eventuella biverk-
ningar.

Nar nagon biverkning efter
utredningar framstar som ny och
betydande kan man vidta atgirder
for att hindra ytterligare biverkning-
ar. Dylika dtgirder 4r bl.a. att till
produktinformationen for preparatet
lagga till information om biverk-
ningen och varningar och forsiktig-
hetsatgirder i samband med den.
Andra atgirder kan vara bl.a. en
anvindningsbegrinsning, t.ex. over-
foring av OTC-medicin till recept-
belagt eller en begriansning av indi-
kationerna och anvindargrupperna.
Genom bulletiner eller brev som
publiceras pd Likemedelsverkets
webbplats (www.nam.fi) kan likar-
nas uppmarksamhet pakallas.

I ytterlighetsfall kan produkten
belidggas med forsiljningsforbud och
vid behov kan forsiljningstillstandet
for likemedlet atertas. Den slutgilti-
ga behandlingen av fall av betydelse
forknippade med sikerheten sker i
allminhet vid EU:s kommitté for
likemedelspreparat (CPMP), vars
bedomning leder till ett kommis-
sionsbeslut som binder alla med-
lemsland i EU.

Ett exempel pa likemedelsbiverk-
ningar som iakttagits med hjilp av
Finlands biverkningsregister 4r bl.a.
de livshotande agranulocytosfall
orsakade av klozapin som ar 1975
ledde till ett anvindningsforbud for
klozapin. Eftersom klozapin emeller-
tid har effekt vid schizofreni som ar
behandlingsresistent mot Gvriga neu-
roleptika beviljades likemedlet for-
sdljningstillstaind pa nytt ar 1990, pa
skarpt avgransade villkor. Som ett
farskare exempel kan vi nimna de
allvarliga leverreaktioner som iaktta-
gits i samband med den antiinflam-
matoriska analgetikan nimesulid,
som utvarderas just nu vid CPMP.
Forsédljningen av nimesulid dr som
bast forbjuden i Finland.

Anmilan av biverkningar 4r en
viktig del av 6vervakningen av like-
medel som har fitt forsdljningstill-
stand, efter att de har kommit ut pa
marknaden. Biverkningsregistrets
effektivitet beror emellertid pa
lakarnas aktivitet och papasslighet.
Likemedelsverkets avdelning for
lakemedelssikerhet vill tacka alla
som har ldmnat in biverkningsan-
maélningar och uppmuntra till en
aktiv rapportering ocksa i framti-
den. Avdelningen onskar ocksd i
framtiden ett intimt och fruktbart



samarbete i strivan mot en bittre
och tryggare likemedelsbehandling.
Likemedelsverket informerar om
anmailningar som har kommit in till
registret bl.a. i de 6versikter som
publiceras i TABU. Om en ldkare
som har ldmnat in en anmilan
onskar personlig respons eller annan
information om sin biverkningsiakt-
tagelse, kan han eller hon ta kontakt
med Likemedelsverket, bl.a. med
forfattarna till denna artikel.
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Forsiktighetsatgarder gallande anvandningen av telitromycin
for patienter med Myasthenia gravis

Telitromycin (Ketek) hor till en ny grupp antibiotika, ketoliderna. De ir strukturellt nira besliktade med makrolidan-
tibiotika och telitromycin ar ett halvsyntetiskt derivat av erytromycin. Preparatet fick forsaljningstillstind i EU i juli
2001 for behandling av foljande infektioner i andningsvdgarna: pneumoni i dppen vard, plotslig forsimring av kro-
nisk bronkit, akut sinuit samt tonsillit/faryngit. I Finland kom Ketek ut pd marknaden ett ar sedan.

Det har nyligen kommit internationella rapporter om forsimring av den sillsynta autoimmunsjukdomen Myasthena
gravis som orsakar muskelsvaghet samt om andningsinsufficiens hos Myasthena gravis-patienter som fick telitromy-
cin. Ett av dessa fall ledde till doden. Forvirrad muskelsvaghet, andnod eller svar plotslig andningsinsufficiens fore-
kom ndgra timmar efter det att den forsta dosen av likemedlet hade tagits. Man kanner tillsvidare inte till mekanis-
merna bakom forsamringen av Myasthenia gravis-symtomen vid anviandningen av telitromycin.

Vi ber likarna fista vikt vid foljande

e Rapporter har forekommit om eventuellt livshotande forsamring av Myasthena gravis hos patienter som behandlas

med telitromycin

o Telitromycin rekommenderas inte for patienter med Myasthena gravis om andra alternativ finns

e Nir behandling med telitromycin inleds for en Myasthena gravis-patient, skall patientens tillstind foljas upp nog-

grant

e Patienter med Myasthena gravis skall uppmanas att omedelbart soka sig till likarvard om symtomen férvirras un-

der telitromycinbehandling

e Om symtomen forvirras, skall erforderliga vardatgarder sittas in och telitromycinbehandlingen avbrytas.
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Avdelningen for lakemedelssakerhet
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En fraga om klassificering

Med ett likemedel avses ett preparat
eller amne for invirtes eller utvirtes
bruk for att forbittra, lindra eller
forebygga ett sjukdomstillstand eller
dess symtom hos minniska eller
djur. Som likemedel avses ocksa ett
sddant preparat eller amne for invir-
tes eller utvirtes bruk som anvinds
for att utrona halsotillstindet eller
sjukdomsorsaker eller for att dter-
stilla, korrigera eller modifiera fy-
siologiska funktioner hos manniska
eller djur (Likemedelslagen 3 §).

Likemedelsverket har uppgjort
en forklarande forteckning over de
amnen som skall klassificeras som
likemedel http://www.nam.fi/sven-
ska/lagstiftning/lakemedelsforteck-
ning/index.html. De dmnen som in-
gar i likemedelsforteckningens bila-
ga 1 och de droger som ingdr i bila-
ga 2 kan betraktas som likemedel.
Amnena och drogerna i likemedels-
forteckningen ar uppriknade i alfa-
betisk ordning enligt de latinska
namn, men ocksd de finska och
svenska namnen ingar.

Med likemedel forstds dven ovri-
ga dmnen och droger som anvinds
enligt likemedelslagen 3 § och som
medicinskt kan jimstillas med dm-
nena i bilaga 1 och drogerna i bilaga
2. Ovriga preparat som klassificeras
som likemedel kan vara preparat el-
ler imnen som till form, samman-
sdttning, tillverkningssitt eller verk-
ningsmekanism skiljer sig fran vanli-
ga likemedel men som anvinds som
likemedel. Dylika ar t.ex. radioakti-
va ldakemedelsberedningar, allergen-
preparat och medicinska gaser.

Som likemedel kan ocksa klassi-
ficeras preparat vilkas dygnsdos in-
nehdller en mingd vitaminer eller
mineralimnen som overskrider
mingden i likemedelsforteckningens
bilaga 3. Vitamin- och mineralpre-
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parat for barn betraktas som like-
medel.

Likemedelsforteckningen fast-
stills vart tredje ar. Senast faststill-
des den ar 2000, d.v.s. foljande like-
medelsforteckning publiceras i ar.

Klassificering av ldkemedel

Enligt ldkemedelslagen ankommer
det pa Lakemedelsverket att besluta
om ett amne eller preparat anses va-
ra likemedel. Klassificeringsbeslutet
fattas for varje preparat skilt for sig,
varvid preparatet klassificeras an-
tingen som likemedel, icke likeme-
del eller en medicinteknisk produkt.
Beslutet paverkas bade av prepara-
tets sammansdittning och anvind-
ning. Preparatet klassificeras som en
medicinteknisk produkt om det upp-
fyller de krav som stills pd det i lag
(Lagen om produkter och utrustning

for hilso- och sjukvard 1505/94 3§).

Skriftlig ans6kan

For klassificering behovs en skriftlig

klassificeringsansokan (enbart ett e-

brev ricker inte till). Av klassifice-

ringsansokan och dess bilagor skall

foljande framga

® preparatets namn

® noggrann kvalitativ och kvantita-
tiv sammansattning

® redovisning av anviandningssyftet

e bilder av forpackningar

® information om eventuell klassifi-
cering i annat land

Klassificeringsansokan skall at-
foljas av fullstindiga kontaktuppgif-
ter for den sokande med tanke pa
eventuella tilliggsfragor.

Beslutet kostar 85 euro och fés
inom 1-2 mdnader efter det att an-
sokan har sints in. Beslutet siands

skriftligt till den som framfort anso-
kan.

Efter klassificeringsbeslutet

Nir preparatet har klassificerats
som lakemedel far det inte saluforas
som livsmedel i handeln. For ett pre-
parat som har klassificerats som li-
kemedel soks forsiljningstillstind
som likemedel. Om man vill silja
preparaten i Finland, information
om hur man soker forsiljningstill-
stind finns ocksd pa webbplats
http://www.nam.fi/svenska/overvak-
ning/forsaljningstillstand/index.html

Tillverkaren ar ansvarig for for-
sdljningen av produkten och valet av
korrekt forsiljningskanal.

Tillverkaren ansvarar ocksa for
att ett preparat klassificerat som la-
kemedel avligsnas fran butiker som
sdljer hilsokostprodukter.

Anvisningar om marknadsforing
och tagande i bruk av medicintek-
niska produkter ingdr i lagen om
produkter och utrustning for hilso-
och sjukvard.

Mera information pa webbplats

Information om fragor i samband
med klassificering ingdr pa Likeme-
delsverkets webb http://www.nam.fi/
svenska/lagstiftning/klassificering/in-
dex.html. Dir presenteras ocksd i ta-
bellform klassificeringsbeslut som
Likemedelsverket har fattat. I tabel-
len namns deklaration i det klassifi-
cerade preparatet, anmalt anvind-
ningssyfte och klassificeringsbeslutet
(likemedel/medicinteknisk produkt).
Klassificering av preparatet innebar
emellertid inte att preparatet har
forsaljningstillstand.
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I dag finns det ett flertal olika brost-
implantat pd marknaden. De flesta
har ett silikonholje, med silikongel,
saltlosning, hydrogel eller sojaolja
pé insidan. Implantatens egenskaper
som hallbarhetstid, fasthet och mo-
lekylmigration varierar. Mest har
man i offentligheten diskuterat hal-
soriskerna i samband med implantat
med silikongel. Brostimplantat an-
vinds bade i reparativ kirurgi och i
kosmetisk kirurgi.

De forsta brostimplantaten inope-
rerades pa kvinnor redan i borjan av
60-talet. Aven om implantat borjade
inopereras i storre skala for ett par
tiotals dr sedan startade diskussionen
om oonskade biverkningarna och
nyttan med dem forst for drygt tio ar
sedan. Till detta medverkade biverk-
ningar och komplikationer som ota-
liga kvinnor hade upplevt och som i
USA ledde till en grupptalan mot vis-
sa tillverkare och medling om ersitt-
ningar. Vanliga skador som brostim-
plantaten har fort med sig var bl.a.
en kansla av tyngd, forhdrdnader, in-
kapslingar, rupturer och smirtor pa
grund av dem. Misstankar om att si-
likon eventuellt pa lang sikt skulle ha
sipprat ut i vivnaden har lett till oli-
ka undersokningar pd manga hall.

Inom EU har man foljt med
undersokningarna om bréstimplan-
tat och situationen i virlden under
flera 4rs tid. Till Europaparlamentet
riktades ar 1998 en vidjan som
kravde forbud mot silikongelimplan-
tat. Utgdende fran vadjan ldt parla-
mentet gora en utredning om hilso-
riskerna med silikonimplantat, sir-
skilt brostimplantat. Undersokningen
slog fast att det inte finns ndgra
vetenskapliga bevis for en koppling
mellan brostimplantat med silikongel
och sjukdomar. Undersokningen
konstaterade emellertid att problem

fororsakades framst av produktmo-
deller och andra egenskaper. Proble-
men berodde niarmast pa lickage,
kapselskrumpning och bristningar i
holjet.

De foljande diskussionerna mel-
lan kommissionen, Europaparlamen-
tet och de nationella myndigheterna
ledde till ett brett samforstdnd om en
gemenskapspolitik som innebar att
nuvarande regelverk behalls, men att
sarskilda, avgorande dtgirder for
okad och forbattrad patientinforma-
tion, sparning och évervakning, kva-
litetskontroll och kvalitetssikring
samt forskning om centrala problem
inom omrddet skulle vidtas. Parla-
mentets och kommissionens samtidi-
ga verksamhet for att 6ka patien-
tens/klientens trygghet har snabbt
fort med sig olika atgardsforslag och
rekommendationer. Dessutom har
riskklassen for brostimplantaten for-
andrats for att forbéttra kvalitet och
sikerhet.

Atgdrder inom EU

Direktiv om omklassificering av
brostimplantat

Europeiska gemenskapernas kom-
mission har 3.2.2002 utfirdat ett
direktiv 2003/12/EG om omklassifi-
cering av brostimplantat. Med stod
av direktivet flyttas brostimplantat
fran klass I b till den mest kravande
riskklassen III, avvikande fran klassi-
ficeringsreglerna gillande medicin-
tekniska produkter (1). Med hjilp av
denna reform forsoker man forbittra
bedomningen av kvaliteten pa brost-
implantat genom att krdva en virde-
ring av implantatens planeringsun-
derlagen, utford av de anmalda orga-
nen.

Brostimplantat som kommit ut
pa marknaden fore 1.9.2003 skall
genomga ny evaluering fore
1.3.2004. Medlemsstaterna skall
senast 1.8.2003 offentliggora de for-
fattningar som direktiven forutsitter
och som skall tillimpas fran och
med 1.9.2003.

Kommissionens meddelande
15.11.20010ch arbetsdokument
14.2.2003 om de av medlemsstater-
na godkinda nationella atgiarderna

Det centrala innehallet i kommissio-
nens radgivande meddelande
behandlar de grundliggande siker-
hetsbestimmelserna gillande brost-
implantat och forfarandena for
bedomning av dverensstimmelse
samt den information som erbjuds
personer som Overviger att skaffa ett
brostimplantat. Rekommendationer
riktar in sig pa parallella dtgirder; en
tillrdcklig och dndamélsenlig infor-
mation till anvindaren, anvisningar
for inhdmtande av patientens medgi-
vande, krav riktade mot reklam samt
allmint taget uppfoljning av inopere-
rade implantat och sparningsatgir-
der.

Arbetsdokumentet behandlar
nationella dtgirder i anknytning till
patientens vilinformerade samtycke,
nationella register och reklam géllan-
de brostimplantat.

Europaparlamentets betinkande
Parlamentet godkinde betinkandet
A5-0008/2003,13.2.2003, som tar
stillning till atgirderna i samband
med kommissionens meddelande.
Parlamentet forordar bl.a. att inope-
rering av implantat hos kvinnor
under 18 ar tillats endast av medicin-
ska skil. Det kraver ocksd att dver-
vakningen av marknadsforingen
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effektiviseras for att hindra felaktig
och missvisande information. Parla-
mentet krdver inte ett totalt férbud
av brostimplantat men rekommende-
rar specialatgirder genom vilka
informationen till anvindarna for-
battras. I betinkande foreslas det
aven att reklam for brostimplantat
och -operationer riktad till den stora
allminheten skall férbjudas. Parla-
mentet godkinde i sin kommuniké
en justering, som kraver att man tar
i bruk ett patientkort for den som
far ett implantat. Av kortet framgar
implantatets specialegenskaper och
fortsatta dtgirder efter operationen.
Parlamentets och kommissionens
rekommendationer giller drenden
som hor till medlemsstaternas natio-
nella befogenheter, varfor mojlighe-
terna att godkidnna atgirderna pd
samfundsniva ar ringa.

Situationen i Finland

Ett flertal av kommissionens och
parlamentets rekommendationer ar
sddana att de for att genomforas i
Finland kraver politiskt beslutsfat-
tande och lagstiftningsdtgarder, som
t.ex. en hogre dldersgrins for opera-
tionerna, forbud av reklam o.s.v.
Viktigt i rekommendationerna ar att
kunden i god tid fore brostimplan-
tatsoperationen far neutral och till-
ricklig information. Det ar viktigt
att ett fortroendefullt samtal fors
mellan implantatmottagaren och den
opererande likaren innan beslut om
det kirurgiska ingreppet fattas. Det
skapar en bra grund for uppkomsten
av ett langvarigt behandlingsrelation.

Till Likemedelsverkets kompe-
tens hor de atgiardsforslag i medde-
landet som beror 6vervakningen av
de brostimplantat som finns pa
marknaden, risksituationer samt
overvakning av marknadsforingen av
brostimplantat.

Risksituationer

Likemedelsverket uppratthéller ett
register Over risksituationer. Lagen
om produkter och utrustning for
hilso- och sjukvard forpliktar sdvil
tillverkare som personer som yrkes-
massigt anviander medicintekniska
produkter maste gora anmalningar
om alla alvarliga risksituationer gil-
lande medicintekniska produkter till
Likemedelsverket (2). Skyldighet att
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anmila en risksituation gillande
medicintekniska produkter kan upp-
std dels pa grund av felaktig funk-
tion och/eller som foljd av bristfallig-
heter i information som getts om
dem, dels da produkter som strider
mot bestaimmelserna dterkallas fran
marknaden.

Endast en anmilan om en risksi-
tuation i samband med ett brostim-
plantat har registrerats i Finland. Det
gillde ett implantat som inoperera-
des ar 1973 och som gick sonder ar
1997. Avsaknaden av anmaélningar
betyder inte nédvandigtvis att inte
fler motsvarande fall skulle ha intraf-
fat i Finland. Anmalningar har kan-
ske i misstag inte blivit inlimnade,
eftersom man inte har forstdtt att det
har varit friga om risksituationer
som kraver anmilan. Som ett exem-
pel pa begreppet farlig risksituation
tillimpat pa en brostimplantation
kan man ndmna en operation som
madste utforas pd nytt pd grund av
skada eller forandring som implanta-
tet fororsakar. Ett dylike fall skall
anmilas till Lakemedelsverkets
biverkningsregister. En anmaélan
behover inte lamnas in gillande en
sddan fornyad operation som man
fattat beslut om pa grund av en for-
andring av implantatets storlek eller
position eller pa grund av en sidan
infektion som fororsakats av nagot
annat dn implantatet.

Att reda ut en risksituation ligger
i forsta hand pa tillverkarens ansvar.
Likemedelsverket foljer med att
atgdrderna dr tillrdckliga, deltar vid
behov i utredningarna och bedomer
situationen och behovet av informa-
tion.

Genom anmilningar om risksitu-
ationer far Likemedelsverket virde-
full information ocksd om implanta-
ten, deras sikerhet och hur de upp-
fyller kraven samt de faktorer som
orsakar eller bidrar till att oforutsed-
da och oonskade situationer uppstar
i samband med anvindningen av
produkten.

Uppféljning av anvdandningen av
bréstimplantat

Likemedelsverket uppratthéller ett
implantatregister ddr information
om ortopediska proteser och tandim-
plantat samlas. Registret kan vid
behov utvidgas att omfatta ocksa
andra implantat. Likemedelsverket

har inte ansett det andamalsenligt att
samla uppgifter om brostimplantat i
registret eftersom man inte har
ansett att en uppfoljning av sikerhe-
ten och hallbarheten ger sdrskilt stor
nytta, pd grund av materialets liten-
het och det alltfor stora antalet vari-
abler.

Lagen om produkter och utrust-
ning for halso- och sjukvéird forplik-
tigar redan nu hilsovardsenheterna
att uppratthdlla ett register 6ver alla
implantat avsedda att bestdende ino-
pereras pa en manniska. Med hjilp
av dessa register kan enheterna
snabbt spara produkter i lagret samt
vid behov ocksa sina klienter som
fatt ett implantat,

Likemedelsverket kommer i ar
att aktivt folja med reklamen for
brostimplantat med beaktande av
parlamentets krav om att vid mark-
nadsforingen av brostimplantat
sakerstilla att felaktiga och missvi-
sande uppgifter inte ges.

Trots produktutveckling, allt
strangare krav och 6vervakning kan
brostimplantat ge upphov till risksi-
tuationer. De kan ha biverkningar pa
samma sitt som andra frimmande
foremal som opereras in i kroppen.
Det ar troligt att implantaten méste
fornyas ndgon ging under patientens
livstid. Nyttan med implantaten och
forvantningarna pa slutresultatet dr i
allmianhet subjektiva. Av denna
anledning 4r det mycket viktigt att i
forvig beritta tillrackligt mycket om
nyttan och riskerna med dem. Anda-
malsenlig information ar en forut-
sattning for en bra och kontinuerlig
behandlingsrelation.

Lds mer pa kommissionens webb-
plats http://europa.eu.int/comm/
enterprise/medical_devices/.

1. Direktiv 93/42/EEG artikel 11 och
bilaga IX

2. Med en allvarlig risksituation avses
en sddan forandring eller storning hos
produkter och utrustning for hilso- och
sjukvard eller deras prestanda som har
orsakat eller skulle ha kunnat orsaka all-
varlig hilsoférsamring eller dod for pati-
enten, anvandaren eller en annan person.
Se mer pa webbplats http://www.nam.fi/
svenska/lagstiftning/anvisningar.html
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