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Sammandrag

Erkki Palva

PROFESSOR, AVDELNINGSCHEF
Avdelningen for lakemedelssdkerhet
Lakemedelsverket

Ledare

Specialtillstand - hjalp mot brister i tillgangen

pa lakemedel

Antalet likemedelspreparat med forsiljningstillstand
okar kontinuerligt i Finland, och foljaktligen dr urvalet
likemedel som finns att tillgd dirmed storre 4n ndgon-
sin. Trots detta stoter man ibland p3 situationer dar det-
ta urval inte omfattar en limplig behandling, utan pati-
entens vard kriver ett likemedel som inte har forsilj-
ningstillstind. Dylika undantagsfall har beaktats i lake-
medelslagen som erbjuder en mojlighet att av sirskilda
sjukvardsmassiga skal bevilja ett sa kallat specialtill-
stdnd for att till patienten overldta ett dylikt likemedel
som saknar forsiljningstillstand.

Det stora antalet enskilda tillstand, 17 000 tillstind
arligen, viacker ibland fragor om huruvida det sd hir of-
ta finns ett motiverat behov for likemedelsbehandling
som inte har forsaljningstillstdnd. Till skillnad frdn vad
man ibland hor formodas visar en narmare granskning
av tillstdnden emellertid att de i de flesta fall inte i for-
sta hand giller nagon speciell eller avvikande behand-
ling, utan en etablerad behandling for en liten patient-
grupp.

En del av de likemedel som siljs med specialtillstind
ar sidana som aldrig har haft forsiljningstillstdnd i Fin-
land, till exempel pa grund av att likemedlet befinner
sig 1 ett sd tidigt skede av sin utveckling eller till exem-
pel for att den sjukdom det anvinds for dr sd ovanlig.
Aven sidana likemedel vars férsiljningstillstind av si-
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kerhetsskal har havts kan i vissa fall utgora motiverade
behandlingsalternativ for enskilda patienter. Sarskilt i
dessa fall framhivs den behandlande likarens ansvar
och betydelsen av hans sakkunskap da beslutet om lake-
medelsbehandling fattas. Det kan i sddana situationer
vara arbetskrivande att samla in relevant information
om likemedlets effekt och sikerhet och uppfoljningen
av varden krdver storre omsorg dn normalt.

Det dr virt att notera att cirka en tredjedel av alla
beslut gillde sddana likemedel vars forsiljningstillstdnd
har forfallit pd grund av beslut fattade av likemedelsbo-
lagen. Fran marknaden forsvinner hela tiden gamla pre-
parat med forhallandevis liten atging, som foretagen in-
te lingre finner det l6nsamt att salufora. Produktserier
och seriernas urval av dosstyrka och likemedelsform ut-
sdtts for en stringare 16nsamhetsgranskning dn forr.
Dirfor hamnar en del etablerade likemedelsbehandling-
ar smaningom utanfor vart forsiljningstillstdndssystem.
Ett fenomen som detta drabbar sarskilt litt ett litet
sprak- och marknadsomrade som Finland. Likemedels-
verkets mojligheter att medverka till att halla dylika l4-
kemedel p&d marknaden begrinsas till att befria dem fran
arsavgift.

Oversittning Mona Martin
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Behandling av Crohns sjukdom utvecklas

Aven om etiopatogenesen i Crobns sjukdom alltjimt dr odefinierad, har sjukdomen varit foremdl
for omfattande medicinska studier och nya biologiska medel dr nu tillgingliga for kliniskt bruk. De
tidigare medicinerna, t.ex. 5-ASA-preparaten, bedoms pd nytt. De nya biologiska medicinerna dr
effektiva men dyra, och de forutsitter en tydligt definierad vardplan for patienten och framfor allt
objektiv matning av vdarddtgdrdernas effektivitet och kriterier for fortsatt vard. Vi ser dven en for-
andring i vardens malsattning, genom att vi dels siktar pd att patienten blir symptomfri, och vi har
endoskopiskt terapisvar som mdl. Det har visat sig att en endoskopisk remission forbdttrar patien-
tens livskvalitet, minskar antalet vardperioder och givetvis dven behovet av kirurgiska ingrepp.

Crohns sjukdom idr en kronisk tarm-
infektion som kan omfatta hela di-
gestionskanalen dven om engage-
mang av terminala ileum och proxi-
mala kolon ir vanligast. Omkring
30% av fallen begransas till endast
tunntarmen och ca. 25% till endast
tjocktarmen. Sjukdomen delas in i
undergrupper enligt sina kliniska
former; strikturerande, fistulerande
och non-penetrerande, non-striktu-
rerande eller kolitform (Wienklassi-
ficeringen) och foljaktligen dr den
medicinska behandlingen beroende
av sjukdomens typ. Enligt nuvaran-
de uppfattning dr Crohns sjukdom
en storning i den immunoregulato-
riska funktionen i tarmen som utlo-
ses, vanligen av en tarminfektion,
hos personer med en genetisk dispo-
sition for sjukdomen, vilket har som
foljd att den immunologiska toleran-
sen for tarmens normala bakterieflo-
ra bryts ned. Detta leder till en kro-
niskt aktiv inflammation varpa den
okade penetrationen av tarmens
slemhinna leder till ett “lickage” av
antigener som i sin tur aktiverar i T-
lymfocyter och makrofager i lamina
propria. En kroniskt aktiv inflam-
mation leder till skadad vivnad och
magsmartor, diarré och blodning.
Crohns sjukdom ar 14-15 ganger

vanligare hos forstagradssliktingar
an hos befolkningen i medeltal.

Likemedelsbehandling

Likemedelsterapin for Crohns sjuk-
dom dr alljamt empirisk. Terapin
kan indelas i 1) aktivt lugnande av
sjukdomen dvs. remissionsinduktion
(tabell 1) och 2) uppratthallande av
remissionen, (tabell 2). Vardplanen
forutsitter en siker diagnos och ut-
redning av sjukdomens omfattning,
aktivitet och eventuella komplikatio-
ner. Diagnosen hirleds dels pa basis
av symptomen och i ritt stor om-
fattning pd basis av endoskopisk un-
dersokning. Forskare har utvecklat

ett flertal indirekta matare som be-
stams ur serum eller avforingen och
som kan tinkas ersitta den endo-
skopiska undersokningen, bl.a. kal-
protektin-, ot1-antitrypsin och lakto-
ferrinbestimningarna.

Remissionsinduktion

Den primira terapin for Crohns
sjukdom utgors av kortikosteroider
(1, 2). Upp till 80% av patienterna
har en klinisk remission med oral
prednisolon inom 4 veckor (3, 4).
Budesonid 9 mg/dygn ar nistan lika
effektiv for remissionsinduktion som
prednison 40 mg, men har mindre
biverkningar. Emellertid limpar sig

Tabell 1. Behandling av Crohns sjukdom. Induktion av remission.

Primdr behandling

lleocekallileit sjukdom

Kolon/kolorektal sjukdom

Fistulerande sjukdom

Prednison, budesonid

1) metronidazol
2) sulfasalazin
3) 5-ASA (post op.)

metronidazol, azatioprin,
merkaptopurin

Sekunddra behandlingar

Antibiotika, sulfasalazin,
glukokortikoider, azatio-
prin, infliximab

Antibiotika, glukokortikoi-
der, azatioprin, merkapto-

purin, infliximab

infliximab
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lleocekallileit sjukdom
Kolon/kolorektal sjukdom metronidazol,
azatioprin,

metronidazol,
azatioprin,

Fistulerande sjukdom

fluorokinolon

Primdr behandling

Tabell 2. Uppridtthdllande av remissionen

Sekunddra behandlingar

azatioprin, merkaptopurin metotrexat, infliximab

metotrexat, infliximab

sulfasalazin 4-6 g

merkaptopurin

infliximab

merkaptopurin,

budesonid endast for vard av
Crohns sjukdom i terminala ileum
och/eller proximala kolon. Diaremot
ar ingetdera kortikosteroidet mer ef-
fektivt dn placebon i remissionstera-
pin. Bland antibiotika mirker man
metronidazol, som har varit effektiv
i varden av kolit eller ileokolit i
Crohns sjukdom, men ej i varden av
sjukdomen begrinsade vid enbart
tunntarmen (5, 6). 5-ASA-prepara-
ten har en mycket begransad effekt i
varden av aktiv Crohns sjukdom.
Sex randomiserade placebokontrol-
leradestudier har publicerats om me-
salazin i lindrig och medelsvar
Crohns sjukdom (7). En signifikant
skillnad jaimforande med placebo
pavisades i de tva studier diar dosen
var 2 3.2 g per dygn. Nir man jam-
forde mesalazin med prednison,
konstaterade man att 5-ASA-prepa-
raten hade markbart svagare effekt
(7). Sulfasalazin och mesalazin lim-
par sig bast i remissionsvarden av
kolit eller ileokolit i Crohns sjuk-
dom. Ciklosporin har visat sig inef-
fektiv i vdrden av det aktiva stadiet
av Crohns sjukdom.

I sjukdomens akuta stadium har
immunosuppressiv terapi med t.ex.
azatioprin eller metotrexat ingen
namnvird effekt. Immunosuppressi-
va ldkemedel lampar sig daremot vil
for varden av sjukdomen nir den ar
kroniskt aktiv och remissionsvarden
och varden inleds ofta redan i det
akuta stadiet, tillsammans med in-
duktionslikemedel (se remissionsin-
duktion).

Hos nagra patienter medfor
Crohns sjukdom forhojda virden av
tumornekrosfaktor alfa (TNFa),
som dr ett proinflammatoriskt cyto-
kin och som bl.a. deltar i aktiveran-
det av makrofager och i cytokinsyn-
tes och dirmed forstirker inflamma-
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tionsresponsen. En chimir human-
musantikropp av IgG-1-typ, inflixi-
mab, har gett goda resultat i terapi-
resistent aktiv medelsvar och svarar-
tad Crohns sjukdom. En engéangsin-
fusion (5 mg/kg) gav ett kliniskt te-
rapisvar pd 81% mot 17% i place-
bogruppen och remission hos 33%
mot 4% av patienterna inom fyra
veckor (8). I varden av fistulerande
aktiv Crohns sjukdom har man nétt
goda resultat med infliximab §
mg/kg iv 0., 2., 6. veckor (9). Cirka
50% av aktiva fistlarna slots med
tre infusioner inom sex veckor.

Remissionsterapi

I de flesta fallen av akut Crohns
sjukdom lyckas man inducera remis-
sion, men underhallsbehandlingen ar
betydligt svarare. Tabell 2 visar de
lakemedel som anvinds vid remis-
sionen. Mest anvind och effektivast
ar immunomodulatorerna, azatio-
prin och merkaptopurin samt meto-
trexat.

Tiopuriner

En metaanalys av azatiopurinets och
merkaptopurinets effekt i Crohns
sjukdom visar att effekten vid aktiv
sjukdom ar 3.09-faldig (95% CI
2.35-3.91) och i remissionsterapin
2.27-faldig (95% CI 1.76-2.93)
jamfort med placebon (10). Tiopuri-
ner har dven visat sig effektiva i fis-
telterapi och de hor darfor till den
primdra varden av den kroniskt ak-
tiva fistulerande sjukdomen (10).
Om doseringen ar tillrdcklig, kan
tiopurinterapin ge en fullstindig en-
doskopisk remission (11). Rekom-
menderade doser ar: azatioprin
2.0-2.5 mg/kg/dygn och merkapto-
purin 1-1.5 mg/kg/dygn. Azatioprin
ar en “prodrug” som metaboliseras

nonenzymatiskt till merkaptopurin,
som har nagot mindre dyspeptiska
biverkningar (tabell 3). Allvarliga bi-
verkningar i anknytning till tiopuri-
ner har lett till att ca. 9% av patien-
terna i de kliniska undersékningarna
har avslutat varden. Allergiska reak-
tioner, benmargsdepression (2-3%)
och inflammation i bukspottskorteln
(3-7%) ar de vanligaste biverkning-
arna. I teorin kan merkaptopurinets
metabolit tioguanin ha mindre bi-
verkningar d4n merkaptopurin och
azatioprin, med det orsakar 4 andra
sidan leukopeni och en 6kning av le-
verenzymer samt inflammation i
bukspottskorteln (12) samtidigt som
man saknar uppgifter om likeme-
delssikerheten pa langre sikt. Den
primdra underhéllsbehandlingen for
en omfattande, kroniskt aktiv eller
ofta dterkommande form av Crohns
sjukdom ar azatioprin eller merkap-
topurin.

Metotrexat

Om patienten inte tal tiopuriner kan
man alternativt anvinda metotrexat.
Det finns dock avsevirt mindre be-
ligg for dess effektivitet jamfort med
azatioprin eller merkaptopurin. Vid
steroidbehandling (dosering < 12.5
mg/dygn, 6ver 3 man) av en kro-
niskt aktiv sjukdom kunde man
konstatera att 39.4% av de patienter
som hade fatt metotrexat intramus-
kuldrt (25 mg/vka) nddde remisson
och kunde avsluta steroidbehand-
lingen medan motsvarande tal i pla-
cebogruppen var 19.1%. Studien
omfattade dock endast 40 veckor
och endoskopisk kontroll saknade
(13). Bland patienter som tidigare
reagerat pa metotrexat, holls sjuk-
domen i remission hos 65% med
underhdllsbehandling bestdende av
15 mg metotrexat/vecka intramus-
kuldrt medan motsvarande tal i pla-
cebogruppen var 39% (14).

Aminosalicylsyra
Mesalazinpreparatens effekt i virden
av Crohns sjukdom ir oklar. Om
underhdllsbehandlingen har publice-
rats 9 randomiserade placebokon-
trollerade studier med sammanlagt

1 500 patienter (15). Antalet relaps i
placebogruppen varierar mellan 32
och 71% (medelvarde 53%) och i
vardgrupperna mellan 22 och 64%
(45%). Sex av studierna gav ingen
statistisk skillnad mellan kontroll-



Tabell 3. Vanliga biverkningar av ldkemedel fér Crohns sjukdom

Sulfasalazin

Huvudvdrk, buksmadrta, illamdende, hudutslag, feber, hepatit,

hemolytisk anemi, leukopeni, agranulocytos, pankreatit

Mesalazin
nefrotoxicitet

Kortikosteroider

Huvudvdrk, illamdende, diarre, pankreatit, hepatit,

Manansikte, akne, osteoporos, viktminskning, stria,

hypertoni, hyperglykemia, katarakt

Tiopuriner
hepatit

Metotrexat

lllamdende, buksmdrta, hudutslag, leukopenia, pankreatit,

Nausea, buksmdrta, benmdrgsdepression, stomatit, trotthet,

feber, hepatit, pneumoni, teratogenicitet

Infliximab

Infusionrelaterade reaktion, dyspné,hudutslag, urtikaria,

anafylaktiska reaktion, illamdende, diarré, buksmdrta
Fordrojd reaktion: predisposition for infektioner, opportuniska
infektioner, forhojda levervirde, autoantikroppar, lupusliknande

syndrom

gruppen och vardgruppen. Dygnsdo-
serna varierade mellan 1 och 4 g, i
medeltal 2.4 g. Metaanalysen (16)
presenterade inte ndgon skillnad
mellan mesalazingruppen och place-
bogruppen i studier dar man under-
sokte mesalazinets effekt i underhdl-
landet av remission. Endast i be-
handling efter kirurgiska operation
visade sig 5-ASA-preparaten mer ef-
fektiva dn placebon i underhéllandet
av remissionen.

Det ar skal att gora en ny och
kritisk bedémning av 5-ASA-prepa-
ratens roll i behandlingen av Crohns
sjukdom avseende den pavisade nyt-
ta. Vilka ar alltsd indikationerna for
dessa preparat i Crohns sjukdom?
For aktiva Crohns sjukdom kan sul-
fasalazin med mycket stora doser
(4-6 g/dygn) for lindrig eller medel-
svar inflammation i kolon vara ef-
fektiv. Mesalazindoser over 3 g for
Crohns sjukdom i ileum kan vara ef-
fektiv (17). Det enda otvetydiga be-
ligget for mesalazinets effekt dr i be-
handling av postoperativ relaps med
doser over 3 g/dygn, varfor man inte
kan motivera nuvarande praxis med
omfattande oriktad underhéllsbe-
handling i Crohns sjukdom.

Infliximab

Infliximabs effekt och sikerhet i un-
derhallsbehandlingen av Crohns
sjukdom ar foremal for en publice-
rad undersokning som omfattar 335
patienter (18), vars CDA index var
220-400 och som reagerade pa den
forsta infliximabinfusionen

(5 mg/kg) 2 veckor efter infusionen.
Dessa patienter utgjorde 59% av det
ursprungliga antalet. Patienterna
randomiserades i tre behandlings-
grupper av vilka en fick placebopre-
parat, en annan infliximab vecka 2
och vecka 6 samt ytterligare tvd do-
ser med 8 veckors mellanrum. Den
tredje gruppen fick samma induk-
tionsbehandling, men doser pa 10
mg/kg med 8 veckors mellanrum i
underhéllsbehandlingen. Antalet pa-
tienter i remission analyserades
vecka 30 och vecka 54 utreddes an-
talet patienter med relaps. I placebo-
gruppen var 21% av patienterna i
remission, medan motsvarande tal i
grupp II (underhallsbehandling 5
mg/kg) var 39% och i grupp III (10
mg/kg) 45%. Infliximabbehandling-
en (grupperna II och III) var 2.7
(95% CI 1.6-4.6) génger effektivare
an placebon, medan 5 och 10 mg/kg
doseringen inte statistiskt skilde sig
fran varandra. Biverkningar var re-
lativt allmdnna och 9% av patienter-
na avbrot behandlingen. Ungefar
32% av patienterna hade infektioner
som forutsatte antimikrobmedicine-
ring och 4% hade allvarliga infek-
tioner. Hos 17% av patienterna fo-
rekom infusionsreaktioner. P4 basis
av den aktuella undersokningen har
patienter med aktiv Crohns sjuk-
dom, som inte tidigare har behand-
lats med infliximab, en sannolikhet
pa 23% (5 mg/kg) att gd i remission
vid vecka 30. Lakemedlens effekt
och effektens duration paverkas
bl.a. av antigener vars bildning sti-

muleras av infliximabinfusionen
(19).

Antigenerna okar dven risken for
en infusionsreaktion. Produktionen
av antigener paverkas i sin tur av
den immunomodulativa medicine-
ringen: kortikosteroider, tiopuriner
och metrotrexat och dessas dose-
ring. Patienter som behandlas med
immunomodulativa preparat har
farre infusionsreaktioner och uppvi-
sar bittre behandlingsresultat samt
en ldngre duration. Utover produk-
tionen av antigener har tobaksrok-
ning en markbart forsvagande effekt
pé bade azatioprin och infliximab,
till den grad att man kan ifragasitta
huruvida en patient med Crohns
sjukdom som roker alls skall be-
handlas med dessa likemedel.

Nir ar infliximabbehandlingen
da befogad? Enligt europeiska (20)
och amerikanska (21) vardrekom-
mendationer ar infliximab i forsta
hand avsett for patienter som inte
reagerat tillfredsstillande pa andra
likemedel (kortikosteroider och im-
munomodulativa preparat) och i fall
ddr immunomodulativa preparat in-
te kan anvindas p.g.a. svdra biverk-
ningar och sjukdomen inte kan be-
handlas med kirurgi eller dir patien-
ten har en fistulerande sjukdom som
inte reagerar pa normal behandling
(20). Daremot har kriterierna for
underhallsbehandlingen foérandrats
jamfort med tidigare europeiska re-
kommendationer. Om induktionsbe-
handlingen har en otvetydig verkan
ar den befogad, men for patienter
som inte blir bittre ir det inte befo-
gat att fortsitta behandlingen. Om
kontraindikationer finns icke till-
racklig immunomodulerande be-
handling ar forutsittning for att
borja infliximabbehandling.

Ovrig likemedelsbehandling for
Crohns sjukdom

Patienter med Crohns sjukdom kan
ha andra faktorer bakom sympto-
men 4n aktiveringen av sjukdomen.
Den diarré som upptrider efter re-
sektion av terminala ileum kan bero
pd malabsorption av gallsyra, vilket
effektivt kan behandlas med kolesty-
ramin eller kolestipol. Vid en omfat-
tande resektion av tunntarmen kan
man anvinda fiberpreparat och lo-
peramid for att bromsa upp transit-
tiden i tunntarmen och minska fore-
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komsten av diarré samt for att 6ka
vitskeabsorptionen.

En ersittning av fettlosliga vita-
miner indikeras d4 ett bristtillstind
ar uppenbart. Funktionella magbes-
vir forekommer lika ofta hos patien-
ter med inflammatoriska tarmsjuk-
domar som hos kontrollpersoner.

| framtiden

Crohns sjukdom kommer i storre ut-
strackning att virdas med en mer in-
dividuell kombinationsbehandling i
framtiden. Aven om vi idag inte kan
bota Crohns sjukdom, kan merpar-
ten av patienterna bli symptomfria i
ett tillstand av langvarig remission.
En endoskopisk remission minskar
patientens symptom, forbattrar livs-
kvaliteten och minskar behovet av
sjukhusvard och kirurgisk vard.
Sjukdomen forkortar inte patientens
livslangd.
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Om biverkningar

Till Lakemedelsverket anmalda biverkningar pa
njurar och urinvagar aren 1973-2003

Njurarna ar ett av de viktigaste or-
ganen for kroppens hela blodom-
lopp. Lakemedelsbiverkningar pa
njurarna kan f3 allvarliga foljder ef-
tersom cirka 25 % av kroppens
blodcirkulation gér via njurarna och
njurarna bidrar till att ur kroppen
avldgsna olika frimmande dmnen
och slaggamnen som foljer med fo-
dan. Enligt vissa uppskattningar be-
ror 2-3 % av alla likemedelsbiverk-
ningar njurarna och urinvigarna.
Uppskattningen stods av de biverk-
ningsanmélningar som Likemedels-
verket har fitt in under perioden
1973-september 2003 (17 608 st.).
Av dessa gillde 2,1 % njur- eller
urinvigsbiverkningar.

Liksom biverkningar pa andra
organgrupper kan njurtoxiciteten in-
delas i dosoberoende och oforutsig-
bara reaktioner (idiosynkratisk njur-
toxicitet) och forutsigbara dosbero-
ende biverkningar (toxicitet i an-
knytning till dosens storlek). Direkt
toxicitet ar i regel forknippad med
antingen en direkt skada pa njurvav-
naden eller dndringar i njurarnas
blodcirkulation, orsakade av like-
medlet. Bland likemedel som &r
kinda for att beroende pa dos orsa-
ka njurskador finns bland annat an-
tibiotika i aminoglykosidgruppen,
likemedel for infektionsbehandling
eller immunosuppression (amfoteri-
cin, ciklosporin och vankomycin),
vissa cancerlikemedel (ifosfamid,
fluorouracil, cytarabin och tiogua-
nin), icke-steroidala antiinflammato-
riska analgetika och paracetamol
samt litium. I praktiken kan samma

likemedelsgrupper dven orsaka idio-
synkratiska reaktioner. Om patien-
ten lider av njurinsufficiens i anknyt-
ning till sin primédra sjukdom sd for-
virras njursvikten bland annat av li-
kemedelsgrupper som ACE-himma-
re, aminoglykosider, antiinflamma-
toriska analgetika, kontrastmedel
samt angiotensinreceptorblockerare.
De oftast anmilda symtomen
och diagnoserna i samband med bi-
verkningar pa njurar och urinvags-
organ var (de rapporterade termerna
inom parentes) symtom som tyder
pa njurinsufficiens, (forhojt kreatin-
in i serum, albuminuri och onormal
njurverksamhet) 69 anmilningar,
smarta vid urinering 66 anmalning-
ar, symtom eller diagnoser som tyder
pa direkta njurskador (akut eller
kronisk njurinsufficiens, anuri, ure-
mi, nefrotiskt syndrom) 63 anmal-
ningar, histologiska njurskador (in-
terstitiell nefrit, nefrit, tubulir ne-
kros och minimal change -glomeru-
lonefrit) 29 anmailningar, urinreten-
tion 29 anmailningar, hematuri 27
anmilningar och urininkontinens 16
anmdilningar. Av de rapporterade
symtomen kan till exempel hematuri
anses ganska ospecifik, eftersom den
utom med det anvinda likemedlet
dven kan ha att gora med till exem-
pel en akut urinvigsinfektion och
neoplasmer i njurar eller urinvigar.
Mellan enskilda likemedel och
likemedelsgrupper fordelas anmal-
ningarna forhédllandevis jamnt. Klara
biverkningstrender var de stegrade
kreatininvirdena i samband med
anvindningen av ACE-hdmmare

(14 anmalningar), njurskador och
symtom pa sddana i samband med
cancerlikemedel och ciklosporin (14
anmailningar), urineringssmértor el-
ler sveda vid urinering i samband
med anvindning av tolfenamsyra
(31 anmalningar), forhojda kreatin-
invidrden i serum eller albuminuri i
samband med anvindningen av au-
rotiomalat vid behandling av reuma-
sjukdomar (10 anmilningar). An-
milda biverkningar av antibiotika
gillde oftast interstitiell nefrit, ste-
grade kreatininvarden i serum, njur-
skador eller symtom pa begynnande
njurskada i samband med anvind-
ningen av bredspektriga penicillinde-
rivat, kefalosporiner och aminogly-
kosider (20 anmailningar).

P4 basis av ovanndmnda biverk-
ningsanmaélningar kan man konsta-
tera att njurbiverkningarna i kliniskt
bruk, sirskilt av de lakemedel som
har varit i bruk linge, 4r vil kinda
och att inga nya signaler relevanta
for likemedelsidkerheten kan skonjas
i de anmailda njur- och urinvagsbi-
verkningarna. Utvirderingen av
njurbiverkningar eller signaler som
tyder pa sddana skall darfor i fort-
sdttningen fokusera speciellt pd nya
lakemedel, sarskilt sidana som an-
samlas i njurarna eller som limnar
kroppen via njurarna. Allméant taget
ar det skil att folja den dosberoende
toxiciteten sirskilt noga, och att
rapportera varje misstinkt njurreak-
tion till Lakemedelsverket.
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Vart eget fall av lakemedelsbiverkning
Lakemedelsfeber fororsakad av hydroxikarbamid

Feber ar en ovanlig lakemedelsbi-
verkning, dven om man har uppskat-
tat att den forekommer hos upp till
10 % av alla sjukhuspatienter (1).
Det kan vara svart att etablera ett
samband mellan feber och ett enskilt
likemedel, eftersom feber ir ett sd
vanligt symtom, patienten samtidigt
kan fa flera olika likemedel och ef-
tersom ocksa likemedel som anvints
linge kan ge upphov till feber. Ge-
nom en tidig diagnostisering av like-
medelsfeber kan man undvika manga
onodiga och dyra undersokningar. Vi
beskriver hir en patient med symtom
som diagnostiserades som likeme-
delsfeber fororsakad av hydroxiurea,
d.v.s. hydroxikarbamid. I tidigare lit-
teratur har bara enstaka motsvaran-

de fall beskrivits.

Vart fall

Vir patient dr en 55 ar gammal man
som omkring sju dr tidigare fatt di-
agnosen hypereosinofilt syndrom
med hudmanifestation. Mingden eo-
sinofila leukocyter i blodet lig d& di-
agnosen stilldes pa nivan 1500 x
10%1. Den undersokta hade inga an-
dra primirsjukdomar och i hans
sjukdomshistoria fanns inte heller
nagra tendenser till allergi. Det hy-
pereosinofila syndromet hade be-
handlats med oral prednisolon. Do-
sen hade emellertid inte kunnat sin-
kas under 15 mg per dygn och efter-
som patienten ocksd utvecklade oste-
oporos beslutades att hydroxikarba-
mid skulle inkluderas i behandlingen.
Dosen prednisolon var 15 mg/dygn
fram till den 31.7 varefter dosen
minskades med 5 mg. Samtidigt pa-
borjades hydroxikarbamidbehand-
lingen med en dos pa 500 mg tva
ganger om dagen. Enligt planen skul-
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le dosen halveras efter 10 dagar.

Den 18.8, d.v.s. knappt tre veck-
or efter behandlingen fick patienten
hog feber (39°C), huvudvirk och
vark i muskler. Illamaende, krik-
ningar, hudforiandringar eller ledbes-
var forekom inte. DA patienten da-
gen dirpd anldnde till sjukhuset hade
han feber (39,3°C), men hans all-
maéntillstind var trots det ritt bra.
Bindehinnorna i 6gonen var blod-
sprangda. Nackstelhet eller andra
neurologiska fynd kunde inte konsta-
teras. Patienten togs in for vard pd
infektionsavdelningen.

Vid ankomsten var laboratoriere-
sultaten alldeles normala. Sankan lag
inom referensintervallet (7 mm/t) och
halten CRP var nagot forhojd (33
mg/l). Blodbilden var normal, tota-
lantalet leukocyter var 6,9 x 1071
och vid differentialrikning av dem
konstaterades 81 % neutrofila gra-
nulocyter, 9 % lymfocyter, 8 % mo-
nocyter, 1 % eosinofiler och 1 % ba-
sofiler. Serumets levervirden lag in-
om referensintervallet, men halten
laktatdehydrogenas var nagot for-
hojd (508 U/L). Standardundersok-
ningar av ryggmargsvitskan visade
inga avvikelser och ocksa bakterie-
fargning och -odling gav negativt re-
sultat liksom PCR-tekniken for nu-
kleinsyror fran herpes simplex- och
enterovirus. Inga antikroppar mot
sorkfeber eller tularemi kunde kon-
stateras i serumet liksom inga bety-
dande fynd kunde konstateras vid se-
rumscreening for antikroppar mot
virus. Rontgen av nidsans bihalor och
lungorna visade inget avvikande.

CRP var som hogst den 20.8 (45
mg/l) och sinkan steg till 31. Hy-
droxikarbamidbehandlingen avbrots
vid ankomsten till sjukhuset, men
prednisolonbehandlingen fortsattes.

Om biverkningar

Febern lade sig inom ett par dygn,
den 20.8 var febern som hogst
39,7°C, den 21.8 var den 37,2°C
och pé utskrivningsdagen den 22.8
36,8°C.

Den 26.8 tog patienten pa prov
en 500 mg:s tablett hydroxikarba-
mid. Strax dérefter fick patienten fe-
ber med frossbrytningar och samti-
digt fick han en kraftig huvudvark,
totalt pdminde alltsd symtomen i hog
grad om de som han haft tidigare.

Resonemang

Vi presenterar en patient hos vilken
hydroxikarbamid uppenbart gav
upphov till likemedelsfeber. Just det
faktum att upprepad exponering
framkallade en likartad reaktion sto-
der hydroxikarbamidets roll. Inte
heller kunde nagon annan orsak till
febern konstateras. Speciellt kunde
man inte pavisa ndgon hjarnhinnein-
flammation orsakad av virus — vilket
symtomen hade passat vil in pa.
Hydroxikarbamid ér ett oralt cy-
tostatikum. Det har anvints sedan
60-talet. Dess effekt baserar sig pa
inhibition av DNA-polymeras. Hy-
droxikarbamid anvinds inom hema-
tologin framfor allt vid behandling
av kroniska myeloproliferativa sjuk-
domar, men ocksa vid palliation av
akut myeloblastleukemi och i jdtte-
doser i samband med autologa stam-
cellstransplantationer vid hematolo-
giska och icke-hematologiska malig-
niteter (2). Det anvinds for behand-
ling av sicklecellanemi (3) och darut-
over tillsammans med annan be-
handling vid exempelvis psoriasis
och HIV-infektion. Likemedlet ab-
sorberas bra, uppnar den maximala
halten i blodet pd omkring tva tim-
mar och avlidgsnas ur organismen pa



24 timmar. Likemedlet elimineras
via njurarna. Den vanliga dygnsdo-
sen dr 0,5-3 g, beroende pa patient
och indikation, men jittedoserna for
att uppnd aplasi kan vara upp till
100 mg i dygnet per kilogram
kroppsvikt (4). Lakemedlet ar i all-
manhet vil tolererat och tack vare
dess korta halveringstid 4r dosen i
allminhet latt att titrera. De kdndas-
te biverkningarna dr benmargsde-
pression och cytopeni orsakat av det-
ta, symtom i magtarmkanalen, ned-
satt njurfunktion och hudreaktioner.
Feberreaktioner har beskrivits
som ovanliga biverkningar vid an-
vandning av hydroxikarbamid (5, 6,
7, 8, och 9). En upprepad expone-
ring for att faststilla biverkningen
har diremot forekommit bara i en
del av de rapporterade fallen. I vissa
fall har symtomen inkluderat influen-
saliknande symtom och — som i vart
fall — muskelvirk och frossbrytning-
ar. Hos tva psoriasispatienter kom-
plicerades situationen av palpabel
purpura som histologiskt motsvarade
nekrotiserande smakarlsvaskulit (5).
I de rapporterade fallen har tiden
mellan det att likemedelsbehandling-
en inleddes och febern brot ut varie-
rat kraftigt. Lossos och Matzner be-
skriver en patient med essentiell
trombocyt, hos vilken febern steg re-
dan 12 timmar efter att likemedels-
behandlingen inleddes. Moschella
och Greenwald (5) beskriver 60 pso-
riasispatienter som behandlades med
hydroxikarbamid och som foljdes
upp i 18 manader. Sex patienter fick
likemedelsfeber (hos tva av dessa
dessutom hudvaskulit), som i samtli-
ga fall borjade inom sex veckor efter
att lakemedlet hades satts in. Typiskt
gick febern ner inom ett par dygn ef-
ter att lakemedlet hade satts ut.
Likemedelsfeber kan utlosas av
nistan vilket likemedel som helst.
De till antalet flesta fallen har fore-
kommit i samband med antibiotika-
behandling. I sin 6versikt raknar
Johnson och Cunha (1) bland de li-
kemedelssubstanser som allmint ger
upphov till likemedelsfeber upp bl.a.
amfotericin B, fenytoin, interferon,
kefalosporiner, kinidin, penicilliner,
salicylater och sulfonamider. Macko-
wiak och LeMaistre (10) rapporterar
148 likemedelsfeberepisoder under
aren 1959-1986. Av dessa var 51
episoder samlade pa tva sjukhus i
Dallas och resten var fran litteratu-

ren. I artikeln ndmns néstan 60 olika
likemedel som utloser febern — bland
dessa hydroxikarbamid. P4 listan
finns ocksd gamla likemedelssub-
stanser som alfa-metyldopa, prokai-
namid och cimetidin. Tiden mellan
att likemedlet sattes in och febern
borjade varierade kraftigt, i snitt var
den 21 dygn (medianen 8 dygn). Den
har tiden var betydligt kortare vid fe-
ber i anslutning till cytostatika (i
snitt 6 dygn) dn for andra likeme-
delsgrupper. Den genomsnittliga ti-
den tills febern steg vid antibiotika-
behandling var ca 8 dygn. S& gott
som alltid slutade likemedelsfebern
inom 2-3 dygn efter att likemedelet
hade satts ut. Bara i f fall tfoljdes
febern av eosinofili i blodet (22 %)
eller eksem (18 %), i vart fjarde fall
forekom virk i muskler, huvudvirk
hos 16 %, Om eosinofili forekom
var den vanligen lindrig. Bendgenhet
for atopi, kvinnligt kon eller hog 4l-
der okade inte risken for likemedels-
feber. Forskarna observerade inte na-
gon typ av feber specifik for likeme-
delsfeber.

Det saknas exakt information om
hur allmin likemedelsfeber dr som
biverkning. En bedomning ar att fe-
ber som enda biverkning star for 3-5
% av alla likemedelsbiverkningar
(11). Troligt ar att likemedelsfeber
atminstone vid betalaktamer fore-
kommer betydligt oftare.

Det idr skal att misstinka likeme-
delsfeber i anslutning till antibiotika
om febern under en ling antibiotika-
behandling — som ricker flera veckor
— fortsitter eller stiger pa nytt och
om det inte finns ndgon naturlig for-
klaring till febern, sd som antibioti-
kaassocierad diarré, abscess eller en-
dokardit. Diagnosen ir ofta enkel
om patienten samtidigt har eksem el-
ler eosinofili. Vid likemedelsfeber dr
patientens allméntillstdnd oftast gott,
med beaktande av febernivin, men
samtidigt utesluter inte frossbryt-
ningar och andra allmdnna symtom
mojligheten for likemedelsfeber (1).
Vid likemedelsfeber kan det fore-
komma leukocytos, till och med av-
sevart forhojda sinka och CRP och
en lindrig forhojning av leverns en-
zymvirden.

Vilken mekanism som gor att ett
likemedel orsakar feber dr oklart.
Aven om det finns olika sidana me-
kanismer — och detta stods av den
betydande variation i den expone-

ringstid som krdvs och av det att sa
olika likemedel kan orsaka feber —
anses den mest allménna vara immu-
nologiska reaktioner eller 6verkans-
lighetsreaktioner orsakade av lake-
medlet (1). Det har framforts att ett
lakemedel eller dess metabolit kan
fungera som hapten och tillsammans
med organismens egna proteiner bil-
da antigena strukturer. Antigen-anti-
kroppskomplexen kan i sin tur frigo-
ra endogena pyrogener och orsaka
feber. En annan mojlighet ar att ett
lakemedel eller dess metabolit direkt
reagerar med vavnadsproteiner och
ger upphov till att pyrogener frigors.
Den tredje mojligheten dr ett fordrojt
cellmedierat immunsvar. Om anti-
kroppar mot likemedlet kan obser-
veras 1 blodet kan det stoda mojlig-
heten for lakemedelsfeber, men av-
saknaden av sddana utesluter inte
mojligheten.
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Likemedel eller livsmedel?

Konsumenterna har p3 sista tiden
konfunderats av preparat som till
sin sammansattning forefaller vara
likemedelsaktiga, men som siljs
ocksa pd andra stéllen dn apotek.
Vad idr det for preparat? Var gar
gransen mellan livsmedel och like-
medel och vem 6vervakar de har
preparaten? I denna artikel forsoker
vi belysa lagstiftning och myndig-
hetsovervakning nir det giller for-
sdljning och marknadsforing av livs-
medel och likemedel.

Vad ar ldkemedel...

Ett ldkemedel 4r ett preparat eller
amne vars syfte dr att antingen in-
virtes eller utvartes laka, lindra eller
forebygga en sjukdom eller symtom
pa en sjukdom hos en minniska el-
ler ett djur. Som likemedel betraktas
ocksa preparat eller imne som an-
vands utvirtes eller invirtes for att
klarldgga orsaken till ett hilsotill-
stand eller en sjukdom eller alterna-
tivt for att aterstalla, korrigera eller
forandra livsfunktioner hos mannis-
ka eller djur.

Som likemedel riaknas ocksd na-
turmedel. Likemedel ar ocksa sdda-
na homeopatiska och antroposofiska
preparat som till styrka motsvarar
naturmedel. Sidana ir de homeopa-
tiska och antroposofiska preparat
som dr starkare dn D4 eller som do-
seras parenteralt.

...och vad ar livsmedel?

Utover traditionella livsmedel finns
bl.a. de sidkallade berikade livsmed-
len dir det i naringsmassigt syfte har
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tillsats ndaringsimnen, exempelvis vi-
taminer eller funtionella livsmedel.
Livsmedelstillsynsmyndigheterna
overvakar ocksd kosttillskott som ar
en produktgrupp som ligger nira l4-
kemedlen. Med kosttillskott avses
ett fardigforpackat preparat i avde-
lade doser i form av kompretter,
kapslar, pastiller, tabletter, piller,
pulver, koncentrat, extrakt, vatska
eller i annan liknande form som sa-
luhélls som livsmedel och intas i
smd uppmaitta mangder sd att den
mingd energi som fés inte har na-
gon betydelse med tanke pa kosten.

Kosttillskott dr avsedda att kom-
plettera en normal kost eller pa an-
nat sitt inverka pa minniskans na-
ringsmissiga eller fysiologiska funk-
tioner genom de ndringsimnen eller
andra dmnen som kdnnetecknar
dem. P4 forpackningar till eller i
broschyrer 6ver eller vid marknads-
foring eller annan presentation av
kosttillskott eller andra livsmedel far
inte framforas pastdenden om eller
goras hdnvisningar till egenskaper
som har samband med forebyggan-
de, behandling eller botande av sjuk-
domar.

Vem overvakar?

Framstillningen, marknadsforingen
och forsiljningen av likemedel over-
vakas av Likemedelsverket. Verket
overvakar ocksd produkter som
klassificeras som medicintekniska
produkter (bild ).

Livsmedel overvakas av Livsme-
delsverket som leder och koordine-
rar livsmedelstillsynen som omfattar
flera olika sektorer. Livsmedelsver-

ket ansvarar for organisation, infor-
mation och forskning som galler till-
synen. Den praktiska ¢vervakningen
skots av livsmedelstillsynsmyndighe-
terna i kommunerna och linen med-
an tullverket 6vervakar livsmedel
som importeras.

Konsumentens synvinkel

Man kan som livsmedel i ndgra fall
sdlja preparat som innehaller amne i
likemedelsforteckningen. Det kan
alltsd pd marknaden finnas preparat
som innehdller samma damnen, men
som tillverkas och siljs enligt olika
krav, beroende pa om de kommer ut
pa marknaden under likemedelslag-
stiftningen eller livsmedelslagstift-
ningen.

Har det ndgon betydelse for kon-
sumenten om han eller hon koper
preparatet som likemedel eller som
livsmedel? For att f& forsaljningstill-
stand for ett likemedelspreparat
kravs utredningar 6ver preparatets
kvalitet, sikerhet och effekt som
myndigheterna sedan bedomer. Ock-
sd efter att forsaljningstillstdnd har
beviljats kommer preparatets siker-
het regelbundet att bedémas. Nar
konsumenten koper likemedlet kan
han eller hon vara siker pa att det
ar ett preparat vars siakerhet, effekt
och kvalitet har granskats och be-
domts i forvag och pa att sikerheten
av preparatet foljs upp.

Livsmedel forhandsgranskas inte.
I friga om kosttillskott tillimpas ett
anmilningsforfarande, men deras
sammansittning, effekt eller siker-
het behover inte bedomas. Nar det
giller tillverkningsimnen for kost-
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tillskott finns det ingen pd forhand
godkind forteckning dver amnen
som ses som sdkra. En niringsidkare
kan komma ut med en produkt pa
marknaden om han eller hon kon-
staterar att produkten dr lamplig
som livsmedel och ofarlig for halsan.

Lakemedelsverket klassificerar
preparat pa begdran

Likemedelsverket avgor om ett 4m-
ne eller preparat skall uppfattas som
likemedel. Man kan ansoka om
klassificering med en klassificerings-
ansOkan. Innehallet i en sddan be-
skrivs pa Likemedelsverkets webb-
plats. Klassificeringsbeslutet fattas
separat for varje preparat och ett
preparat kan klassificeras som an-
tingen likemedel, icke-likemedel el-
ler medicinteknisk produkt. P4 be-
slutet inverkar sdvil preparatets
sammansittning som dess anviand-
ningsindamal. Om preparatet an-
vinds i enlighet med definitionen pd
ett lakemedel 4r dess anvandnings-
andamadl likemedelsaktigt. Uppgifter
om klassificering och Likemedels-
verkets klassificeringsbeslut finns pa
Likemedelsverkets webbplats, pa
adress http://www.nam.fi/
svenska/lagstiftning/klassificering/.

Efter klassificeringsbeslutet

D4 ett preparat har klassificerats
som likemedel far det inte siljas
som livsmedel. Innan ett preparat
klassificerat som likemedel kan
slippas ut pa marknaden mdste man
ansoka om forsaljningstillstdnd for

det. Niringsidkaren dr ansvarig for
forsiljning av produkten och for att
vilja ratt forsiljningskanal och dess-
utom for att ett preparat klassifice-
rat som likemedel avldgsnas fran
hyllorna i butiker som siljer livsme-
del. Overvakningsmyndigheterna
kan ingripa vid lagstridig forsiljning
av en produkt.

Overvakning av marknadsforing

Likemedel

Som likemedel fir man gora reklam
for eller marknadsfora bara sddana
likemedel som avses i likemedelsla-
gen. Marknadsforing av likemedel
delas in i marknadsforing riktad till
allminheten eller riktad till hilso-
vardspersonal. Om marknadsforing-
en av likemedel bedrivits i strid med
lagen kan Likemedelsverket forbju-
da fortsatt marknadsforing. Likeme-
delsverket kan ocksa beordra den
som dlagts forbud att komma med
en rittelse av marknadsforingen om
det kan anses nodvindigt for att inte
likemedelstryggheten skall dventy-
ras. Beslutet om en rattelse av mark-
nadsforingen kan forenas med vite.

Livsmedel

Livsmedelsverket 6vervakar mark-
nadsforingen av produkter som rik-
nas som livsmedel. Overvaknings-
myndigheterna kan beordra en ni-
ringsidkare att andra forpacknings-
paskrifterna eller den information
som ges i samband med forsiljning-
en av ett livsmedel sd att de foljer
livsmedelsforeskrifterna. Om inte de
vidtagna dtgirderna anses vara till-

rackliga kan det aktuella livsmedlet
belidggas med temporirt forsilj-
ningsforbud, tills andringarna har
gjorts. Livsmedelsverket kan forbju-
da en ndringsidkare som later gora
eller bedriver marknadsforing att
fortsdtta med publik marknadsfo-
ring som strider mot foreskrifterna.
Beslutet om forbud kan forenas med
vite.

Olika livsmedels hilsoverkningar
marknadsfors allt mer. Livsmedels-
verket har under det gangna aret in-
tensifierat tillsynen dver pastienden
om hilsoverkningar i marknadsfo-
ring av livsmedel, genom att bl.a.
tillsdtta en arbetsgrupp for pastden-
den om hilsoverkningar, utarbeta
utbildnings- och tillsynsmaterial for
de kommunala tillsynsmyndigheter-
na, uppritta ett nit av sakkunniga
for att bedoma forskningsresultat
som ligger bakom hilsopastdendena,
sdnda néringsidkare anmarknings-
brev samt utfirda marknadsforings-
forbud.

Verket har ingripit i lagstridiga
medicinska pdstdenden och i fall av
vilseledande marknadsforing, dar
det inte har funnits tillrackliga ve-
tenskapliga forskningsresultat som
stod for framforda pastdenden (t.ex.
ramjolkskapslarna). For évervak-
ningen av medicinska pastdenden
har Livsmedelsverket sammanstallt
en handbok om tillsyn 6ver pastad-
da hilsoverkningar. Handboken
finns tillgdnglig (pa finska) pa adress
www.elintarvikevirasto.fi-Yrittdjal-
le-Oppaat).

Central lagstiftning

Livsmedelslag (361/1995 och dn-
dringar)

Handels- och industriministeriets for-
ordning om kosttillskott (571/2003)

Férordning om pdskrifter pa livsme-
delsférpackningar (794/1991 och dn-
dringar)

Ldkemedelslag (395/1987 och dn-
dringar)

Ldkemedelsverkets beslut om ldke-
medelsforteckning

Lag om medicintekniska produkter
(1505/1994 och dndringar)
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Kaisu Hamaldinen
MEDICINE KANDIDAT

Avdelningen for medicintekniska produkter

Lakemedelsverket

Om medicintekniska produkter

En hogklassig endoproteskirurgi staller hogre krav pa uppgifterna

Endoproteskirurgins resultat har for-
battrats markbart under de senaste
aren. Nya material har tagits i bruk.
Det nuvarande registreringssystemet
for endoprotesuppgifter kraver en
viss precisering for att malet skall
kunna nds si vil som mojligt.

Det finns en hel del material om
och entydiga bevis pd nyttan av ana-
lysen av registrerade endoprotesan-
maélningar. Pa basis av resultaten
fran analyserna i Norge och Finland
kunde ndgra ocementerade proteser
avldgsnas ur bruk pa 1990-talet, pa
grund bristfillig stabilitet. Utifrdn en
utredning ar 2000, baserad pa regis-
teruppgifter, kunde man konstatera
betydande skillnader i antalet endo-
proteskirurgiska atgirder pa reuma-
patienter i olika kommuner i Fin-
land. Genom utredningen fick man
ocksd uppgifter om olika implantats
stabilitet inom reumaendoproteski-
rurgi.

Nyvarande system

Hittills har uppgifterna om implan-
tat baserat sig pa korta koder med
vilka uppgifterna om de inopererade
implantaten har forts in i endopro-
tesregistret. Av koderna framgar inte
alltid vem som framstillt dem, vem
som importerat och av vilket materi-
al implantaten dr gjorda. Ofta har
den enda tilliggsuppgiften till koden
varit modellens namn. I det ur-
sprungliga kodningssystemet borjade
koderna for alla implantat av en och
samma producent pd samma num-
mer, men numera har man frangatt
detta kodningssitt pa grund av det
stora antalet implantatmodeller.

De olika delarna i hoft- och kna-
proteser gavs ursprungligen gemen-
samma koder men ar 1996 dndrades
systemet sd att olika delar registreras
separat. Uppgifter om ledskalens in-
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nersida (liner) eller larbenshuvudet
har 4nd4 inte lagrats separat. For
dessa delar fors i registret for tillfal-
let in endast materialuppgifter om
ledytorna samt larbenshuvudets dia-
meter. Detta har varit problematiskt
eftersom olika delar kan kombineras
forhallandevis fritt.

I planeringen av det nya systemet
och for att kartligga olika behov
konsulterade vi bland annat repre-
sentanter for endoproteskirurgin
samt implantatimportorer och fore-
tag inom streckkodsbranschen. For
tillfillet finns det i vart land 13 fore-
tag som importerar konstgjorda le-
der. Artroplastikregistret i Norge har
gett oss goda idéer for hur vi kan ut-
veckla ett sd kallat modell- och en-
doprotesregister.

Modellregister och andra
reformer

I framtiden kommer vi att registrera
mycket mera information om im-
plantat, férnya systemet for insam-
ling av data samt utvidga registrens
datainnehall.

Uppgifterna om de implantatmo-
deller som har inopererats sedan ar
1996 har med sina gamla koder
forts in i modellregistret. Den nya
kodningen kommer att bygga pa im-
plantatens produktnummer (ref-
nummer). [ modellregistret registre-
ras for alla delar i en endprotes uto-
ver tillverkar- och importoruppgifter
dven uppgifter om implantatets ma-
terial, form och fixation.

Det dr viktigt att fasta uppmark-
samhet vid uppf6ljningen av benim-
plantatprodukter eftersom lagstift-
ning om dessa dr pd kommande.

Uppgifterna om implantaten re-
gistreras enligt produktnummer. Ge-
nom att anvianda produktnumren
kan man forsikra sig om att implan-

tatens produktuppgifter ar korrekta.

Anmilningsblanketterna kommer
att fornyas och separata blanketter
gors upp for varje led. Blanketterna
gors ocksa i elektroniska versioner.

Harefter kommer man dven att
registrera implantatens partinummer
(lot-nummer) med vars hjilp ett ex-
emplar som har inopererats kan
knytas till en viss tillverkningstid-
punkt och ett visst produktionsparti.
Aven streckkoderna pa férpackning-
arna (produkt- och partinummer)
kan anviandas for registreringen, vil-
ket minskar antalet fel. Ledernas al-
la olika delar registreras med egna
produkt- och partinummer, vilket
ocksd bidrar till att hdlla uppgifter-
na korrekta. Nya blanketter an-
vands ocksa for att registrera upp-
gifter om benimplantat och fixa-
tionsmaterial.

D4 vi har planerat reformerna av
registret har vi sdrskilt forsokt over-
viga vilka uppgifter det ir fornuftigt
att registrera nationellt och vilka
som hor till de uppgifter som samlas
in i den opererande enheten. Sir-
skild uppmirksamhet har fists vid
att uppgifterna i modellregistret
skall vara korrekta. Det dr viktigt
att modellregistret i fortsdttningen
far uppgifter av importoren om alla
nya modeller redan innan endopro-
teserna borjar siljas i Finland.

Insamlingen av uppgifter till mo-
dellregistret har alltsa redan inletts.
Den egentliga ibruktagningen plane-
ras senast sommaren 2004. Efter det
borjar vi fornya blanketterna. De
nya blanketterna kan i framtiden
dven anvindas for att registrera
uppgifter om nya implantat (hoft-
ledsproteser, blodkarlsproteser, rygg-
proteser och koklea-implantat).



Sammandrag

Liisa Kaartinen Av veterindrmedicinska ldkemedel
SEKTIONCHEF, SEKTION 3

Avdelningen for forsaljningstillstand

Lakemedelsverket

Veterindrer nya TABU-ldasare

Finlands Veterindrforbund har framfort onskemal om att ocksa veterinarer skall inforas pd TABU:s distributions-
lista. Nu blir detta onskemal uppfyllt och jag far 4 Likemedelsverkets — och sirskilt veterindrmedicinska gruppens
— védgnar Onska alla veterindrer vilkomna till skaran av TABU-ldsare.

Genom denna forandring erbjuds ocksd andra ldsare dn veterindrerna en mojlighet att & en glimt av veterinar-
medicinens spannande virld, eftersom Likemedelsverkets veterinarmedicinska grupp har for avsikt att i varje num-
mer av TABU skriva niagot “djuriskt”. Aven om ndgra av de hir artiklarna antagligen mest intresserar veterinirer
hoppas jag dnda att ocksd andra ldsare kan hitta ndgot lasvirt pa sidorna om veterindrmedicinska fragor, eftersom
de har fragorna ror alla som idter eller dricker animala livsmedel eller som sjilv har djur. En del av djurens sjukdo-
mar kan smitta ner manniskor, varfor zoonotiska sjukdomar beror alla. Djur och manniskor ordineras samma la-
kemedel eller likemedel som hor till samma likemedelsgrupper, vilket betyder att ocksa artiklar som galler resis-
tens mot mikroblikemedel kan erbjuda nya infallsvinklar p& problematiken.

Jamfort med humanlikemedel ar sikerhetsbedomningen av veterindrmedicinska likemedel totalt sett intressant
eftersom det inte riacker att ett veterinirmedicinskt likemedel dr sikert for djuret som fir det. Likemedlet maste
ocksd vara sikert for den som skoter medicineringen av djuret, vare sig det ir veterindren eller djurdgaren. Den
centrala delen i sikerhetsbedomningen av likemedel for djur som producerar livsmedel dr att faststilla karenstider
for likemedlen si att konsumenten inte exponeras for skadliga restsubstanser efter likemedel. Djurarternas mang-
fald utgor en alldeles speciell utmaning i bedémningsarbetet.

Forfarandet for forsiljningstillstdnd och dokumentationskrav for veterinirmedicinska likemedel motsvarar de
som giller for humanlikemedel. Veterinirmedicinska likemedel framstillda med genteknologiska metoder far for-
sdljningstillstind enligt centralt forfarande. Enligt detta forfarande kan forsiljningstillstind sokas ocksa for inno-
vativa preparat eller preparat med ny verksam substans. Forfarandet for omsesidigt erkdnnande har, vid sidan av
centralt forfarande, etablerat sin position nir det giller forsiljningstillstind for veterindrmedicinska likemedel.
Aven om tillstaindsférfarandena fungerar har problemen med tillging till likemedel inom veterinirmedicinen 4n si
lange inte 16sts inom EU. Det beror pa att det inom EU inte finns ndgon lagstiftning gillande de sekundira veterin-
armedicinska likemedlen, medan det diremot finns en egen vetenskaplig kommitté och egen EU-lagstiftning for
sarlikemedel for manniskor.
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Jouko Koppinen

VETERINAR SEKTION 3

Avdelningen for forsaljningstillstand
Lakemedelsverket

Av veterindrmedicinska ldkemedel

Anvisning for anmdlan om biverkningar av
ldkemedel for djur

Uppfoljningen av biverkningar ar ett
viktigt redskap vid 6vervakningen
av veterindrmedicinska likemedels
sdkerhet. Med biverkning av veterin-
drmedicinska likemedel avses en
icke-onskad effekt pa djur, manniska
eller miljo, skadlig interaktion med
andra likemedel, bristfillig nytta
och otillracklig karenstid.
Likemedelsverket uppritthaller ett
register Over anmdlningar om bi-
verkningar av veterindrmedicinska
likemedel. Anmalningar om biverk-
ningar limnas in av veterindrer, in-
nehavare av forsiljningstillstind och
likemedelsanvindare. Varje fall ana-
lyseras och slutsatsen meddelas an-
milaren. D4 de anmaélda biverkning-
arna ger orsak till det kan en var-
ning fogas till likemedlets produk-
tresumé och bipacksedel, dess an-
vindning eller dosering kan begran-
sas eller sa kan likemedlet avligsnas
fran marknaden under tiden for
kompletterande prévningar eller per-
manent.

I fjol rapporterades till Likeme-
delsverket om cirka hundra miss-
tankta biverkningar av veterindrme-
dicinska likemedel. I storsta delen
av fallen rorde det sig om medicine-
ring for hundar och mer dn hilften
av dessa gillde reaktioner pa vaccin.

Vid arsskiftet trader en uppdate-
rad anvisning for “Anmaélan om bi-
verkningar av lakemedelspreparat
givna till djur”, framst avsedd for
veterinirer, i kraft. I den reviderade
anvisningen har nagra punkter for-
andrats. De viktigaste fordndringar-
na i anvisningen ir foljande:

e Anmilan om otillricklig karenstid
for veterindarmedicinskt likemedel
konstaterad i samband med slakt och
i mejerier har specificerats. Anmalan
gors om det i det behandlade djurets
kott eller mjolk finns rester som over-
skrider maximimangden for restsub-
stanser, d.v.s. MRL-virdet. Anmilan
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om otillracklig karenstid for slakt
gors av overvakande veterinar eller
den veterindr som vardat djuret, efter
underhandlingar med 6vervakande
veterindr. Om djur har fatt en kraftig
lokal reaktion pa likemedlet, kan det
ocksd anmalas. En otillracklig ka-
renstid konstaterad vid undersokning
av mjolk anmals naturligast av den
myndighet som 6vervakar anstalten
eller av den veterindr som vardat dju-
ret pa garden.

e [ anvisningen preciseras att misstink-
ta biverkningar skall anmailas da det
giller veterinarmedicinska lakemedel
anvinda till andra djurarter 4an de
som de veterinirmedicinska likemed-
len i fraga ar godkinda for eller lake-
medel anvinda for andra dn godkan-
da indikationer. Veterindrer uppma-
nas anmala biverkningar ocksé da
doseringen av misstag eller avsiktligt
har avvikit frin den godkinda eller
da djur medicinerats med humanlike-
medel.

Inte bara veterindrer utan dven andra
anvindare av veterinirmedicinska 14-
kemedel forvintas anmila misstankta
biverkningar av veterinirmedicinska
likemedel. Den nya anvisningen be-
tonar detta i 6verensstimmelse med
EU:s anvisningar. Innan anmilan om
biverkningar av veterindrmedicinska
likemedel inhandlade utan recept pa
apotek lamnas in ar det att rekom-
mendera att anmalaren diskuterar
fallet med en veterinir eller med per-
sonalen pd apoteket.

Vikten av att anmaila partinumret for
det veterinirmedicinska lakemedlet
betonas sarskilt ndr det giller immu-
nologiska preparat (vaccin). Ett even-
tuellt produktfel hos vaccinet kan
sparas endast med hjilp av partinum-
ret.

Biverkningsblanketten kan skrivas ut
via Likemedelsverkets webbplats
www.nam.fi/uploads/laakeinfo/
DbverknBlanket.pdf

Anvisningen framhéller att det ar

sdrskilt onskvirt med anmalningar
da biverkningarna ér allvarliga och
ovintade och da de observerade bi-

verkningarna upptrader allt oftare,
samt dd en mikrobs eller parasitarts
resistens mot likemedlet markbart
okar. Vissa intressentgrupper har un-
drat 6ver hur anmailaren skall obser-
vera att biverkningarna upptrader
allt oftare. Inte ens en erfaren veteri-
ndr kan nédvindigtvis se biverk-
ningar av likemedel med sddan si-
kerhet att han eller hon kan bedoma
om biverkningarna blir vanligare.
Det hir ar ett reellt problem, som
det inte for tillfdllet finns ndgon 16s-
ning pa. Samtidigt har det fragats
hur man skall definiera och bedéma
avsevirt okad resistens hos mikro-
ber och parasitarter. Ocksa detta far
anmilaren sjilv avviga.

Det finns inga entydiga regler for
vad som dr en tillracklig orsak att
anmila misstdnkta biverkningar.
Storsta nyttan ger en anmilan da
man uppticker en ny biverkning el-
ler en orovickande utveckling som
kraver atgirder. Mindre nytta ger en
anmilan av en vintad och vanlig bi-
verkning. Aven om exempelvis en
lokal reaktion pa ett vaccin kan vara
skrimmande for en hundigare ar
dess informationsvirde litet. Erfa-
renhet och formdga till klinisk be-
domning ar till hjdlp da man skall
sarskilja olika fall.

Detta betyder inte att man inte
alls skall rapportera lindriga biverk-
ningar. Anmél en biverkning alltid
dé ni ar osdkra pa dess betydelse.

Veterinarer kan rapportera med
omdome. Ett tecken pa detta dr att
nédstan 40 % av alla anmalda bi-
verkningar i fjol var allvarliga, med-
an andelen forut var betydligt min-
dre. Samtidigt har rapporteringsakti-
vitet glidjande nog okat. I ar har vi
fatt in nastan tre ginger fler biverk-
ningsanmadlningar dn ar 2002.

Oversittning Mona Martin
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