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Sammandrag 

EErrkkkkii  PPaallvvaa LLeeddaarree
PROFESSOR, AVDELNINGSCHEF

Avdelningen för läkemedelssäkerhet
Läkemedelsverket 

Specialtillstånd – hjälp mot brister i tillgången
på läkemedel 

Antalet läkemedelspreparat med försäljningstillstånd
ökar kontinuerligt i Finland, och följaktligen är urvalet
läkemedel som finns att tillgå därmed större än någon-
sin. Trots detta stöter man ibland på situationer där det-
ta urval inte omfattar en lämplig behandling, utan pati-
entens vård kräver ett läkemedel som inte har försälj-
ningstillstånd. Dylika undantagsfall har beaktats i läke-
medelslagen som erbjuder en möjlighet att av särskilda
sjukvårdsmässiga skäl bevilja ett så kallat specialtill-
stånd för att till patienten överlåta ett dylikt läkemedel
som saknar försäljningstillstånd. 

Det stora antalet enskilda tillstånd, 17 000 tillstånd
årligen, väcker ibland frågor om huruvida det så här of-
ta finns ett motiverat behov för läkemedelsbehandling
som inte har försäljningstillstånd. Till skillnad från vad
man ibland hör förmodas visar en närmare granskning
av tillstånden emellertid att de i de flesta fall inte i för-
sta hand gäller någon speciell eller avvikande behand-
ling, utan en etablerad behandling för en liten patient-
grupp.

En del av de läkemedel som säljs med specialtillstånd
är sådana som aldrig har haft försäljningstillstånd i Fin-
land, till exempel på grund av att läkemedlet befinner
sig i ett så tidigt skede av sin utveckling eller till exem-
pel för att den sjukdom det används för är så ovanlig.
Även sådana läkemedel vars försäljningstillstånd av sä-

kerhetsskäl har hävts kan i vissa fall utgöra motiverade
behandlingsalternativ för enskilda patienter. Särskilt i
dessa fall framhävs den behandlande läkarens ansvar
och betydelsen av hans sakkunskap då beslutet om läke-
medelsbehandling fattas. Det kan i sådana situationer
vara arbetskrävande att samla in relevant information
om läkemedlets effekt och säkerhet och uppföljningen
av vården kräver större omsorg än normalt.

Det är värt att notera att cirka en tredjedel av alla
beslut gällde sådana läkemedel vars försäljningstillstånd
har förfallit på grund av beslut fattade av läkemedelsbo-
lagen. Från marknaden försvinner hela tiden gamla pre-
parat med förhållandevis liten åtgång, som företagen in-
te längre finner det lönsamt att saluföra. Produktserier
och seriernas urval av dosstyrka och läkemedelsform ut-
sätts för en strängare lönsamhetsgranskning än förr.
Därför hamnar en del etablerade läkemedelsbehandling-
ar småningom utanför vårt försäljningstillståndssystem.
Ett fenomen som detta drabbar särskilt lätt ett litet
språk- och marknadsområde som Finland. Läkemedels-
verkets möjligheter att medverka till att hålla dylika lä-
kemedel på marknaden begränsas till att befria dem från
årsavgift.

Översättning   Mona Martin
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Crohns sjukdom är en kronisk tarm-
infektion som kan omfatta hela di-
gestionskanalen även om engage-
mang av terminala ileum och proxi-
mala kolon är vanligast. Omkring
30% av fallen begränsas 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 följaktligen är den
medicinska behandlingen beroende
av sjukdomens typ. Enligt nuvaran-
de uppfattning är Crohns sjukdom
en störning i den immunoregulato-
riska funktionen i tarmen som utlö-
ses, vanligen av en tarminfektion,
hos personer med en genetisk dispo-
sition för sjukdomen, vilket har som
följd att den immunologiska toleran-
sen för tarmens normala bakterieflo-
ra bryts ned. Detta leder till en kro-
niskt aktiv inflammation varpå den
ökade penetrationen av tarmens
slemhinna leder till ett “läckage” av
antigener som i sin tur aktiverar i T-
lymfocyter och makrofager i lamina
propria. En kroniskt aktiv inflam-
mation leder till skadad vävnad och
magsmärtor, diarré och blödning.
Crohns sjukdom är 14–15 gånger

vanligare hos förstagradssläktingar
än hos befolkningen i medeltal.

Läkemedelsbehandling  

Läkemedelsterapin för Crohns sjuk-
dom är alltjämt empirisk. Terapin
kan indelas i 1) aktivt lugnande av
sjukdomen dvs. remissionsinduktion
(tabell 1) och 2) upprätthållande av
remissionen, (tabell 2). Vårdplanen
förutsätter en säker diagnos och ut-
redning av sjukdomens omfattning,
aktivitet och eventuella komplikatio-
ner. Diagnosen härleds dels på basis
av symptomen och i rätt stor om-
fattning på basis av endoskopisk un-
dersökning. Forskare har utvecklat

ett flertal indirekta mätare som be-
stäms ur serum eller avföringen och
som kan tänkas ersätta den endo-
skopiska undersökningen, bl.a. kal-
protektin-, α1-antitrypsin och lakto-
ferrinbestämningarna.

Remissionsinduktion

Den primära terapin för Crohns
sjukdom utgörs 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 är nästan lika
effektiv för remissionsinduktion som
prednison 40 mg, men har mindre
biverkningar. Emellertid lämpar sig

Sammandrag 

Behandling av Crohns sjukdom utvecklas 

MMaarrttttii  FFäärrkkkkiillää
DOCENT, CHEFÖVERLÄKARE

Gastroenterologiska kliniken
Inremedicinska avdelningen
HUCS 

Även om etiopatogenesen i Crohns sjukdom alltjämt är odefinierad, har sjukdomen varit föremål
för omfattande medicinska studier och nya biologiska medel är nu tillgängliga för kliniskt bruk. De
tidigare medicinerna, t.ex. 5-ASA-preparaten, bedöms på nytt. De nya biologiska medicinerna är
effektiva men dyra, och de förutsätter en tydligt definierad vårdplan för patienten och framför allt
objektiv mätning av vårdåtgärdernas effektivitet och kriterier för fortsatt vård. Vi ser även en för-
ändring i vårdens målsättning, genom att vi dels siktar på att patienten blir symptomfri, och vi har
endoskopiskt terapisvar som mål. Det har visat sig att en endoskopisk remission förbättrar patien-
tens livskvalitet, minskar antalet vårdperioder och givetvis även behovet av kirurgiska ingrepp.

TTaabbeellll  11..  BBeehhaannddlliinngg  aavv  CCrroohhnnss  ssjjuukkddoomm..  IInndduukkttiioonn  aavv  rreemmiissssiioonn..

Primär behandling Sekundära behandlingar

Ileocekal/ileit sjukdom Prednison, budesonid Antibiotika, sulfasalazin, 
glukokortikoider, azatio-
prin, infliximab

Kolon/kolorektal sjukdom 1) metronidazol Antibiotika, glukokortikoi-
2) sulfasalazin der, azatioprin, merkapto-
3) 5-ASA (post op.) purin, infliximab

Fistulerande sjukdom metronidazol, azatioprin, infliximab
merkaptopurin



budesonid endast för vård av
Crohns sjukdom i terminala ileum
och/eller proximala kolon. Däremot
är ingetdera kortikosteroidet mer ef-
fektivt än placebon i remissionstera-
pin. Bland antibiotika märker man
metronidazol, som har varit effektiv
i vården av kolit eller ileokolit i
Crohns sjukdom, men ej i vården av
sjukdomen begränsade vid enbart
tunntarmen (5, 6). 5-ASA-prepara-
ten har en mycket begränsad effekt i
vården av aktiv Crohns sjukdom.
Sex randomiserade placebokontrol-
leradestudier har publicerats om me-
salazin i lindrig och medelsvår
Crohns sjukdom (7). En signifikant
skillnad jämförande med placebo
påvisades i de två studier där dosen
var ≥ 3.2 g per dygn. När man jäm-
förde mesalazin med prednison,
konstaterade man att 5-ASA-prepa-
raten hade märkbart svagare effekt
(7). Sulfasalazin och mesalazin läm-
par sig bäst i remissionsvården av
kolit eller ileokolit i Crohns sjuk-
dom. Ciklosporin har visat sig inef-
fektiv i vården av det aktiva stadiet
av Crohns sjukdom. 

I sjukdomens akuta stadium har
immunosuppressiv terapi med t.ex.
azatioprin eller metotrexat ingen
nämnvärd effekt. Immunosuppressi-
va läkemedel lämpar sig däremot väl
för vården av sjukdomen när den är
kroniskt aktiv och remissionsvården
och vården inleds ofta redan i det
akuta stadiet, tillsammans med in-
duktionsläkemedel (se remissionsin-
duktion). 

Hos några patienter medför
Crohns sjukdom förhöjda värden av
tumörnekrosfaktor alfa (TNFα),
som är ett proinflammatoriskt cyto-
kin och som bl.a. deltar i aktiveran-
det av makrofager och i cytokinsyn-
tes och därmed förstärker inflamma-

tionsresponsen. En chimär human-
musantikropp av IgG-1-typ, inflixi-
mab, har gett goda resultat i terapi-
resistent aktiv medelsvår och svårar-
tad Crohns sjukdom. En engångsin-
fusion (5 mg/kg) gav ett kliniskt te-
rapisvar på 81% mot 17% i place-
bogruppen och remission hos 33%
mot 4% av patienterna inom fyra
veckor (8). I vården av fistulerande
aktiv Crohns sjukdom har man nått
goda resultat med infliximab 5
mg/kg iv 0., 2., 6. veckor (9). Cirka
50% av aktiva fistlarna slöts med
tre infusioner inom sex veckor.

Remissionsterapi

I de flesta fallen av akut Crohns
sjukdom lyckas man inducera remis-
sion, men underhållsbehandlingen är
betydligt svårare. Tabell 2 visar de
läkemedel som används vid remis-
sionen. Mest använd och effektivast
är 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 är 3.09-faldig (95% CI
2.35–3.91) och i remissionsterapin
2.27-faldig (95% CI 1.76–2.93)
jämfört med placebon (10). Tiopuri-
ner har även visat sig effektiva i fis-
telterapi och de hör därför till den
primära vården av den kroniskt ak-
tiva fistulerande sjukdomen (10).
Om doseringen är tillräcklig, kan
tiopurinterapin ge en fullständig en-
doskopisk remission (11). Rekom-
menderade doser är: azatioprin
2.0–2.5 mg/kg/dygn och merkapto-
purin 1–1.5 mg/kg/dygn. Azatioprin
är en “prodrug” som metaboliseras

nonenzymatiskt till merkaptopurin,
som har något 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 undersökningarna
har avslutat vården. Allergiska reak-
tioner, benmärgsdepression (2–3%)
och inflammation i bukspottskörteln
(3–7%) är de vanligaste biverkning-
arna. I teorin kan merkaptopurinets
metabolit tioguanin ha mindre bi-
verkningar än merkaptopurin och
azatioprin, med det orsakar å andra
sidan leukopeni och en ökning av le-
verenzymer samt inflammation i
bukspottskörteln (12) samtidigt som
man saknar uppgifter om läkeme-
delssäkerheten på längre sikt. Den
primära underhållsbehandlingen för
en omfattande, kroniskt aktiv eller
ofta återkommande form av Crohns
sjukdom är azatioprin eller merkap-
topurin.

Metotrexat
Om patienten inte tål tiopuriner kan
man alternativt använda metotrexat.
Det finns dock avsevärt mindre be-
lägg för dess effektivitet jämfört med
azatioprin eller merkaptopurin. Vid
steroidbehandling (dosering ≤ 12.5
mg/dygn, över 3 mån) av en kro-
niskt aktiv sjukdom kunde man
konstatera att 39.4% av de patienter
som hade fått metotrexat intramus-
kulärt (25 mg/vka) nådde 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 på metotrexat, hölls sjuk-
domen i remission hos 65% med
underhållsbehandling bestående av
15 mg metotrexat/vecka intramus-
kulärt medan motsvarande tal i pla-
cebogruppen var 39% (14).

Aminosalicylsyra
Mesalazinpreparatens effekt i vården
av Crohns sjukdom är oklar. Om
underhållsbehandlingen har publice-
rats 9 randomiserade placebokon-
trollerade studier med sammanlagt 
1 500 patienter (15). Antalet relaps i
placebogruppen varierar mellan 32
och 71% (medelvärde 53%) och i
vårdgrupperna mellan 22 och 64%
(45%). Sex av studierna gav ingen
statistisk skillnad mellan kontroll-
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TTaabbeell ll   22..   UUpppprräätttthhååll llaannddee  aavv  rreemmiissssiioonneenn

Primär behandling               Sekundära behandlingar

Ileocekal/ileit sjukdom azatioprin, merkaptopurin metotrexat, infliximab

Kolon/kolorektal sjukdom metronidazol, metotrexat, infliximab
sulfasalazin 4–6 g
azatioprin,
merkaptopurin

Fistulerande sjukdom metronidazol, infliximab
azatioprin, 
merkaptopurin, 
fluorokinolon
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gruppen och vårdgruppen. Dygnsdo-
serna varierade mellan 1 och 4 g, i
medeltal 2.4 g. Metaanalysen (16)
presenterade inte någon skillnad
mellan mesalazingruppen och place-
bogruppen i studier där man under-
sökte mesalazinets effekt i underhål-
landet av remission. Endast i be-
handling efter kirurgiska operation
visade sig 5-ASA-preparaten mer ef-
fektiva än placebon i underhållandet
av remissionen. 

Det är skäl att göra en ny och
kritisk bedömning av 5-ASA-prepa-
ratens roll i behandlingen av Crohns
sjukdom avseende den påvisade nyt-
ta. Vilka är alltså indikationerna för
dessa preparat i Crohns sjukdom?
För aktiva Crohns sjukdom kan sul-
fasalazin med mycket stora doser
(4–6 g/dygn) för lindrig eller medel-
svår inflammation i kolon vara ef-
fektiv. Mesalazindoser över 3 g för
Crohns sjukdom i ileum kan vara ef-
fektiv (17). Det enda otvetydiga be-
lägget för mesalazinets effekt är i be-
handling av postoperativ relaps med
doser över 3 g/dygn, varför man inte
kan motivera nuvarande praxis med
omfattande oriktad underhållsbe-
handling i Crohns sjukdom.

Infliximab
Infliximabs effekt och säkerhet i un-
derhållsbehandlingen av Crohns
sjukdom är föremål för en publice-
rad undersökning som omfattar 335
patienter (18), vars CDA index var
220–400 och som reagerade på den
första 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 två do-
ser med 8 veckors mellanrum. Den
tredje gruppen fick samma induk-
tionsbehandling, men doser på 10
mg/kg med 8 veckors mellanrum i
underhållsbehandlingen. 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 (underhållsbehandling 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) gånger effektivare
än placebon, medan 5 och 10 mg/kg
doseringen inte statistiskt skilde sig
från varandra. Biverkningar var re-
lativt allmänna och 9% av patienter-
na avbröt behandlingen. Ungefär
32% av patienterna hade infektioner
som förutsatte antimikrobmedicine-
ring och 4% hade allvarliga infek-
tioner. Hos 17% av patienterna fö-
rekom infusionsreaktioner. På basis
av den aktuella undersökningen har
patienter med aktiv Crohns sjuk-
dom, som inte tidigare har behand-
lats med infliximab, en sannolikhet
på 23% (5 mg/kg) att gå i remission
vid vecka 30. Läkemedlens effekt
och effektens duration påverkas
bl.a. av antigener vars bildning sti-

muleras av infliximabinfusionen
(19). 

Antigenerna ökar även risken för
en infusionsreaktion. Produktionen
av antigener påverkas i sin tur av
den immunomodulativa medicine-
ringen: kortikosteroider, tiopuriner
och metrotrexat och dessas dose-
ring. Patienter som behandlas med
immunomodulativa preparat har
färre infusionsreaktioner och uppvi-
sar bättre behandlingsresultat samt
en längre duration. Utöver produk-
tionen av antigener har tobaksrök-
ning en märkbart försvagande effekt
på både azatioprin och infliximab,
till den grad att man kan ifrågasätta
huruvida en patient med Crohns
sjukdom som röker alls skall be-
handlas med dessa läkemedel. 

När är infliximabbehandlingen
då befogad? Enligt europeiska (20)
och amerikanska (21) vårdrekom-
mendationer är infliximab i första
hand avsett för patienter som inte
reagerat tillfredsställande på andra
läkemedel (kortikosteroider och im-
munomodulativa preparat) och i fall
där immunomodulativa preparat in-
te kan användas p.g.a. svåra biverk-
ningar och sjukdomen inte kan be-
handlas med kirurgi eller där patien-
ten har en fistulerande sjukdom som
inte reagerar på normal behandling
(20). Däremot har kriterierna för
underhållsbehandlingen förändrats
jämfört med tidigare europeiska re-
kommendationer. Om induktionsbe-
handlingen har en otvetydig verkan
är den befogad, men för patienter
som inte blir bättre är det inte befo-
gat att fortsätta behandlingen. Om
kontraindikationer finns icke till-
räcklig immunomodulerande be-
handling är förutsättning för att
börja infliximabbehandling. 

Övrig läkemedelsbehandling för

Crohns sjukdom

Patienter med Crohns sjukdom kan
ha andra faktorer bakom sympto-
men än aktiveringen av sjukdomen.
Den diarré som uppträder efter re-
sektion av terminala ileum kan bero
på malabsorption av gallsyra, vilket
effektivt kan behandlas med kolesty-
ramin eller kolestipol. Vid en omfat-
tande resektion av tunntarmen kan
man använda fiberpreparat och lo-
peramid för att bromsa upp transit-
tiden i tunntarmen och minska före-

TTaabbeellll   33..   VVaannlliiggaa  bbiivveerrkknniinnggaarr  aavv  llääkkeemmeeddeell   fföörr  CCrroohhnnss  ssjjuukkddoomm

Sulfasalazin Huvudvärk, buksmärta, illamående, hudutslag, feber, hepatit,
hemolytisk anemi, leukopeni, agranulocytos, pankreatit

Mesalazin Huvudvärk, illamående, diarré, pankreatit, hepatit, 
nefrotoxicitet

Kortikosteroider Månansikte, akne, osteoporos, viktminskning, stria, 
hypertoni, hyperglykemia, katarakt

Tiopuriner Illamående, buksmärta, hudutslag, leukopenia, pankreatit,
hepatit

Metotrexat Nausea, buksmärta, benmärgsdepression, stomatit, trötthet,
feber, hepatit, pneumoni, teratogenicitet

Infliximab Infusionrelaterade reaktion, dyspné,hudutslag, urtikaria, 
anafylaktiska reaktion, illamående, diarré, buksmärta
Fördröjd reaktion: predisposition för infektioner, opportuniska
infektioner, förhöjda levervärde, autoantikroppar, lupusliknande
syndrom 



komsten av diarré samt för att öka
vätskeabsorptionen.

En ersättning av fettlösliga vita-
miner indikeras då ett bristtillstånd
är uppenbart. Funktionella magbes-
vär förekommer lika ofta hos patien-
ter med inflammatoriska tarmsjuk-
domar som hos kontrollpersoner.

I framtiden 

Crohns sjukdom kommer i större ut-
sträckning att vårdas med en mer in-
dividuell kombinationsbehandling i
framtiden. Även om vi idag inte kan
bota Crohns sjukdom, kan merpar-
ten av patienterna bli symptomfria i
ett tillstånd av långvarig remission.
En endoskopisk remission minskar
patientens symptom, förbättrar livs-
kvaliteten och minskar behovet av
sjukhusvård och kirurgisk vård.
Sjukdomen förkortar inte patientens
livslängd.
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Njurarna är ett av de viktigaste or-
ganen för kroppens hela blodom-
lopp. Läkemedelsbiverkningar på
njurarna kan få allvarliga följder ef-
tersom cirka 25 % av kroppens
blodcirkulation går via njurarna och
njurarna bidrar till att ur kroppen
avlägsna olika främmande ämnen
och slaggämnen som följer med fö-
dan. Enligt vissa uppskattningar be-
rör 2–3 % av alla läkemedelsbiverk-
ningar njurarna och urinvägarna.
Uppskattningen stöds av de biverk-
ningsanmälningar som Läkemedels-
verket har fått in under perioden
1973–september 2003 (17 608 st.).
Av dessa gällde 2,1 % njur- eller 
urinvägsbiverkningar. 

Liksom biverkningar på andra
organgrupper kan njurtoxiciteten in-
delas i dosoberoende och oförutsäg-
bara reaktioner (idiosynkratisk njur-
toxicitet) och förutsägbara dosbero-
ende biverkningar (toxicitet i an-
knytning till dosens storlek). Direkt
toxicitet är i regel förknippad med
antingen en direkt skada på njurväv-
naden eller ändringar i njurarnas
blodcirkulation, orsakade av läke-
medlet. Bland läkemedel som är
kända för att beroende på dos orsa-
ka njurskador finns bland annat an-
tibiotika i aminoglykosidgruppen,
läkemedel för infektionsbehandling
eller immunosuppression (amfoteri-
cin, ciklosporin och vankomycin),
vissa cancerläkemedel (ifosfamid,
fluorouracil, cytarabin och tiogua-
nin), icke-steroidala antiinflammato-
riska analgetika och paracetamol
samt litium. I praktiken kan samma

läkemedelsgrupper även orsaka idio-
synkratiska reaktioner. Om patien-
ten lider av njurinsufficiens i anknyt-
ning till sin primära sjukdom så för-
värras njursvikten bland annat av lä-
kemedelsgrupper som ACE-hämma-
re, aminoglykosider, antiinflamma-
toriska analgetika, kontrastmedel
samt angiotensinreceptorblockerare.   

De oftast anmälda symtomen
och diagnoserna i samband med bi-
verkningar på njurar och urinvägs-
organ var (de rapporterade termerna
inom parentes) symtom som tyder
på njurinsufficiens, (förhöjt kreatin-
in i serum, albuminuri och onormal
njurverksamhet) 69 anmälningar,
smärta vid urinering 66 anmälning-
ar, symtom eller diagnoser som tyder
på direkta njurskador (akut eller
kronisk njurinsufficiens, anuri, ure-
mi, nefrotiskt syndrom) 63 anmäl-
ningar, histologiska njurskador (in-
terstitiell nefrit, nefrit, tubulär ne-
kros och minimal change -glomeru-
lonefrit) 29 anmälningar, urinreten-
tion 29 anmälningar, hematuri 27
anmälningar och urininkontinens 16
anmälningar. Av de rapporterade
symtomen kan till exempel hematuri
anses ganska ospecifik, eftersom den
utom med det använda läkemedlet
även kan ha att göra med till exem-
pel en akut urinvägsinfektion och
neoplasmer i njurar eller urinvägar. 

Mellan enskilda läkemedel och
läkemedelsgrupper fördelas anmäl-
ningarna förhållandevis jämnt. Klara
biverkningstrender var de stegrade
kreatininvärdena i samband med 
användningen av ACE-hämmare 

(14 anmälningar), njurskador och
symtom på sådana i samband med
cancerläkemedel och ciklosporin (14
anmälningar), urineringssmärtor el-
ler sveda vid urinering i samband
med användning av tolfenamsyra
(31 anmälningar), förhöjda kreatin-
invärden i serum eller albuminuri i
samband med användningen av au-
rotiomalat vid behandling av reuma-
sjukdomar  (10 anmälningar). An-
mälda biverkningar av antibiotika
gällde oftast interstitiell nefrit, ste-
grade kreatininvärden i serum, njur-
skador eller symtom på begynnande
njurskada i samband med använd-
ningen av bredspektriga penicillinde-
rivat, kefalosporiner och aminogly-
kosider (20 anmälningar).    

På basis av ovannämnda biverk-
ningsanmälningar kan man konsta-
tera att njurbiverkningarna i kliniskt
bruk, särskilt av de läkemedel som
har varit i bruk länge, är väl kända
och att inga nya signaler relevanta
för läkemedelsäkerheten kan skönjas
i de anmälda njur- och urinvägsbi-
verkningarna. Utvärderingen av
njurbiverkningar eller signaler som
tyder på sådana skall därför i fort-
sättningen fokusera speciellt på nya
läkemedel, särskilt sådana som an-
samlas i njurarna eller som lämnar
kroppen via njurarna. Allmänt taget
är det skäl att följa den dosberoende
toxiciteten särskilt noga, och att
rapportera varje misstänkt njurreak-
tion till Läkemedelsverket.
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Feber är en ovanlig läkemedelsbi-
verkning, även om man har uppskat-
tat att den förekommer hos upp till
10 % av alla sjukhuspatienter (1).
Det kan vara svårt att etablera ett
samband mellan feber och ett enskilt
läkemedel, eftersom feber är ett så
vanligt symtom, patienten samtidigt
kan få flera olika läkemedel och ef-
tersom också läkemedel som använts
länge kan ge upphov till feber. Ge-
nom en tidig diagnostisering av läke-
medelsfeber kan man undvika många
onödiga och dyra undersökningar. Vi
beskriver här en patient med symtom
som diagnostiserades som läkeme-
delsfeber förorsakad av hydroxiurea,
d.v.s. hydroxikarbamid. I tidigare lit-
teratur har bara enstaka motsvaran-
de fall beskrivits. 

Vårt fall

Vår patient är en 55 år gammal man
som omkring sju år tidigare fått di-
agnosen hypereosinofilt syndrom
med hudmanifestation. Mängden eo-
sinofila leukocyter i blodet låg då di-
agnosen ställdes på nivån 1500 x
106/l. Den undersökta hade inga an-
dra primärsjukdomar och i hans
sjukdomshistoria fanns inte heller
några tendenser till allergi. Det hy-
pereosinofila syndromet hade be-
handlats med oral prednisolon. Do-
sen hade emellertid inte kunnat sän-
kas under 15 mg per dygn och efter-
som patienten också 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  på-
börjades hydroxikarbamidbehand-
lingen med en dos på 500 mg två
gånger om dagen. Enligt planen skul-

le dosen halveras efter 10 dagar.
Den 18.8, d.v.s. knappt tre veck-

or efter behandlingen fick patienten
hög feber (39°C), huvudvärk och
värk i muskler. Illamående, kräk-
ningar, hudförändringar eller ledbes-
vär förekom inte. Då patienten da-
gen därpå anlände till sjukhuset hade
han feber (39,3°C), men hans all-
mäntillstånd var trots det rätt bra.
Bindehinnorna i ögonen var blod-
sprängda. Nackstelhet eller andra
neurologiska fynd kunde inte konsta-
teras. Patienten togs in för vård på
infektionsavdelningen.

Vid ankomsten var laboratoriere-
sultaten alldeles normala. Sänkan låg
inom referensintervallet (7 mm/t) och
halten CRP var något förhöjd (33
mg/l). Blodbilden var normal, tota-
lantalet leukocyter var 6,9 x 109/l
och vid differentialräkning av dem
konstaterades 81 % neutrofila gra-
nulocyter, 9 % lymfocyter, 8 % mo-
nocyter, 1 % eosinofiler och 1 % ba-
sofiler. Serumets levervärden låg in-
om referensintervallet, men halten
laktatdehydrogenas var något för-
höjd (508 U/L). Standardundersök-
ningar av ryggmärgsvätskan visade
inga avvikelser och också bakterie-
färgning och -odling gav negativt re-
sultat liksom PCR-tekniken för nu-
kleinsyror från 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 för antikroppar mot
virus. Röntgen av näsans bihålor och
lungorna visade inget avvikande. 

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

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

Den 26.8 tog patienten på prov
en 500 mg:s tablett hydroxikarba-
mid. Strax därefter fick patienten fe-
ber med frossbrytningar och samti-
digt fick han en kraftig huvudvärk,
totalt påminde alltså symtomen i hög
grad om de som han haft tidigare. 

Resonemang

Vi presenterar en patient hos vilken
hydroxikarbamid uppenbart gav
upphov till läkemedelsfeber. Just det
faktum att upprepad exponering
framkallade en likartad reaktion stö-
der hydroxikarbamidets roll. Inte
heller kunde någon annan orsak till
febern konstateras. Speciellt kunde
man inte påvisa någon hjärnhinnein-
flammation orsakad av virus – vilket
symtomen hade passat väl in på.

Hydroxikarbamid är ett oralt cy-
tostatikum. Det har använts sedan
60-talet. Dess effekt baserar sig på
inhibition av DNA-polymeras. Hy-
droxikarbamid används inom hema-
tologin framför allt vid behandling
av kroniska myeloproliferativa sjuk-
domar, men också vid palliation av
akut myeloblastleukemi och i jätte-
doser i samband med autologa stam-
cellstransplantationer vid hematolo-
giska och icke-hematologiska malig-
niteter (2). Det används för behand-
ling av sicklecellanemi (3) och därut-
över tillsammans med annan be-
handling vid exempelvis psoriasis
och HIV-infektion. Läkemedlet ab-
sorberas bra, uppnår den maximala
halten i blodet på omkring två tim-
mar och avlägsnas ur organismen på

Vårt eget fall av läkemedelsbiverkning
Läkemedelsfeber förorsakad av hydroxikarbamid
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24 timmar. Läkemedlet elimineras
via njurarna. Den vanliga dygnsdo-
sen är 0,5–3 g, beroende på patient
och indikation, men jättedoserna för
att uppnå aplasi kan vara upp till
100 mg i dygnet per kilogram
kroppsvikt (4). Läkemedlet är i all-
mänhet väl tolererat och tack vare
dess korta halveringstid är dosen i
allmänhet lätt att titrera. De kändas-
te biverkningarna är benmärgsde-
pression och cytopeni orsakat av det-
ta, symtom i magtarmkanalen, ned-
satt njurfunktion och hudreaktioner. 

Feberreaktioner har beskrivits
som ovanliga biverkningar vid an-
vändning av hydroxikarbamid (5, 6,
7, 8, och 9). En upprepad expone-
ring för att fastställa biverkningen
har däremot förekommit bara i en
del av de rapporterade fallen. I vissa
fall har symtomen inkluderat influen-
saliknande symtom och – som i vårt
fall – muskelvärk och frossbrytning-
ar. Hos två psoriasispatienter kom-
plicerades situationen av palpabel
purpura som histologiskt motsvarade
nekrotiserande småkärlsvaskulit (5).
I de rapporterade fallen har tiden
mellan det att läkemedelsbehandling-
en inleddes och febern bröt ut varie-
rat kraftigt. Lossos och Matzner be-
skriver en patient med essentiell
trombocyt, hos vilken febern steg re-
dan 12 timmar efter att läkemedels-
behandlingen inleddes. Moschella
och Greenwald (5) beskriver 60 pso-
riasispatienter som behandlades med
hydroxikarbamid och som följdes
upp i 18 månader. Sex patienter fick
läkemedelsfeber (hos två av dessa
dessutom hudvaskulit), som i samtli-
ga fall började inom sex veckor efter
att läkemedlet hades satts in. Typiskt
gick febern ner inom ett par dygn ef-
ter att läkemedlet hade satts ut. 

Läkemedelsfeber kan utlösas av
nästan vilket läkemedel som helst.
De till antalet flesta fallen har före-
kommit i samband med antibiotika-
behandling. I sin översikt räknar
Johnson och Cunha (1) bland de lä-
kemedelssubstanser som allmänt ger
upphov till läkemedelsfeber upp bl.a.
amfotericin B, fenytoin, interferon,
kefalosporiner, kinidin, penicilliner,
salicylater och sulfonamider. Macko-
wiak och LeMaistre (10) rapporterar
148 läkemedelsfeberepisoder under
åren 1959–1986. Av dessa var 51
episoder samlade på två sjukhus i
Dallas och resten var från litteratu-

ren. I artikeln nämns nästan 60 olika
läkemedel som utlöser febern – bland
dessa hydroxikarbamid. På listan
finns också gamla läkemedelssub-
stanser som alfa-metyldopa, prokai-
namid och cimetidin. Tiden mellan
att läkemedlet sattes in och febern
började varierade kraftigt, i snitt var
den 21 dygn (medianen 8 dygn). Den
här tiden var betydligt kortare vid fe-
ber i anslutning till cytostatika (i
snitt 6 dygn) än för andra läkeme-
delsgrupper. Den genomsnittliga ti-
den tills febern steg vid antibiotika-
behandling var ca 8 dygn. Så gott
som alltid slutade läkemedelsfebern
inom 2–3 dygn efter att läkemedelet
hade satts ut. Bara i få fall åtföljdes
febern av eosinofili i blodet (22 %)
eller eksem (18 %), i vart fjärde fall
förekom värk i muskler, huvudvärk
hos 16 %, Om eosinofili förekom
var den vanligen lindrig. Benägenhet
för atopi, kvinnligt kön eller hög ål-
der ökade inte risken för läkemedels-
feber. Forskarna observerade inte nå-
gon typ av feber specifik för läkeme-
delsfeber. 

Det saknas exakt information om
hur allmän läkemedelsfeber är som
biverkning. En bedömning är att fe-
ber som enda biverkning står för 3–5
% av alla läkemedelsbiverkningar
(11). Troligt är att läkemedelsfeber
åtminstone vid betalaktamer före-
kommer betydligt oftare. 

Det är skäl att misstänka läkeme-
delsfeber i anslutning till antibiotika
om febern under en lång antibiotika-
behandling – som räcker flera veckor
– fortsätter eller stiger på nytt och
om det inte finns någon naturlig för-
klaring till febern, så som antibioti-
kaassocierad diarré, abscess eller en-
dokardit. Diagnosen är ofta enkel
om patienten samtidigt har eksem el-
ler eosinofili. Vid läkemedelsfeber är
patientens allmäntillstånd oftast gott,
med beaktande av febernivån, men
samtidigt utesluter inte frossbryt-
ningar och andra allmänna symtom
möjligheten för läkemedelsfeber (1).
Vid läkemedelsfeber kan det före-
komma leukocytos, till och med av-
sevärt förhöjda sänka och CRP och
en lindrig förhöjning av leverns en-
zymvärden. 

Vilken mekanism som gör att ett
läkemedel orsakar feber är oklart.
Även om det finns olika sådana me-
kanismer – och detta stöds av den
betydande variation i den expone-

ringstid som krävs och av det att så
olika läkemedel kan orsaka feber –
anses den mest allmänna vara immu-
nologiska reaktioner eller överkäns-
lighetsreaktioner orsakade av läke-
medlet (1). Det har framförts att ett
läkemedel eller dess metabolit kan
fungera som hapten och tillsammans
med organismens egna proteiner bil-
da antigena strukturer. Antigen-anti-
kroppskomplexen kan i sin tur frigö-
ra endogena pyrogener och orsaka
feber. En annan möjlighet är att ett
läkemedel eller dess metabolit direkt
reagerar med vävnadsproteiner och
ger upphov till att pyrogener frigörs.
Den tredje möjligheten är ett fördröjt
cellmedierat immunsvar. Om anti-
kroppar mot läkemedlet kan obser-
veras i blodet kan det stöda möjlig-
heten för läkemedelsfeber, men av-
saknaden av sådana utesluter inte
möjligheten.
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Enheten för livsmedelstillsyn
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Läkemedel eller livsmedel?

Konsumenterna har på sista tiden
konfunderats av preparat som till
sin sammansättning förefaller vara
läkemedelsaktiga, men som säljs
också på andra ställen än apotek.
Vad är det för preparat? Var går
gränsen mellan livsmedel och läke-
medel och vem övervakar de här
preparaten? I denna artikel försöker
vi belysa lagstiftning och myndig-
hetsövervakning när det gäller för-
säljning och marknadsföring av livs-
medel och läkemedel. 

Vad är läkemedel... 

Ett läkemedel är ett preparat eller
ämne vars syfte är att antingen in-
värtes eller utvärtes läka, lindra eller
förebygga en sjukdom eller symtom
på en sjukdom hos en människa el-
ler ett djur. Som läkemedel betraktas
också preparat eller ämne som an-
vänds utvärtes eller invärtes för att
klarlägga orsaken till ett hälsotill-
stånd eller en sjukdom eller alterna-
tivt för att återställa, korrigera eller
förändra livsfunktioner hos männis-
ka eller djur.

Som läkemedel räknas också na-
turmedel. Läkemedel är också såda-
na homeopatiska och antroposofiska
preparat som till styrka motsvarar
naturmedel. Sådana är de homeopa-
tiska och antroposofiska preparat
som är starkare än D4 eller som do-
seras parenteralt.

...och vad är livsmedel?

Utöver traditionella livsmedel finns
bl.a. de såkallade berikade livsmed-
len där det i näringsmässigt syfte har

tillsats näringsämnen, exempelvis vi-
taminer eller funtionella livsmedel.
Livsmedelstillsynsmyndigheterna
övervakar också kosttillskott som är
en produktgrupp som ligger nära lä-
kemedlen. Med kosttillskott avses
ett färdigförpackat preparat i avde-
lade doser i form av kompretter,
kapslar, pastiller, tabletter, piller,
pulver, koncentrat, extrakt, vätska
eller i annan liknande form som sa-
luhålls som livsmedel och intas i
små uppmätta mängder så att den
mängd energi som fås inte har nå-
gon betydelse med tanke på kosten.

Kosttillskott är avsedda att kom-
plettera en normal kost eller på an-
nat sätt inverka på människans nä-
ringsmässiga eller fysiologiska funk-
tioner genom de näringsämnen eller
andra ämnen som kännetecknar
dem. På förpackningar till eller i
broschyrer över eller vid marknads-
föring eller annan presentation av
kosttillskott eller andra livsmedel får
inte framföras påståenden om eller
göras hänvisningar till egenskaper
som har samband med förebyggan-
de, behandling eller botande av sjuk-
domar.

Vem övervakar?

Framställningen, marknadsföringen
och försäljningen av läkemedel över-
vakas av Läkemedelsverket. Verket
övervakar också produkter som
klassificeras som medicintekniska
produkter (bild ). 

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

ket ansvarar för organisation, infor-
mation och forskning som gäller till-
synen. Den praktiska övervakningen
sköts av livsmedelstillsynsmyndighe-
terna i kommunerna och länen med-
an tullverket övervakar livsmedel
som importeras.

Konsumentens synvinkel 

Man kan som livsmedel i några fall
sälja preparat som innehåller ämne i
läkemedelsförteckningen. Det kan
alltså på marknaden finnas preparat
som innehåller samma ämnen, men
som tillverkas och säljs enligt olika
krav, beroende på om de kommer ut
på marknaden under läkemedelslag-
stiftningen eller livsmedelslagstift-
ningen.

Har det någon betydelse för kon-
sumenten om han eller hon köper
preparatet som läkemedel eller som
livsmedel? För att få försäljningstill-
stånd för ett läkemedelspreparat
krävs utredningar över preparatets
kvalitet, säkerhet och effekt som
myndigheterna sedan bedömer. Ock-
så efter att försäljningstillstånd har
beviljats kommer preparatets säker-
het regelbundet att bedömas. När
konsumenten köper läkemedlet kan
han eller hon vara säker på att det
är ett preparat vars säkerhet, effekt
och kvalitet har granskats och be-
dömts i förväg och på att säkerheten
av preparatet följs upp.

Livsmedel förhandsgranskas inte.
I fråga om kosttillskott tillämpas ett
anmälningsförfarande, men deras
sammansättning, effekt eller säker-
het behöver inte bedömas. När det
gäller tillverkningsämnen för kost-

Sammandrag 
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tillskott finns det ingen på förhand
godkänd förteckning över ämnen
som ses som säkra. En näringsidkare
kan komma ut med en produkt på
marknaden om han eller hon kon-
staterar att produkten är lämplig
som livsmedel och ofarlig för hälsan.  

Läkemedelsverket klassificerar

preparat på begäran 

Läkemedelsverket avgör om ett äm-
ne eller preparat skall uppfattas som
läkemedel. Man kan ansöka om
klassificering med en klassificerings-
ansökan. Innehållet i en sådan be-
skrivs på Läkemedelsverkets webb-
plats. Klassificeringsbeslutet fattas
separat för varje preparat och ett
preparat kan klassificeras som an-
tingen läkemedel, icke-läkemedel el-
ler medicinteknisk produkt. På be-
slutet inverkar såväl preparatets
sammansättning som dess använd-
ningsändamål. Om preparatet an-
vänds i enlighet med definitionen på
ett läkemedel är dess användnings-
ändamål läkemedelsaktigt. Uppgifter
om klassificering och Läkemedels-
verkets klassificeringsbeslut finns på
Läkemedelsverkets webbplats, på
adress http://www.nam.fi/
svenska/lagstiftning/klassificering/.

Efter klassificeringsbeslutet

Då ett preparat har klassificerats
som läkemedel får det inte säljas
som livsmedel. Innan ett preparat
klassificerat som läkemedel kan
släppas ut på marknaden måste man
ansöka om försäljningstillstånd för

det. Näringsidkaren är ansvarig för
försäljning av produkten och för att
välja rätt försäljningskanal och dess-
utom för att ett preparat klassifice-
rat som läkemedel avlägsnas från
hyllorna i butiker som säljer livsme-
del. Övervakningsmyndigheterna
kan ingripa vid lagstridig försäljning
av en produkt.   

Övervakning av marknadsföring 

Läkemedel
Som läkemedel får man göra reklam
för eller marknadsföra bara sådana
läkemedel som avses i läkemedelsla-
gen. Marknadsföring av läkemedel
delas in i marknadsföring riktad till
allmänheten eller riktad till hälso-
vårdspersonal. Om marknadsföring-
en av läkemedel bedrivits i strid med
lagen kan Läkemedelsverket förbju-
da fortsatt marknadsföring. Läkeme-
delsverket kan också beordra den
som ålagts förbud att komma med
en rättelse av marknadsföringen om
det kan anses nödvändigt för att inte
läkemedelstryggheten skall äventy-
ras. Beslutet om en rättelse av mark-
nadsföringen kan förenas med vite.

Livsmedel
Livsmedelsverket övervakar mark-
nadsföringen av produkter som räk-
nas som livsmedel. Övervaknings-
myndigheterna kan beordra en nä-
ringsidkare att ändra förpacknings-
påskrifterna eller den information
som ges i samband med försäljning-
en av ett livsmedel så att de följer
livsmedelsföreskrifterna. Om inte de
vidtagna åtgärderna anses vara till-

räckliga kan det aktuella livsmedlet
beläggas med temporärt försälj-
ningsförbud, tills ändringarna har
gjorts. Livsmedelsverket kan förbju-
da en näringsidkare som låter göra
eller bedriver marknadsföring att
fortsätta med publik marknadsfö-
ring som strider mot föreskrifterna.
Beslutet om förbud kan förenas med
vite.

Olika livsmedels hälsoverkningar
marknadsförs allt mer. Livsmedels-
verket har under det gångna året in-
tensifierat tillsynen över påståenden
om hälsoverkningar i marknadsfö-
ring av livsmedel, genom att bl.a.
tillsätta en arbetsgrupp för påståen-
den om hälsoverkningar, utarbeta
utbildnings- och tillsynsmaterial för
de kommunala tillsynsmyndigheter-
na, upprätta ett nät av sakkunniga
för att bedöma forskningsresultat
som ligger bakom hälsopåståendena,
sända näringsidkare anmärknings-
brev samt utfärda marknadsförings-
förbud.

Verket har ingripit i lagstridiga
medicinska påståenden och i fall av
vilseledande marknadsföring, där
det inte har funnits tillräckliga ve-
tenskapliga forskningsresultat som
stöd för framförda påståenden (t.ex.
råmjölkskapslarna). För övervak-
ningen av medicinska påståenden
har Livsmedelsverket sammanställt
en handbok om tillsyn över påståd-
da hälsoverkningar. Handboken
finns tillgänglig (på finska) på adress
www.elintarvikevirasto.fi–Yrittäjäl-
le–Oppaat).

CCeennttrraall   llaaggsstt ii ff ttnniinngg

Livsmedelslag (361/1995 och än-
dringar)

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

Förordning om påskrifter på livsme-
delsförpackningar (794/1991 och än-
dringar)

Läkemedelslag (395/1987 och än-
dringar)

Läkemedelsverkets beslut om läke-
medelsförteckning 

Lag om medicintekniska produkter
(1505/1994 och ändringar)

• Egenkontroll
• Livsmedelsmyndigheterna 

i kommunerna och länen
• Tullverket (import)
• Livsmedelsverket

• Läkemedelsverket

L I V S M E D E L
LÄKEMEDEL MEDICIN-

TEKNISKA
PRODUKTER

Tillsyn

Produkter • Traditionella • Kost- • Berikade • Läkemedelspreparat • Medicintekniska
livsmedel tillskott livsmedel • Naturmedel produkter

• Del av diet- • Nya • Del av homeopatiska
preparat livsmedel och antroposofiska

produkter

Föruttsätt- Ej förhands- Anmälnings-        Tillstånds- Tillståndsförfarande               Anmälningsplikt för
ning för mark- granskning      förfarande          förfarande vissa medicintekniska
nadsföring produkter
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Endoproteskirurgins resultat har för-
bättrats märkbart under de senaste
åren. Nya material har tagits i bruk.
Det nuvarande registreringssystemet
för endoprotesuppgifter kräver en
viss precisering för att målet skall
kunna nås så väl som möjligt. 

Det finns en hel del material om
och entydiga bevis på nyttan av ana-
lysen av registrerade endoprotesan-
mälningar. På basis av resultaten
från analyserna i Norge och Finland
kunde några ocementerade proteser
avlägsnas ur bruk på 1990-talet, på
grund bristfällig stabilitet. Utifrån en
utredning år 2000, baserad på regis-
teruppgifter, kunde man konstatera
betydande skillnader i antalet endo-
proteskirurgiska åtgärder på reuma-
patienter i olika kommuner i Fin-
land. Genom utredningen fick man
också uppgifter om olika implantats
stabilitet inom reumaendoproteski-
rurgi.

Nyvarande system

Hittills har uppgifterna om implan-
tat baserat sig på korta koder med
vilka uppgifterna om de inopererade
implantaten har förts in i endopro-
tesregistret. Av koderna framgår inte
alltid vem som framställt dem, vem
som importerat och av vilket materi-
al implantaten är gjorda. Ofta har
den enda tilläggsuppgiften till koden
varit modellens namn. I det ur-
sprungliga kodningssystemet började
koderna för alla implantat av en och
samma producent på samma num-
mer, men numera har man frångått
detta kodningssätt på grund av det
stora antalet implantatmodeller.

De olika delarna i höft- och knä-
proteser gavs ursprungligen gemen-
samma koder men år 1996 ändrades
systemet så att olika delar registreras
separat. Uppgifter om ledskålens in-

nersida (liner) eller lårbenshuvudet
har ändå inte lagrats separat. För
dessa delar förs i registret för tillfäl-
let in endast materialuppgifter om
ledytorna samt lårbenshuvudets dia-
meter. Detta har varit problematiskt
eftersom olika delar kan kombineras
förhållandevis fritt. 

I planeringen av det nya systemet
och för att kartlägga olika behov
konsulterade vi bland annat repre-
sentanter för endoproteskirurgin
samt implantatimportörer och före-
tag inom streckkodsbranschen. För
tillfället finns det i vårt land 13 före-
tag som importerar konstgjorda le-
der. Artroplastikregistret i Norge har
gett oss goda idéer för hur vi kan ut-
veckla ett så kallat modell- och en-
doprotesregister.  

Modellregister och andra 

reformer

I framtiden kommer vi att registrera
mycket mera information om im-
plantat, förnya systemet för insam-
ling av data samt utvidga registrens
datainnehåll. 

Uppgifterna om de implantatmo-
deller som har inopererats sedan år
1996 har med sina gamla koder
förts in i modellregistret. Den nya
kodningen kommer att bygga på im-
plantatens produktnummer (ref-
nummer). I modellregistret registre-
ras för alla delar i en endprotes utö-
ver tillverkar- och importöruppgifter
även uppgifter om implantatets ma-
terial, form och fixation. 

Det är viktigt att fästa uppmärk-
samhet vid uppföljningen av benim-
plantatprodukter eftersom lagstift-
ning om dessa är på kommande. 

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

tatens produktuppgifter är korrekta.  
Anmälningsblanketterna kommer

att förnyas och separata blanketter
görs upp för varje led. Blanketterna
görs också i elektroniska versioner. 

Härefter kommer man även att
registrera implantatens partinummer
(lot-nummer) med vars hjälp ett ex-
emplar som har inopererats kan
knytas till en viss tillverkningstid-
punkt och ett visst produktionsparti.
Även streckkoderna på förpackning-
arna (produkt- och partinummer)
kan användas för registreringen, vil-
ket minskar antalet fel. Ledernas al-
la olika delar registreras med egna
produkt- och partinummer, vilket
också bidrar till att hålla uppgifter-
na korrekta. Nya blanketter an-
vänds också för att registrera upp-
gifter om benimplantat och fixa-
tionsmaterial.  

Då vi har planerat reformerna av
registret har vi särskilt försökt över-
väga vilka uppgifter det är förnuftigt
att registrera nationellt och vilka
som hör till de uppgifter som samlas
in i den opererande enheten. Sär-
skild uppmärksamhet har fästs vid
att uppgifterna i modellregistret
skall vara korrekta. Det är viktigt
att modellregistret i fortsättningen
får uppgifter av importören om alla
nya modeller redan innan endopro-
teserna börjar säljas i Finland. 

Insamlingen av uppgifter till mo-
dellregistret har alltså redan inletts.
Den egentliga ibruktagningen plane-
ras senast sommaren 2004. Efter det
börjar vi förnya blanketterna. De
nya blanketterna kan i framtiden
även användas för att registrera
uppgifter om nya implantat (höft-
ledsproteser, blodkärlsproteser, rygg-
proteser och koklea-implantat). 

Nytt kodningssystem för endoprotesmodeller   
En högklassig endoproteskirurgi ställer högre krav på uppgifterna

KKaaiissuu  HHäämmäällääiinneenn OOmm  mmeeddiicciinntteekknniisskkaa  pprroodduukktteerr
MEDICINE KANDIDAT

Avdelningen för medicintekniska produkter
Läkemedelsverket

Sammandrag 
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Finlands Veterinärförbund har framfört önskemål om att också veterinärer skall införas på TABU:s distributions-
lista. Nu blir detta önskemål uppfyllt och jag får å Läkemedelsverkets – och särskilt veterinärmedicinska gruppens
– vägnar önska alla veterinärer välkomna till skaran av TABU-läsare. 

Genom denna förändring erbjuds också andra läsare än veterinärerna en möjlighet att få en glimt av veterinär-
medicinens spännande värld, eftersom Läkemedelsverkets veterinärmedicinska grupp har för avsikt att i varje num-
mer av TABU skriva något “djuriskt”. Även om några av de här artiklarna antagligen mest intresserar veterinärer
hoppas jag ändå att också andra läsare kan hitta något läsvärt på sidorna om veterinärmedicinska frågor, eftersom
de här frågorna rör alla som äter eller dricker animala livsmedel eller som själv har djur. En del av djurens sjukdo-
mar kan smitta ner människor, varför zoonotiska sjukdomar berör alla. Djur och människor ordineras samma lä-
kemedel eller läkemedel som hör till samma läkemedelsgrupper, vilket betyder att också artiklar som gäller resis-
tens mot mikrobläkemedel kan erbjuda nya infallsvinklar på problematiken.

Jämfört med humanläkemedel är säkerhetsbedömningen av veterinärmedicinska läkemedel totalt sett intressant
eftersom det inte räcker att ett veterinärmedicinskt läkemedel är säkert för djuret som får det. Läkemedlet måste
också vara säkert för den som sköter medicineringen av djuret, vare sig det är veterinären eller djurägaren. Den
centrala delen i säkerhetsbedömningen av läkemedel för djur som producerar livsmedel är att fastställa karenstider
för läkemedlen så att konsumenten inte exponeras för skadliga restsubstanser efter läkemedel. Djurarternas mång-
fald utgör en alldeles speciell utmaning i bedömningsarbetet.

Förfarandet för försäljningstillstånd och dokumentationskrav för veterinärmedicinska läkemedel motsvarar de
som gäller för humanläkemedel. Veterinärmedicinska läkemedel framställda med genteknologiska metoder får för-
säljningstillstånd enligt centralt förfarande. Enligt detta förfarande kan försäljningstillstånd sökas också för inno-
vativa preparat eller preparat med ny verksam substans. Förfarandet för ömsesidigt erkännande har, vid sidan av
centralt förfarande, etablerat sin position när det gäller försäljningstillstånd för veterinärmedicinska läkemedel.
Även om tillståndsförfarandena fungerar har problemen med tillgång till läkemedel inom veterinärmedicinen än så
länge inte lösts inom EU. Det beror på att det inom EU inte finns någon lagstiftning gällande de sekundära veterin-
ärmedicinska läkemedlen, medan det däremot finns en egen vetenskaplig kommitté och egen EU-lagstiftning för
särläkemedel för människor.  

LLiiiissaa  KKaaaarrttiinneenn AAvv  vveetteerriinnäärrmmeeddiicciinnsskkaa  llääkkeemmeeddeell
SEKTIONCHEF, SEKTION 3
Avdelningen för försäljningstillstånd
Läkemedelsverket

Sammandrag 

Veterinärer nya TABU-läsare 
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Uppföljningen av biverkningar är ett
viktigt redskap vid övervakningen
av veterinärmedicinska läkemedels
säkerhet. Med biverkning av veterin-
ärmedicinska läkemedel avses en
icke-önskad effekt på djur, människa
eller miljö, skadlig interaktion med
andra läkemedel, bristfällig nytta
och otillräcklig karenstid. 
Läkemedelsverket upprätthåller ett
register över anmälningar om bi-
verkningar av veterinärmedicinska
läkemedel. Anmälningar om biverk-
ningar lämnas in av veterinärer, in-
nehavare av försäljningstillstånd och
läkemedelsanvändare. Varje fall ana-
lyseras och slutsatsen meddelas an-
mälaren. Då de anmälda biverkning-
arna ger orsak till det kan en var-
ning fogas till läkemedlets produk-
tresumé och bipacksedel, dess an-
vändning eller dosering kan begrän-
sas eller så kan läkemedlet avlägsnas
från marknaden under tiden för
kompletterande prövningar eller per-
manent.

I fjol rapporterades till Läkeme-
delsverket om cirka hundra miss-
tänkta biverkningar av veterinärme-
dicinska läkemedel. I största delen
av fallen rörde det sig om medicine-
ring för hundar och mer än hälften
av dessa gällde reaktioner på vaccin.

Vid årsskiftet träder en uppdate-
rad anvisning för “Anmälan om bi-
verkningar av läkemedelspreparat
givna till djur”, främst avsedd för
veterinärer, i kraft. I den reviderade
anvisningen har några punkter för-
ändrats. De viktigaste förändringar-
na i anvisningen är följande: 

• Anmälan om otillräcklig karenstid
för veterinärmedicinskt läkemedel
konstaterad i samband med slakt och
i mejerier har specificerats. Anmälan
görs om det i det behandlade djurets
kött eller mjölk finns rester som över-
skrider maximimängden för restsub-
stanser, d.v.s. MRL-värdet. Anmälan

om otillräcklig karenstid för slakt
görs av övervakande veterinär eller
den veterinär som vårdat djuret, efter
underhandlingar med övervakande
veterinär. Om djur har fått en kraftig
lokal reaktion på läkemedlet, kan det
också anmälas. En otillräcklig ka-
renstid konstaterad vid undersökning
av mjölk anmäls naturligast av den
myndighet som övervakar anstalten
eller av den veterinär som vårdat dju-
ret på gården.

• I anvisningen preciseras att misstänk-
ta biverkningar skall anmälas då det
gäller veterinärmedicinska läkemedel
använda  till andra djurarter än de
som de veterinärmedicinska läkemed-
len i fråga är godkända för eller läke-
medel använda för andra än godkän-
da indikationer. Veterinärer uppma-
nas anmäla biverkningar också då
doseringen av misstag eller avsiktligt
har avvikit från den godkända eller
då djur medicinerats med humanläke-
medel.

• Inte bara veterinärer utan även andra
användare av veterinärmedicinska lä-
kemedel förväntas anmäla misstänkta
biverkningar av veterinärmedicinska
läkemedel. Den nya anvisningen be-
tonar detta i överensstämmelse med
EU:s anvisningar. Innan anmälan om
biverkningar av veterinärmedicinska
läkemedel inhandlade utan recept på
apotek lämnas in är det att rekom-
mendera att anmälaren diskuterar
fallet med en veterinär eller med per-
sonalen på apoteket.

• Vikten av att anmäla partinumret för
det veterinärmedicinska läkemedlet
betonas särskilt när det gäller immu-
nologiska preparat (vaccin). Ett even-
tuellt produktfel hos vaccinet kan
spåras endast med hjälp av partinum-
ret.

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

Anvisningen framhåller att det är
särskilt önskvärt med anmälningar
då biverkningarna är allvarliga och
oväntade och då de observerade bi-

verkningarna uppträder allt oftare,
samt då en mikrobs eller parasitarts
resistens mot läkemedlet märkbart
ökar. Vissa intressentgrupper har un-
drat över hur anmälaren skall obser-
vera att biverkningarna uppträder
allt oftare. Inte ens en erfaren veteri-
när kan nödvändigtvis se biverk-
ningar av läkemedel med sådan sä-
kerhet att han eller hon kan bedöma
om biverkningarna blir vanligare.
Det här är ett reellt problem, som
det inte för tillfället finns någon lös-
ning på. Samtidigt har det frågats
hur man skall definiera och bedöma
avsevärt ökad resistens hos mikro-
ber och parasitarter. Också detta får
anmälaren själv avväga.

Det finns inga entydiga regler för
vad som är en tillräcklig orsak att
anmäla misstänkta biverkningar.
Största nyttan ger en anmälan då
man upptäcker en ny biverkning el-
ler en oroväckande utveckling som
kräver åtgärder. Mindre nytta ger en
anmälan av en väntad och vanlig bi-
verkning. Även om exempelvis en
lokal reaktion på ett vaccin kan vara
skrämmande för en hundägare är
dess informationsvärde litet. Erfa-
renhet och förmåga till klinisk be-
dömning är till hjälp då man skall
särskilja olika fall. 

Detta betyder inte att man inte
alls skall rapportera lindriga biverk-
ningar. Anmäl en biverkning alltid
då ni är osäkra på dess betydelse.

Veterinärer kan rapportera med
omdöme. Ett tecken på detta är att
nästan 40 % av alla anmälda bi-
verkningar i fjol var allvarliga, med-
an andelen förut var betydligt min-
dre. Samtidigt har rapporteringsakti-
vitet glädjande nog ökat. I år har vi
fått in nästan tre gånger fler biverk-
ningsanmälningar än år 2002.

Översättning Mona Martin

JJoouukkoo  KKooppppiinneenn AAvv  vveetteerriinnäärrmmeeddiicciinnsskkaa  llääkkeemmeeddeell
VETERINÄR SEKTION 3
Avdelningen för försäljningstillstånd
Läkemedelsverket

Anvisning för anmälan om biverkningar av 
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