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Hannes Wahlroos
Professor, éverdirektér
Lakemedelsverket

EU-taget rullar

Europeiska unionen beskylls ofta fér hemlighetsma-
keri och for att &renden bereds pa ett odemokratiskt
satt, dar den kommande utvecklingen styrs av lobby-
ister. | beredningen av EU:s lakemedelspolitik pagar
emellertid for tillfallet ett 6ppet skede och olika
aktorer har redan haft majlighet att aktivt paverka
processen.

Europeiska kommissionen bereder en kommuniké
om framtiden inom den gemensamma marknaden
for humanlakemedel. Alla intressentgrupper hade
forra hosten tillfélle att kommentera kommissionens
introduktion inklusive dess fragor. Totalt gavs 104
utlatanden och de har publicerats pa kommissionens
webbplatst. Under den nérmaste tiden publiceras
ocksa en sammanfattning av stallningstagandena,
varefter vi &nnu i ar kan vénta oss ett meddelande
fran kommissionen till parlamentet och ministerra-
det. Efter att dessa instanser har gett sina reaktioner
ar det motiverat att fran kommissionen vanta lag-
stiftningsforslag som drar upp riktlinjerna fér EU:s
lakemedelspolitik l1angt in pa nasta artionde. Bered-
ningen av denna politik innebar en process pa flera
ar.

Utgangspunkterna for beredningen av EU:s
kommande lakemedelspolitik &r denna gang sektorns
globalisering, att den inre marknaden ska fortsatta
fungera friktionsfritt i ett vaxande Europa samt
framstegen inom vetenskap och teknik. Som nyckel-
fragor presenteras sex temaomraden bland vilka nya
teman ar att stoppa lakemedelsforfalskningarna samt
storre transparens och harmonisering i prissattnings-
och ersattningssystemen for lakemedel.

For den som vill veta mera och lara sig om skill-
naderna mellan olika intressentgruppers och med-
lemslénders prioriteringar inom EU:s lakemedelspoli-
tik 16nar det sig att lasa de publicerade stallningsta-
gandena. Aven om Finland inte utnyttjade hostens
mojlighet att paverka (storsta delen av medlemslan-
derna gav inte ndgot utladtande), borde de aktorer
som deltar i den kommande politiska processen
redan nu stifta bekantskap med de aktivaste paver-
karnas utgangspositioner.

Kampen mot lakemedelsforfalskningar forefaller
erhdlla det mest reservationslosa stodet. Stravandena

Ledare

att liberalisera lakemedelshandeln och -distributio-
nen kommer sakert att dryftas noga i detta samman-
hang.

Utlatandena fran lakemedelsindustrins europeiska
organisationer ar grundliga men till sitt innehall oen-
hetliga, splittrade enligt de olika industrigruppernas
intressen. Industrin som producerar egenvardslake-
medel poangterar en lindrigare reglering. Den forsk-
ningsintensiva lakemedelsindustrin lagger vikt vid
bl.a. skyddet for innovationer, prissattnings- och
ersattningssystemens nationella karaktar, och den vill
forhindra transnationella utvarderingar av lakeme-
delns relativa effektivitet. Den generiska lakemedels-
industrin vill att EU 6kar anvandningen av generiska
lakemedel i Europa. Utlatandena innehaller rikligt
med nyttig information om lakemedelsmarknaden i
Europa.

De europeiska lakar- och apotekarorganisatio-
nerna lakemedelsgrossisterna och olika konsument-
organisationerna har ocksa gett sina utlatanden, lik-
som den namnkunniga brittiska lakarorganisationen
BMA. | dessa utlatanden vidgas lakemedelspolitikens
innehall markbart jamfort med lakemedelsindustrins
perspektiv. Anmarkningsvart ar ocksa att saval den
professionella halsovardspersonalen som konsumen-
terna forhaller sig mycket kritiskt till lakemedelsin-
dustrin som formedlare av lakemedelsinformation
till konsumenterna.

Medlemsstater dar lakemedelsindustrin &r en
betydande affarssektor har inte underlatit att utnytt-
ja sin mojlighet att paverka. | utlatandena finner
man allmant att en harmonisering av prissattnings-
och ersattningssystemen for lakemedel samt utvérde-
ringen av lakemedlens relativa effektivitet ar viktiga
mal. Dessa fragor anses dock falla under medlemsta-
ternas jurisdiktion.

En gammal sanning om inflytande inom EU lyder
att man nar basta resultat genom grundligt
paverkningsarbete i beredningens inledande skede.
Manga har redan lart sig tillampa detta.

1 http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/pharmacom-
munication/pubconsult.htm
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Arja Voutilainen
Barnneurolog
HUCS Barnkliniken

Lakemedelsterapi mot ADHD och biverkningar

Hyperaktivitetssyndrom med uppmdrksamhetsstdrning (attention-deficit/hyperactivity disorder,
ADHD) dr en allmdn stérning som férsdmrar funktionsférmdgan. Huvudsymtomen dr svag koncentra-
tionsférmdga, hyperaktivitet och impulsivitet. ADHD dr en av de viktigaste stérningarna i utveckling
en, bade for att den dr sa vanlig och pd grund av dess prognos. Prevalensen for ADHD dr i internatio-
nella och finlindska studier 4-8 %. Sdrskilt i kombination med beteendestérningar och utan dnda
mdlsenlig behandling kan den vdsentligt hdja risken fér psykiska sjukdomar, missbruk och krimina

litet.

En gangse vard-rekommendation
for behandling av ADHD hos
barn och unga har getts hosten
2007 (1). En expertgrupp tillsatt
av barnpsykiatriska och barnneu-
rologiska féreningen i Finland
samt Lakarséallskapet Duodecim
rekommenderar att ADHD hos
barn under skolaldern och
ADHD med lindriga symtom hos
barn i skolaldern i forsta hand
behandlas med lakemedelsfria
terapiformer. Vid svara symtom
kombineras de med ldkemedels-
terapi, om tillracklig effekt inte
nas med andra behandlingsmeto-
der. Forsok med lakemedel ar
befogade om ADHD-symtomen
ger upphov till betydande svarig-
heter inom nagot av livets omra-
den, exempelvis inom familjen, i
skolan eller i relationerna till
kamraterna. Vid svara problem
kan behandlingen efter radgiv-
ning och handledning direkt inle-
das med lakemedelsterapi kombi-
nerad med psykosociala terapier.

Lakemedelsterapi mot ADHD

Lékemedelsterapin mot ADHD
bygger pa klar evidens. Effekten
hos stimulantia, metylfenidat och

dextroamfetamin mot ouppmark-
samhets-, hyperaktivitets- och
impulsivitetssymtom har visats i
flera kontrollerade studier, i sys-
tematiska oversikter och meta-
analyser. Atomoxetin har ocksa i
kontrollerade studier visats vara
effektivt mot huvudsymtomen pa
ADHD. Vid behandlingen av
ADHD anvands ocksa lakemedel
som inte i Finland har ADHD
som indikation. De tas inte upp i
detta sammanhang.

De forsta behandlingarna med
stimulantia i Finland genomfor-
des pa 1960-talet som behand-
ling av svara MBD-fall, pa Barn-
kliniken vid HUCS. Av de nor-
diska landerna har Norge den
langsta historien av lakemedels-
behandling av ADHD. Dér
behandlades i fjol cirka en pro-
cent av alla yngre &n 16 ar med
lakemedel mot ADHD. Andelen
ar tre ganger hogre an i Finland.
Anvéndningen av lakemedel dkar
fortsattningsvis i Norge med
cirka tio procent per ar (2), lik-
som i Nordamerika dar fem pro-
cent av de minderariga redan
behandlas med ldakemedel mot
ADHD.

Aven i Finland har lakeme-
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delsbehandling av ADHD for
barn snabbt blivit vanligare. Ar
1999 var det totala antalet pati-
enter 274. Ar 2005 behandlades
4 343 personer i Finland med
metylfenidat eller amfetamin, av
dem var 2 748 yngre an 17 ar.
Totalt fick 4 703 personer i Fin-
land ar 2005 lakemedel ur grup-
pen centralt verkande sympato-
mimetika, av dem 175 atomoxe-
tin och 185 modafinil. | den
aldersgrupp dar lakemedelsbe-
handling var vanligast, 7-14-
aringarna, fick ar 2005 i genom-
snitt 1 barn av 200 lakemedels-
behandling (oftast langverkande
metylfenidat), det vill sdga farre
an vart tionde ADHD-barn (3).

| frdga om stimulantias effekt
och biverkningar finns det inga
klara skillnader mellan kort- och
langverkande preparat. Med
lakemedel som tas en gang per
dag ar patientmedverkan i regel
béttre och risken for att stimu-
lantia ska missbrukas mindre an
med kortverkande preparat. Van-
liga kanda biverkningar ar aptit-
I6shet, somnsvarigheter, huvud-
vark och magsmartor; aven svin-
del och trotthet &r mojliga. Sti-
mulantia kan ibland provocera
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tic-symtom och epilepsianfall hos
personer med predisposition for
sadana. Vid biverkningar racker
det i regel med att byta lakemed-
let mot ett annat med fordelakti-
gare verkningstid eller med att
justera lakemedelsdosen eller tid-
punkten da lakemedlet tas. Vida-
re kan man beakta tidpunkterna
for maltider och stoda insomnan-
det, a&ven med melatoninbehand-
ling. Endast séllan maste behand-
lingen avbrytas helt och &ven i
sadana fall ar det att rekommen-
dera att man forst provar nagot
annat verksamt amne, liksom i
fall da tillrackligt terapisvar inte
nas.

Atomoxetin, en specifik nor-
adrenalinaterupptagshammare,
har forst kring millennieskiftet
utvecklats for behandling av
ADHD. Darfor har ocksa nya
biverkningar uppdagats under de
senaste aren, da anvandningen av
lakemedlet har 6kat. Vanliga
biverkningar av atomoxetin som
anvands som kontinuerlig lake-
medelsterapi ar sarskilt i borjan
av terapin aptitléshet, symtom i
matspjéalkningskanalen och trott-
het. Atomoxetin forvarrar inte
tics och medfor ingen risk for
missbruk. Hos epilepsipatienter
kan lakemedlet provocera anfall.
Levertoxicitet kan forekomma
som en mycket ovanlig biverk-
ning. Behandlingen bor sattas ut
om patienten uppvisar gulhet
eller i laboratorieprov stérningar
i leverfunktionen. | dylika fall
bor behandlingen inte heller sat-
tas in pa nytt. Atomoxetin kan
Oka bendgenheten for aggressi-
vitet och suicidalitet. Férlangd
QT-tid har rapporteras.

Paverkan pa tillvaxten

Lakemedelsbehandlingen ar ofta
till en boérjan forknippad med
viktnedgang, som senare kan ut-
jamnas. Trots atskilliga studier ar
det oklart hur behandling med
stimulantia paverkar langdtill-

vaxten. En oversiktsartikel be-
handlar 21 undersdkningar av
barns tillvaxt under metylfenidat-
eller dextroamfetaminbehandling
eller efter behandling (4). | nio
undersdkningar konstaterades
statistiskt signifikant bromsad
langdtillvaxt, medan motsvaran-
de inte observerades i tolv under-
sokningar. | tva undersokningar
Okade tillvaxten efter att lakeme-
delsbehandlingen hade satts ut.
Forskarna beraknade att den
sannolika tillvéxtretardationen
under stimulantiabehandling kan
vara till och med 1 cm per ar.
Aven om bromsad tillvéxt i sam-
band med stimulantiabehandling
i allmanhet anses betydelselds
jamfort med den nytta lakemed-
let medfor bor tillvaxttakten
regelbundet féljas upp under
saval stimulantia- som atomoxe-
tinbehandling. Sarskilt viktigt ar
det da det galler smabarn, sma-
vuxna barn och vid héga stimu-
lantiadoser.

Langtids behandling

Nyttan med ADHD-ldkemedlen
kan observeras under behand-
lingen och lakemedlen forefaller
inte forlora effekt da behandling-
en forlangs. Cirka en tredjedel av
dem som inleder en behandling
fortsatter med den i minst tva ar,
och 6ver 15 procent i mer an fem
ar (5). De langsta kontrollerade
studierna har strackt sig dver
mindre an tva ar och uppfolj-
ningsundersdkningarna i tre till
fem ar, s kunskapen om nytta
och risker vid langvarig anvand-
ning ar knapphandig. Det har
pavisats att prestationsférmagan
forbattras sa lange lakemedelsbe-
handlingen pagar och att be-
handlingen hojer livskvaliteten,
men man har inte kunnat pavisa
nagra bestdende forandringar i
beteendet vid inl&rning.

Bristerna i langtidsuppfolj-
ningarna har redan tidigare vackt
oro for eventuella biverkningar
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vid kronisk behandling. Att be-
handlingen blivit vanligare och
anvandningen ¢kat bland vuxna
har sarskilt i Nordamerika gett
upphov till misstankar om even-
tuella allvarliga kardiovaskulara
biverkningar av ADHD-lakemed-
len. Uppgifterna om frekvensen
psykiska reaktioner i studier av
langverkande metylfenidat har
skapat oro 6ver ADHD-lakemed-
lens psykiatriska biverkningar.
Som en foljd av detta har FDA
rentav Overvagt att infoga en all-
varlig varning (sk. black box
warning) for kardiovaskuléra och
psykiska risker pa ADHD-léke-
medelsforpackningarna. Efter
noggrann utvardering drogs
emellertid varningen tillbaka,
men en rekommendation utfar-
dades om att komplettera for-
packningarna med uppgifter om
mojliga kardiovaskuléra och psy-
kiatriska risker.

Kardiovaskulédra biverkningar
av ADHD-lakemedel

De flesta ADHD-lakemedlen ar
sympatomimetika som aven sti-
mulerar det kardiovaskulara
systemet. HOjd puls och forhojt
blodtryck &r vanliga under be-
handlingen. Foréandringarna ar
emellertid lindriga, i allménhet
Overgaende, beroende av dos och
kliniskt sett av ringa betydelse
jamfoért med den nytta lakeme-
delsbehandlingen medfér. Puls
och blodtryck maste emellertid
foljas upp under behandlingens
gang.

FDA har latit utfora en utred-
ning over plotsliga dédsfall under
pagaende behandling med
ADHD-lakemedel (kortverkande
och langverkande amfetamin,
dextroamfetamin, metylfenidat
och atomoxetin) som anmalts till
biverkningsregistret under perio-
den 1.1.1992-28.2.2005 (6). |
analysen har inkluderats alla de
dodsfall som inte har fororsakats
av Overdosering i samband med



lakemedelsterapin, lakemedels-
missbruk, eller annan uppenbar
orsak eller lakemedelsbehandling.
Omfattningen pa lakemedelsan-
vandningen har bedomts utifran
recept och lakemedel som expedi-
erats pa apoteken, separat for
personer yngre dn 18 ar och per-
soner som fyllt 18.

Bland under 18-aringarna
hade totalt 14 fall av pl6tslig dod
under anvandning av amfetamin-
preparat anmalts (0,3/100 000
patientar). Av dessa var 13 for-
knippade med langverkande
amfetamin-dextroamfetaminbe-
handling. Patienternas alder vari-
erade mellan sju och 16 ar. Tiden
under vilken ldkemedlet anvants
varierade mellan en dag och atta
ar. | tre dodsfall hade patienten
anvant flera olika lakemedel. |
sex fall konstaterades vid obduk-
tion strukturella kardiovaskuléara
avvikelser. Dodsfallen ledde till
att amfetamin-dextroamfetamin-
preparaten forbjods i Kanada i
februari 2005. Efter ytterligare
utredningar aterinfordes prepara-
ten pad marknaden i augusti
samma ar. | anvisningarna finns
varningar for anvandning for per-
soner med hjartfel, och till dessa
fogades en stark varning om
missbruk som kan leda till plots-
lig dod.

Totalt 11 fall av plotslig dod
under anvandning av metylfeni-
dat hade anmalts bland under 18-
aringar (0,2/100 000 patientar).
Sju av dessa intraffade under
anvandning av kortverkande och
fyra under anvandning av lang-
verkande metylfenidat, dosvaria-
tionen var 18-60 mg/dygn. Pati-
enterna var 9-15 ar gamla och
hade anvant lakemedlet i mellan
tva manader och tio ar. Fem barn
hade haft minst en annan lakeme-
delsbehandling, ett barn hela fem.
Hos sex barn observerades struk-
turella kardiovaskuldra avvikelser
vid obduktion. Inte ett enda
dodsfall forefaller vara direkt
eller uteslutande forknippat med

metylfenidat.

Antalet anmalda dodsfall un-
der anvandning av atomoxetin
bland under 18-aringarna var tre
(0,5/100 000 patientar). Patien-
ternas alder varierade mellan 2,5
och 12 ar, lakemedelsbehandling-
ens langd fran sex veckor till fyra
manader. | inget av fallen konsta-
terades strukturella kardiovasku-
lara avvikelser. Hos den yngsta av

patienterna hade ocksa en annan
lakemedelsbehandling anmalts,
och vid obduktion konstaterades
halten av detta lakemedel vara
toxisk.

Risken for plétslig dod bland
alla 1-20-aringar har i under-
sokningar visats vara 1,3-4,6
dodsfall per 100 000 levnadsar.
Antalet pl6tsliga dodsfall under
anvéandning av ADHD-lakemedel
har varit lagre &n vantat med
tanke pa den allmanna risken for
plotslig dod bland barn och unga.
Det finns inga uppgifter om den
uppskattade, allménna mortalite-
ten bland barn och unga med
hjartfel, vilken sannolikt &r hogre
an den allmanna risken. A andra
sidan finns det inte heller saker
kunskap om hur stor den andel
av de allvarliga biverkningsfallen
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ar som anmals till biverkningsre-
gistret. Det har framlagts upp-
skattningar om att bara 1-10
procent av de allvarliga biverk-
ningarna anmals till FDA (7).
Barn som har ett strukturellt
fel i hjartat, kardiomyopati eller
rytmstorningar kan lida storre
risk for biverkningar pa hjartat
eller for plotslig dod. Hos dessa
barn maste det kardiovaskulara

tillstandet foljas upp s& noggrant
som mojligt under lakemedelsbe-
handlingen mot ADHD, och det
finlandska gangse vard-program-
met rekommenderar inte sadan
behandling utan samarbete med
barnets kardiolog.

Hos friska barn anses lake-
medlen inte fororsaka nagon sar-
skild kardiovaskul&r risk. Innan
man provar lakemedlen &ar det
dock skal att utreda eventuella
hjartsymtom, sdsom svimnings-
och medvetsldshetsfall, palpita-
tion, brostsmérta, tunga fysiska
hobbyer som hojer pulsen, an-
véndningen av andra sympatomi-
metika samt familjens anamnes
for plotslig dod, hjartrelaterad
dod och rytmstorningar. Hjart-
undersokningar (EKG, ekokar-
diografi, kardiologisk konsulta-

27



tion) behdvs inte om patienten
har ett friskt och symtomfritt
hjarta, det kliniska tillstandet ar
normalt (tillvaxtdata, hjartaus-
kultation, pulsfrekvens och blod-
tryck) och anamnesen inte visar
pa nagra riskfaktorer.
Maijligheten for kardiovasku-
lara biverkningar har diskuterats
i NEJM 6.4.2006 (7-9). | tid-
skriften Pediatrics finns en artikel
om hur lékaren bor handla i
denna fraga (10). Nyligen har det
publicerats en retrospektiv studie
déar det bland 55 384 personer i
aldern 3-20 ar med diagnostise-
rad ADHD (124 932 levnadsar)
inte under den tid stimulantia
anvandes (42 612 ar) forekom
nagra hjartrelaterade dodsfall.
Under de ar stimulantia anvan-
des, bland dem som tidigare
anvant stimulantia (35 671 ar)
och bland dem som aldrig anvant
stimulantia (46 649 ar) forekom
lika mycket hjartsymtom som
ledde till sjukhusbesok. 1 091
personer behdvde akut forsta
hjéalp pa grund av nagot hjart-
symtom, svimning, dysrytmi,
takykardi eller palpitation eller
forhojt blodtryck. Anvandningen
av stimulantia var forknippad
med en 20 % forhojd risk for
jourbesdk, jamfort med dem som
inte anvande stimulantia. (5).

Psykiska biverkningar av
ADHD-ldkemedel

FDA har utfort en utredning dver
psykiska biverkningar av ADHD-
lakemedel som observerats i kli-
niska provningar och biverk-
ningsuppfoljningar under perio-
den 1.1.2000-30.6.2005.
Rct-studierna (randomiserade,
kontrollerade, kliniska prévning-
ar) omfattade totalt 425 placebo-
ar hos 3 990 patienter. For de
undersokta ADHD-ldkemedlen
omfattade rct-studierna 770 (N =
4 846) och de dppna kliniska
prévningarna 8 001 (N =13
712) patientar. Manga av de kli-
niska prévningarna var kortvari-

ga och i en del inkluderades pati-
enter som man visste hade nytta
av lakemedlet, vilket begransar
de kliniska prévningarnas bety-
delse i beddmningen av lakeme-
delssakerheten. Samplen var sma,
behandlingarna korta, antalet
incidenter var lagt och anmal-
ningarnas tillforlitlighet (unifor-
mitet, klassificering av biverk-
ningarna) kunde inte garanteras
under prévningens gang.

Under placebobehandlingen
observerades inga psykos- eller
manisymtom. Under den aktiva
ADHD-lakemedelsbehandlingen
konstaterades i rct-studier for
olika lakemedel 0-2,8 psykos-
eller manifall per 100 patientar. |
de 6ppna kliniska prévningarna
forekom lika manga fall av
psykos- eller manisymtom med
metylfenidat, atomoxetin, moda-
finil och amfetamin-dextroamfe-
tamin; 0,2-0,3 % av patientarna.

I alla rct-studier férekom
under placebobehandlingen 0,9
fall av suicidalitet per 100 pati-
entar. Under atomoxetinbehand-
ling forekom i rct-studierna 1,5
fall av suicidalitet per 100 pati-
entar och i de 6ppna under-
sokningarna 0,9 fall. Férekom-
sten av sjalvmordstankar i sam-
band med anvandning av atom-
oxetin &r enligt lakemedelstillver-
karen Eli Lillys egna prévningar
klart vanligare (0,4 % av patien-
terna, p < 0,01) an i placebo-
gruppen; inga sjalvmord fore-
kom.

Under placebobehandlingen
observerades 7,1 fall av aggressi-
vitet per 100 patientar. Under
modafinilbehandlingen minskade
aggressionerna. Enligt lakeme-
delstillverkaren Eli Lillys egen
analys foérekom aggressivitet i de
kliniska prévningarna under 1,6
% av atomoxetinbehandlingarna
(N =1 308), 1,1 % av placebo-
behandlingarna (N = 806) och
0,8 % av metylfenidatbehand-
lingarna (N = 472).

Antalet biverkningsanmal-
ningar om fall av psykos, mani,

TABU 1. 2008

suicidalitet och aggression efter
lanseringen pa marknaden var
hogt, i allmanhet var symtomen
lindriga och 6vergaende. Det
finns ocksa flera fallbeskrivningar
av psykos.

Vid analysen av biverknings-
anmalningarna hittades inga pre-
disponerande riskfaktorer for
psykiska biverkningar. Forpack-
ningarna ska forses med nya an-
visningar for patient och lakare.
Utdver varningen om att tidigare
psykoser och manier kan forvar-
ras bor ocksa varningar om
risken for psykos eller mani hos
andra patienter inkluderas. Lake-
medelsbehandlingen kan ge upp-
hov till syn-, kénsel- eller horsel-
hallucinationer. Atomoxetinfor-
packningarna ar redan forsedda
med varningar for suicidalitet.
Barnen bor under behandlingens
gang foljas upp for psykiatriska
biverkningar och féraldrarna ska
ges instruktioner att kontakta
lakare om deras barn uppvisar
ovantade beteendeférandringar
under behandlingens gang. Man-
ga av de psykiatriska biverkning-
arna av lakemedlet gar Gver av
sig sjalv pa ett par dagar efter att
lakemedlet har satts ut, vilket
man alltid atminstone tillfalligt
bor gora. Aggression kan vara ett
symtom pa ADHD, lakemedlet
kan lindra aggression. Om ny
aggression observeras eller tidi-
gare aggression kraftigt forvarras
bor lakemedelsbehandlingen sat-
tas ut. Artiklar om anvisningarna
finns pa FDA:s webbplats (11,
12) och i tidskriften Am J Psychi-
atry (13).

Lakemedelsbehandling mot
ADHD hos barn och unga

Lakemedelsbehandlingen kan
inledas av en barnlakare eller
-neurolog, barn- eller ungdoms-
psykiater eller annan lakare som
ar insatt i barns och ungas psy-
kiska och fysiska utveckling och
behandlingen av ADHD. Famil-
jen och barnet bor ges tillrécklig



information om lakemedelsbe-
handlingen och dess mal. Lake-
medelsbehandlingen boér vara
konsekvent, uppfoljningen syste-
matisk och sarskilt i borjan till-
rackligt frekvent. Den fortsatta
behandlingen kan aven ombesor-
jas av en lakare inom priméarvar-
den (2).

Vid valet av lakemedel bor
man beakta hur symtomen upp-
trader i olika situationer och vid
olika tider pa dygnet samt even-
tuella samtida problem. Innan
lakemedlet skrivs ut maste man
studera de befintliga lakemedels-
specifika anvisningarna om kont-
raindikationer och biverkningar.
Valet av lakemedel paverkas av
eventuella andra, samtidiga sjuk-
domar (andra psykiska symtom,
tics, Tourettes syndrom, epilepsi,
somnstorning), upplevda biverk-
ningar, patientmedverkan, risken
for missbruk, barnets eller famil-
jens 6nskemal samt priset. Da
lakemedelsbehandlingen inleds
avtalar man om vilka férandring-
ar i symtom och funktioner som
ska foljas upp. Behandlingen
inleds alltid med 1ag dos. Stimu-
lantiadosen hojs exempelvis
veckovis medan terapisvaret och
eventuella biverkningar foljs upp.
Under den fas da dosen justeras
haller man varje vecka kontakt
med den behandlande lakaren
och beslut om att fortsatta be-
handlingen fattas pa mottag-
ningsbesok inom tva-tre mana-
der. Malet for lakemedelsbehand-
lingen ar tillracklig effekt utan
betydande biverkningar.

Lakemedelsbehandlingen av
ADHD bor vara konsekvent och
uppfoljningen systematisk, liksom
vid all lakemedelsterapi. Patient-
medverkan kan forbattras om
man tryggar behandlingens konti-
nuitet, exempelvis genom uppfolj-
ning med 3-6 manaders intervall.
Under lakemedelsbehandlingens
gang bor man folja effekten och
eventuella biverkningar samt
symtom pa samtidiga sjukdomar,
vilka bedoms med hjalp av frage-

formulér samt regelbundna kli-
niska undersdokningar och inter-
vjuer. Pa uppfdljningsbesok
beddms situationen som helhet
likasa behovet av fortsatt lakeme-
delsbehandling.

For en del fortsatter behovet
av lakemedelsbehandling upp i
vuxen alder, hos andra kan lake-
medelsbehandlingen avslutas i
och med att symtomen lindras
och nya fardigheter lars in. Hos
en tredjedel av patienterna racker
den genomsnittliga lakemedelsbe-
handlingen 6ver tva ar. D& man
Overvéger att avsluta behandling-
en vid ett stabiliserat tillstand kan
man exempelvis ta en paus i be-
handlingen, bedéma symtomen
och de olégenheter de férorsakar
hemma, i skolan och i andra situ-
ationer (med hjalp av blankletter
och klinisk beddomning). Lakeme-
delsbehandlingen kan avslutas da
symtomen inte medfor ndmnvar-
da olagenheter. Ovriga vardfor-
mer lonar det sig i allménhet att
fortsatta med.

Da lakemedelsbehandlingen
planeras bor man alltid beakta
ocksa de eventuella riskerna, som
man maste kanna till och vars
betydelse maste jamforas med
den nytta lakemedelsbehandling-
en ger. | fraga om ADHD finns
det klar evidens for nyttan, utom
mot de aktuella symtomen ocksa
bland annat for att minska ris-
kerna for missbruk och olyckor.
Gangse vard-anvisningarna gor
det enklare for klinikern att pla-
nera och genomfdra 6vergripande
behandlingar. Nya lakemedelsfor-
mer ar pa vag. Missbruksrisken
minskar exempelvis da transder-
malt metylfenidat och lisdexamfe-
tamine, ett forstadium till dextro-
amfetamin som sonderfaller i tar-
men, som redan godkénts av
FDA, tas i bruk.
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Biverkningsanmalningar gjorda av apotekspersonal

| samband med reformen av lake-  Medicinteknisk utrustning

medelslagen 2005 fick ocksa de Tabell 1. Biverkningsanmdlningar insdnda

som expedierar lakemedel, farma-
ceuter och provisorer, anvisningar

Apotekspersonalen gjorde sexton
(16) anmalningar till biverknings-

av farmaceuter och provisorer, Grsvis.

om att anméla lakemedelsbiverk- registret om problem med medi- Ar Antal
ningar till myndigheterna. De ti- cinteknisk utrustning och biverk- 2002 2
digare anvisningarna gallde bara ningar som uppstod vid anvand- P g
hélsovardspersonal som forskri- ning av sadan. Exempelvis

ver lakemedel: lakare och tandla-  anmaldes fyra fall som géllde A /
kare. Enstaka anmalningar hade anvandning av adrenalininjek- 2005 9*
anda kommit in fran farmaceuter tionssprutor, dar den automatiska 2006 59
och provisorer redan fore lagre- injektionsmekanismen inte hade 2007 70

formen. | foreliggande rapport
behandlas biverkningsanmélning-
ar inskickade av apotekspersonal
till Lakemedelsverkets biverk-
ningsregister under aren 2002-
2007. Under den granskade peri-
oden kom det in totalt 141 bi-
verkningsanmaélningar fran far-
maceuter och provisorer (tabell
1). Av dessa klassificerades 57
som allvarliga. Anmélningar om
biverkningar med letal utgang
forekom inte. Anmélningar om
biverkningar av vaccin ingar inte
i den har rapporten.

Mest biverkningsanmalningar
kom in om antimikrobika (12 st.),

fungerat normalt. Utdver funk-
tionsproblemen inneh6ll anmal-
ningarna uppgifter om bristande
effekt, fordrojt terapisvar eller al-
lergiska reaktioner. Fran andra
kallor an apotekspersonalen har
det bara kommit in en anmalan
som ocksa handlar om bristfalligt
fungerande utrustning. Om insul-
inpennor och -pumpar kom det
in fyra (4) anmalningar och om
astmainhalatorer sex (6). | sam-
band med funktionsstorningar
hos insulinpennor och -pumpar
rapporterades véxlande blodsock-
erniva, hyperglykemi, hypoglyke-
mi och i ett fall medvetsldshet till

* Den nya ldkemedelslagen i kraft
7.11.2005.

Tabell 2. Mest anmdlda enskilda biverk-

ningar. En anmdlan kan innehdlla mer én

en biverkning.

. . X L - o Biverkning Antal
antiinflammatoriska analgetika foljd av lag blodsockerniva. Pa e e
(20 st.), astmaldkemedel (10 st.) motsvarande satt rapporterades
samt antiepileptika och statiner det i samband med funktions- Eksem 15

(sex var). | de flesta fallen anmal-
des olika blandade symtom, t.ex.

brister hos inhalatorer bl.a. om
forvarrade astmasymtom, avsak-

Bristfdillig effekt hos Idkemedlet

huvudvark och hudsymtom. Den nad av effekt och andnéd men P 2
mest anmalda enskilda biverknin-  ocks& om huvudvérk, hjartklapp- Huvudvark 9
gen ar eksem (tabell 2). Generellt ning och irritation i mun eller Rodnande hud 7
sett handlar mer an halften av andningsvagar. De flesta proble- Svindel B
biverkningsanmélningarna om s& ~ men torde bero pa felaktig an- Klsda 6
kallade kénda biverkningar. Det vandning av mekaniska apparater .

. " . PP . . Illamdende 6
innebar att de redan finns om- eller pa bristféalliga anvandarin- i

namnda i avsnittet om biverknin- struktioner eller -handledning. o J
gar i produktresumén over veder- Tabell 3 ger detaljerade beskriv- Kramp i benen 5
bdrande léakemedel. Om nya lake- ningar av de enskilda fall som Svullnad i benen och armarna 5
medel, som funnits pa marknaden  beskrivs i dessa biverkningsan- Reklamation om produktfel 5

kortare tid &n tva ar, kom det inte
in en enda anmalan.

malningar.
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Tabell 3. Exempel pd fall som har att géra med biverkningsanmdlningar om medicintekniska utrustning.

1)

2)

3)

4)

5

6)

7)

8)

Patient och Idkemede/

83-drig man
Durogesic depotplaster

4-drig flicka
Epipen auto-injector

36-drig man
Epipen auto-injector

40-drig kvinna
Epipen auto-injector

Kvinna, okdnd dlder
Imigran ndsspray

Kvinna, okdnd dlder
Novorapid injektionsvatska

64-drig kvinna
Seretide discus
inhalationspulver

Man, okdnd dlder
Seretide discus
inhalationspulver

Beskrivning av biverkningen

Patienten fick tvd gdnger med ett dygns mellanrum ett smdrtlindrande pldster pd grund av att det
tidigare pldstret lossnade. Smdrtan blev véirre och patienten togs in pd sjukhus p.g.a. den. Omkring
en vecka senare mdrkte patienten pd sjukhuset att pldstret igen hade lossnat och Idg i séingen. En
sjukskdtare hade fdst det sista pldstret som lossnade. P.g.a. misstanke om produktfel undersékte in-
nehavaren av forsdljningstillstandet saken. Inget avvikande upptdcktes i det aktuella likemedels-
partiet.

I samband med pricktest fick patienten en anafylaktisk reaktion. Epipen auto-injectorn fanns till
hands férdig att anvdndas men férst pd tredje férséket lyckades man med kraft fG pennan att fun-
gera. Barnet dterfick medvetandet och man férsékte igen administrera adrenalin utan att lyckas.
Flickan fick Idgga sig ner och med mycket stor kraft lyckades man aktivera Epipen-injektorn. Barnet
flyttades éver till sjukhus.

Patienten lyckades inte aktivera Epipen auto-injectorn i samband med en allergisk reaktion. Medve-
tandenivdn bérjade sjunka och flickvdnnen beslét kbra patienten i bil till sjukhus. Under resan sjénk
medvetandenivdn hos patienten ytterligare och han hade svdrt att uppfatta trafikmdrken. Pg sjuk-
huset fick patienten vederbérlig behandling mot allergisk reaktion (bl.a. intravends rehydrering, cor-
tison). Patienten stannade pad sjukhuset éver natten och dterhdmtade sig fullstindigt.

Patienten lyckades férst pd fjdrde férséket aktivera Epipen auto-injectorn i samband med en aller-
gisk reaktion. Tidigare hade hon lyckats pd férsta férséket i motsvarande situation. Patienten dter-
hdmtade sig frdn andningsproblemen genast dd hon lyckades injicera adrenalin.

Enligt patienten gick sprayen alltfor Idtt i botten dd hon tryckte ner korken och Idkemedlet hade in-
gen effekt alls. Patienten hade anvint samma ldkemedel i flera dr. Den aktuella IGkemedelssprayen
sdndes till innehavaren av forsdljningstillstdndet fér analys men inga férklaringar som stéder pa-
tientens berdttelse kunde hittas. Mdjligen kan det handla om felanvdndning.

Patienten képte pd apoteket 4 x 10 ml Novorapid injektionsvdtska fér en insulinpump. De tvd forsta
innjektionsflaskorna fungerade utan problem. Den tredje dagen lade patienten mdrke till problem
med effekten av insulinet. Hon bytte till en ny behdllare men det hjdlpte inte upp tillstandet.
Patienten tog ur kylskdpet den tredje injektionsflaskan med Novorapid injektionsvdtska och den
hade ingen effekt alls. Hon férdes till akutmottagningen p.g.a. héga blodsockervirden (33 mmol/l
mdtt av patienten sjdlv). Pd Forsta hjdlpen gavs patienten insulin och tillstdndet dtergick till nor
malt. Insulinbehdllarna sdndes till innehavaren av férsdljningstillstandet fér analys, men inga fel
kunde upptdckas. Insulinet hade inte utsatts fér solljus och inte heller frusit.

Patienten lade mdrke till att astmainhalatorn inte fungerade och upplevde att Idkemedlet saknade
effekt. Inhalatorn sdndes till innehavaren av férsdljningstillstandet fér analys men inget fel upp-
tdcktes.

En patient som inte réker klagade pd att hans astmasymtom blev vdrre dd det fanns tio doser kvar
av ldkemedlet. Samma fenomen hade upprepats redan tre ganger tidigare (i samtliga fall visade sig
partinumret vara det samma). Patienten hade lidit av astma i flera dr. Alla fyra pulverinhalatorer
sdndes till innehavaren av forsdljningstillstndet fér analys, men inget fel hittades.
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Tabell 4. Biverkningsanmdlningar som kommit in via apoteken om fall dér anvindaren trots anvédndning enligt anvisningarna f6r akutpre-

ventivmede/ blivit gravid.

Beskrivning av biverkningen

1) 24-arig kvinna hade tagit en akutpreventivtablett (750 mikrogram) inom tvd dygn frdn samlaget och en annan tablett omkring
tre dygn efter samlaget. D& menstruationen inte bérjade i tid gjorde patienten ett graviditetstest som gav positivt resultat. Gravi-
diteten konfirmerades genom ultraljudsundersékning. Graviditeten avbréts inte.

2) 27-arig kvinna hade tagit en akutpreventivtablett (750 mikrogram) 10 och 22 timmar efter oskyddat samlag. Ett graviditetstest
som gjordes en mdnad efter Idkemedelsanvindningen gav positivt resultat. Anmdiningen séndes in en och en halv mdnad efter
Iekemedelsanvindningen och | det skedet planerades inte abort.

3) 30-arig kvinna hade tagit en akutpreventivtablett (1,5 milligram) 32 timmar efter oskyddat samlag. Efter likemedelsanvindnin
gen hade patienten inte diarré eller uppkastningar. Omkring en mdnad senare gjorde patienten tvd gdnger ett graviditetstest, bégge
gav positivt resultat. Uppgifter om graviditeten dédrefter saknas.

4) 38-arig kvinna hade tagit en akutpreventivtablett (1,5 milligram) omkring ett dygn efter samlaget. Trots detta blev hon gravid.

Kvinnan genomgick abort.

Akutpreventivmedel

I Finland lanserades akutpreven-
tivmedlen som egenvardsproduk-
ter ar 2002. Detta syns ocksa i
statistiken 6ver lakemedelskon-
sumtion, da anvandningen av
akutpreventivpreparat till en bor-
jan fordubblades och sedermera
stabiliserade sig pa nivan ar
2003.

Totalt har Lakemedelsverket
tagit emot fem anmalningar om
oOnskade graviditeter i samband
med anvandning av akutpreven-
tivmedel. Fyra av dessa gjordes
av apotekspersonal under aren
2002-2007 (tabell 4). Utgaende
fran beskrivningarna i anmal-
ningarna har akutpreventivmed-
len anvants pa andamalsenligt
satt.

Till slut

Antalet inkomna biverkningsan-
malningar fran apotekspersonal
under den granskade perioden
2002-2007 ar sa litet att man

inte utifrdn anmalningarna som
sadana kan dra nagra slutsatser
eller jamfora olika lakemedels-
substansers sakerhet. Exempelvis
anmaldes ar 2006 lakemedelsbi-
verkningar totalt 1 045 ganger
och av dessa gjordes 59 — under
6 % — av anmélningar av farma-
ceuter eller provisorer. Anmal-
ningarna fran farmaceuter och
provisorer avspeglar i alla fall
apotekspersonalens roll som vik-
tig kontakt och informationskalla
for kunderna sarskilt nér det
géaller egenvardslakemedel av
typen akutpreventivmedel och
antiinflammatoriska analgetika.
Aven da det forekommer funk-
tionsstorningar i medicinteknisk
utrustning tar patienten naturli-
gast kontakt med det apotek som
salt lakemedlet med tillh6rande
utrustning, och berattar dar om
eventuella funktionsstdrningar
eller biverkningar.
Lékemedelsverket tackar all
sjuk- och halsovardspersonal som
lamnat in anmélningar om lake-
medelsbiverkningar. Det &r vik-
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tigt att anmaéla lakemedelsbi-
verkningar eftersom sarskilt
ovanliga biverkningar och inter-
aktioner kan visa sig forst i sam-
band med mer omfattande an-
vandning och vard av olika pati-
entgrupper. For den jaktade apo-
tekspersonalen l6nar det sig att
komma ihag att de ocksa vid
behov kan hanvisa ldkemedels-
anvandaren till sin egen lakare
for att diskutera biverkningen.
Awven lakaren kan anméla bi-
verkningar. Det &r viktigt att
rapportera misstankar om bi-
verkningar sarskilt da det &r fra-
ga om allvarliga biverkningar,
misstanke om skadlig interaktion
eller da det handlar om en ovén-
tad biverkning. Aven da det gal-
ler lakemedel som varit pa mark-
naden mindre an tva ar eller om
anmalaren uppfattar att fore-
komsten av biverkningar har bli-
vit tatare ar det viktigt att anma-
lan sénds in.
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Vixtbaserade lakemedel

Monografier dver vaxtbaserade lakemedel -
vad handlar det om?

Vid Europeiska lakemedelsmyn-
digheten (EMEA) grundades i
september 2004 en Kommitté for
véaxtbaserade lakemedel (HMPC)
i enlighet med direktivet om tra-
ditionella véxtbaserade lakemedel
2004/24/EG och EU-férordning
nr 726/2004. En av kommitténs
uppgifter ar att utarbeta de
gemenskapsmonografier dver
vaxtbaserade lakemedel som
anvands som referens i samband
med behandlingen av forsalj-
ningstillstand eller registrering av
véaxtbaserade lakemedel. Syftet
med dessa monografier ar att
bidra till att férenhetliga behand-
lingen av ansdkningarna.

En monografi 6ver ett
véaxtbaserat lakemedel

En monografi dver ett véxtbase-
rat lakemedel &r en text som
paminner om en produktresumé
och som behandlar en medicinal-
vaxt. Enligt en noggrannare defi-
nition handlar det om ett doku-
ment vars syfte ar att erbjuda en
vetenskaplig sammanfattning av
uppgifterna om sakerheten och
effekten hos ett vaxtbaserat mate-
rial eller en vaxtbaserad bered-
ning, avsett eller avsedd for medi-
cinalt bruk. De aktiva substan-
serna i vaxtbaserade lakemedel

och traditionella vaxtbaserade
lakemedel kan vara vaxtbaserade
material eller vaxtbaserade bered-
ningar, eller kombinationer av
dessa. Kraftigt renade foreningar
som isolerats ur vaxtbaserat
material raknas inte som sadana
substanser.

HMPC utarbetar monografier
saval for vaxtbaserade lakemedel
for etablerad medicinal anvand-
ning som med tanke pa traditio-
nella vaxtbaserade lakemedel. |
det forst namnda fallet bor den
aktiva substansen ha en etablerad
stallning, erkand effekt och god-
tagbar sakerhetsniva i medicinal
anvandning. | det senare fallet
bygger monografin pa pavisad,
traditionell medicinal anvand-
ning.

Monografierna 6ver vaxtbase-
rade lakemedel beaktas vid
behandlingen av ansdkningar om
saval forsaljningstillstand for
vaxtbaserade lakemedel som
registrering av traditionella vaxt-
baserade lakemedel. Om en
monografi &nnu inte utarbetats
Over det vaxtbaserade lakemedlet
kan man anvanda andra referen-
ser. D& nya monografier éver
véxtbaserade lakemedel fardig-
stalls bor sarskilt innehavarna av
registreringar bedéma vilken
eventuell inverkan dessa mono-
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grafier har, och ldmna in erfor-
derliga ansbkningar om andring
av registreringen.

En forteckning (Community
List, http://www.emea.europa.
eu/htms/human/hmpc/hmpclist.
htm) 6ver de vaxtbaserade mate-
rial och beredningar samt kombi-
nationer av dessa som anvands i
traditionella vaxtbaserade lake-
medel utarbetas utifran informa-
tionen i monografierna och god-
kanns av Europeiska kommissio-
nen. Om en registreringsansokan
for ett traditionellt véxtbaserat
lakemedel galler ett vaxtbaserat
material, en vaxtbaserad bered-
ning eller kombination av dessa
som finns i forteckningen ar
dokumentationen som maste till-
handahallas med registreringsan-
sokan mindre omfattande an vad
en ansdkan om registrering av ett
traditionellt vaxtbaserat lakeme-
del normalt kraver. D4 ett véxt-
baserat material, en véxtbaserad
beredning eller en kombination
av dessa avlagsnas fran forteck-
ningen upphévs registreringar for
denna substans enligt den ovan
beskrivna, forenklade registre-
ringsdokumentationen, om inte
kompletterande dokumentation i
enlighet med direktiven ldmnas in
for behandling senast inom tre
manader.



Den ovan namnda forteck-
ningen och de varierande kraven
pa dokumentation paverkar inte
kraven pa farmaceutisk doku-
mentation for traditionella vaxt-
baserade lakemedel. Fullsténdig
farmaceutisk dokumentation
maste i alla handelser tillhanda-
hallas specifikt for det traditio-
nella vaxtbaserade lakemedels-
preparat som man ansdker om
forsaljningstillstand eller registre-
ring for.

Exempel: monografi och
forteckningstext fér valeriana-
rot (Valeriana officinalis L.,
radix)

Bild visar ett exempel pa en
monografi for ett vaxtbaserat
lakemedel. Till sina rubriker och
sin allméanna form motsvarar
monografin den preparatspecifi-
ka produktresumén for lakeme-
delspreparat. P4 monografins
titelblad finns information om
vilken medicinalvédxt monografin
behandlar. Monografin bestar av
tva parallella kolumner av vilka
den vanstra tar upp den i fraga
varande medicinalvaxtens aktiva
substanser och av dessa fram-
stéllda vaxtbaserade lakemedels-
preparat for etablerad medicinsk
anvandning. Pa motsvarande satt
tar hoger kolumn upp de aktiva
substanserna for traditionell
anvandning och av dessa fram-
stéllda traditionella véxtbaserade
lakemedelspreparat.

Vidare innehaller monografin
utifran HMPC:s bedémning god-
kanda indikationer, dosering,
kontraindikationer, eventuella
varningar for anvandningen samt
information om interaktioner
och biverkningar. | vissa fall

innehaller vanster eller htger Las mera:
kolumn i monografin ingen
information alls. Detta innebar
att den aktiva substansen i den
aktuella medicinalvaxten enligt
tillganglig information inte i
nagon form ingar i ett vaxtbase-
rat lakemedelspreparat for vilket
etablerad medicinsk anvandning
eller traditionell anvandning som
lakemedel kan pavisas enligt kra-
ven.

http://www.emea.europa.eu/site-
map.htm och dar under rubriken
Herbal Medicinal Products sér-
skilt underrubrikerna Adopted
Community Monographs och
Draft Community Monographs.

Terminologi (se direktiv 2001/83/EG f6r noggrannare uppgifter):

Med vaxtbaserade material avses alla i huvudsak hela, sénderdelade eller sénderskurna
vixter, viixtdelar, alger, svampar eller lavar i obearbetad och vanligen torkad form, men
ibland ocksd fdrska. Termen omfattar dven vissa exudat som inte har genomgdtt ndgon sdr-
skild behandling. Vixtbaserade material definieras genom den vixtdel som anvénds och det
botaniska namnet anges enligt det binomiala systemet (slékte, art, varietet och auktorsbe-
teckning).

Med véxtbaserade beredningar avses beredningar som erhdlls genom att vixtdroger
genomgdr behandlingar som extraktion, destillation, pressning, fraktionering, rening, kon-
centrering eller jiasning. Termen omfattar finférdelade eller pulvriserade vixtmaterial, tinktu-
rer, extrakt, eteriska oljor, pressad saft och bearbetade exudat.

Vixtbaserat lakemedel: varje Idkemedel som innehdller uteslutande en eller flera vixtbase-
rade material eller en eller flera viixtbaserade beredningar som verksamma bestdndsdelar
eller en eller flera sédana material i kombination med en eller flera sddana beredningar.

Traditionellt vaxtbaserat ldkemedel: Vixtbaserat Idkemedel som uppfyller alla nedanstd-
ende krav:

a) Det har endast indikationer som dr Iimpliga for ett traditionellt vixtbaserat ldkemedel,
vars sammansdttning och dndamdl ér avsedda och utformade fér att anvéndas utan Idkares
overinseende av diagnos eller ordination eller 6vervakning av behandlingen.

b) Fr endast tillféras i viss styrka och dosering.

c) Ar avsett fér oralt intag, utvdrtes bruk och/eller inhalation.

d) Kravet pd 30 drs oavbruten, traditionell medicinsk anvindning, varav minst 15 dr inom EU,

uppftylls.
e) Det finns tillrdckliga uppgifter om ldkemedlets traditionella anvdndning.
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COMMUNITY HERBAL MONOGRAPH ON
VALERIANA OFFICINALIS L., RADIX

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

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

1,2

Well-established use

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

Valeriana officinalis L., radix (valerian root)

¢ Herbal substance
not covered

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

Traditional use

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

Valeriana officinalis L., radix (valerian root)

*  Herbal substance
- dried valerian root

* Herbal preparations
- dry extracts prepared with water
- valerian tincture
- expressed juice from fresh root
- valerian root oil

3. PHARMACEUTICAL FORM

Well-established use

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

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

Traditional use

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

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

4.  CLINICAL PARTICULARS

4.1. Therapeutic indications

Well-established use

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

Traditional use

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

4.2. Posology and method of administration

Well-established use

Posology
Oral use

Adolescents over 12 years of age, adults, elderly

Single dose:

- extracts prepared with ethanol/water (ethanol
max. 40 - 70 % V/V) equivalent to 2 to 3 g of
the herbal substance

For relief of mild nervous tension up to 3 times
daily.

For relief of sleep disorders, a single dose half to
one hour before bedtime with an earlier dose
during the evening if necessary.

Maximum daily dose: 4 single doses.

Method of administration
No special advice.

Duration of use

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

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

Traditional use

Posology
Oral use

Adolescents over 12 years of age, adults, elderly

Single dose:

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

- 1to 3 g dried valerian root for preparation of

atea

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

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

- 15 ml of expressed juice

- 15 mg of valerian root oil

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

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

Maximum daily dose: 4 single doses

Method of administration
No special advice.

Duration of use

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

4.3. Contraindications

Well-established use

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

Traditional use

Patients with known hypersensitivity to the active
substance should not use valerian root and its
preparations.
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Lakemedelsverket 6vervakar och
framjar sakerheten i anvandning-
en av produkter och utrustning
for halso- och sjukvard. Det vik-
tigaste redskapet ar 6vervakning-
en och utvarderingen av risksitu-
ationer fororsakade av utrust-
ning, med hjalp av ett system for
anmalan om risksituationer.
Saval tillverkare som anvan-
dare &r forpliktade att anmala
risksituationer till Lakemedelsver-
ket. Anmélningar gors dessutom
av utlandska tillverkare och EU-
myndigheter. Med hjalp av syste-
met for anmalan av risksituatio-
ner foljer Lakemedelsverket upp
risksituationerna i anknytning till
olika produktgrupper, och bedo-
mer den risk de har medfort.
Utrustningens tillverkare &r
skyldig att ombesdrja att utrust-
ningen ar korrekt och andamals-
enligt tillverkad och att den ratt
anvand inte aventyrar patientens,
anvandarens eller nagon annans
hélsa eller sakerhet. Den yrkes-
massiga anvandaren bor se till att
de som anvander produkter och
utrustning for halso- och sjuk-
vard har andamalsenlig utbild-
ning och erfarenhet. Utrustning
som ar i anvandning bor dessut-
om vara forsedd med de mérk-
ningar och bruksanvisningar som
kravs for en sédker anvandning.
Lékemedelsverket ber tillver-
karna och anvéndarna om till-
aggsutredningar i syfte att for-
béattra sakerheten och forebygga
faror. Atgéarder som vidtas i sam-
arbete med tillverkare, anvandare
och andra myndigheter leder
exempelvis till att defekta delar

byts ut, sakerhetsmekanismerna
forbattras, program korrigeras
och handledningen for anvan-
darna forbattras.

Da allvarliga sakerhetsrisker
uppdagas vidtar Lakemedelsver-
ket de atgarder som kravs, och
publicerar exempelvis sékerhets-
information. Vidare kan Lékeme-
delsverket utféarda begréansningar
eller forbud som galler tillverk-
ning och forséljning av produk-
ter. Den Overvakande myndighe-
ten kan ocksa stélla upp begrans-
ningar for yrkesmassig anvand-
ning av produkter och utrustning
for halso- och sjukvard, eller for-
bjuda anvandningen forenat med
vite.

Anvéandarna kan nu lamna in
anmalningar om risksituationer i
anknytning till produkter och
utrustning for hélso- och sjuk-
vard i elektronisk form (http:/
hava.nam. fi/tltvaara/). Allvarliga till-
bud férorsakade av produkter
och utrustning for hélso- och
sjukvard maste alltid anmalas till
Lakemedelsverket sa fort som
mojligt. Anvisningen som beror
anmalan om risksituationer
(www.laakelaitos.fi/svenska/ lagstift-
ning/anvisningar/Anvisning_4 _2005.
pdf) galler till och med
31.12.2009. Anvandaren kan
lamna in anmélan per post, per
fax eller elektroniskt.

En tvasprakig anmélnings-
blankett ar under planering och
publiceras inom en néra framtid.

Tomi Kauppinen och Paivi Nihtinen
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Medicintekniska produkter

Rapportering av riskhiindelser
o | inom hilsa- och sjukvirden

I
[
i

Rapportering av risk-
handelser inom halso-

och sjukvarden -

publikation nu ocksa pa svenska

Lékemedelsverket och VTT
tillsammans med Pejas sjukhus,
Tammerfors Lékarcentralen
och Tammerfors universitets-
sjukhusets Hjartcentral har
samlats publikationen om
rapportering av riskhandelser
inom halso- och sjukvarden i
syfte att framja ett nationellt,
enhetligt rapporteringsforfa-
rande.

Publikationen kan bestéllas
med telefon (09) 4733 41
eller med e-post tilaukset@
laakelaitos.fi



Tita-Maria Muhonen
Veterindr
Lakemedelsverket

Lakemedel for djur

Anvdndningen av veterindrmedicinska likemedel dr férknippad med en sdrskild sikerhetsaspekt fér
anvdndaren eftersom det inte dr djuren sjilva som skéter behandlingen. D en ménniska ges ldke-
medel exponeras patienten och ibland en person som ger Iikemedlet. Dé man administrerar ett
likemedel till ett djur exponeras vid sidan av djuret eventuellt veterindren och i vissa fall ocksd en
ovrig person som ger djuret likemedlet. Detta dr orsaken till att ett férsdljningstillstand fér veterin-
drmedicinska likemedel forutsdtter en utvirdering av anvidndarsikerheten, som den som anséker
om férsdljningstillstand ska forete for myndigheterna. | bedémningen beaktas hur den som ger Iéke-
medlet konkret exponeras exempelvis dd personen hanterar tabletter. Vidare beaktas exempelvis ett
s.k. worst-case scenario, dd ett litet barn intar Ikemedlet. Utifran utvirderingen beslutar man dér-
efter om olika dtgdrder fér att hantera riskerna, vanligen olika forpackningsformer samt varningar i
produktresumén och pa bipacksedeln. Det férekommer ocksd att humanlidkemedel anvinds pa djur
och dessa likemedelsférpackningar saknar anvisningar och varningar om anvéndning pa djur. Ddr-

fér maste veterindren beakta riskerna for anvindaren da han eller hon ordinerar humanlikemedel

till djur.

Utvarderingen av anvandarsaker-
heten paverkas av vem som han-
terar lakemedlet, veterinéren eller
djurets agare eller skotare. Man
kan forutsatta att en veterinar
har kunskap och fardighet att
hantera lakemedlet sa att expone-
ringen for veterinarens egen del
minimeras. Trots detta exponeras
veterinarer vanligen klart oftare
for lakemedel an agare till enskil-
da djur. Enskilda djur behandlas
vanligen sallan med lakemedel
och det betyder ocksa att djur-
dgaren séllan exponeras. Dessut-
om handlar det da sallan om ett
och samma lakemedel.
Lékemedelsformen inverkar
ocksa pa ett vasentligt satt anvéan-
darsékerheten. Beddmningen av
anvandarsékerheten kan i detta
avseende grovt delas in i tva
delar: ratt utford administrering

av lakemedlet och riskerna for-
knippade med olyckor eller admi-
nistrering i strid med anvisning-
arna. Da administreringen sker
enligt anvisningar blir anvanda-
ren obetydligt utsatt. Lakemedel i
tablettform ar trygga for anvan-
daren och direkt exponering sker
uteslutande via huden pa han-
derna. Om tabletten ar filmdrage-
rad har exponeringen i praktiken
eliminerats helt och hallet. Ratt
administrerad ger inte heller en
spot-on l6sning upphov till att
huden exponeras. Injektionspre-
parat och flyktiga gaser ar ocksa
trygga preparatformer for anvan-
daren da de administreras kor-
rekt.

P& grund av felaktig admi-
nistrering, olyckor eller bristféllig
kunskap kan specifika lakeme-
delsformer ge upphov till vissa
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typiska exponeringssituationer.
Tabletter kan krossas eller spjél-
kas och da kan det uppsta lake-
medelsdamm som fors in i lung-
orna. Majligt ar ocksa att smulor
efter sonderdelningen blir kvar pa
underlaget. Exponeringen for en
spot-on l6sning sker typiskt da
nagon smeker djuret eller sover
bredvid djuret. Injektionspreparat
kan stanka pa huden eller i 6go-
nen. Mojligt ar ocksa att djuret
plotsligt ror pa sig och da kan
injektionsnalen traffa t.ex. han-
den eller benet pa den som ger
lakemedlet. Sannolikheten for
exponeringssituationer som de
har bor utredas som en del av
utvarderingen av anvandarsaker-
heten.

Utover kvalitativa beskriv-
ningar av exponeringssituationer
ska den som ansoker om forsalj-
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ningstillstand for ett veterinarme-
dicinskt lakemedel forete en
kvantitativ beddmning av olika
exponeringssituationer. Worst-
case -scenariot exempelvis for
tablettpreparat omfattar en be-
démning av hur manga tabletter
ett litet barn kan &ta och toxiko-
logisk information om vad en
sadan dos har for effekt pa en
manniska. Den kvantitativa be-
doémningen av exponeringen om-
fattar ocksa uppgifter bl.a. om
preparatets farmakokinetiska
egenskaper (t.ex. hur det upptas
av kroppen), om exponerings-
effekternas langd och frekvens.
Uppgifterna jamfors med de toxi-
kologiska troskelhalter vid vilka
inga effekter konstaterats for
lakemedlet. | kalkylerna beaktas
forpackningsstorleken och den
definierade standardvikten for
smabarn. Samtidigt forekommer
risker som inte kan métas pa ett
entydigt satt, exempelvis for
lakemedel som kan ge upphov
till overkanslighet. Da gar det
inte att faststélla en dos som kan
fororsaka reaktioner.

Riskhanteringséatgarder

Risken for anvandare kan av-
gransas genom att ladkemedel-
spreparatet stalls under recept-
tvang. Huvudregeln ar att injek-
tionspreparat, vaccin och bedov-
ningsmedel ar receptbelagda pre-
parat. Andra satt att hantera
risker ar att andra lakemedelsfor-
men, anvanda sma forpackningar
och ha barnsakra korkar pa for-
packningarna. Alla lakemedels-
preparat har pa férpackningsem-
ballaget en standardvarning om
att lakemedlet bor forvaras utom
syn- och rackhall for barn. | pro-
duktresumén och pa bipackse-
deln finns egna avsnitt med var-
ningar for anvandaren. Exempel-
vis kan gravida kvinnor eller
kvinnor som planerar en gravi-

ditet, eller personer med bristan-
de immunforsvar avgransas fran
dem som kan hantera preparatet.
Betalaktampreparat forses alltid
med en varning for penicillinal-
lergiska personer. For att undvika
exponering via munnen instrue-
ras anvandare att tvéatta hander-
na efter hantering av preparatet.
Administrering av vaccinspray till
fjaderfa forutsatter anvandning
av skyddsutrustning i form av
skyddsglaségon och andnings-
skydd eller dylikt. | vissa fall ges
anvisningar for situationer déar
exponering redan har intraffat
till foljd av ett misstag. Sddana
anvisningar kan vara att skélja
ogonen i rikligt med vatten och
att vid fortsatta symtom stka
lakarbehandling. FOr situationer
da en person av misstag har inji-

/X
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cerat lakemedel i sig sjéalv kan
anvisningar ges till behandlande
lakare. | produktresumén och pa
bipacksedeln till fiskvaccin som
innehaller mineralolja infogas
exempelvis uppgifter om att vac-
cinet kan ge upphov till ische-
misk nekros da det injiceras i
fingret, samt anvisningar om
vard av injektionsomradet. | vis-
sa fall kan anvandarrisken som
ett preparat medfor inte kontrol-
leras eller risken kan bedémas
som alltfor stor. | sadana fall ar
det mojligt att ansdkan om for-
séljningstillstand for lakeme-
delspreparatet avslas.

Humanldkemedel

Ofta blir man tvungen att anvan-
da humanlakemedel pa djur. Da
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en veterinar ger ett djur humanla-
kemedel ar veterinaren sjalv
ansvarig for sin exponering. Da
en veterinar ordinerar humanla-
kemedel at ett djur bor han eller
hon ge djurdgaren information
om risker forknippade med
anvandningen av lakemedlet och
ge anvisningar om hur riskerna
kan minimeras. Om lakemedels-
substansen eventuellt har carcino-
gena eller mutagena effekter, ar
ansvaret for att ge anvisningar
och for bedémningen av anvan-
darsdkerheten sarskilt stort. Det
galler exempelvis de flesta cancer-
lakemedel. Information om deras
farmakokinetik hos djurarten
som behandlas saknas ofta. Det
innebér att veterinaren blir
tvungen att 6vervaga t.ex. om
lakemedelssubstansen eller dess
metaboliter utséndras i djurets
saliv och om djuret dréglar eller
slickar barn. Att bedéma risken i

ett exponeringsfall av den be-
skrivna typen ar utmanande pa
grund av den begransade infor-
mationen.

Alla biverkningar pa méan-
niska av veterinarmedicinska
lakemedel klassas som allvarliga.
Det ar synnerligen viktigt att
veterinarer och lakare som
behandlat personer som drabbats
av biverkningar lamnar in
biverkningsanmélningar till Lake-
medelsverket (eller till innehava-
ren av forsaljningstillstandet).
Utifran biverkningsanmalning-
arna kan man lagga till anvis-
ningar eller varningar i produkt-
resumén och pa bipacksedeln sa
att anvandarens sékerhet kan for-
béattras. Pa detta satt handlade
man exempelvis da ett antiparasi-
tart lakemedel for katt och hund,
som innehaller benzylalkohol,
orsakat hudsymtom hos 6ver-
kéansliga personer.
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Varje ar tar Lakemedelsverket
emot bara enstaka anmalningar
om biverkningar pa méanniskor
av veterinarmedicinska lakeme-
del. Man kan bara gissa om
detta talar om verkligt god an-
vandarsakerhet hos de veterin-
armedicinska lakemedlIen eller
om det handlar om att biverk-
ningsfall inte rapporteras.
Lakemedelsverket vill uppmana
och uppmuntra veterinarer och
lakare att anmala alla fall av
biverkningar pa méanniskor
som har att gbra med lakeme-
delsbehandling av djur. Anma-
lan sands in pa blanketten for
anmélning av biverkningar av
veterindrmedicinska lakemedel.
Blanketten hittar man pa Lake-
medelsverkets hemsidor.
Biverkningsanmalan kan &ven
goras elektroniskt.
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