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KASVIROHDOSVALMISTEIDEN
TOKSIKOLOGIAN ARVIOINTI
Euroopan laakevirastossa

Kasvirohdoslaakkeiden tehon ja turvallisuuden arviointi poikkeaa suuresti muista laakkeista. Perinteisten
kasvirohdosvalmisteiden rekisterdimiseen ei vaadita mitaan kliinisia tutkimuksia, kun taas kasvirohdos-
valmisteiden myyntiluvan hyvaksyminen edellyttaa yhden riittavan laadukkaan kliinisen tutkimuksen
suorittamista. Varsinaisia toksisuustestauksia ei yleensa tarvita arviointiin.

son laakelainsdadantodn vuonna 2001. Perintei-

sille kasvirohdosvalmisteille on kuitenkin vuonna
2004 hyvaksytty erillisella direktiivilla omat saadoksensa.
Niiden perusteella perinteinen kasvirohdosvalmiste voi-
daan rekister¢ida ilman tieteellista ndyttéa, jos “valmiste
on ollut ennen hakemuksen tekopaivaa laakkeena kay-
t6ssa yhtajaksoisesti vahintaan 30 vuoden ajan, josta va-
hintdan 15 vuotta Euroopan unionissa”, eika ole perus-
teltua syyta epailla, ettd siita olisi haittaa.

My6s myyntiluvallisten kasvirohdosvalmisteiden arvi-
ointi on kaytannossa muita ladkevalmisteita kevyempi:
jos valmiste on vakiintuneessa kaytossa (yli 10 vuotta
EU:ssa), tehondytoksi on kasvirohdosvalmisteilta totun-
naisesti hyvaksytty yksi ainoa sokkoutettu ja satunnais-
tettu tehotutkimus, kun taas muiden ladkkeiden osalta
tarkastellaan aina laajemmin koko tutkimusnayttéa. Toi-
saalta uusien kasvirohdosladkkeiden hakemuksilta vaa-
ditaan yhta laajat tutkimustiedot kuin muiltakin uusilta
laakkeilta, esimerkking ladkekannabisvalmisteet.

Kasvirohdosvalmisteet sisallytettiin Euroopan yhtei-

Kasvimonografiat

Euroopan laakeviraston EMAnN kasvirohdoskomitea
(Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC) on
valmistellut ja hyvaksynyt kasvirohdosten arviointia var-
ten prekliinisen ja kliinisen arvioinnin ohjeistot seka eraita
muita ohjeistoja (esim. farmaseuttista laatua koskevat),
joilla on merkitysta toksisuusarvioinneissa. Kaytannossa
ndiden ohjeistojen mukainen arviointi toteutuu vajavai-
sesti erityisesti toksisuuden osalta, koska ldhes kaikista
valmisteista puuttuu tarvittavia tutkimuksia tai tutkimuk-
set eivat ole heikkotasoisuutensa vuoksi luotettavia.
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HMPC:n tehtavana on valmistella kasvirohdosten
arvioinnit EU:ssa. Kansallisten viranomaisten paatdkset
voivat kuitenkin poiketa HMPC:n arvioinnista esimerkiksi
paikallisten hoitokaytantdjen erojen vuoksi.

Arviointitydssa tarkeimman osan tekee monografia-
ja yhteisdluettelomerkintatydryhméa (Monographs and
Lists Working Party, MLWP). Tydryhma valmistelee arvi-
ointiraportin ja laatii sen pohjalta joko valmisteyhteen-
vedon pohjaksi tarkoitetun monografian tai merkinnan
yhteistluetteloon. Yhteisdluettelo on direktiivin maarit-
telema luettelo hyvaksytyista perinteisista kasvirohdos-
valmisteista, joiden myynti ei tarvitse kansallisten laake-
viranomaisten arviointia ja hyvaksyntaa.

Jos kasvirohdoksesta ei voida valmistella monografi-
aa tai yhteisoluettelomerkintda esimerkiksi perinnendy-
ton puuttumisen tai toksisuuden vuoksi, tydryhma laatii
kyseisesta kasvirohdoksesta julkisen kannanoton. HMPC
on myos valmistellut kannanottoja monista kasvirohdos-
valmisteiden sisaltamistd yksittaisista toksisista aineista
tai aineryhmista (taulukko 1). Edelld mainitut asiakirjat
menevat julkiseen konsultaatioon. Taman jalkeen HMPC
kasittelee kannanotot, laatii vastineet ja lopulta hyvaksyy
monografian ja yhteiséluettelomerkinnan.

Kliininen turvallisuus ja toksikologia

Ladkelain mukaan myyntiluvan edellytyksena on "hy-
vaksyttava tai riittdva turvallisuustaso”. Yleensa tama
varmistetaan pitkaaikaisella kaytolla tai kliinisilla tut-
kimuksilla ja kokemuksilla. Jos kasvirohdosvalmisteilla
havaitaan kaytdn aikana haittavaikutuksia, kansalliset
ladkeviranomaiset ja HMPC arvioivat haitat. Tarvittaes-
sa tuotteet voidaan vetda pois markkinoilta tai niiden



kayttda voidaan rajata. Esimerkiksi makikuismavalmistei-
den aiheuttamien ladkeyhteisvaikutusten vuoksi niiden
myynti on Suomessa rajattu apteekkeihin. Viime vuosien
aikana erityisesti maksahaitat ovat tyéllistaneet EMAa.
Niita ovat aiheuttaneet esimerkiksi tahkakimikki- ja pe-
largoniavalmisteet.

Jarjestelmallinen turvallisuusseuranta, farmakovigi-
lanssi, on vasta hiljattain ulotettu koskemaan myds joita-
kin kasvirohdosvalmisteita. Taman vuoksi kayton aikana
ilmenneet haitat ovat olleet spontaanisti ilmoitettuja ta-
pauksia tai tapaussarjoja, joiden tieteellinen arviointi on
vaikeaa.

Prekliininen toksikologia

Arviointiraportin toksikologista osuutta varten kerataan
ainetta tai valmistetta koskeva tieteellinen kirjallisuus ja
saatavissa olevat viranomais- yms. katsaukset, joiden pe-
rusteella tydryhma kirjoittaa oman katsauksensa. Ehka
on syyta vield painottaa, ettei varsinaisia toksisuustes-
tauksia yleensa tarvita arviointityohén. Huomattavana
poikkeuksena on kuitenkin perinteisia kasvirohdoksia
koskeva yhteisdluettelo: ainoa merkittdva ehto merkin-
nalle yhteisdluetteloon on hyvaksyttavasti tehty, negatii-
vinen Amesin testi (OECD:n TG471:n mukaan).

Yllamainitusta syysta HMPC:n genotoksisuusohjeis-
to on toksisuuden arvioinnin kannalta ehka merkitta-
vin yksittdinen tutkimus. Ohjeisto tuli todella kayttdéon
vasta vuoden 2008 jalkeen, joten sitd ennen paatoksia
jouduttiin tekemaan asia kerrallaan. Ohjeiston luomises-
sa kaytettiin hyvaksi ladkevalmistekomitean (Committee
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) tekemaa
ohjeistoa ladkeaineiden epdpuhtauksien genotoksisuus-
vaaran tutkimiseksi ja arvioimiseksi, vaikkakaan kasvi-
rohdosten genotoksiset aineet eivat tarkkaan ottaen ole
epapuhtauksia.

Toksisuusarviointien ongelmat

Edelld on jo mainittu tutkimusten puutteellisuus ja ajoit-
tainen huono laatu. Toinen ongelma on hyoéty-haittasuh-
teen arviointi. Koska tiedot varsinkin perinteisten kasvi-
rohdosten mahdollisista hyodyista ja haitoista perustuvat
vain kymmenia vuosia jatkuneeseen kayttdon eivatka
tieteelliseen tutkimusnayttoon, hyodyn ja haitan suh-
teen madrittely on hankalaa. Viivastyneen toksisuuden
tai esimerkiksi karsinogeenisyyden arvioinnissa pitka-
kdan perinne ei takaa turvallisuutta.

Yleisempi ladketurvallisuuteen liittyvé ongelma on
kasvirohdosvalmisteiden tuominen markkinoille ravin-
tolisind (botanicals). Talldin ne ovat elintarvike- eivatka
|adkevalvonnan alaisia. Ravintolisilta ei vaadita teho- tai
perinnendyttda eikd myyntiin tuloa edeltdvaa laadun-
valvontaa. Kuluttajan kannalta voi olla pulmallista, jos
ladkepakkauksien nakoiset purkit ja pullot sisaltavat pil-
lereitd ja uutteita, joiden koostumusta ei ole selvitetty.
Euroopan elintarvikevirasto (European Food Safety Au-
thority, EFSA) ja EMA pohtivatkin keinoja ohjeistojen
yhtenaistamiseksi.

Paatelmat

Kasvirohdokset ovat melkoiselta osin ladkkeiden niin sa-
notulla harmaalla alueella: lain mukaan ne ovat lagke-
aineita mutta tehon ja turvallisuuden nayttévaatimus-
ten suhteen ldhempana kasviperaisia ravintolisia. Vaikka
kasvirohdosvalmisteita pidetadn yleensa turvallisina,
monet esimerkit osoittavat, ettd siihen ei aina ole syyta
(taulukko 1).

lhanteellisissa oloissa kasvirohdosvalmisteiden tok-
sisuudesta ja haittavaikutuksista tehtdisiin systemaat-
tisempaa ja kattavampaa kartoitusta luotettavilla me-
netelmilld, mutta talla hetkelld ei ole olemassa laajaa
yksimielisyyttd kdytannon keinoista. =

Taulukko 1. Esimerkkeja joidenkin kasvirohdosten toksisista yhdisteista.

Kasvirohdosaineen komponentti Esimerkkeja rohdoskasveista

Akonitum-alkaloidit Ukonhattu

Avristolokkiahappo

Estragoli Fenkoli

Hydroksiantrakinonit Sennavalmisteet
(reiini, aloe-emodiini, emodiini)
Kversetiini

elintarvikkeissa
Metyylieugenoli
Pyrrolitsidiinialkaloidit
(esim. lasiokarpiini, riddelliini)

Tujoni Salvia, koiruoho

Piippuruohokasvit (tunnistusongelmien
takia eraissa laihdutusvalmisteissa)

Lukuisissa rohdosvalmisteissa ja

Ainesosa lukuisissa eteerisissa 6ljyissa
Rohtoraunioyrtti, lukuisat muut kasvit

Akuutti toksisuus

Genotoksisuus, munuaisvaurio,
munuaissydpa

Genotoksisuus, syopa koe-elaimilla
Mutageenisuus

Genotoksisuus

Genotoksisuus, kudosvauriot

Genotoksisuus, maksavauriot,
syopa koe-eldimilla
Keskushermostotoksisuus
(kouristukset)

Kkeot
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