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Erkki Palva

Professor, avdelningschef
Avdelningen for likemedelssikerhet
Likemedelsverket

Ledare

Skarpt linjedragning inom overvakningen av
lakemedelsmarknadsforing

Marknadsforing av likemedel riktad till likare — och pd
senare tid ocksa till apotekare — har tidvis varit foremal for
en kritisk offentlig debatt. Specifike f6r marknadsforingen
till dessa bida malgrupper ir ate likare och, da det giller
generisk substitution, dven apoteksanstillda kan paverka
valet av likemedel och dirigenom de kostnader som &sam-
kas patienten och samhillet. Marknadsféringen av likeme-
del regleras av de allminna forfattningarna om marknadsfo-
ring, men dirutéver av detaljerade begrinsningar som anges
i likemedelslagen och -férordningen och som ir enhetliga
inom hela EU-omrédet. Bestimmelserna anger innehéllet i
den information som ska ges i samband med marknadsfs-
ringen och begrinsar ocksd de sitt pa vilka marknadsforing-
en dll olika malgrupper f&r genomforas.

En stor del av marknadsféringen rikead ill hilsovardsper-
sonal dr annat dn reklam. Vikeiga sicc att marknadsfora like-
medel 4r bland annat att stoda olika former av utbildning,
kurser och vetenskapliga evenemang, att ordna likemedels-
demonstrationer och andra marknadsforingstillstillningar.

I Likemedelslagen 92 § faststills ramar f6r kontakterna
mellan likemedelsforetag och hilsovardspersonal i friga om
marknadsf6ring av likemedel enligt f6ljande: Siljframjande
verksambet som riktas till personer som arbetar inom hiilso- och
sjukvdrden eller till veterindirer, till exempel formaner och givor,
skall vara av ringa ekonomiskt viirde och ha anknyming till
deras yrkesverksambet. Representationsforméinerna vid siljfrim-
Jjande sammankomster skall vara skiliga och vara underordnade
sammankomstens huvudsakliga syfie och fir inte erbjudas andra
dn personal inom hilso- och sjukvirden. Siljfriamjande verk-
sambet fir inte vara osaklig eller av sadan art att den kan anses
dventyra allméinhetens tillit tll att forskrivning, anvindning
och utlimnande av likemedel sker utan nigot beroendeforhal-
lande. Vid sammankomster som arrangeras i rent yrkesmiissigt
eller vetenskapligt syfte skall representationsformdnerna alltid
vara skiiliga och kvarstd underordnade sammankomstens veten-
skapliga huvudsakliga syfie och fir inte erbjudas andra iin
yrkesutbildade personer inom hiilso- och sjukvarden.
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Personer som har réitt att forskriva eller expediera likeme-
del fir inte forsika utverka eller ta emor kipframjande forma-
ner eller gavor som ér forbjudna enligt 1 mom. eller som i
dvrigt strider mot bestimmelserna ovan.

Det frimsta mélet med bestimmelserna ir att garantera
integriteten: en patient ska kunna lita pd att forskrivningen
och expedieringen av likemedel baserar sig p& professionella
grunder och ir oberoende av marknadsféring. Nir det giller
formaner, gvor och representationsféorméner betonas deras
ringa ekonomiska virde och skilighet. Lagtextens formule-
ring ger de principiella linjerna men inte sirskile klara grin-
ser som kan tillimpas i den dagliga verksamheten. Vad som
dr “av ringa ckonomiske virde” eller “skiligt”, beror pa vilka
uppfattningar som rdder just d& i samhillet. Likemedelsla-
gen och -forordningen ger heller inte Likemedelsverket full-
make att komma med noggrannare anvisningar. I praktiken
utformas allesd grinserna enligt de vervakningsicgirder
som vidas.

Det andra momentet i den ovan citerade paragrafen i
likemedelslagen, enligt vilken det 4r f6rbjudet att ta emot
eller utverka en lagstridig f6rman, betonar méalpersonernas
ansvar for marknadsforingen. Detta har ofta fict rice licen
uppmirksamhet. I och med uppdateringen av likemedelsla-
gen 2004 bestimdes att linsstyrelsen och Hilsovardens
riteskyddscentral ansvarar for dvervakningen hirvidlag.

Nir det giller marknadsforing av likemedel 6vervakas
den inte bara av myndigheter utan ocksd pé ett effekrive site
internt inom branschen. De anvisningar om likemedels-
marknadsforing som branschen foljer fornyades i slutet av i
fjol och i de nya anvisningarna ges fler konkreta grinsdrag-
ningar specifike for dllstillningar, resor, representationsfor-
méner och andra formaner som industrin erbjuder. De spe-
cificerade grinserna motsvarar vil myndigheternas uppfatt-
ning om grinserna for skilighet i marknadsforingen och
dirigenom kan man tinka sig att de kommer att minska
behovet av inblandning frin myndigheternas sida.



Juhani Kahri
Med. Dr, klinisk lidrare, bitridande 6verlikare
Invirtesmedicinska kliniken

HNS

Rabdomyolys och statinernas interaktioner

— tva patientfall

Hydroximetylglutarylkoenzym A:s
(HMG-CoA) reduktashimmare, det
vill sdga statiner, 4r allmint anvinda
likemedel som sinker blodets koleste-
rolhalt och dirigenom sinker inciden-
sen och mortaliteten for hjirt- och
kirlsjukdomar vid sdvil primir som
sekundir prevention (1-4).

Statinerna ir i allminhet vil tolere-
rade likemedel och allvarliga biverk-
ningar idr ovanliga. Forhojda leverenzy-
mer observeras hos 1 % av dem som
anvinder statiner, och anses vara dos-
beroende (5). En ovanligare och ocksd
dosberoende biverkning ir f6rhojda
muskelenzymer som upptrider hos
0,1-0,5 % av statinanvindarna. En ett
steg allvarligare myopati definieras som
muskelsmirta eller muskelsvaghet {6r-
bunden med en mer in tio génger dver
normalvirdet f6rhojd kreatinkinas
(CK) i serum (5-6). Feber och illama-
ende kan upptrida samtidigt. Om
myopatin inte identifieras i tid och sta-
tinbehandlingen fortsiteer ir foljden
nekros av muskelcellerna: rabdomyo-
lys. Denna ovanliga biverkning leder
till myoglobinuri och ansamling av
myoglobin i njurarna, vilket kan orsa-
ka akut njurinsufficiens. I Heart Protec-
tion-studien (HPS) fick mer in 10 000
patienter simvastatin i fem &rs tid och
bara 0,05 % utvecklade rabdomyolys
(4).

Cytokrom P-450 (CYP) ir en
enzymfamilj som deltar i metabolis-
men av flera olika likemedel, frimst i
levercellerna (7). CYP3A4 ir cyto-
kromfamiljens predominanta form och
deltar i metabolismen av lovastatin,
simvastatin och atorvastatin. Statiner-
nas myotoxicitet kan vixa tiofalt om
de ges tillsammans med likemedel som
himmar CYP3A4. Anvindning av
fibrater eller niacin 6kar ocks3 risken
for myopati trots att dessa likemedel
inte metaboliseras genom CYP3A4.

Serivastatin som drogs frin mark-

naden 4r 2001 skade risken f6r rabdo-
myolys tiofalt jimf6rt med statiner av
forsta generationen (lovastatin, simva-
statin och pravastatin) (8). 52 fall
ledde till déden och dill exempel i For-
enta Staterna berodde 12 av dessa fata-
la fall p4 samtidig anvindning av stati-
ner och gemfibrozil (8).

Samtidig anvindning av statiner
som metaboliseras genom CYP3A4
med makrolidantibiotika, systemiska
antimykotika och ciklosporin 6kar sta-
tinernas muskeltoxicitet (9). Av de sys-
temiska antimykotika dr ketokonazol
in vitro den starkaste CYP3A4-him-
maren (9). Itrakonazol och mikonazol
ir ocksd potenta inhibitorer medan
flukonazol 4r svagast vid ekvimolira
halter (9-10). Flukonazol binds emel-
lertid endast i ringa utstrickning vid
proteinerna i plasma varfor dess halt i
plasma stiger tiofalt hogre 4n halten
itrakonazol, givet i lika stor dos (11).
Dirfor kan de verkliga skillnaderna
mellan dessa likemedel i friga om
interaktion vara mindre 4n man 7z
vitro kunde anta (9).

Fyra fall av rabdomyolys som byg-
ger pd interaktion mellan simvastatin
och klaritromycin har beskrivits (12-
15), av vilka ett (12) utgdr ett exem-
pelfall i denna artikel. Det andra exem-
pelfallet handlar om rabdomyolys som
bygger p4 interaktion mellan flukona-
zol och atorvastatin (16).

Fall 1

Patienten ir en 49-&rig man som pad
grund av familjir kombinerad hyperli-
pidemi besokte Mejlans sjukhus pre-
ventionspoliklinik for kranskirlssjuk-
domar. Hans kolesterolhalt i serum
varierade 1 intervallet 7,1-18,0
mmol/l, triglyceridhalten 4,8-46,4
mmol/l och HDL-kolesterolet
0,87-1,52 mmol/l. Han hade lindrig
typ 2 diabetes, som inte behandlades

med likemedel. Han anvinde tidvis
mycket rikligt med alkohol men hade
ocksd langa alkoholfria perioder. P4
preventionspolikliniken varierade hans
virde pd Yy-glutamyltransferas (S-GGT)
i serum frin 49 till 510 U/l (10-60
U/]) och korrelerade med triglycerid-
virdena i serum (r = 0,79, n = 11) och
med de totala kolesterolvirdena i
serum (r = 0,88, n = 11). Ett &r innan
han insjuknade hade han haft en lin-
drig non-Q hjirtinfarke, varefter ordi-
nerades patienten acetylsalicylsyra 100
mg/dygn, bisoprolol 5 mg/dygn samt
bezafibrat 400 mg/dygn, utdver hans
regelbundna behandling med 20 mg
simvastatin/dygn. Bezafibratet sattes ut
pd grund av patientens hoga GGT-nivd
(394 U/l). Patientens simvastatindos
hajdes sminingom till 80 mg pd grund
av den héga kolesterolnivan (10,2
mmol/l) och den héga triglyceridnivin
(6,02 mmol/l). D4 dosen hojdes var
patientens GGT-nivé 296 U/l. CK-
nivin var normal (under 270 U/I) di
simvastatinbehandlingen inleddes och
ocksi 10 ménader senare.

En och en halv minad efter det
sista besoket pd preventionspoliklini-
ken togs patienten in pd Mejlans sjuk-
hus f6rsta hjilp pa grund av muskel-
smirtor och muskelsvaghet. Fyra dagar
innan han kom till Mejlans hade han
avslutat en supperiod pd tva veckor.
For en luftrorskatarr som bérjade vid
samma tid ordinerade en hilsocentrals-
likare en kur klaricromycin 500 mg x
2/dygn. Tre dagar senare besokte pati-
enten samma likare pd grund av
6kande muskelsmirtor. Han ordine-
rades nu nimesulid 100 mg vid behov
och tizanidin 2 mg tv& gdnger per
dygn. Patientens muskelsmirtor pro-
gredierade och han fick dll och med
svart att hallas stdende och gi. Han
sokte sig till Malms sjukhus dir CK-
nivan konstaterades vara 18 752 U/I,
aspartataminotransferas 1 183 U/l
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(15-35 U/l), alaninaminotransferas
391 U/l (10-50 U/l). Blodsockernivin
var 11,5 mmol/l (3,3-5,5 mmol/l).
Natrium- och kaliumhalterna var nor-
mala. Patienten rehydrerades med 0,9
% NaCl-l6sning och direfter med 0,3
% NaCL-16sning till vilken man hade
tillsact 30 mmol/l kalium. Infusions-
hastigheten var 400 ml i timmen. Pati-
enten dverfordes till Mejlans och klari-
tromycin- och simvastatinbehandling-
en avbrots.

D4 patienten anlinde till Mejlans
sjukhus var han vid medvetande och
saklig. Auskultation av hjirtat och
lungorna gav normala fynd, blodtryck-
et var 157/110 och 152/105 mmHg,
inga perifera ddem. De dvre extremite-
terna hade normala reflexer men de
nedre saknade reflexer. Musklerna var
inte 8mma vid palpation men muskel-
styrkan var sinkt. Patienten hade tydli-
ga svarigheter att gd och hade svirc acc
halla huvudet uppe.

Patientens ryggmirgsvitska visade
normala fynd med undantag for ett
lindrigt proteingverskott 641 mg/l
(150-450 mg/l) och glukosdverskott
5,7 mmol/l (2,3-4,3 mmol/l).
Natrium-, kalium-, kalcium- och kre-
atininhalterna i serum var normala.
Rehydreringen av patienten fortsatte
och dll en bérjan var CK-nivdn 3 513
U/l och myoglobinnivin 8 243 mik-
rog/l (< 70 mikrog/l). Trots rehydrering-
en var patientens CK-niva foljande dag
43 200 U/l och myoglobinhalten 20
577 mikrog/l. Under de tre foljande
dagarna utférdes hemodiafiltration tre
ginger pé patienten, tills myoglobin-
halten var 4 760 mikrog/l. Vid sidan
av hemodiafiltrationen fortsatte alkali-
seringen av patientens urin med mélet
acc £ urinens pH 6ver 7,5. P4 den
femte behandlingsdagen dverfordes
patienten frén jouravdelningen till en
normal virdavdelning. En datortomo-
grafi av patientens mage visade tecken
pa kronisk pankreatit. P4 den sjunde
behandlingsdagen utfordes en MRI-
undersokning av de nedre extremite-
terna som uppvisade ospecifika 6dema-
tosa forindringar. CK och myoglobin-
nivderna i serum normaliserades pd
den tionde behandlingsdagen och pati-
enten skrevs ut pa den fjortonde
dagen. Vid et kontrollbesok tvi veck-
or efter hemkomsten férekom inte
lingre ndgon muskelsvaghet och pati-
enten midde bra. CK-virdet var 96
U/L. Ect halve &r senare médde patien-
ten fortfarande bra men kolesterolhal-
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ten i serum var 7,2 mmol/l, triglycerid-
halten 6,27 mmol/l, HDL-kolesterol-
halten 0,77 mmol/l och GGT i serum
296 U/L

Fall 2

Patienten var en 76-arig man med kro-
niskt formaksflimmer och méctlig aor-
tastenos. Han hade slutat roka tv8 &r
tidigare d4 han opererades for akut
ruptur av aortaaneurysm. Som kompli-
kation efter operationen utvecklade
patienten pneumoni, heparininducerad
trombocytopeni och dvergdende rab-
domyolys under vilken myoglobinet i
plasma som hogst var 2 351 mikrog/l,
samt en lindrig njurinsufficiens som
inte krivde hemodialys. Han dterhim-
tade sig fullstindigt men hade fortsitt-
ningsvis feber och led av illamdende.
P4 basis av f6rhojda inflammationspro-
ver och en misstinkt massa konstate-
rad vid CT-fotografering diagnostise-
rades patienten med infektion i trans-
plantatet. Permanent behandling med
antimikrobika bérjades. Under 1,5 &r
var patientens likemedelsbehandling
bisoprolol 5 mg x 1, digoxin 0,125 mg
x 1, varfarin 2,5-5 mg x 1 (enligt
INR-virdena), doxicyklin 150 mg x 1,
fusidinsyra 1 000 mg x 3, prednisolon
7,5mg x 1, esomeprazol 40 mg x 1,
pravastatin 40 mg x 1 och flukonazol
150 mg x 1. Kreatinvirdena i serum
holls normala under uppféljningen.
Tva minader innan patienten togs in
pa kretssjukhuset fordubblades hans
pravastatindos till 80 mg eftersom
LDL-kolesterolet var 3,47 mmol/l. D
patienten hade anvint pravastatin med
denna dos i 40 dygn var LDL 2,72
mmol/l och kreatinkinas (CK) 58
(normalvirden under 270 U/I). Prava-
statinet byttes ut mot atorvastatin 40
mg x 1 for atc nd en kraftigare sink-
ning av kolesterolet.

En vecka efter bytet av statin bor-
jade patienten kinna sig trote. 20
dagar senare togs han in p3 kretssjuk-
huset pd grund av andnéd. Vid en
hjircauskultation hérdes ett systoliske
biljud. Auskultation av lungorna gav
normala fynd. Blodtrycket var 100/71
mmHg. Palpation av magen gav nor-
mala fynd. Inga 6dem forekom pé de
nedre extremiteterna och ingen émhet
eller smirta forekom i fotterna. Syrets
deltryck i artirblodet var 7,1 kPa
(11-13,3 kPa), koldioxidens deltryck
5,6 kPa och pH 7,41. Hemoglobinet
var 1,26 g/l, leukocyterna 8,6 x 107/1,

det C-reaktiva proteinet 63 mg/ (10
mg/l), kreatinin i serum 121 U/l
(60-100 U/l), CK i serum 910 U/I,
CK-MB-viirdet 25 mikrog/l (0-7
mikrog/l), troponin T (TnT) 0,08
mikrog/l (0,1mikrog/l) och alaninam-
inotransferas (ALT) 31 U/l (10-50
U/D). INR i plasma var 6,8 (2,0-3,0
vid behandling av formaksflimmer och
aortatransplantat). Rontgen av lung-
orna och hjirtat visade kardiomegali
och tecken pd lungkongestion.

Patienten hade hypotoni och oligu-
ri. Furosemid och dopamin sattes in
intravendst. Lunghyperemin forvir-
rades och patienten flyttades den andra
dagen till HUCS. Patientens atorvasta-
tin-, flukonazol-, fusidinsyra- och doxi-
cyklinbehandling avbréts.

Den andra dagen var myoglobinet i
serum 16 120 mikrog/l. Patientens dill-
stind forsimrades och han intuberades
och placerades i respirator same flyt-
tades 6ver till intensiven. Det centrala
ventrycket var 17 mmHg, PWC-tryck-
et 25mmHg, kardiologiskt index var
1,91 /min/m?. P4 grund av den konti-
nuerliga hypotonin sattes dopaminet
ut och noradrenalin- och dobutamin-
infusioner inleddes. En dopplerbild av
magomridet visade sinkt blodflgde till
bida njurarna. Patienten hemodiafil-
trerades sju gdnger under de f6ljande
dagarna for act forhindra att myoglo-
bin ansamlades i njurarna. Eftersom
patienten tidigare hade haft heparinin-
ducerad trombocytopeni gavs lepirud-
ininfusion i stillet for lagmolekylirt
heparin. Trots hemodiafiltrationen
fortsatte patientens anuri och pa den
dtronde dagen pa sjukhus steg myo-
globinvirdena i serum till sin maxima-
la nivé p& 261 070 mikrog/l. Det C-
reaktiva proteinet steg till 222 mg/l.
Enterococcus faecalis vixte 1 urinodling.
Som antimikrobbehandling gavs cef-
triaxon och levofloxacin intravendst.
Patientens tillstdnd forbitcrades inte pd
intensivenheten. Han behovde konti-
nuerlig inotrop medicinering. P4
grund av den allvarliga hypotonin
kunde patienten inte dehydreras under
de fyra forsta hemodiafiltrationerna.
Efter &cta dagars intensivvird dog han
d3 flera organ upphérde att fungera.
Enligt patientens 6nskemal utfordes
ingen obduktion.

Diskussion

Rabdomyolys férekommer sillan i
samband med bara statinbehandling



(4). Risken kan emellertid vara tiofalt
hégre om man samtidigt med anvind-
ning av simvastatin, lovastatin eller
atorvastatin ocksd anvinder CYP3A4-
himmare eller fibrater (6). Den forsta
patienten tolererade en hdg simvastatin-
dos men bérjade lida av muskelsmirtor
och -svaghet d& klaritromycin sattes in i
behandlingen. Patienten i det andra
exemplet tolererade en hég dos prava-
statin men bérjade ocksd lida av mus-
kelsmirtor dé pravastatin 80 mg x 1
byttes mot atorvastatin 40 mg x 1.

Rabdomyolys som uppstir genom
interaktion mellan simvastatin och kla-
ritromycin har utom i exempelfallet
beskrivits i tre andra fall (13-15). I det
forsta exempelfallet fororsakades rabdo-
myolysen sannolikt av en 6kad tillging
pa simvastatin i plasma, vilket scoder
Kantolas et al. observationer (17). Vid
administrering av en annan makroli-
dantibiot, erytromycin, tillsammans
med simvastatin steg simvastatinets
maximala koncentration till det 3,4-fal-
diga och AUC till det 6,2-faldiga
(17). I en annan studie har klaritromy-
cin hajt AUC,, med 82 % (18).

Rabdomyolys i samband med sam-
tidig anvindning av atorvastatin och
flukonazol har inte tidigare beskrivits,
trots att bada likemedlen ir i allmin
anvindning i virlden. Trots detta kan
interaktion mellan atorvastatin och flu-
konazol klassificeras som en méjlig
orsak till rabdomyolys (19). Den andra
patientens rabdomyolys berodde troli-
gen pé att halten atorvastatin i plasma
steg p& grund av den samtidiga
behandlingen med flukonazol. Detta
dverensstimmer med Kantolas et al.
fynd i undersokningen dir samtidigt
administrerad itrakonazol hsjde atorva-
statinets AUC-viirde och halveringsti-
den for eliminationen ungefér tre-
dubbelt (20).

Frekvensen for allvarliga biverk-
ningar som rabdomyolys kan variera
mellan olika statiner. I FDA:s biverk-
ningsanmilningar férekom fluvastatin i
tio (1,7 %) av de rapporterade 601 fal-
len av rabdomyolys, medan atorvasta-
tin forekom i 26,9 % av fallen (21). En
méjlig forklaring ir att fluvastatin
huvudsakligen metaboliseras genom
CYP2C9 och inte CYP3A4. Man bor
emellertid observera att FDA:s biverk-
ningsdatabas endast visar antalet rap-
porter, inte hur frekvent en biverkning
forekommer. I studien ASCOT-LLA
forekom bara en fatal rabdomyolys
bland 5 168 personer som anvint ator-

vastatin (22). Det fanns ingen skillnad
i prevalensen for allvarliga biverkningar
mellan gruppen som fitt atorvastatin
och placebogruppen (22). Antalet
anmilda fall av rabdomyolys vid samuti-
dig anvindning av fenofibrat och stati-
ner var 0,58 per en miljon utskrivna
recept och for gemfibrozil var 8,6 per
en miljon utskrivna recept (23).

Den héga simvastatindosen i det
forsta fallet, kombinerad med klaritro-
mycin, var troligtvis orsaken till rabdo-
myolysen. Hos den andra exempelpati-
enten fororsakade bytet av lipidlikeme-
del il atorvastatin troligen ett hindel-
seforlopp som ledde till rabdomyolys
och patientens dod. Det dr dock méj-
ligt att denna patients tidigare historia,
aortaoperationen och den dirpd fl-
jande rabdomyolysen och njurinsuffici-
ensen gjorde honom mottaglig for
myoglobinets effekter, trots normala
kreatininhalter i serum.

Aven om frekvensen for rabdomyo-
lys i samband med HMG-CoA reduk-
tashdmmare dr mycket lag kan ménga
fall forebyggas genom tillricklige for-
siktig behandling. Interaktionerna
mellan statiner och andra likemedel
borde noteras och identifieras bittre.
D4 man anvinder statiner tillsammans
med fibrat borde patientens levervir-
den och CK-virde faststillas innan
behandlingen inleds och f6ljas upp
regelbundet under behandlingens géng.
Patienterna borde ocksé varnas for
méjliga interaktioner mellan likemed-
len och uppmanas att omedelbart kon-
takta likare om de kinner svaghet eller
smirta i musklerna.
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Klorokintabletter receptbelagda igen

P4 Likemedelsverkets begiran har Orion Oyj frin och med bérjan av maj dverfért Heliopar 250 mg tabletter i forpacknings-
storleken 20 tabletter till de receptbelagda preparaten. Heliopar vars verksamma dmne 4r klorokinfosfat har funnits p den fin-
ska marknaden i fyrtio ar. Forpackningsstorleken pa 20 tabletter har sedan 1979 silts som egenvérdslikemedel for forebyg-
gande av malaria.

Heliopars anvindningsindamal kan inte lingre anses limpa sig for egenvérd eftersom klorokin inte dr indamélsenligt
medel {6r malariaprofylax, pd grund av den klorokinresistenta malarians utbredning och likemedlets biverkningar. Klorokin-
resistent malaria har ndte en sddan global spridning ate klorokin ir effektive mot falciparum malaria endast i Mellanamerika,
Karibien och en del av Mellangstern. Varje &r konstateras i Finland ndgra fall dir patienten har f3tc malaria trots profylaktisk
likemedelsbehandling mot sjukdomen. En del av de insjuknade har pé eget initiativ kopt Heliopar-forpackningar p& apoteket
och inlett behandlingen utan att konsultera likare och utan att kinna tll resistenssituationen i destinationsomrédet.

Malaria ir en av de globalt sett mest betydelsefulla infektionssjukdomarna och sprider sig fortfarande till nya omréden. I
Europa konstateras arligen nistan 10 000 malariafall, av vilka 3060 fall i Finland. Resenirer och gravida kvinnor 16per den
storsta risken att insjukna i malaria med komplikationer.

Produktresumén och bipacksedeln har uppdaterats i samband med dndringen och till produktresumén har fogats en hin-
visning till Folkhilsoinstitutets webbplats (heep://www.ktl.fi) dir likaren kan kontrollera destinationsomradets resistenssitua-
tion. Vidare har man preciserat uppgifterna angiende graviditet och amning, biverkningarna och interaktionerna.
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Min egen fall av lakemedelsbiverkning

Agranulocytos av salvan lruxol

Agranulocytos fororsakad av kloramfe-
nikol ir allmint kind som biverkning
eller symtom och dirfor har kloramfe-
nikoltabletter inte funnits pd markna-
den pd drtionden. Kloramfenikol
anvinds diremot fortfarande i 6gon-
droppar och bland annat i salvan Irux-
ol som anvinds for behandling av nek-
rotiska sir. 1 gram salva innehéller
klostridiopeptidas A 0,6 U och 10 mg
kloramfenikol. I stycket om biverk-
ningar i finska produktresumén for
Iruxol sigs acc Agranulocytos och aplas-
tisk anemi dr majliga vid behandling av
omfattande brinnskador.

Nedan beskriver jag agranulocytos
fororsakad av salvan hos en patient
med hilsar.

Min patient idr en 90-4rig kvinna.
Hon lider av kranskirlssjukdom,
artrosbesvir och sinke horsel. I ovrige
har hon varit i god kondition, sjilv-
stindig och har bott ensam utan behov
av hemservice eller hemsjukvard. Den
22.11.2004 brot hon vinster hoft.
Frakturen pd larbenshalsen fixerades
med en gammaspik. Den postoperativa
vérden forlopte vil och patienten
mobiliserades. Som komplikation
utvecklade patienten emellertid ett
liggsar pd vinster hil vilket f6rlingde
sjukhusvérden. Saret behandlades med
under perioden 28.12.2004-10.2.2005
Iruxol-salva. Efter detta behandlades
sdret med Normgel, ett fuktande gel-
preparat. Den 24.2.2005 fick patienten
plotsligt hog feber, ndgra sirskilda
fokalsymtom fanns inte. S-CRP var
294 mg/l och blodbilden visade agra-
nulocytos, B-Leuk-virdet var 0,6 x
10°/1. 1 sepsistillstand flyccades patien-
ten till sjukhus f&r vard. Under dver-
flyteningsskedet var likemedelsbehand-
lingen: Oftagel 2,5 mg/g 1 droppe x 4 i
ogonen, Nitrosid 5 mg x 3, Furesis 40
mg x 2, Seloken 50 mg x 2, Primaspan
100 mg x 1, Panadol Forte 1 g x 3, Vis-

cotears 2 mg/g 1 droppe x 3 i 6gonen,
Agiolax 5 ml x 1, Insomin 5 mg x 1.

D4 patienten anlinde till central-
sjukhuset var leukocyterna som ligst
0,7 x 10°/1 och patienten i agranulocy-
tos. En differentialrikning visade inga
granulocyter. B-CRP var vid ankom-
sten till centralsjukhuset 417 mg/l.
Patienten hade litt feber och midde
allminc daligt. Som behandling sattes
tobramycin och ceftriaxonbehandling
in intravendst. Till en bérjan fick pati-
enten ocksd i tvd dagar filgrastim, en
granulocyt koloni stimulerande faktor.
Likemedelsbehandlingen var effektiv
och B-CRP bérjade sjunka. Leucosyt-
virdena bérjade ocksd stiga. I en blod-
odling syntes ingen tillvixt, i urinen
vixte E. coli-bakterier dver 10°. Liggsé-
ret pd hilen var dll en borjan mycket
inflammerat och 6mt. Genom lokalbe-
handling och revisioner kunde situatio-
nen forbittras. Patienten madde all-
miint taget klarc bitere och kunde g
med hjilp av en géstol. ASA-behand-
lingen avbrots pd centralsjukhuset men
i dvrigt fortsatte likemedelsbehand-
lingen som forr under overflytenings-
skedet dill hilsocentralen. Vardperio-
den pa centralsjukhusets invirtesmedi-
cinska avdelning rickee 11 dagar varef-
ter patienten ater dverflyccades till hil-
socentralen for fortsatt vard.

Tillfrisknandet fortskred vl pd hil-
socentralen. Patienten har mobiliserats
till samma sjilvstindiga nivd som tidi-
gare och kan rora sig med hjilp av rol-
lator. Det stora liggsaret pa hilen har
smaningom epiteliserats och enligt pla-
nerna ska patienten f3 &tervinda hem
under de nirmaste veckorna, d3 siret
har slutits.

Diskussion

Agranulocytos fororsakad av kloramfe-
nikol inkluderar immunologiska meka-

nismer. Toxiciteten ir idiosynkratisk,
med vilket man avser att patienten rea-
gerar ovanligt starke och ofta pa ett
avvikande sitt pd en ritt licen likeme-
delsdos, utan att det ir friga om like-
medelsoverkinslighet.

Iruxol har en frin det normala
avvikande namnpraxis. Det dr mojligt
att en likare som forskriver likemedlet
inte alltid tinker pd att salvan Iruxol
utdver klostridiopeptidas A dven inne-
haller kloramfenikol, medan salvan
Iruxol Mono innehdller bara enzymet.

Till Likemedelsverkets biverknings-
databas har utdver detta fall rapporte-
rats 7 andra misstinkea biverkningar i
anslutning till anvindningen av Iruxol.
Alla rapporter giller hudreaktioner.
en del av fallen har eksemet spridit sig
utanfér det behandlade omridet och
en patient har vidare haft konjunktivit,
som forvirrades av anvindningen av
en dgonsalva med kloramfenikol. I tvd
fall rapporterades positivt epikutantest
for kloramfenikol, i ett fall for Iruxol.

Min padient tillfrisknade frin agra-
nulocytosen. Lika vil kunde den ha
haft dédlig utgdng. En enskild likare
rakar ytrerst sillan ut for dylika fall.
Trots det torde erfarenheten i fortsitt-
ningen styra anvindningen av antibio-
tika under likarens hela karriir. Ogon-
salva med kloramfenikol ir en klassisk
behandlingsform till exempel efter
avldgsning av en frimmande kropp i
hornhinnan. Négon ersittande anti-
biotikasalva med brett spektrum finns
inte. Som 6gondroppar finns ett flertal
antibiotika och de torde kunna anvin-
das. De har inte kloramfenikolets
breda antibakeeriella spektrum.

Vid anvindning av Iruxol bér man
minnas salvans allergiframkallande
effekt och, sirskilt vid lingvarig
anvindning och behandling av stora
omriden, dven méjligheten for forin-

dringar i blodbilden.
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Avdelningen for likemedelssikerhet
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Liikemedelsanviindning

Okningen i sémnmedelskonsumtionen haller
pa att jAmnas ut

Av de traditionella bensodiazepinerna
klassificeras temazepam och nitraze-
pam samt de snabb- och korttidsver-
kande midazolam och triazolam som
somnmedel (ATC-grupp N05CD).
Nyare sdsmnmedel 4r zopiklon och zol-
pidem som dill sin strukeur avviker frén
bensodiazepinerna men till sina egen-
skaper pdminner om dem (ATC-grupp
NO5CEF).

I de nordiska linderna anvinds det
endast i Island mer sémnmedel 4n i
Finland. I alla nordiska linder har
konsumtionen av sémnmedel av
samma typ som bensodiazepinerna,
sarskilt av zopiklon, vuxit snabbt. I de
ovriga nordiska linderna har den
okade anvindningen av dessa somnme-
del ocksi medf6rt en minskad kon-
sumtion av vanliga bensodiazepiner
(bild 1). I Finland har konsumtionen
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Konsumtionen av sémnmedel i nordiska ldnderna 1999-2003
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av zopiklon, men ocksd av den mest
anvinda bensodiazepinen, temazepam,
okat dnda dll ar 2003 (bild 2). Ar
2004 var konsumtionen av sémnmedel
i Finland for forsta gdngen pa tio ar
nagot ldgre dn &ret innan. Endast den
jimfore med andra somnmedel ringa
forsiljningen av zolpidem vixte, med
9 %.

Vid behandlingen av sémnstor-
ningar betonas att likemedelsanvind-
ningen borde vara s kortvarig som
méjligt. Risken f6r biverkningar och
for att utveckla tolerans minskas
genom att anvindningen ir kortvarig
och dllfillig, inte ett regelbundet like-
medelsintag varje kvill.

Av den totala forsiljningen somnta-
bletter i dppenvérden sker emellertid
storsta delen i form av forpackningar
pd hundra tabletter. Férpackningarna
avsedda for en behandling pa 7-14
dagar, som rekommenderas, stir for
bara 3 % av forsiljningen (bild 3).
Endast zolpidem siljs nistan uteslu-
tande i forpackningar pd 20 stycken
(bild 4).

8 % av alla somnmedel forbrukas
pd anstalter. Denna andel har minskat
nagot under de senaste ren: &r 1999
var den 11 % (bild 5). Anstaltskon-
sumtionens relativt ldga andel kan ha
ett samband med att f6rbrukningen av
neuroleptika dr nistan dubbelt s stor
hos oss som i de 6vriga nordiska lin-
derna (ir 2003 var konsumtionen av
neuroleptika i Sverige 8,7, hos oss 16,1
DDD/1000 inv./dygn). En del av
denna likemedelsanvindning torde
handla mer om ospecifikt lugnande
behandling 4n om behandling av
egentliga psykoser.

De mest silda av de traditionella
bensodiazepinerna diazepam, oxaze-
pam och lorazepam hér i statistiken till
gruppen lugnande medel (NO5BA),
dven om en del av konsumtionen av
dem &tminstone delvis beror pd sémn-
svarigheter. Under de senaste &ren har
inga storre flukcuationer forekommit i
forbrukningen. Aren 2002-2004 var
konsumtionen 30 DDD/1000
inv./dygn.

Férbrukningen av lakemedlen har
framstéllts i dygnsdoser i relation till
befolkningen och tiden (DDD/1000
inv./ dygn). Talet anger i promille den
andel av befolkningen som dagligen
har anvént en dygnsdos av det i fréga
varande lakemed|et.
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Ragdoll-katter och vaccination

Oroliga veterinirer har kontaktat Like-
medelsverket angdende vaccinationsre-
aktioner bland katter av rasen ragdoll.
Ragdoll-katternas dgare har informerat
veterindrerna om rasens kinslighet f6r
vaccinationsreaktioner. Frigan diskute-
ras ocksa pa kattsidor pa internet.
Likemedelsverket har under dren
2003-2005 facc in 12 biverkningsan-
milningar om misstinkrta vaccinations-
reaktioner hos ragdoll-katter. Ar 2003
anmildes tvd misstinkta biverkningar
och &r 2004 anmildes tre fall. I &r har
emellertid antalet anmilningar skat
kraftigt. I mitten av maj har redan sju
anmilningar gjorts om misstinkca
biverkningar fororsakade av vaccin.
Ragdoll-rasen ir i dr éverrepresenterad
i biverkningsstatistiken dver djurvaccin
i Finland. Av de fall som 4ren
2003-2005 har rapporterats for rag-
doll-katter har hilften klassificerats som
allvarliga (reaktion som har lete dill
déden eller livshotande reaktion). Av
de fall som har anmiilts 4r 2005 har
fyra (57 %) klassificerats som allvarliga.
Tabellen nedan anger vilka vaccin-
typer som har anvines i de olika fallen.
Négon klar dverrepresentation kan inte
pavisas f6r ndgot enskilt vaccin, efter-
som preparaten anvinds i olika kvan-
titeter. I fall dir en katt har fitt tva

vaccin samtidigt kan man inte heller
siga vilket vaccin som har fororsakat
reaktionen.

I de anmiilda fallen har fyra katter
drabbats av en anafylaktisk reaktion
och i tv4 fall kan man pd basis av sym-
tomen misstinka anafylaxi. I de flesta
fall beskrivs krikningar och/eller diarré
hos katterna. Symtomen har i typiska
fall borjat under hemresan eller snart
efter hemkomsten. Det dr méjligt att
symtomen handlar om en generaliserad
typ I allergisk reaktion. I tva fall som
lete till déden 4r det sannolikast friga
om anafylaktisk reaktion. I det ena fal-
let fick katten ingen vird och i det
andra kunde katten inte riddas trots
vard.

Enligt uppgifter frin féreningen
Suomen kissaliitto fanns det 1 854
registrerade ragdoll-kacter i Finland i
slutet av &r 2004. Om man antar atct
cirka tusen av dessa katter vaccinerades
i fjol skulle vaccinationsreaktionernas
incidens vara 0,3 % for denna ras.
Biverkningsincidensen for innevarande
ar dr svdr act beddma, men ocksd enligt
en forsiktig bedomning kan incidensen
ligga kring en procent. Bida siffrorna
ir mycket hoga.

Bakgrunden till fenomenet ir
okind. Rasspecifika skillnader mellan

Om likemedel for djur

katters kinslighet for vaccinationsreak-
tioner finns inte beskrivna i litteratu-
ren.

Vaccination av djur ska alltid bygga
pa en nytro/riskbeddmning. Katter
vaccineras i regel mot katcpest och de
vanligaste andningsvigsviroserna hos
katt. Andningsvigsviroser dr endast i
undantagsfall livshotande sjukdomar
men katepest leder i manga fall dill
doden. Risken for allergisk reaktion
mot vaccinet r dirfor i de flesta fall
ett mindre ont dn sjukdomen och
nytto/risk bedémningen f6r vaccinatio-
nen ir positiv.

Likemedelsverket f6ljer situatio-
nen. P4 basis av beskrivningarna av fal-
len verkar det som om #gare till rag-
doll-katter borde ges ridet att noga
folja katternas tillstdnd i minst 4-5
timmar efter en vaccination. Om kat-
ten fir symtom som krikningar eller
diarré bor veterinir uppsokas for
granskning. Troskeln for varddtgirder
bor vara lag. Veterindrerna uppmanas
att dven i fortsitningen samvetsgrant
anmila observerade biverkningar ill
Likemedelsverket eller till innehavaren
av forsiljningstillstdndet for det anvin-
da preparatet.

Ar Vaccintyp

Symtom

Aterhdmtning

2003 |Inaktiverat fyrvaccin
Inaktiverat rabiesvaccin

Krékningar, oro, gnyende

Aterhdmtat sig

Levande férsvagat trippelvaccin

Anafylaxi, krakningar, déd

Avlidit

2004 |Inaktiverat trippelvaccin

Krakningar, diarré, dreglande, méjlig anafylaxi

Aterhdmtat sig

Levande forsvagat trippelvaccin
Inaktiverat rabiesvaccin

Oro, dreglande, krékningar, rodnad pd slemhinnorna, kraftiga

andningsljud

Ingen informa-
tion

Levande forsvagat trippelvaccin
Inaktiverat rabiesvaccin

Krakningar

Aterhamtat sig

2005 |Inaktiverat fyrvaccin

Blodig diarré, dregling, hypotermi, chock

Aterhdmtat sig

Inaktiverat trippelvaccin

Anafylaxi, dregling, krdkningar, letargi, déd

Avlidit

Inaktiverat trippelvaccin

Anatylaxi, krakningar, letargi, svaghet

Aterhdmtat sig

Inaktiverat fyrvaccin

Krékningar, svaghet, anafylaxi

Aterhdmtat sig

Inaktiverat fyrvaccin

Angioédem

Aterhdmtat sig

Inaktiverat fyrvaccin

Krékningar, urtikaria

Aterhdmtat sig

Inaktiverat trippelvaccin

Krékningar

Aterhdmtat sig
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Kvarbliven efterbdrd hos ko och behandling
med antimikrobika

Kons kotteliknande placenta lossnar
inte lika enkelt efter kalvningen som
hos andra husdjur. Den lossnar genom
en process som inleds flera veckor fore
kalvningen. D4 placentan mognar sker
forindringar i bindvdvnaderna och
lokala leukocytansamlingar uppstr.
Om placentan sitter kvar lingre dn 24
timmar efter kalvningen kallas tillstdn-
det kvarbliven efterb6rd. Nistan var
tionde kalvande ko kan drabbas av
efterbordssjukdom. Kvarbliven efter-
bord forsimrar dllfilligt aptiten hos
varannan ko, okar risken for livmoder-
inflammation och férsenar involutio-
nen av livmodern. Brunstcykeln kom-
mer igdng lingsammare och det ricker
lingre innan kon kan bli driktig igen
(1).

Riskfaktorer for kvarbliven efter-
bord idr en l&ng driktighet, abort, forti-
dig forlossning, en svér kalvning, til-
lingkalvar, igdngsittning av kalvningen
med hjilp av likemedel, dalig hygien
under kalvningen och fetma hos kon.
Patofysiologiska faktorer dr omogna
livmoderkottar, inflammation i placen-
tan och atoni i livmodern. Det har
hivdats att ett bristfilligt utbyte av
immunologiska signaler mellan fostret
och kon kan leda till kvarbliven efter-
bord (2). En stor del av de kor som
drabbas av kvarbliven efterbérd repar
sig av sig sjilva. D4 livmoderkottarna
nekrotiseras lossnar placentan vanligen
inom ungefir en vecka.

Traditionellt har kvarbliven efter-
bord behandlats genom att efterbérden
har avligsnats for hand. D4 blir ound-
vikligen en del av fostrets livmoderkot-
tar kvar i livmodern. DA efterborden
avligsnas skadas livmodern och dess
immunitet forsimras, och kons ferti-
litet forsvagas (3, 4).

Som likemedelsbehandling for
kvarbliven efterbord har man i syfte att
stirka livmoderns tonus efter kalvning-
en provat prostaglandin-F2-alfa, oxito-
cin och estradiol. Effekten av dessa
hormoner ir tvivelaktig eftersom orsa-

ken till kvarbliven efterbérd snarare
torde ligga i stérningar i placentans
lossningsmekanism #n i atoni i livmo-
dern (4).

Kvarbliven efterbérd medfor risk
for akut livmoderinflammation och
sepsis. For ate frebygga inflammation
har man traditionellt f6rt in anti-
mikrobika i livmodern efter att efter-
bérden har avligsnats, vanligen 24 g
tetracyklin. Enligt Peters och Lavens
(4) oversike 4r anvindningen av anti-
biotika inte till nytta i behandling eller
forebyggande av endometrit fororsakad
av kvarbliven efterbérd. Konigsson et
al. (5) har undersskt anvindningen av
intramuskulir oxitetracyklin i behand-
lingen av kvarbliven efterbord och
endometrit. Tetracyklin administrerat
innan efterbérden hade lossnat paskyn-
dade inte livmoderns &terhimtning
utan bromsade i stillet upp placentans
lossning med i genomsnitt tvd dygn.
Det spelade ingen roll om antibiotika-
behandlingen gavs tillsammans med
antiinflammaroriska analgetika eller
inte.

Den rekommenderade behandling-
en av kvarbliven efterbérd ir att hilla
de hingande delarna av placentan och
fosterhinnan rena, att erbjuda kon
goda forhéllanden f6r atc dterhimra sig
frin kalvningen och att f6lja upp kons
aptit och kroppstemperatur.

Om en pé kvarbliven efterbord f6l-
jande bakteriemi utvecklas till toxisk
endometrit miste kon behandlas med
systemiskt administrerad antibiotika
och effektiv stodjande behandling.
Bland antibiotika ir injicerat prokain-
penicillin och oxitetracyklin lika effek-
tiva. Intrauterin tetracyklinbehandling
ger inga fordelar jamfort med intra-
muskulir (6).

Likemedelsverket beviljar frin och
med 1.8.2005 inte lingre specialtill-
stdnd for uteritorier avsedda for
behandling av kvarbliven efterbord,
eftersom lokal antibiotikabehandling
inte har visats vara effektiv vid behand-

ling av kvarbliven efterbérd hos ko,
och eftersom oxitetracyklin administre-
rat i livmodern kan sinka kons ferti-
litet.
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Doramektininjektionsvatska — karenstiden for
slakt av far forlangs

Kommissionen meddelade i mars 2005 ett beslut om ett medlingsférfarande som harmoniserar karenstiderna for slakt efter
anvindning av injektionsvitskan Dectomax 10 mg hos fir inom den Europeiska unionen. Harmoniseringen gjordes pa Bri-
tanniens initiativ eftersom karenstiden f6r slake av far var bara 35 dygn i vissa EU-linder och som lingst upp till 70 dygn i
andra linder. Utgdende frdn en utvirdering gjord av EMEA:s kommitté for veterindrmedicinska likemedelspreparat faststill-
des 70 dygn som karenstid for slakt for detta preparat som innehéller doramektin. Karenstiden giller d4 likemedlet adminis-
treras intramuskuldre. Eftersom ingen karenstid kunde faststillas for subkutana injektioner avligsnades detta administrerings-
sitt helt.

I Finland dr Dectomax-preparatet avsett att anvindas for ndt, svin och ren. Karenstiden f6r slakt av nét dr 42 dygn. Enligt
kaskadreglerna kan karenstiderna for nét tillimpas pa andra idisslare. Enligt lagen om medicinsk behandling av djur
(617/1997; B5) 15 § miste dock veteriniren for ett likemedelspreparat som ges till djur bestimma en lingre karenstid 4n
den karenstid som med stdd av likemedelslagen har faststilles for likemedelpreparatet, om det 4r sannolike att likemedelsdo-
sen medfor att restsubstanser finns kvar en lingre tid in normalt. Aven om det i Finland inte med stéd av likemedelslagen
har faststillts ndgon karenstid f6r Dectomex-injektioner hos fir, dr det skil for veteriniren att forlinga karenstiden for slake
till 70 dygn vid likemedelsbehandling av fir. Veteriniren bor éverviga andra alternativ for behandling av parasiter hos fir
eftersom karenstiden for slake av fr r lang och en intramuskulir injektion kan vara mer stressframkallande dn en subkutan.

Enligt kaskadregeln kunde karenstiden for slake av nét fortfarande anvindas for get men eftersom man inte kiinner dll hur
restsubstanser elimineras ur organismen hos get ir det att rekommendera att karenstiden f6r fir, 70 dygn, ocks3 tillimpas for

get.

Liisa Kaartinen, Likemedelsverket
Henriette Helin-Soilevaara, Jord- och skogsbruksministeriet, avdelningen for livsmedel och hilsa

Ovwersiittning Mats Forsskdhl
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