Laaketietoa Laakelaitokselta

Likemedelsinformation fran Lakemedelsverket, Finland

Drug information from the National Agency for Medicines, Finland



Paakirjoitus

Uutta ladkkeista

Kasvirohdosvalmisteet

Ex tempore

Eldainladkkeista

10

13

16

18

20

22
22

22
23

25

TABU 4.2008 116. vuosikerta

Huumausainevalvonnan monet ulottuvuudet
Sami Paaskoski

Vanhusten lddkehoito-ongelmia paivystyksessa
Timo Strandberg | Maija-Liisa Seppdnen

Skitsofreniapotilaan oireiden seuranta ja ladkehoito
Hannu Koponen

Kudoslaitoksia valvotaan
Eeva Leinonen | Anne Tammiruusu

Lidkevadrenndksissa vaaria vaikuttavia aineita
Pia Pihlavisto | Marianne Kyber | Tom Wikberg

Talidomidi
Pirkko Paakkari

Lenalidomidi
Pirkko Paakkari

Analyysimenetelmien kehitys tarkentaa
kasvirohdosvalmisteiden laatua
Sari Koski

Ladkkeet raskauden ja imetyksen aikana -opas julkaistu
Sahkotupakka laakkeeksi

Etorikoksibi ja kohonnut verenpaine

Norfloksasiinin ja moksifloksasiinin kdyttoon rajoituksia

Eldimille mikrobilddkkeitd entistd enemman
Katariina Kivilahti-Mdntyld

Varo laittomia reseptilaakkeita
Tita-Maria Muhonen | Kristiina Pellas

Lue TABUa myés Lddkelaitoksen verkkosivuilta www.laakelaitos.fi/
Jjulkaisut/TABU tai etsi vapaa sana -haulla TABUista artikkeleita
Terveysportista http://www.terveysportti.fi/terveysportti/ekirjat.
kotiZp_db=tab



Sami Paaskoski
Yliproviisori
Valvontaosasto
Laakelaitos

Mita yhteista on kipulddke morfiinilla, rauhoittaval-
la diatsepaamilla ja teollisuusliuottimena kaytetta-
valla asetonilla? Entéa ladketehtailla, -tukkukaupoilla
ja apteekeilla, kemian teollisuudella ja kunnallisella
vesilaitoksella? Kaikki aineet ja toimijat eivat nayt-
téisi kuuluvan samaan joukkoon, mutta ne kuuluvat
kuitenkin Ladkelaitoksen valvontakenttaan huu-
mausainevalvonnassa.

Uusi huumausainelaki (373/2008) tulee voimaan
1.9.2008. Silla tehostetaan huumausainevalvontaa
uusilla lupa- ja ilmoitusmenettelyilla seké lisataan
viranomaisten valista yhteistyota. Entista tdsmal-
lisemmilla sdanndksilla korostetaan myds huumaus-
aineita kasittelevien toimijoiden vastuita ja velvolli-
suuksia.

Kansainvalisen huumausainevalvonnan perusta
muodostuu Yhdistyneiden Kansakuntien yleisso-
pimuksista, joiden periaatteena on varmistaa val-
vottavien aineiden saatavuus ladkinnalliseen kayt-
toon ja tieteelliseen tutkimukseen seka estaa ainei-
den vaarinkaytto. Vuoden 1961 huumausaineyleis-
sopimus ja vuoden 1971 psykotrooppisia aineita
koskeva yleissopimus ovat edelleen keskeisia lain-
sdadannossa. Uusi laki ei muuta Suomen kansallisen
huumepolitiikan linjauksia.

Termind huumausaine sisaltda voimakkaita mieli-
kuvia, jotka ovat omiaan aiheuttamaan hadmmennys-
té potilaissa. Huumausaineen maarittelysséa kansalli-
nen lainsdadantd nojautuu edelleen kansainvélisissa
sopimuksissa luetteloituihin aineisiin. Esimerkiksi
opioidit ja suurin osa padasiassa keskushermostoon
vaikuttavista laakkeista kuuluvat sopimusten piiriin
ja ovat siten oikeudellisesti huumausaineita. Perus-
teltu lagkinnéllinen kaytto potilaiden hoidossa on-

Padkirjoitus

kin pidettava selkeasti erillaédn paihde- ja riippu-
vuuskaytosta.

Myo6s huumausaineiden valmistuksessa kaytetta-
vien aineiden eli lahtdaineiden valvonta kuuluu L&&-
kelaitokselle. Valvottavia lahtGaineita ovat muun
muassa eraat ladkkeindkin kaytettavat aineet seka
tavalliset, laajasti kaytettavat teollisuuskemikaalit,
joita tarvitaan my6s huumausaineiden tuotannossa.
Toimijat ovat menettelytavoillaan avainasemassa es-
tettiessa laitonta huumausaineiden valmistusta. Ve-
denpuhdistusprosesseissa saatetaan kayttaa kalium-
permanganaattia ja tietyn kynnysarvon ylittava
kaytto edellyttda toimijalta rekisteroitymista Laédke-
laitokselle. Samaa kemikaalia tarvitaan myods kokaii-
nin valmistuksessa. Huumausaineilla ja huumausai-
nevalvonnalla on siis yllattévia ulottuvuuksia.

Lakia sdadettaessa huolenaiheita olivat huumaus-
aineiksi luokiteltavien laakkeiden reseptivaarennok-
set ja ladkkeiden joutuminen vaarinkayttoon. Eri-
tyiskysymyksena kasiteltiin uusia aineita, joita tuo-
daan ja kaytetdan huumaantumistarkoituksessa,
mutta jotka eivat ole huumausaineita. Miten niihin
voidaan puuttua nopeasti? Kansallinen huumausai-
neeksi luokittelu ei ole mahdollista ja aineen saami-
nen kansainvaliseen valvontaan on pitkéallinen pro-
sessi. Odotushuoneessa on yha pohdittavia asioita.

Pitkaan kestaneessa lainvalmisteluprosessissa on
paasty maaliin ja uusien valvontamenettelyjen kay-
tannon toimeenpano alkaa. Tassa yhteydessa tarkas-
tellaan uudelleen myds nykyisid menettelyja. Ladke-
laitoksessa uudet valvontatehtavat ovat merkinneet
my0s voimavarojen vahvistamista. Laékelaitos on
keskeinen viranomainen huumausaineiden ja niiden
lahtdaineiden luvallisen kaytdn valvojana.
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Vanhusten laakehoito-ongelmia paivystyksessa

Tavanomaiseen vanhenemiseen
liittyva sairauksien kasaantumi-
nen ikaéntyessa on luonnollinen
syy siihen, ettd vanhuspotilaat
(yli 75-80-vuotiaat) ovat tavalli-
sia péaivystysvastaanotoilla. Pai-
vystykseen joutuvat ikdihmiset
ovat tyypillisesti monisairaita ja
he kayttavat monia laakkeita.
Taman takia heidan hoitoonsa
liittyy erityispiirteitd, ei vahiten
ladkityksen osalta. Tarkastelem-
me seuraavassa vanhusten ladke-
hoitoa toisaalta sairaalaan joutu-
misen syyna, toisaalta sitd, miten
ladkehoito pitdd ottaa huomioon
hoidon suunnittelussa.

Laakehoito ja paivystykseen
joutuminen

Laakehoito voi johtaa sairaala-
hoitoon monella eri tavalla ja eri-
tyisesti 1&akehoitoa ja sen haitto-
ja on usein pidetty merkittdvana
vanhusten sairaalahoitoon joutu-
misen syyna. Sairauksien ja l&a-
kehoidon yhteen kietoutuminen
kuitenkin vaikeuttaa arviointia.
Erityisesti vanhusten kohdalla on
usein vaikea erottaa mikéa johtuu
ladkityksestd ja miké sairaudesta.
Tama confounding by indication
onkin otettava huomioon syy-
seuraussuhteita arvioitaessa. Lu-
kuja on saatu suuntaa-antavasti
viime vuosien tutkimuksista.
Suuressa brittil&isessa tutkimuk-
sessa (lahes 19 000 paivystys-
kayntid) noin 6,5 % sairaalahoi-

Timo Strandberg

Geriatrian professori

Sisdtautien ja geriatrian erikoislddkdri
Oulun yliopisto, Terveystieteiden laitos/
geriatria

QYS, Yleislaaketieteen yksikkd

don syista johtui laédkkeiden hai-
toista (1). Naiden potilaiden kes-
ki-ika oli 76 vuotta. TAm& vastaa
hyvin jo vuonna 1996 suomalai-
silla vanhuspotilailla tehtya selvi-
tystd, jossa ladkehaittojen osuus
sairaalahoidoista oli 6 % (2).
Amerikkalaisen tutkimuksen mu-
kaan 4 % ikaéantyneista ladkkei-
den kayttgjista sai vakavan laa-
kehaitan vuosittain (3). Kuole-
maan johtaneita ladkehaittoja
kaikista ladkehaitoista oli alle
prosentti (3). Sairaalahoitoon
johtaneista ladkehaitoista 2 %
johti potilaan menehtymiseen (1).
Tuoreessa ruotsalaisessa selvi-
tyksessa analysoitiin yhden kuu-
kauden aikana lagkehoitoon liit-
tyvia syita yliopistosairaalan sisé-
tautien paivystyspoliklinikkaan
joutumiselle (4). Keskimaarin 68-
vuotiaita potilaita oli 1 176 ja
heisté otettiin sairaalahoitoon
39 % (n=457). Potilaista 135:11a
(12 % kaikista, 30 % sairaalaan

Maija-Liisa Seppéanen

Geriatrian erikoislddkdri
Ladkinnallisen kuntouksen vastuualue
0YsS

otetuista) katsottiin ladkehoitoon
liittyvien ongelmien joko suoraan
tai valillisesti aiheuttaneen sairaa-
lahoidon tarpeen. Potilaista
73 %:lla arvioitiin olleen laak-
keen aiheuttama oire, ladkehoito
oli puutteellista tai muuten epé-
onnistunutta 30 %:lla. Myrkytys
oli syynéa 5 %:lla ja ladkkeen
vaarinkayttd 11 %:lla. Kliinisesti
merkittava interaktio arvioitiin
olleen 48 %:lla potilaista. Ruot-
salaistutkimuksen luvut laékehai-
toista ovat varsin suuria, mutta
tutkimus tehtiin yliopistosairaa-
lassa (Karoliininen sairaala Tuk-
holmassa), jonka potilaat ovat
vaikeasti monisairaita (kardiolo-
giset, hematologiset ja syopépoti-
laat) ja sen mukaisesti monilaa-
kittyja (keskiméaarin 9 ladkettd),
kolmasosalla potilaista munuais-
ten toiminta oli heikentynyt.
Laakehoitoon liittyneet haitat
voidaan ryhmitelld taulukon 1
mukaisesti.

Taulukko 1. Lddkkeisiin liittyvien haittojen ryhmittely

Tahallinen yliannostus
Ei-tahalliset haitat

® allergiset reaktiot (immuunivdlitteiset)

® varsinaiset sivuvaikutukset (tavanomaisiin annoksiin liittyvit farmakologiset tai

idiosynkraattiset vaikutukset)

® tahaton yliannostus

® sekundaariset vaikutukset (esimerkiksi verenpaineen laskuun liittyvd kaatuminen)

® yhteisvaikutus toisen lddkkeen tai sairauden kanssa
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Kaikkia haittatyyppeja — mu-
kaan lukien tahallinen yliannos-
tus — voi ilmetd vanhuksilla, ja
toisaalta tahaton yliannostus on
otettava huomioon erityisesti
muistihairidisen vanhuksen koh-
dalla. La&kkeen kayttoon liittyva
haittavaikutus tai sekundaarinen
vaikutus on monesti harkittu ris-
ki, joka joudutaan ottamaan, kun
hoitoa sairauteen on annettava.
Tunnettuja esimerkkeja tasta ovat
varfariinin kayttoon liittyva ve-
renvuotoriski sek& antibiootteihin
ja kortikosteroidihoitoihin liitty-
vat haittavaikutukset. Ylipaansa
valtaosa idkkaiden merkittavista
laékehaitoista liittyy tunnettuihin
ja paljon kaytettyihin ladkkeisiin,
kuten antikoagulantteihin, tuleh-
duskipuléakkeisiin ja diabetes-
laékkeisiin, ja yllattavan vahan
ns. sopimattomiin laakkeisiin (5)
(taulukko 2).

Taulukko 2. Keskeisid vakavien
ldédkehaittojen aiheuttajia
(ei tdrkeysjdrjestyksessd)

® \Varfariini

® Asetyylisalisyylihappo (ASA)

® Tulehduskipulddkkeet

® Diureetit

® ACE:n estdjdt

® Beetasalpaajat

® |nsuliini ja oraaliset diabeteslddkkeet
® Mikrobilddkkeet

® [ddkkeet, joilla on kapea terapeuttinen

leveys (esim. litium)

Suomalaisessa vuonna 1996
julkaistussa tutkimuksessa analy-
soitiin 450 vanhuspotilaan 1a&ki-
tyksen yhteys sairaalaan joutumi-
seen (2). Merkittavimmat syyt
olivat psykoosildakkeiden aiheut-
tama ekstrapyramidaalioireet,
varfariinin ja tulehduskipulaak-
keiden aiheuttamat verenvuodot
sekéa antibioottien aiheuttama ri-
puli. Brittilaisessa tutkimuksessa
tyypillisia vakavia haittoja olivat
asetyylisalisyylihapon eli ASAn ja
muiden tulehduskipuléakkeiden
tai varfariinin aiheuttamat veren-
vuodot suolistossa, diureettien tai
ACE:n estéjien aiheuttama hypo-
tensio tai munuaisen vajaatoimin-

ta, sek& masennuslagkkeiden ai-
heuttama sekavuus, hypotensio,
ummetus, verenvuoto suolistossa
tai hyponatremia seké beetasal-
paajien aiheuttama bradykardia,
hypotensio ja keuhkoahtauma
(1). Myo6s amerikkalaisissa tutki-
muksessa (3, 5) sydan- ja verisuo-
nitautien ladkkeet, antibiootit,
diureetit ja tulehduskipuladkkeet
olivat yleisimpia haittojen aiheut-
tajia.

Téarked viesti tutkimuksissa on
toisaalta ollut se, ettéd hyvin mer-
kittava osa iakkaiden laakehai-
toista on ehkadistavissa. Jopa
40-70 % haitoista on arvioitu
olevan véltettavissa ihanneolo-
suhteissa ja esimerkiksi laakean-
noksen oikealla saadolla (1-4).
Toisaalta vaikka antibiootit ai-
heuttavat yleisesti haittoja, vain
pieni osa niista voitiin ehkaista
(3). Ehkaisyn mahdollisuudet on
yleensa arvioitu suuremmiksi va-
kavien kuin lievempien haittojen
kohdalla. Tama kannustaa laéke-
haittojen ja niiden aiheuttajien
parempaan tunnistamiseen.

Monil&akitys voi johtaa inter-
aktioihin. Brittitutkimuksessa in-
teraktioiden osuus ldakehaitoista
oli 16,6 % (1), mutta ruotsalai-
sen yliopistosairaalan monisai-
railla ja -1aakityilla potilailla ar-
vioitiin kliinisesti merkittéavan in-
teraktion olleen joka toisella poti-
laalla (4). Yleisesti voidaan kui-
tenkin arvioida, ettd interaktiot
ovat teoriassa erittain yleisia,
mutta vain pieni osa niistéa on
kliinisesti merkittavia (6). Kana-
dalaisessa yli 65-vuotiaita nivel-
rikkopotilaita kasittaneessa tutki-
muksessa kliinisesti merkittavien
laékeaineinteraktioiden ja kaik-
kien mahdollisten interaktioiden
suhde oli 1:6 (7) eli noin 16 %
interaktioista olivat merkittévia.
Y hteisvaikutusten kohdalla tér-
keitd muistettavia l1adkkeitd ovat
tutut varfariini, ASA ja diureetit,
ja vanhuspotilaita hoitavan kliini-
kon tulee olla tietoinen naiden
laékeiden jopa vaarallisista yh-
teisvaikutuksista. Merkittavia in-
teraktioita voidaan nykyaan hel-
posti kartoittaa jopa vuoteen vie-
rell esimerkiksi SFINX-tietokan-
nan avulla (www.terveysportti.fi).
Téarkeitd muistettavia ladkkeita
on lueteltu taulukossa 3.
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Taulukko 3. Muista interaktioiden
mahdollisuus, kun vanhuksella on
seuraavia lddkkeitd

® Varfariini

® Asetyylisalisyylihappo (ASA)
® Diureetit

® Amitriptyliini

® Doksepiini

® Fluoksetiini

® Levomepromatsiini
® Perfenatsiini

® fenytoiini

® Karbamatsepiini

® Alpratsolaami

® Diatsepaami

® Midatsolaami

® Triatsolaami

® Diltiatseemi

® Verapamiili

® Omepratsoli

® Sieni-infektioihin kdytettdvdt lddkkeet

Maksan kautta metaboloitu-
vien ladkkeiden tyypillisia tai
odottamattomia interaktioita, jot-
ka tulee ottaa huomioon vanhuk-
sia hoidettaessa on esitelty hiljan
julkaistussa suomalaisessa kat-
sauksessa (8). Itse asiassa monia
merkittévid interaktioita aiheutta-
via laékkeita voidaan pitaa lahto-
kohtaisesti vanhuksille sopimat-
tomina ladkkein&, koska niille
I6ytyy turvallisempikin ladkehoi-
tovaihtoehto.

Vanhuspotilaan hoitoon ja
ominaisuuksiin liittyvia
ongelmia ladkehoidossa
Vaikka vanhuspotilaan laakehoi-
to péivystystilanteessa usein sujuu
samoin periaattein kuin nuorem-
pienkin, vanhuspotilailla voi olla
erityispiirteitd, jotka ovat syyta
ottaa huomioon ladkehoidon
suunnittelussa (taulukko 4).
Munuaisten toiminta on usein
heikentynyt — altistaen mm. elekt-
rolyyttihairidille ja ladkehaitoille
— eiké pelkka kreatiniinitaso ker-
ro totuutta potilaan munuaisten
tilasta. Vanhuksella voi olla or-
tostaattinen hypotonia, ja veren-
paineen mittaus myds pystyasen-
nossa on tarked, kun suunnitel-

lo



Taulukko 4. Vanhuspotilaan erityispiirteitd pdivystyksessd, joilla on vaikutusta IGdkehoitoon

® Delirium - keskushermostoon vaikuttavat Iddkkeet, antikolinergit

® Kognitiivinen heikentyminen - keskushermostoon vaikuttavat Iddkkeet, antikolinergit

® Hauraus-raihnausoireyhtymd (HRO) - elimistén reservien heikentyminen, lddkevaste

Kaatuilutaipumus - keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet, verenpainelddkkeet

® Munuaisten toiminnan heikentyminen - lddkevaste, elektrolyyttihdiriét

® Ortostaattinen hypotonia - verenpaineeseen vaikuttavat IGdkkeet

laan verenpaineeseen vaikuttavaa
ladkehoitoa. Delirium, kaatuilu-
taipumus, kognitiivinen heiken-
tyminen (dementia) sekd etenkin
yli 80-vuotiailla tavallinen hau-
raus-raihnausoireyhtymé (HRO)
vaikuttavat vanhuksilla voimak-
kaasti myos muihin sairauksiin
ja niiden hoitoon. Nama erityis-
ongelmat on syyta tunnistaa,
mutta esimerkiksi vanhuksen de-
mentia ei saa johtaa aiheetto-
maan nihilismiin. Myds demen-
tiapotilaiden infektioita ja sydan-
ongelmia on hoidettava. HRO:n,
dementiaan ja deliriumiin liittyy
alentunut elimiston reservikapa-
siteetti, jolloin esimerkiksi laake-
hoidon vaste voi olla yllattavan
voimakas. Etenkin antikolinergi-
sesti vaikuttavia ladkkeitéd on va-
rottava, ja jos ne ovat tarpeen,
niiden vastetta huolellisesti seu-
rattava varsinkin dementia- ja
deliriumpotilailla (9). Koska van-
huksilla on yleensa useita laak-
keitd, ajantasaisen ladkelistan
(muistaen myo6s ns. luontaislaak-
keet, joista potilas ei valttamatta
spontaanisti kerro) lapikaynti on
tarkeda seka arvioitaessa sairaa-
lahoitoon joutumista etté tulevan
hoidon suunnittelua. Voimassa
olevan laékelistan saatavuus on
kuitenkin monesti ongelma. Té&-
ma vaatii kehittdmistd, mm. yh-
tendisia tietojarjestelmia seka
vastuunjakoa siitd, kuka kirjaa
mité ja mihin. Myos laédkelisto-
jen helppolukuisuus on erittéin
tarkeaa.

Laakitysongelmat
paivystyskaynnin jalkeen

Paivystyksessa aloitettu laékitys
vaikuttaa myos potilaan myo6-

hempaéan vointiin, kuten ilmeni
amerikkalaisen veteraanisairaalan
yli 65-vuotiaiden paivystys-
potilaiden aineistossa (10). Poti-
laista 45 % (942) oli saanut yh-
den tai useamman uuden l&aak-
keen kaynnin yhteydessa. Kol-
manneksella uuteen laékitykseen
liittyi mahdollisia ongelmia: sopi-
maton laakitys, ladkeinteraktio
tai laake-sairausinteraktio. Kol-
mannes veteraaneista joutui uu-
delleen sairaalaan ja 2 % kuoli
kolmen kuukauden seuranta-ai-
kana. Laakitykseen liittyneet on-
gelmat lisasivat naita riskeja

32 %. Pyrittéessa tulevien pai-
vystyskayntien vahentamiseen,
on myos ladkehoidon parempi
monitorointi otettava huomioon.

Huomaa pdivystyksen
vanhuspotilaan hoidossa
seuraavat asiat

® selvitd kaytetyt ladkkeet seka ns.
luontaistuotteet ja niiden osuus
sairaalaan tulemiseen.

® selvitd, onko vanhuksella HRO,
dementia, delirium, munuaisten
vajaatoiminta (jota kreatiniini-
taso ei valttdmatta osoita) tai
ortostaattinen hypotonia ja
sadda ladkehoitoa sen mukaan.
Koska merkittava osa ladke-
haitoista on estettdvissa, pitaa
paivystyksessa aloitettuihin
ladkehoitoihin ja niiden tehon
ja vaikutusten seurantaan
kiinnittaa erityistd huomiota.
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Yhteenveto

Laédkehaitta voi olla merkittava
syy, kun vanhuspotilas joutuu
paivystykseen. Usein laékehaitat
voivat kuitenkin olla sinénsé tar-
peellisen ladkkeen tunnettuja
haittavaikutuksia. Tavallisimpia
haittoja aiheuttavia ladkkeita
ovat varfariini, asetyylisalisyyli-
happo, tulehduskipulaégkkeet,
diureetit, ACE:n estgjat, beetasal-
paajat ja insuliini. Vanhuspoti-
laan sairaus voi toisaalta merkit-
tavasti muuntaa ladkevastetta.
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Psykiatrian klinikka

KYS ja Kuopion yliopisto

Psykooseista vaikein, skitsofrenia, on monimuotoinen psyykkinen sairaus, josta kérsii noin yksi prosentti
aikuisvdestostd. Skitsofreniaa on usein pidetty kroonisena hdiriond, mutta sen ennustetta voidaan
parantaa varhaisella tunnistamisella ja varhain aloitetulla hoidolla. Psykoosildédkkeen valinnassa on
térkeintd pyrkid pienimpddn tehokkaimpaan annokseen sekd haittavaikutusten vélttdmiseen.

Skitsofrenian hoito perustuu pit-
kajanteiseen, luottamukselliseen
hoitosuhteeseen ja yksil6lliseen,
potilaan ja hénen laheistensa tar-
peet huomioon ottavaan, sédan-
nollisesti tarkistettavaan hoito-
suunnitelmaan. Keskeisia seikko-
ja hoidossa ovat pienimpéaan te-
hokkaaseen annokseen ja haitta-
vaikutusten valttdamiseen pyrki-
véa psykoosiladkehoito, psykoso-
siaalisen yksiléhoidon erilaiset
muodot, koko perheen psykoedu-
kaatio sek& potilaan toimintaky-
kyé parantavat sosiaalisen kun-
toutuksen muodot. Pitk&aikais-
hoidossa on tarkead potilaan ak-
tiivinen hoidossa pysymisen tuke-
minen, joustava palvelu Kriisi-
tilanteissa ja uusien sairausjakso-
jen ehkaisy. Alueelliset hoitopal-
velut tulee jarjestaa siten, etta eri-
asteisesti hairiintynyt psykiatri-
nen potilas saa joustavasti ja in-
tegroidusti tarpeitaan vastaavan
hoidon ja kuntoutuksen (1).
Saannollisesti kaytettyna psy-
koosilaakkeet lievittavat akuutti-
vaiheen oireita ja estéavat psykoo-
sin uusiutumista. Psykoosilaak-
keitd kaytetdan usein pitkaan, jo-
pa vuosia tai vuosikymmenia.
Niinpa pitkaaikaissiedettavyys on
erityisen tarkedd. Koska tavan-

omaiset psykoosiladkkeet eivat
tehoa kaikille ja niiden kayttoon
liittyy runsaasti neurologisia hait-
tavaikutuksia, on kehitetty uusia
ladkkeitd, jotka vaikuttavat laa-
jemmin psykoosioireisiin ja ovat
paremmin siedettyjd. Viime vuo-
sina on kuitenkin havaittu, etta
psykoosiladkkeet voivat vaikuttaa
aineenvaihduntaan seké syda-
meen ja verenkiertoon. Painon
pitkdaikainen lisdantyminen on
merkittavin aikuistyypin diabe-
teksen riskitekija, ja lihavuuteen
liittyvaan metaboliseen oireyhty-
maan kuuluu myds muita sydan-
ja verisuonisairauksien riskiteki-
jOita. Psykoosilaakkeiden kayt-
toon liittyvien metabolia- ja pai-
nomuutosten tunnistaminen on
térkeéa ja auttaa parantamaan
niiden hyoty—haittasuhdetta. Psy-
koosildakkeen valinta, monilaéki-
tyksen valttdminen, ravitsemus-
neuvonta, sdanndllinen painon
seuranta ja tarvittaessa laihdutus-
ohjelmaan osallistuminen voivat
véhentaa naita haittoja, ja tuorei-
den suositusten mukainen s&an-
ndllinen seuranta voi parantaa ta-
man potilasryhman ennustetta

(2).
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Sokeriaineenvaihdunnan
hairiét

Psykoosildakkeiden kayttoon on
kuvattu liittyneen diabeteksen
hoitotasapainon heikkenemista
sek& my0s uusien diabetestapaus-
ten ilmaantumista, erityisesti, jos
potilas on ollut hoitoa aloitettaes-
sa ylipainoinen tai paino on
noussut merkittavasti hoidon al-
kuvaiheessa. Diabeteksen ilmaan-
tumista on kuvattu seké& tavan-
omaisten psykoosilaédkkeiden etta
toisen polven ladkkeiden kayt-
toon liittyen. Diabeteksen tai hei-
kentyneen sokerinsiedon yleisyys
skitsofreniapotilailla on vaikeasti
arvioitavissa, mutta n. 3-37 %:n
vélisid lukuja on esitetty. Monet
tutkimusryhmét ovat kuitenkin
olleet selvasti valikoituneita tai
perustuneet yksittaisiin potilasta-
pauksiin tai pieniin avoimiin po-
tilassarjoihin, mutta niiden perus-
teella diabetesriskin on arvioitu
olevan noin kaksi—nelja kertaa
suuremman kuin yleisvaestossa.
Askettain ilmestyneen laajan tut-
kimuksen mukaan diabeteksen
kehittyminen oli yleisempaa toi-
sen polven psykoosilaakkeité saa-
neilla potilailla. Selvimpéana tama
muutos oli nghtévissa alle 40-
vuotiailla potilailla (3).

N



Psykoosiladkkeita kdyttavan potilaan oireiden seuranta

Sukutausta (diabetes, rasva-aineen-
vaihdunnan hdiriét, dkkikuolema)

Paino (painoindeksi)
Vyétdrén ympdrysmittaus
Verenpaine
Paastoplasman glukoosi

Lipidit (kokonaiskolesteroli, HDL- ja
LDL-kolesteroli, triglyseridit)

Rasva-aineenvaihdunnan
muutokset

Psykoosilddkehoitoon liittyvien
lipidimuutosten tarkka syy on so-
keriaineenvaihdunnan héiritiden
tapaan epéselva, mutta lipidi-
muutokset voivat liittyd naiden
ladkkeiden kayttoon liittyvaan
painon nousuun. Keskivartalolle
kertyvé rasva lisda vapaiden ras-
vahappojen tarjontaa maksaan,
kiihdyttda maksan triglyseridi-
synteesid ja VLDL-lipoproteiinien
eritysta. Liséksi vapaiden rasva-
happojen pitoisuuden suurenemi-
nen voi Kilpailla glukoosin kay-
ton kanssa erityisesti lihaskudok-
sissa ja johtaa heikentyneeseen
sokerinsietoon ja tyypin 2 diabe-
tekseen. Tavanomaisista psykoo-
siladkkeista fentiatsiinien (mm.
klooripromatsiini) todettiin pian
niiden markkinoille tulon jalkeen
suurentavan seerumin kolesteroli-
ja erityisesti triglyseridiarvoja.
Butyrofenoneilla, kuten haloperi-
dolilla vastaavat vaikutukset ovat
jonkin verran vahaisempid. Toi-
sen polven psykoosildakkeista
klotsapiinihoidon aikana on to-
dettu seerumin kolesteroli- ja tri-
glyseridiarvojen kohoavan, ja
olantsapiinin aiheuttamalla
kolesteroliarvojen nousulla on
todettu olleen yhteys painon nou-
suun (4, 5).

aloitus

Painonnousu, metaboliset
muutokset ja hoitojarjestelyt

Skitofreniapotilaan hoitoon kuu-
luu alkuvaiheessa ja sen jalkeen
saannollisin (n. 6-12 kuukauden)
valein toistettu somaattinen tut-
kimus, jonka tavoitteena on skit-
sofreniapotilaalla esiintyvien
muiden somaattisten sairauksien
ja mahdollisten hoitoon liittyvien
haittojen toteaminen (taulukko),
(6) Taulukossa esitettyjen labora-
toriotutkimusten toistovéli on
ohjeellinen ja kliinisin perustein
toistotarve voi olla tiheampikin.
Painon tai painoindeksin seuran-
taa kuukausittain tai jokaisen
vastaanottokontaktin yhteydessa
suositetaan myds, samoin EKG-
seurantaa (rekisterdinti ennen
laédkehoidon aloitusta ja annos-
tuksen vakiinnuttua) erityisesti
suuria psykoosiladkeannoksia
kayttaville potilaille. Ulkomaisten
tutkimusten mukaan joka toisella
skitsofreniapotilaalla on péaihde-
ongelma, joskin suomalaisissa ai-
neistoissa paihdeongelmaisten
osuudet ovat olleet pienempid.
Paihdeongelmien toteamiseksi on
syyta haastatella potilaan lisaksi
my0s laheisia ja kayttaa labora-
toriomaarityksia somaattisen tut-
kimuksen lisana.
Psykoosiladkevalinta, moni-
laékityksen valttaminen, ravitse-
musneuvonta, sdanndllinen pai-
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Lddkehoidon 4 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa Nelj@nnes- Vuosittain 5 vuoden
aloituksesta  aloituksesta aloituksesta  vuosittain vdlein

X X

X X X X X

X X

X X X

X X X

X X X

nonseuranta ja tarvittaessa laih-
dutusohjelmaan osallistuminen
voivat vahentda painonnousun ja
aineenvaihduntamuutosten ai-
heuttamia haittoja. Ravitsemus-
neuvonnalla pyritdén véhenta-
maan ruokavalion siséltéman
epéedullisen rasvan maaraa ja lii-
kunnalla kalorien kulutusta, jos-
kin viimemainitulla saavutetut
tulokset ovat olleet vaatimatto-
mia. Painonseuranta on erityisen
tarpeellista hoidon ensi viikkojen
ja kuukausien aikana. Koska
painonnousulla ja metabolisilla
muutoksilla voi ainakin osassa
tapauksia olla yhteys kaytettyyn
psykoosilddkeannokseen, on pie-
nimman tehokkaan annoksen
kayttd psykoosin hoidossa myos
télté kannalta perusteltua (1).
Myos psykoosiladkkeen vaihdos-
ta voi olla hyotyéa, koska diabetes
voi havitd psykoosiladkkeen
vaihdoksen yhteydessa. Vaihto-
suositusten antaminen edellyttaa
kuitenkin vield lis&a eri ladkeai-
neiden valisia vertailuja.

Painon hallintaan tdhtaavan
ladkehoidon merkitys on nykytie-
don mukaan véhéinen, koska
useat painonpudotuksessa kaytet-
tavat ladkkeet vaikuttavat dopa-
miini- ja serotoniinireseptoreihin,
joihin my6s psykoosildakkeiden
vaikutus kohdistuu. Taman
vuoksi esimerkiksi kaksikanavai-
seksi, seka noradrenaliinin etta



serotoniinin takaisinottoon esté-
vasti vaikuttavaksi, masennus-
ladkkeeksi alun perin kehitetyn
sibutramiinin kaytt6a psykoosi-
potilailla on pidetty vasta-aiheise-
na sen monoamiinien takaisin-
oton estoon liittyvien haittavaiku-
tusten, kuten psykoosin pahene-
misen ja serotoniinioireyhtyméan
vuoksi. Dopamiinireseptorisal-
pauksen aiheuttaman prolaktii-
ninerityksen lisédntyminen voi li-
sata androgeenituotantoa ja est-
rogeeni/androgeenisuhteen muu-
tos voi lisatd ruokahalua ja lisata
rasvan kertymista. Tahén vastak-
kaisesti vaikuttavan dopamiinia-
gonistin amantadiinin on todettu
pysdyttaneen mm. olantsapiinin
kayttoon liittyneen painonnousun
sekd vahentaa potilaiden painoa
pidemmassé seurannassa. Aman-
tadiinin kayttoon voi liittyd kui-
tenkin psykoosioireiden pahentu-
misen vaara. Rasvojen imeytymi-
seen vaikuttava orlistaatti on
osoittautunut tehokkaaksi painoa
pudottavaksi ladkkeeksi, mutta
siité ei ole kaytettavissa riittavaa
nayttoa psykoosilaédkkeiden kayt-
toon liittyvassa painon nousussa.
Psykoosipotilaiden rasva-aineen-

vaihdunnan hairiéiden hoito ruo-
kavalion lisaksi esimerkiksi statii-
neilla on mahdollista, mutta var-
sinaisten hoitosuositusten anto
edellyttaa vield lisatutkimuksia.
Rasva-aineenvaihdunnanhairion
aiheuttamia haittoja voi pyrkia
my0s vahentamaan pieniannoksi-
sella asetyylisalisyylihappolaaki-
tyksell&.

Metabolisten hairididen
merkitys

Potilaat suhtautuvat erityisen
kielteisesti psykoosilaakehoitoon,
jos siité huolimatta ilmenee mer-
kittévia positiivisia harhaoireita
tai ladkehoito aiheuttaa vasymys-
t&, joten erityisesti skitsofrenian
ja muiden vaikeimpien psykoo-
sien hoidossa tarvitaan tehok-
kaampia ja aiempaa paremmin
siedettyja laakehoitoja. Edella ku-
vatut, painonnousuna ja metabo-
lisina oireina ilmenevét haitat ei-
vét poista psykoosiladkehoidon
myonteisia vaikutuksia. Psykoosi-
oireiden tehokkaamman lievitty-
misen liséksi toisen polven psy-
koosiladkkeiden etuja ovat va-
haisempien neurologisten haitto-
jen liséksi mydnteinen vaikutus
potilaan kognitioon, masennus-
oireisiin ja itsemurhakuolleisuu-
teen. Ladkkeen valinnan tulee
edelleen perustua potilaan koko-
naistilanteen arviointiin eiké vain
yksittéisiin haittavaikutuksiin,
mutta uutta tietoa tarvitaan edel-
I& mainittujen etujen ja haittojen
merkityksesté pitk&aikaishoidos-
sa.

Laakityksen aiheuttamien
haittojen vahentamisesta tulee
huolehtia muun muassa saannol-
listd psykoosiladkehoitoa kaytta-
vien potilaiden paino- ja metabo-
liavaikutusten asianmukaisella
seurannalla osana potilaan kliini-
sen tilan kokonaisseurantaa. Sa-
malla voidaan pyrkié vaikutta-
maan muihin terveysriskitekijoi-
hin (tupakointi, verenpainetauti,
sokeritauti) osana hoitojéarjestelyi-
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té. Jotta saavutettua hoitotulosta
ja mahdollisia haittavaikutuksia
voidaan seurata, tarvitaan myos
riittavasti tietoa sairauskertomuk-
siin siitd, miten hoito on toteutet-
tu ja millaisia hoitoa koskevia
paatoksia sen aikana on tehty.
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Vuosi 2007 oli Suomessa toimiville kudoslaitoksille ja kudosvalvonnasta vastaavalle Lédkelaitokselle

kiireistd aikaa, kun kolme kudoslaitosten toimintaa sédtelevdd Euroopan yhteison direktiivid pantiin

nopealla aikataululla kansallisesti téytdntdén. Uudet sddnndkset edellyttivit kudoslaitoksilta toimi-

lupaa. Toiminnan luvanvaraisuudella, vastuuhenkiloiden nimedmiselld, koulutetulla ja perehdytetylld
henkiléstélld, asianmukaisilla tiloilla, laitteilla ja materiaaleilla sekd toiminnan kattavalla dokumen-
toinnilla halutaan varmistaa ihmiselle kéytettavaksi tarkoitettujen ihmiskudosten ja -solujen laatu

Ja turvallisuus.

Ihmisen elimien ja kudoksien 1&&-
ketieteellisesta kaytosta annetun
kudoslain (101/2001) muutos tu-
li voimaan 1.6.2007. Lainmuu-
toksella pantiin kansallisesti tay-
tantoon Euroopan parlamentin ja
neuvoston kudosdirektiivi
2004/23/EY. Kudoslain muutok-
sen myota kaikkien Suomessa
toimivien kudoslaitosten tuli ha-
kea lupaa toimintaansa Laakelai-
tokselta 1.9.2007 mennessa. Lu-
pahakemuksen jattaneet kudos-
laitokset voivat jatkaa toimin-
taansa kunnes toimilupa-asia on
ratkaistu.

Sosiaali- ja terveysministeritn
asetus ihmisen kudoksien ja solu-
jen ladketieteellisesta kaytosta
(1302/2007) ja Laakelaitoksen
maarays kudoslaitosten toimin-
taa koskevista teknisista vaati-
muksista (3/2007) tulivat voi-
maan 28.12.2007. Asetuksella ja
maarayksella pantiin kansallisesti
taytantoon komission direktiivit
2006/17/EY ja 2006/86/EY.

Kudoslaitosten valvonta oli
Laakelaitokselle uusi tehtava, jo-

hon kuuluvat mm. valvonta- ja
lupamenettelyiden perustaminen
sekd kudoslaitosten ohjaus ja
neuvonta. Koska saannokset kes-
kittyvat ihmiskudosten ja -solu-
jen laatuun ja turvallisuuteen,
kokemusta laékkeiden ja verival-
misteiden laatu- ja turvallisuus-
valvonnasta seka laakinnallisten
laitteiden valvonnasta voitiin
hyodyntéa uudessa tehtavassa.
Kudoslain muutoksen tultua
voimaan Lé&akelaitos jarjesti ku-
doslaitostoimijoille tilaisuuden,
jossa kasiteltiin uutta kudostur-
vallisuuslainsaadantoa ja sen vaa-
timuksia. Siihen osallistui 43
edustajaa eri kudoslaitoksista
ympari Suomen. Tilaisuudessa to-
dettiin, ett& erityista haastetta ai-
heuttanee laatu- ja turvallisuus-
vaatimusten soveltaminen hyvin-
kin erityyppisiin kudoksiin ja so-
luihin. Lisaksi kannettiin huolta
siitd, tavoittaako tieto sovelletta-
vista vaatimuksista kaikki toimi-
jat. Ladkelaitoksen tiedottamisen
lisdksi keskusteluissa korostettiin
my0s toimijoiden omaa vastuuta
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alan lainsaaddanndn seuraamises-
ta.

Laakelaitoksen verkkosivuille
laadittiin kudoslaitosten valvon-
taan liittyvat sivut, joilla tiedote-
taan kudoslaitoksia koskevista
ajankohtaisista asioista. Toimilu-
van hakijoiden avuksi ja lupa-
prosessin tehostamiseksi verkko-
sivuille laadittiin hakemuslomake
toimiluvan hakemista varten. Lo-
makkeessa on huomioitu
20.7.2007 voimaantulleen ase-
tuksen (773/2007) vaatimukset
kudoslaitoksen toimilupahake-
mukseen liitettavista selvityksista.
Liséaksi sivuilla on linkit voimas-
sa oleviin kudoslaitostoimintaa
koskeviin saadoksiin. Kudoslai-
tosten valvonta-asioista vastaavat
tarkastajat vastasivat kesan ja
syksyn 2007 aikana lukuisiin yh-
teydenottoihin, jotka koskivat
kudoslaitosten toimilupia ja ha-
kemusprosessia.

Vuodenvaihteessa 2007-2008,
kun kaikki kolme direktiivia oli
saatettu kansallisesti voimaan,
Laakelaitos toimitti kaikille lu-



vanhakijoille tietopaketin kansal-
lisista sdanndksista. Liséksi toi-
mijoita muistutettiin kansallisista
tarkennuksista koskien kudosten
ja solujen maahan tuonnin poik-
keustilanteita sekd kudosturvatoi-
mintaan liittyvaa ilmoitusmenet-

vat tarkastajat ovat tarkastaneet
yhteensé 58 toimipistetté eli 80 %
hakijoista. Ennakkotarkastusten
tarkoituksena on ollut selvittaa
luvanhakijan kaytannon valmiuk-
sia kudoslaitostoimintaan. Néihin
tarkastuksiin on haluttu mukaan

telya. erityisesti kudoslaitostoiminnan
kaytantoihin osallistuvaa henki-
16st6a. Tarkastuskaynnit ovat ol-
Hakemukset

leet valvonnan ohella tyypillisesti
my0s kohdennettuja ohjaus- ja
neuvontatilaisuuksia.

Tarkastukset aloitetaan aloi-
tuskeskustelulla, jossa tarkastajat
kertovat kudosvalvonnasta seké
toimintaa saatelevista sdannoksis-
té ja toimijat kuvaavat yleisella
tasolla omaa toimintaansa. T&-
man jalkeen kaydaan lapi Kkriittis-
ten laatu- ja turvallisuusvaati-
musten toteutuminen.

Tarkastus paatetdan loppukes-
kusteluun, jossa tarkastajien teke-
mat havainnot ja mahdolliset
puutteet kdydéaan toimijan kanssa
yhdessa lapi ja kerrotaan toimilu-
pakasittelyn seuraavista vaiheista.
Tarkastuksesta laaditaan poyta-
kirja, johon kirjataan tarkastuk-
sessa tehdyt havainnot ja mah-
dolliset puutteet. Toimija saa
poytékirjasta kopion tarkastuk-
sen jalkeen. Samassa yhteydessa

Laakelaitokseen toimitettiin maa-
réaikaan mennessa yli 60 toimilu-
pahakemusta, jotka koskivat noin
70 toimipistettd. Hakemuksia
saatiin eniten sukusoluja kasitte-
levista hedelmoityshoitoyksikois-
t4, luupankeista seka kantasolu-
hoidoista (veren ja luuytimen
kantasolut) vastaavista yksikois-
td. Naiden liséksi toimilupia ha-
ettiin silman sarveis- ja kovakal-
vojen, amnionkalvojen, sydanléap-
pien sekd ihon kasittelya ja varas-
tointia varten (kuva 1).

Ennakkotarkastukset

Osana toimilupahakemusten ké&-
sittelya Laakelaitos tarkastaa
kaikki kudoslaitostoimilupaa ha-
keneet toimijat ja toimipisteet.
Keséakuuhun 2008 mennessé ku-
doslaitosten valvonnasta vastaa-

Sydanlappapankki Monikudospankki

1% . 1%
Silmédpankit lhOpinkk'
5 %% 1%
Kantasolut
9
19.% Hedelmdityshoito-
klinikat
44 9
Luupankit
29 %

Kuva 1. Hakemusten jakaantuminen késiteltdvien kudosten ja solujen
mukaan.
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Arvioitaessa
kudoslaitostoiminnan
vaatimustenmukaisuutta
tarkastuksessa kiinnitetdan
huomiota erityisesti seuraaviin
asioihin

e Vastuuhenkildt ja heidan
patevyytensa

* Henkiloston toimenkuvat,
perehdytys, patevyys ja
taydennyskoulutus

¢ laatujdrjestelma

* Toiminnan ja laatujdrjestelman
auditoinnit

* Poikkeamien kasittely- ja
arviointimenettelyt

* Kudosturvatoiminta; kudosten ja
solujen laatuun ja turvallisuu-
teen liittyvien vakavien
haittavaikutusten ja vakavien
vaaratilanteiden kasittely- ja
ilmoitusmenettelyt

¢ Kudosten ja solujen hankintame-
nettelyt; luovuttajien rekrytointi,
suostumus, arviointi ja
infektiotestaus

* Kudosten ja solujen kasittely,
sdildminen ja sdilytys

* Kudosten ja solujen kayttoon
vapauttaminen seka jakelu

¢ Tilat, erityisesti kudosten ja solu-
jen kasittely- ja varastointitilat
sekd niiden olosuhdevalvonta

* Kriittiset laitteet ja niiden
toimivuuden varmistaminen

e Kriittiset materiaalit ja niiden
erakohtainen seuranta

* Tietojen jaljitettavyys

Laakelaitos pyytaa selvityksen
puutteiden korjaustoimenpiteista
seké niiden aikatauluista. Toimi-
lupapéaatos valmistellaan Laake-
laitoksessa toimitettujen hake-
musasiakirjojen, ennakkotarkas-
tuksen sek& mahdollisten lisasel-
vitysten perusteella.

Puutteita 58 toimipisteen tar-
kastuksissa kirjattiin yhteensa
357, joista 23 (6,4 %) arvioitiin
kriittisiksi tai vakaviksi. Kriittiset
puutteet liittyivat epatarkkuuk-
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Kuva 2. Kudoslaitosten ennakkotarkatuksissa havaittujen puutteiden jakaantuminen.

siin kudosten tai solujen luovut-
tajien pakollisissa infektiotes-
tauksissa. Vakaviksi puutteiksi
luokiteltiin tyypillisesti kudoslai-
toksen tilat, jotka eivat kaikilta
osin tayttaneet siirteen kasittely-
tilalle asetettuja vaatimuksia.

Paéosa puutteista koski laatu-
jarjestelmad ja toiminnan riitta-
matonta dokumentointia. Ha-
vaittujen puutteiden jakaantumi-
nen on esitetty kuvassa 2.

Toimiluvat

Laakelaitos on myontanyt tois-
taiseksi 21 kudoslaitostoimilupaa
sek& yhden tuonnin poikkeuslu-
van. Kevaalla tarkastetut yksikot
ovat toimittaneet tarvittavia lisa-
selvityksia ahkerasti ja uusia toi-
milupia valmistellaan. Laakelai-
tos julkaisee luettelon toimiluvan
saaneista kudoslaitoksista verk-
kosivuillaan. Toimiluvan saaneet
kudoslaitokset tarkastetaan sdan-
nosten mukaisesti kahden vuo-
den valein.

Sukusoluja késittelevat kudos-
laitokset tarvitsevat hedelmaitys-
hoidon antamiseen myds hedel-
moityshoidoista annetun lain no-
jalla myonnetyn Terveydenhuol-
lon oikeusturvakeskuksen luvan.
TEONn ja Laakelaitoksen lupame-

nettelyt ovat edenneet osittain sa-
manaikaisesti, ja yhteisty0 viran-
omaisten valilla on ollut aktiivis-
ta.

Kudosturvatoiminta

Kudoslaitoksen tulee arvioida ku-
dosten ja solujen laatuun ja tur-
vallisuuteen mahdollisesti vaikut-
tavat vaaratilanteet ja haittavai-
kutukset seké suunnitella ja to-
teuttaa korjaavat toimenpiteet.
Vakaviksi arvioidut vaaratilanteet
ja haittavaikutukset tulee ilmoit-
taa Laéakelaitokselle. Vuonna
2007 ilmoitettiin 10 vakavaa vaa-
ratilannetta, jotka koskivat ha-
vaittuja puutteita kudosten ja so-
lujen sdilytys- ja jakelumenette-
lyissd sekd& mikrobikontaminaa-
tioita siirteissa.

Lahitulevaisuuden hankkeet

Tulevaisuudessa haastetta niin
kudoslaitoksille kuin toimintaa
valvovalle viranomaisellekin tuo
kehitteilla oleva eurooppalainen
koodausjarjestelma. Sen tavoit-
teena on saada kullekin luovute-
tulle tuotteelle yksil6llinen eu-
rooppalainen koodi, jonka avulla
luovuttaja ja siirre voidaan tun-
nistaa ja jaljittaa kattavasti.
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Komissio on k&ynnistéanyt pro-
jekteja, joilla on tuotettu ja tuote-
taan apuvélineitd kudoslaitosten
laatujarjestelmien perustamiseen
ja kehittdémiseen sek& valvonnan
yhdenmukaistamiseen.

Kudoslaitostoimintaa on ollut
Suomessa ennen ja jalkeen direk-
tiivien taytantoonpanon. Uusien
ja yhteisten vaatimusten toivo-
taan edelleen selkeyttavén ja yh-
tendistavan kudoslaitostoiminnan
kaytantoja ja lisdavan luottamus-
ta niin kotimaassa kuin ulko-
maillakin luovutettujen kudosten
ja solujen laatuun ja turvallisuu-
teen.

Kudoslaitosten valvonnasta
lisad verkossa

http://www.laakelaitos.fi/
laaketeollisuus/kudoslaitos



Pia Pihlavisto
Erikoistutkija, FaT
Valvontaosasto, laboratorio
Laakelaitos

Marianne Kyber
Tullikemisti, DI
Tullilaboratorio

Tom Wikberg
Laboratoriopddllikkd, FaT, dosentti
Valvontaosasto, laboratorio
Laakelaitos

Ladkevaarennoksissa vaaria vaikuttavia aineita

Vaarennettyjen ladkkeiden méara
kasvaa voimakkaasti maailmalla,
vaikka sekd kansainvéliset orga-
nisaatiot (1, 2) etta kansalliset vi-
ranomaiset (3, 4) toimivat aktii-
visesti ladkevaarenndskaupan eh-
kaisemiseksi. Tullin EU:n rajoilla
tekemat ladkevaédrenndosten taka-
varikot ovat liséédntyneet 51 %
vuodesta 2006 (5). Suomen Tul-
lin takavarikoimien laédkkeiden ja
erilaisten vaarennettyjen laakkei-
den méaarat ovat myds lisdanty-
neet vuosi vuodelta (6). Laake-
vaarennoksia ei ole kuitenkaan
tavattu Suomen laillisessa laake-
jakelujérjestelmassa.

Suomalaiset tilaavat usein in-
ternetin kautta mm. potenssi-
laékkeita ja dopingaineita, vaikka
tdma on laitonta. Tullipostissa tai
matkustajilta Suomen rajoilla ta-
kavarikoidut epailyttavat naytteet
tutkitaan Tullilaboratoriossa.
Mahdollista rikostutkimusta var-
ten riittédé vaikuttavan aineen
tunnistaminen, joten Tullilabora-
torio keskittyy kvalitatiivisiin
analyyseihin. VVaarennetyt 1aak-
keet voivat sisdltdd myods muita
vaikuttavia aineita kuin mita pak-
kauksessa ilmoitetaan, joten nii-

Nayte Hankintamaa

Kamagra 100 tabletit,
7-08’

Kamagra 100 tabletit,
8-08!

Kamagra tabletit,
9-08', tabletti 1

Kamagra tabletit,
9-08', tabletti 2

Cialis "new tadalafil”  Kiina (internet)

tabletit

Tamoxifen 10 tabletit  Slovakia (internet)

1 Jaboratorion tutkimusnumero
2 difosfaatti

hin liittyy myds ladkevalvonnan vi-
ranomaisia kiinnostavia turvalli-
suusriskeja. Laakelaitoksen labora-
toriossa on tehty tullin takavari-
koimista naytteistd jatkotutki-
muksia ja kvantitatiivisia analyy-
seja. Tassa artikkelissa esitelldan
viisi esimerkkitapausta vaarenne-
tyista laakkeistd, jotka sisalsivat
vaaria aineita (taulukko).

Oletettu sisalto

Thaimaa (matkustaja) Sildenafiili 100 mg

Thaimaa (matkustaja) Sildenafiili 100 mg

Thaimaa (matkustaja) Sildenafiili 100 mg

Thaimaa (matkustaja) Sildenafiili 100 mg

Sisalto
Klorokiini? 0,8 mg

Klorokiini? 2,4 mg

Sildenafiili 15,3 mg
Klorokiini? 1,1 mg

Sildenafiili 10,8 mg
Klorokiini
Sulfametoksatsoli

Tadalafiili 50 mg Sildenafiili 129 mg

Tamoksifeeni 10mg  Sildenafiili 2,3 mg

Kamagra-tabletit siséalsivat
klorokiinia

Monet aikaisemmin tutkitut Ka-
magra-naytteet ovat sisaltaneet
oikeaa vaikuttavaa ainetta eli sil-
denafiilia. Kuvan 1 Kamagra-
tablettien havaittiin kuitenkin si-
saltdvan vain malarialaake klo-
rokiinia. Laakelaitos on varoitta-

Kuva 1. Kamagra-tabletit.
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Sulfamethoxazole

Blank

Chloroquine

Kamagra sample 7-08

Max: 250688

—256.1
—276.1
202.0

Kamagra sample 8-08

Kamagra sample 9-08

—232.4

Kamagra sample 9-08 "

x: 13280

276.1
292.0
299.1

|—— 255.0
———285.1

—300.2

—262.1
—279.2

Kuva 2. Klorokiinistandardin ja Kamagra-naytteiden

kromatogrammit.

nut Kamagra-tableteista verkkosi-
vuillaan (7).

Klorokiinin maara oli hyvin
pieni kaikissa tutkituissa Kamag-
ra-tableteissa. Naytteissa 7-08 ja
8-08 ei ollut lainkaan sildenafii-
lia, kun taas nayte 9-08 sisalsi si-
t& pienen maaran.

Yhden tutkitun tabletin kro-
matogrammissa oli lisaksi yli-
madrainen piikki (kuva 2). Tab-
letti analysoitiin uudelleen neste-
kromatografialaitteella, joka oli
yhdistetty diodirividetektoriin ja

Kuva 6a.

Kuva 3. Sulfametoksatsolistandardista ja Kamagra

—nhdytteestd saadut massaspektrit.

massaspektrometriin. Vertaamal-
la ndytteen siséltdman tuntemat-
toman aineen ja referenssistan-
dardin retentioaikaa sekd UV- ja
massaspektrejd aine tunnistettiin
sulfametoksatsoliksi (kuva 3).

Cialis Kiinasta myos
suomenkielisella tekstilla

Erektiohairioladkkeistd on maail-
malla tarjolla paljon vaarennok-
sid. Tullin ja Laéakelaitoksen la-
boratorioissa analysoitu Cialis
oli véérennos, joka sisalsi verrat-
tain suuren maaran sildenafiilia
tadalafiilin sijasta (kuvat 4 ja 5).
Vaikka tabletit muistuttivat alku-
peréista Cialista, pakkaus ei ollut
alkuperdisen jaljitelma (kuva 6a
ja 6b). Teksti oli englanninkieli-
nen, mutta vaikuttavan aineen
nimi oli yllattden myos suomeksi
(tadalafiili)! Valmiste oli luulta-
vasti suunnattu Suomen markki-
noille.

Tamoksifeenitabletit sisalsivat
vain sildenafiilia

Téassa esimerkissd Tamoxifen 10
-nimiset tabletit (kuva 7) eivat si-
saltaneet lainkaan antiestrogeeni
tamoksifeenia, jota kdytetaan
rintasyévan hoitoon, vaan vahai-
sen maaran (2,3 mg) sildenafiilia
(kuva 8).
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Paatelmia

Laake, joka sisaltaa vaaraa vai-

kuttavaa aineita, voi olla tervey-

delle haitallinen, koska

* silla ei ole aiottua farmakolo-
gista ladkevaikutusta

* sen sisaltamilla vaarilla aineilla
voi olla vaikutuksia, joiden yh-
teytta ladkkeeseen voi olla vai-
kea ymmartaa

Ei ole helppoa Ioytaé selitysta
sille, miksi vaarentajat ylipaatan-
sd valmistavat ja markkinoivat
laékkeitd, jotka sisaltavat vaaria
laékeaineita, ja liséksi selvasti te-
rapeuttisia annoksia pienempiné
maarind. Esimerkiksi Kamagra-
tabletit sisalsivat 1-2 mg kloro-
kiinia (klorokiinia on yleensa
250 mg/tabletti) ja Tamoxifen-
tabletit sisalsivat vain 2 mg silde-
nafiilia (sildenafiilia on yleensa
25-100 mg/tabletti).

Tassa esitellyt yllattavat 10y-

dokset saattaisivat johtua

* saastuneista tuotantolinjoista

* joidenkin toisten ladkkeiden/
ladkevaarennosten valmistuk-
sesta peraisin olevien ylijaémien
kaytosta vaarennoksissa

* tahallisista tai tahattomista vir-
heistéd vaarennosten valmistuk-
sessa



Cialis tablet sample

Tadalafil reference standard

Sildenafil reference standard

Sildenafil
Cialis tablet sample

Tadalafil

Kuva 4. Cialis "new tadalafil” —n&ytteen seka
tadalafiili- ja sildenafiilistandardien
kromatogrammit.

Nama esimerkit kuvaavat hy-
vin ladkevaarennoksiin ja laitto-
maan ladkekauppaan liittyvia
vaaroja ja ongelmia. Laittoman
laédkekaupan ja siihen liittyvien
terveysriskien minimoimiseksi
ladkevaarennoksia ehkéaisevaa vi-
ranomaisyhteisty6téd on syyta jat-
kaa ja tiivistaa.

Viitteet

1. http://www.who.int/medicines/
services/counterfeit/en/index.html

2. http://ec.europa.eu/research/headlines/

Kuva 5. Sildenafiili- ja tadalafiilistandardeista seké&
Cialis "new tadalafil” -ndytteestd saadut UV-spektrit.
Sildenafiilin ja Cialis "new tadalafil”’-tablettien spektrit
ovat identtiset ja siksi kuvassa paéllekkéain.

news/article_05_04_07_en.html

3. http://lwww.laakelaitos.fi/kayttajat/
laakevaarennokset

4. http://www.tulli.fi/fi/03_YKksityis-

Tamoxifen 10 tablet sample

henkilot/01_Matkustajat/02_Laakkeet/
index.jsp

5. http://europa.eu/rapid/pressReleases-
Action.do?reference=IP/08/757

Tamoxifen reference standard

6. http://www.tulli.fi/fi/08_Tullipiirit_
ja_laboratorio/06_Tullilaboratorio/04_
Toimintavuosi2007/06_Katsaus_
rikostutkinnasta.jsp

Sildenafil reference standard

7. http://lwww.laakelaitos.fi/ajankoh-
taista/lehdistotiedotteet/3/laakelaitos_
varoittaa_kamagra-tableteista

Kuva 8. Tamoxifen 10 -ndytteen ja sekd tamoksifeeni- ja sildenafiili-
standardien kromatogrammit.
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Pirkko Paakkari
Ylilddkdri
Laaketurvaosasto
Laakelaitos

Rauhoittavana ja pahoinvointia
vahentavana lagdkkeena markki-
noille 1950-luvulla tullut talido-
midi poistettiin kaytosta pitkaksi
aikaa teratogeenisuuden vuoksi.
Uudisverisuonten muodostumista
estavien ja immunomodulaaristen
ominaisuuksiensa vuoksi se on
palannut kdyttdon mm. myeloo-
man ja joidenkin vaikeiden auto-
immuuni- ja ihosairauksien hoi-
dossa. Huhtikuussa 2008 talido-
midi sai EU:n keskitetyn myynti-
luvan multippeli myelooman hoi-
toon.

Thalidomide Pharmion on
tarkoitettu yhdessa melfalaanin
ja prednisonin kanssa ensilinjan
hoidoksi potilaille, joilla on hoi-
tamaton multippeli myelooma,
jotka ovat ialtaan yli 65-vuotiaita
tai joille ei voida antaa suuria an-
noksia kemoterapiaa. Hoito tulee
aloittaa ja sité tulee seurata mul-
tippelin myelooman (MM) hoi-
toon perehtyneiden laakareiden
valvonnassa. Valmistetta maara-
téan ja annetaan Thalidomide
Pharmionin raskauden ehkaisy-
ohjelman mukaisesti.

Suositeltava annos on 200
mg/vrk korkeintaan kahtenatois-
ta kuuden viikon syklina. Laégke
otetaan iltaisin sen vasyttavan
vaikutuksen vuoksi.

Potilasta on seurattava trom-
boembolisten tapahtumien, peri-
feerisen neuropatian, ihoreaktioi-
den, bradykardian, synkopeen ja
uneliaisuuden havaitsemiseksi.
Tromboosin estolaékitysta tulisi

antaa vahintaan viiden ensim-
maisen hoitokuukauden ajan niil-
le potilaille, joilla on tromboosin
muita riskitekijoita.

Talidomidia ei saa koskaan
antaa naisille, jotka ovat raskaa-
na tai saattavat tulla raskaaksi.
Hedelmallisessa idssa olevien
naisten taytyy kayttaa tehokasta
ehkaisymenetelmag, alkaen 4
viikkoa ennen hoidon aloittamis-
ta ja jatkuen 4 viikkoa hoidon
paattymisen jalkeen, ellei potilas
pidattaydy taysin sukupuoliyh-
dynnastd, mik& vahvistetaan
kuukausittain. Raskaustestit on
tehtavéa laékarin valvonnassa 4
viikon vélein kaikille hedelmélli-
sessa iassa oleville naisille. Tali-
domidin pitoisuus spermassa on
samaa tasoa kuin plasmassa, jo-
ten my6s miespotilaan taytyy
ymmartaa teratogeeninen riski,
jos hén on seksuaalisessa kanssa-
kaymisessa raskaana olevan tai
mahdolliseksi raskaaksi tulevan
naisen kanssa.

Farmakodynamiikka ja
-kinetiikka

Talidomidilla on uudisverisuon-
ten muodostusta estavaa, immu-
nomodulatorista ja anti-inflam-
matorista vaikutusta. Vaikutus-
mekanismeja ei taysin tunneta,
mutta tarkeita tekijoité ovat il-
meisesti mm. TNF-alfan esto, sy-
tokiinien tuotannon vahenemi-
nen, fibroblastikasvutekijan ja
VGEF:n (vascular endothelial
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Uutta laakkeista

growth factor) ilmenemisen esté-
minen, endoteelisolujen prolife-
raation estaminen, leukosyyttien
migraatioon liittyvien solupinnan
adheesiomolekyylien saately, syk-
lo-oksigenaasi-2:n (COX-2) in-
duktion estdminen sek& T- ja
NK-solujen aktivointi.

Oraalisen annon jalkeen tali-
domidin huippupitoisuus saavu-
tetaan muutamassa tunnissa.
Ruokailu hidastaa, mutta ei véa-
hennd imeytymistd, joten 1a8k-
keen voi ottaa ruoan kanssa. Ta-
lidomidin puoliintumisaika plas-
massa on noin 7 tuntia. Metabo-
lia tapahtuu péaaasiassa spontaa-
nin hydrolyysin kautta, joten
maksaentsyymien aktiivisuuden
muutos tai maksan vajaatoiminta
ei oletettavasti muuta metaboliaa.

Farmakokineettisia yhteisvai-
kutuksia ei ole havaittu. Steroidi-
laékitys saattaa nopeuttaa varfa-
riinin metaboliaa, mink& vuoksi
INR-arvoja tulee seurata tarkoin
yhdistelméhoidon aikana.

Farmakodynaamisten yhteis-
vaikutusten vuoksi tulisi olla va-
rovainen kaytettéessa samanai-
kaisesti muita perifeeristd neuro-
patiaa aiheuttavia ladkkeita (mm.
vinkristiini, bortetsomibi) tai kes-
kushermostoa lamaavia aineita
(talidomidin sedatiivisuus).

Teho

Tarkeimmassa kontrolloidussa
tutkimuksessa (IFM-99-06) oli
447 multippeli myelomaa sairas-



Haitta

Syvi laskimotukos/keuhkoembolia (slt/ke)

véihintddn 1 slt/ke
slt/ke, joka johti hoidon lopettamiseen

slt/ke, joka johti hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen

kuolemaan johtanut slt/ke
Neuropatia
véhintddn 1 neuropatiahaitta

neuropatia, joka johti hoidon lopettamiseen

neuropatia, joka johti hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen

Syddmeen kohdistuva haitta
vdhintddn 1 syddnhaitta

syddnhaitta, joka johti hoidon lopettamiseen

syddnhaitta, joka johti hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen

kuolemaan johtanut syddnhaitta
lhohaitta
vdhintddn yksi ihottuma/ihoreaktio

ihohaitta, joka johti hoidon lopettamiseen

ihohaitta, joka johti hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentdmiseen

Tutkimuksessa IFM-99-06 ilmoitettuja haittoja.

tavaa, aiemmin hoitamatonta
65-75-vuotiasta potilasta, jotka
satunnaistettiin kolmeen hoito-
ryhmé&an. Talidomidin lisddminen
vertailuhoitoon (M+P: mefalaani
0,25 mg/kg + prednisoni 2 mg/
kg/vrk viikon 1.—4. paivana kuu-
den viikon jaksoissa) pidensi elin-
aikaa 18 kuukautta (elinajan me-
diaani M+P -hoidolla 33,2+3,2
kk ja M+P+T -hoidolla 51,6+4,5
kk). Talidomidista saatava hyotty
oli suurin huonoimman ennus-
teen potilailla. Elinaika piteni
yhdistelméhoidolla myds 15 kuu-
kautta enemman kuin suurian-
noksisella sytostaatti- (mefalaani,
vinkristiini, doksorubisiini) ja
kantasoluhoidolla.

Haittavaikutukset ja
turvallisuus

Yhteensd 610 potilasta sai talido-
midia kliinisissé tutkimuksissa.
Yllamainitussa tarkeimmassa tut-
kimuksessa hoidon pituudeksi oli
suunniteltu 12 jaksoa 18 kuukau-
den aikana. Noin puolet potilais-
ta sai vahintaan 9 jaksoa, talido-
midihoidon keston mediaani oli
10,5 kuukautta ja annoksen me-
diaani 217 mg.

Kliinisesti tarkeimmat yhdis-
telmahoidon haitat olivat syvat
laskimotukset ja keuhkoembolia,

perifeerinen neuropatia, joka voi
olla pysyva talidomidin haittavai-
kutus, vaikeat ihoreaktiot, brady-
kardia ja pyortyminen.

Syvén laskimotukoksen il-
maantuvuus on ollut 10-12 9%,
kun talidomidia on annettu sa-
manaikaisesti deksametasonin tai
melfalaanin kanssa (< 5 % kay-
tettéessa vain talidomidia). Eryt-

Talidomidin lisaaminen multip-
peli myeloomassa mefalaani-

ja prednisolonihoitoon pidensi
keskimaaraista eloonjaamisaikaa
18 kuukaudella. Taudin
etenemiseen kuluva aika piteni
17:sta 27:33n kuukauteen.
Talidomidin haittoja ovat
tromboemboliset komplikaatiot,
perifeerinen neuropatia ja
teratogeenisuus. Fertiili-ikdisten
naisten kohdalla on noudatetta-
va erittdin tiukkaa raskauden
ehkdisyyn tahtdavaa ohjelmaa.
Miespotilaan tulee muistaa
kondomin kayttd, jos han on
sukupuoliyhteydessa fertiili-
ikdisen naisen kanssa.
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Potilaiden osuus prosentteina (n)

M+P+T (n=124) M+P (n=93)
12,9(16) 7.3 (14)
48 (6) 0,0(0)
24(3) 0,0(0)
0,0(0) 1,0(2)
55,6 (69) 4,1(8)
17,7 (22) 0,0(0)
30 (24) 0,0(0)
12,1(15) 57(11)
17,7 (22) 0,0(0)
3.2 (4) 0,0(0)
08(1) 2,1(4)
10,5 (13) 36(7)
4,8 (6) 05(1)
1.6 (2) 0,0(0)

ropoietiinin samanaikainen kayt-
t0 saattaa suurentaa riskia edel-
leen; niin on todettu kayvan aina-
kin lenalidomidi/deksametasoni-
hoidon kohdalla.

Vakavia haittavaikutuksia il-
moitettiin 29,5 %:lla M+P -hoi-
detuista ja 38,7 %:lla M+P+T
-hoidetuista.
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Pirkko Paakkari
Ylilddkdri
Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Lenalidomidi kehitettiin pyrki-
myksend tuottaa talidomidin joh-
dos, joka olisi vahintaan yhta te-
hokas, mutta vahemman haittoja
aiheuttava immunomodulaattori
kuin talidomidi. Noin vuosi sit-
ten lenalidomid sai EU:n keskite-
tyn myyntiluvan multippeli mye-
looman hoitoon.

Revlimid on tarkoittu yhdessa
deksametasonin kanssa sellaisten
multippelia myeloomaa sairasta-
vien potilaiden hoitoon, jotka
ovat saaneet vahintdan yhta ai-
empaa hoitoa. Hoito tulee aloit-
taa ja sita tulee seurata multippe-
lin myelooman (MM) hoitoon
perehtyneiden ldakareiden
valvonnassa.

Lenalidomidin suositeltava
aloitusannos on 25 mg/vrk ker-
ran vuorokaudessa 28 vrk:n mit-
taisten toistuvien hoitojaksojen
vuorokausina 1-21. Deksameta-
sonin annos on 40 mg/vrk kun-
kin 28 vrk:n hoitosyklin vuoro-
kausina 1-4, 9-12 ja 17-20 nel-
jan ensimmaisen jakson aikana ja
sitten 40 mg/vrk syklin 1-4 péi-
véna. Antoa jatketaan tai muu-
tetaan vasteen ja laboratoriol9y-
dosten mukaan. Munuaisten va-
jaatoiminnassa suositellaan an-
noksen pienentamista.

Lenalidomidin ja deksameta-
sonin yhdistelman kayttoon liit-
tyy liséantynyt syvien laskimotu-
kosten vaara, jota samanaikainen
erytropoeettisten aineiden anta-
minen edelleen suurentaa. Trom-
boosiprofylaksiaa tulisi suositella

erityisesti potilaille, joilla on viela
liséksi muita veritulpan riskiteki-
joita. Potilaita tulee tarkkailla
paitsi laskimotromboembolian
my0s neutro- ja trombosytope-
nian varalta.

Lenalidomia koskevat samat
raskauden poissulkemiseen liitty-
vat ohjeet kuin talidomidia. He-
delmallisessa idssa olevien naisten
taytyy kayttaa tehokasta ehkaisy-
menetelmé&a, alkaen 4 viikkoa en-
nen hoidon aloittamista ja jatku-
en 4 viikkoa hoidon paattymisen
jalkeen, ellei potilas pidattaydy
taysin sukupuoliyhdynnésta, mi-
kéa vahvistetaan kuukausittain.
Raskaustestit on tehtava lagkarin
valvonnassa 4 viikon vélein kai-
kille hedelmaéllisessa iassé oleville
naisille. Lenalomidin pitoisuutta
spermassa ei tiedetd, joten mies-
potilaan taytyy kayttaa kondomia
hoidon ja hoitotaukojen aikana
seké& viikon ajan hoidon paat-
tymisen jélkeen, jos kumppanin
on mahdollista tulla raskaaksi.

Farmakodynamiikka ja
-kinetiikka

Lenalidomidilla on talidomidin
tavoin uudisverisuonten muodos-
tusta estéavad, immunomodulato-
rista ja antineoplastista vaikutus-
ta. Se mm. estdd hematopoeettis-
ten kasvainsolujen proliferaatio-
ta, tehostaa T- ja NK-solujen toi-
mintaa ja estdd monosyyttien sy-
tokiinituotantoa.

Oraalisen annon jalkeen lena-
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lidomi imeytyy nopeasti ja huip-
pupitoisuus plasmassa saavute-
taan noin tunnissa. Ruokailu ei
vaikuta imeytymiseen. Lenalido-
midin puoliintumisaika on 5
mg:n annoksella noin 3 tuntia ja
400 mg:n annoksella noin 9 tun-
tia. Eliminaatio tapahtuu paa-
asiassa muuttumattomana virt-
saan. Munuaisten vajaatoiminta
pidentda puoliintumisaikaa, jo-
ten lenalidomidin annosta pie-
nennetdan vajaatoiminnan asteen
mukaan, ja munuaisten toimin-
nan seurantaa suositetaan hoi-
don aikana.

Lenalomidi 10 mg/vrk lisési
digoksiinin 0,5 mg kerta-annok-
sen plasma-altistusta 14 %, min-
ké takia suositetaan digoksiinipi-
toisuuden seurantaa hoidon aika-
na. Myos steroidilaakityksen
mahdollinen varfariinin metabo-
liaa nopeuttava vaikutus on hyva
muistaa yhdistelm&hoidon aika-
na.

Teho

Lenalomidin tehoa ja turvalli-
suutta on selvitetty yhdessa I/11
vaiheen ja kahdessa Il vaiheen
tutkimuksessa yli 18-vuotiailla
potilailla, joilla tauti eteni ja jot-
ka olivat saaneet multippeli mye-
loomaan ainakin kaksi aikaisem-
paa hoitosyklia. Satunnaistetuis-
sa, kaksoissokkoutetuissa tutki-
muksissa (MM-009 ja MM-
010) verrattiin lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmaa



Haitta

Neutropenia
1.-4. asteen
3.-4. asteen
Trombosytopenia
1.-4. asteen
3.-4. asteen
Syvi laskimotukos
keuhkoembolia
Syddmeen kohdistuva haitta (vakava)
Ilhottuma

lenalidomidi +
deksametasoni

43,1(152)
35,4 (125)

22,7 (80)
13,0 (46)
7,1(25)
3.7(13)
7.6(27)
21,5(76)

Uutta laakkeista

lume +
deksametasoni

6,6(23)
34(12)

10,6 (37)
63 (22)
3,1(11)
09(3)
34(12)

10,0 (35)

Tutkimuksissa MM-009 ja MM-010 ilmoitettuja haittoja, potilaiden osuus prosentteina (n).

deksametasoni-lume-yhdistel-
maan. Naissé 111 vaiheen tutki-
muksissa oli 704 potilasta, joista
45 % oli vahintdan 65-vuotiaita,
ian mediaani oli 63 vuotta.

Lenalidomidi-deksametasoni
-hoidolla vaste saavutettiin 58—
59 %:lla ja deksametasonilla
21-22 %:lla potilaista. Lenalido-
midi pidensi merkitsevasti aikaa
taudin etenemiseen: yhdistelma-
hoidolla aika oli 48 viikkoa ja
deksametasonihoidolla 20 viik-
koa. Vuoden kuluttua hoidon
alusta eloonjaamisluku oli 82 %
yhdistelmélla hoidettujen ja 75 %
deksametasonilla hoidettujen jou-
kossa. Myds aikaisemmin talido-
midilla hoidetut potilaat hyotyi-
vat hoidosta muiden tavoin.

Haittavaikutukset ja
turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa lenalido-
mia sai 305 potilasta, joista 163
sai sitd yli 52 viikkoa. Hoidon
keston mediaani oli 44 viikkoa.
Neutropenia ja trombosytope-
nia olivat yleisimmat syyt, joiden
takia lenalidomidin annosta tay-
tyi pienentdd. Neuropatiaa ja pa-

restesiaa ilmoitettiin vain muuta-
ma tapaus (5-8 %), ja niité ilme-
ni yhté paljon yhdistelméahoidon
kuin pelkan deksametasonin ai-
kana. Syvien laskimotukosten ja
keuhkoembolian vaara lisdantyi
annoksen ja muiden riskitekijoi-
den (erytropoietiini- tai kasvute-
kijahoito, aikaisempi laskimotu-
kos).

Kirjallisuus

Breitkreutz I, Raab MS, Vallet S ym.
Lenalidomide inhibits osteoclastogene-
sis, survival factors and bone-remode-
ling markers in multiple myeloma.
Leukemia 2008 Jul 3 (Epub ahead of
print).

Dimopoulos M, Spence A, Attal M ym.
Lenalidomide plus dexamethasone for
relapsed or refractory multiple myelo-
ma. N Engl J Med 2007;357:2123-32.

Shah SR, Tran TM. Lenalidomide in
myelodysplastic syndrome and multiple
myeloma. Drugs 2007;67:1869-81.

http://www.emea.europa.eu/humandocs/
Humans/EPAR/revlimid/revlimid.htm
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Lenalidomidi multippeli myeelo-
man hoidossa pidensi keskimaa-
raista eloonjaamisaikaa 20
kuukaudesta 48 kuukauteen
pelkkddn deksametasonihoitoon
verrattuna. Taudin etenemiseen
kuluva aika piteni 17:sta 27:3an
kuukauteen. Lenalidomidin
aareishermostoon kohdistuva
toksisuus on selvasti véahdisem-
paa kuin talidomidilla, samoin
sedatiivisuus. Lenalidomidin
kayttoa eniten rajoittavat haitat
ovat neutropenia ja trombosyto-
penia sekd syvan laskimotukok-
sen riski, joka ilmeisesti on
kuitenkin pienempi kuin talido-
midilla.

Talidomidin sukulaisaineena
lenalidomidi voi olla teratogee-
ninen. Fertiili-ikdisten naisten
kohdalla on noudatettava
erittdin tiukkaa raskauden
ehkaisyyn tahtddvaa ohjelmaa.
Miespotilaiden tulee muistaa
kondomin kaytto, jos he ovat
sukupuoliyhteydessa fertiili-
ikdisten naisten kanssa.



Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Kasvirohdosvalmisteet

Analyysimenetelmien kehitys tarkentaa
kasvirohdosvalmisteiden laatua

Euroopan yhteison ladkedirektii-
vit ja -ohjeistot edellyttéavat jatku-
vaa tieteellisen kehityksen seuraa-
mista ja tarvittavien muutosten
toteuttamista, jotta ladkevalmis-
teiden voidaan katsoa olevan ny-
kypéivan vaatimustasolla. Kasvi-
rohdosvalmisteita (ja perinteisia
kasvirohdosvalmisteita) koske-
vien pitoisuusmaaritysmenetel-
mien kehittyminen on johtanut
my0s uudenlaisiin haasteisiin.
Naiden tunnistaminen ja niihin
reagoiminen on valttamatonta,
jotta voidaan pitaa ajan tasalla
valmistetiedot ja valttda harhaan-
johtavien tietojen antaminen.

Kehitystydn hyétyja

Analyysimenetelmien kehittyessa
ovat myds kasviperdisten laake-
valmisteiden pitoisuusmaaritys-
menetelmat tarkentuneet. Ennen
analyysimenetelman vaihtamista
tarvitaan perusteellinen arvio uu-
den menetelmén eduista. Uuden
tai parannetun pitoisuusmaaritys-
menetelman vertaaminen jo kay-
tossé olevaan menetelmé&an on ai-
na tarpeen. Toisinaan arvioinnis-
sa voidaan paatya siihen, ettei
kaytossa olevaa analyysimenetel-
mada kannatakaan vaihtaa. Kui-
tenkin, erityisesti kasviperaisten
ladkevalmisteiden kohdalla pitoi-
suusmaaritysmenetelmia kehitta-
malla saavutetaan usein selvid
etuja. Esimerkiksi lahtomateriaa-
lina kédytettavan kasvimateriaalin
(kasviperainen aine) laadun var-
mistaminen, kasvirohdostuotteen

tasalaatuisuuden selvittdaminen ja
kasvirohdosvalmisteen sailyvyy-
den seuraaminen parantuvat, kun
valitaan tarkoituksiinsa parhaiten
sopivat analyysimenetelmét. On
téarkeda huomata, ettd kyse on pi-

Makikuisma (Hyperici perforati herba)

toisuusmaaritysmenetelman ke-
hittdmisesta ja menetelmassa ta-
pahtuvista muutoksista, ei valtta-
matta ollenkaan siita, ettad valmis-
teen koostumus tai valmistusme-
netelmé& muuttuisi.

Menetelmakuvaus Maaritettavat yhdisteet Erityista

fotometrinen
(DAC 86-3, suppl.
91)

diantronit hyperisiinind

fotometrinen
(Ph. Eur)

kokonaishyperisiinit
hyperisiinind

HPLC hyperisiini + pseudo-

hyperisiini hyperisiinind

Orapihlaja (Crataegi folium cum flore)

fotometrinen flavonoidit
(DAB)
fotometrinen flavonoidit

(Ph. Eur)

lipofiilisten yhdisteiden

poisto dikloorimetaanil-

la ennen mddritystd

ei lipofiilisten
yhdisteiden poistoa
ennen mddritystd

yksittdiset yhdisteet
mddritetddn ja
mddrityksen jalkeen
lasketaan yhteen

aluminiumkloridi-
kdsittely ennen
mddritystd
boorihappo/oksaali-
happokdsittely ennen
mddritystd

Orapihlajauute (Crataegi e foliis cum floribus siccum)

fotometrinen flavonoidit
(DAB)
HPLC flavonoidit
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Tulokset

ei-spesifinen menetelmd,
silti tulokset melko Idhelld
todellisia

ei-spesifinen menetelmd +
tuloksessa mukana myds
lipofiiliset yhdisteet ->
tulokset suurempia DAC-
menetelmddn verrattuna

spesifinen menetelmd,
tulokset IGhimpdnd
todellista tilannetta

ei-spesifinen menetelmd,
mddrityksessé mukana
vain O-glykosidit
ei-spesifinen menetelmd,
mddrityksessd mukana
sekd O- ettd C-glykosidit ->
tulokset suurempia DAB-
menetelmddn verrattuna

ei-spesifinen menetelmd,
mddrityksessd mukana
vain O-glykosidit

spesifinen menetelmd,
mddrityksessé mukana
vain C-glykosidit

(viteksiinifisoviteksiini)



Kaytannéssa

Kun pitoisuusmaaritysmenetel-
mat tarkentuvat, méaaritettavien
kasviperdaisten yhdisteiden tai yh-
disteryhmien maarittaminenkin
tarkentuu. Kayttamalla ajan ta-
salla olevia analyysimenetelmid,
kasviperdisen ladkevalmisteen
vaikuttavista aineista (kasviperai-
nen aine tai kasvirohdostuote) ja
loppu-tuotteesta saadaan maari-
tettyd juuri niiden yhdisteiden tai
yhdisteryhmien — merkkiaineiden
— pitoisuudet, jotka kulloinkin
ovat kiinnostuksen kohteina. Ei
madritetd enda vain epamaaraista
joukkoa samankaltaisia rakentei-
ta siséltavia yhdisteita, vaan tar-
kemmin tiettyd yhdistejoukkoa.
Oheisessa taulukossa (l1ahde
Gaedcke F ym.) on esimerkkeja
pitoisuusmadritysmenetelmien
kehityksesta.

Siirryttaessa kayttdmaan uutta
tai parannettua pitoisuusmaari-

tysmenetelmé&a, on huomattava,
ettd tulokset eivat valttamatta
olekaan yhtenevaiset. Menetel-
mia vertailtaessa, spesifisten me-
netelmien kayttoonotto usein pie-
nentda pitoisuustuloksia. Toisaal-
ta voi kdyda myos niin, etté uu-
den spesifisen menetelman tulok-
set eivat olekaan vertailukelpoi-
sia entisten tulosten kanssa.
Maaéritettdvan merkkiaineen tai
merkkiaineryhméan vaihdosta
huolimatta uudella pitoisuusmaa-
ritysmenetelmalld saavutetaan
todennakdisimmin selvaé etua
verrattuna entiseen.

Menetelméakehityksella vaiku-
tuksia koostumusmerkintoihin

Maaritetddnpa kasvirohdoksesta,
kasvirohdostuotteesta tai kasvi-
rohdosvalmisteesta sitten esim.
kokonaishyperisiinipitoisuutta,
flavonoidipitoisuutta tai muuta
pitoisuutta, saadaan erilaisia pitoi-
suusmaaritysmenetelmia kayttaen
usein hieman erilaisia tuloksia.
Siksi ei olekaan yhdentekevaa, mi-
té& menetelmé&a kaytetaan ja miten
tulokset esitetéaén eri yhteyksissa.
On huomattava, ettd mennei-
na vuosina julkaisuissa esitettyjen
kasvirohdosvalmisteiden vaikut-
tavien aineiden merkkiaineita
koskevat pitoisuustiedot perustu-
vat pitkalti ei-spesifisiin pitoi-
suusmaaritysmenetelmiin. Nain
saatuja tuloksia on kaytetty mm.
erityyppisten kasvirohdosvalmis-
teiden annosten laskemiseen.
Kun kasviperaisten laakeval-
misteiden pitoisuusmaaritysmene-
telmi& kehitetdan ilman, etta val-
misteen koostumuksessa tai val-
mistusmenetelmassa tapahtuu
muutoksia, on kehitystyon seu-
rauksena syntyvien pitoisuustu-
losten muutokset otettava asian-
mukaisesti huomioon ja tiedotet-
tava niista viranomaistahon lisak-
si myos valmisteen jakelijoita ja
erityisesti valmisteen kayttajia.
Esimerkiksi ilman asianmukaista
ja riittavaa tiedottamista tarkent-
uneen pitoisuusmaaritysmene-
telman takia pienentynyt koko-
naishyperisiinipitoisuus voi johtaa
makikuismavalmisteen kohdalla
siihen, etta kyseisen kasvirohdos-
valmisteen arvellaan muuttuneen
heikkotehoisemmaksi.

Kasvirohdosvalmisteen
perusvaatimukset

e Sisalléltaadn sitd mitd luvataan

* Laadukkaiden raaka-aineiden
kaytto

* Valmistusketjun kaikkien
vaiheiden (Iahtdkasvi-
materiaalista valmiin tuotteen
kestoajan loppuun) jaljitettavyys
ja dokumentointi

* Tasalaatuisuuden osoittaminen
asianmukaisin tutkimuksin

* Oikeat ja todellisuutta vastaavat
myyntipaallysmerkinnat,
pakkausseloste ja valmiste-
yhteenveto

Kirjallisuus

Gaedcke F, Stahl-Biskup E, Lang F ym.
Problems with the introduction of new
assay methods in pharmakopoeias and
approaches to the solution of these
problems. PHARMEUROPA Vol. 20,
No. 1, January 2008, 51-58.

Helliwell K. Introduction of new assay
methods — a problem symptomatic of
broader issues requiring a more
comprehensive resolution. PHARMEU-
ROPA Vol. 20, No. 3, July 2008, 454—
455,

Helliwell K. Herbal reference
standards. PHARMEUROPA Vol. 18,
No. 2, April 2006, 235-238.

Haasteita perusvaatimusten toteuttamiselle

* Kasvimateriaali valmistusmateriaalina erityisen monimutkainen

* Kasvimateriaalin alkuperi ja kisittelya (mukaan lukien my6s mm. viljely4,
sadonkorjuuta, kasvukauden aikana ja sen jalkeen kaytettavia aineita ja
menetelmid, séilytystd) koskevien tietojen asianmukainen dokumentointi

ja saatavuus

* Valmistusmenetelman ja analyysimenetelmien valinta ja kehittdminen

* Sdilyvyyden osoittaminen

* Yhtenaisen, voimassa olevat vaatimukset tayttavan dokumentaation

laatiminen
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Ladkkeet raskauden
ja imetyksen aikana
— uusittu opas
valmistunut

Ensimmaista Laakelaitoksen
opasta jaettiin laajalti terveyden-
huoltoon v. 2000. Hoitokéytan-
not ja ladkevalikoima ovat sit-
temmin muuttuneet, ja uutta tie-
toa ladkehoidoista ja niihin liitty-
visté haitoista on kertynyt, joten
oppaan uudistaminen oli tar-
peen.

Uusittuun oppaaseen on ke-
ratty tuoreimmat tutkimustiedot
aidin laékehoidosta raskauden
ja imetyksen aikana.

Luontaistuotteista ja kasvi-
rohdosvalmisteista on oma
osionsa kirjasen lopussa.

Lisékappaleita voi tilata sdhko-

postilla tilaukset@laakelaitos.fi

tai puhelimitse (09) 4733 4289.
Inari Stenberg

Laakelaitos on luokitellut Super
Smoker -sdhkétupakan laédkkeek-
si valmisteen sisaltdman nikotii-
nin vuoksi. Séhkotupakka on sa-
vuketta muistuttava muovitupak-
ka, josta nikotiini imetdén hoy-
ryn mukana suukappaleen kaut-
ta.

Fredrickson Holdings Ltd ha-
ki valmisteen luokittelua Suo-
messa. Myyntilupaa ladkkeena
valmisteelle ei ole haettu.

EMEA suosittelee etorikoksibin
vasta-aihetietojen paivittamista
koskien hypertensiopotilaita, joi-
den verenpaine ei ole riittavassa
hoitotasapainossa. Suosituksen
mukaan etorikoksibia ei saa
kayttaa potilailla, joiden veren-
paine on jatkuvasti yli 140/90
mmHg. Liséksi EMEA suositte-
lee, ettd verenpaine tulisi tarkis-
taa ennen etorikoksibin kaytén
aloittamista. Hoidon aloittamisen
jéalkeen potilaan verenpainetta tu-
lee seurata kahden viikon ajan ja
sen jalkeenkin saéannollisesti.

Etorikoksibi kuuluu COX-2-
selektiivisten tulehduskipuldéak-
keiden eli koksibien ryhmaan.
Koksibien kdytdn on jo aiemmin
todettu lisdnneen sydameen ja ve-
risuonistoon kohdistuneiden hait-
tojen, mm. sydaninfarktin ja ai-
vohalvauksen, riski&, minka
vuoksi naiden tuotetietoihin on
lisatty varoituksia ja niiden kayt-
t6a on rajoitettu.

Tapani Vuola
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Ex tempore

EMEA rajaa kahden fluorokino-
lonin kayttda. Norfloksasiinia
(Norfloxasin Sandoz, Norfloxa-
cin Ratiopharm) ei suositella
akuutin tai kroonisen komplisoi-
dun munuaistulehduksen hoi-
toon, koska norfloksasiinin tehoa
téssa kayttoaiheessa ei ole 0soi-
tettu riittdvan hyvin. Muut nor-
floksasiinin kayttdaiheet sdilyvat
ennallaan.

Moksifloksasiinin (Avelox)
kayttdaiheita ovat kroonisen
bronkiitin akuutti pahenemisvai-
he, sairaalan ulkopuolella saatu
keuhkokuume sek& akuutti bak-
teerin aiheuttama poskiontelotu-
lehdus. Moksafloksasiinia suosi-
tetaan kaytettavaksi vain toissi-
jaisena antibioottina sen aiheut-
tamien haittojen, erityisesti mak-
sahaittojen, vuoksi. Moksifloksa-
siinia tulisi kayttaa kroonisen
bronkiitin pahenemisvaiheen ja
poskiontelotulehduksen hoitoon
vain silloin, kun muita antibioot-
teja ei voi kayttaa tai hoito niilla
on epéonnistunut. Keuhkokuu-
meen hoitoon sité tulisi kayttaa
vain silloin, kun muuta antibi-
oottia ei voi kayttaa.

Liséksi EMEA haluaa tiuken-
taa moksifloksasiinin tiettyja
haittavaikutusvaroituksia. Nait&
ovat ripuli, sydamen toiminnan-
vajaus naisilla ja vanhuksilla, vai-
keat ihoreaktiot ja kuolemaan
johtavat maksavauriot. Ladkelai-
tokselle on ilmoitettu yksittéisista
moksifloksasiinihoitoon liitty-
neistd maksa- ja ihohaitoista.

Pirkko Paakkari



Katariina Kivilahti-Mantyla
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Elaimille mikrobila

Elaimille kaytettyjen mikrobi-
ladkkeiden kulutus on kasvanut
jo neljéané vuotena per@kkain.
Viime vuonna eldimille kaytettiin
12 % enemman mikrobilaakkei-
té vuoteen 2003 verrattuna. Eni-
ten on lisdantynyt injektionestee-
na annettavan penisilliinin kayt-
t0, noin 1 500 kg (25 %). Peni-
silliini on edelleen elaimille eni-
ten kaytetty mikrobilaéke ja toi-
seksi kaytetyin on oraalisesti an-
nettava sulfonamidi.

Vuoden 2007 kulutus

Elaimille kaytettyjen mikrobi-
ladkkeiden maaréa on seurattu
vuodesta 1995. Kokonaiskulutus
vaheni aluksi 18 tonnista noin
13 tonniin vuoteen 2003 men-
nessa, jonka jalkeen kulutus on
kaéntynyt kasvuun. Vuoden
2007 kokonaiskulutus oli 1&hes
15 000 kg laékeaineita. Mikrobi-
ladkkeiden kulutusluvut perustu-
vat ladketukkukauppojen myyn-
tilukuihin, joten eléinlajikohtai-
sia tietoja kulutuksesta ei ole.
Suurin osa mikrobilagkkeista on
hyvaksytty kaytettavaksi usealle
eléinlajille.

Penisilliineja myytiin viime
vuonna 7 500 kg (kuva 1), mika
vastaa yli puolta kaikille elaimille
kaytettyjen antibioottien maéaras-
ta. Viiden viime vuoden aikana
penisilliinin kokonaiskulutus on
lisdédntynyt jopa 25 %.

Sulfonamidien kokonaiskulu-
tus on nousun jalkeen palannut
1ahelle 2000-luvun tasoa. Tetra-
sykliinien kaytt6 on ollut aikai-
sempaan verrattuna maltillisem-
paa. Makrolidien kulutus on pa-
rina viime vuotena lisdantynyt.

On hyva asia, etta fluorokino-
lonien kaytto ei ole suurentunut
(alle 90 kg vuonna 2007). Fluo-

rokinolonit ovat tarkeitéd ihmis-
ten tiettyjen vakavien tulehdusten
hoidossa, ja jotkut bakteerilajit
kykenevat nopeasti kehittaméaan
vastustuskyvyn néille.

Miten mikrobildaakkeita
annetaan?

Suurin osa mikrobiladkkeista
kaytetaan eléimille injektioina
(kuva 2).

Injektiovalmisteiden kaytto on
kasvanut 1 800 kg:lla vuodesta
2003. Eniten on lisdaéntynyt peni-
silliini-injektioiden kaytto, joiden
osuus kaikista injektioantibioo-

16000

Eldainladkkeista

akkeita entista enemman

teista oli 85 %. My0s injektioina
annettujen tetrasykliinien ja ami-
nopenisilliinien kulutus on 2000-
luvulla kasvanut.

Suun kautta annosteltavat val-
misteet voidaan jakaa kahteen
ryhmé&an sen mukaan, onko ne
tarkoitettu yksilolagkintaan (tab-
letit, oraalipastat) vai ryhmalaa-
kintdan (rehun tai juomaveden
mukana annettavat valmisteet).
Ryhmalaakintaan tarkoitettujen
valmisteiden osuutta kulutukses-
ta ei ole aikaisemmin laskettu.
Vuonna 2007 ryhmalaékintédan
tarkoitettuja valmisteita kului 1&-
hes 2 800 kg, mika on puolet
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Kuva 1. Yleisimpien mikrobildékkeiden kokonaiskulutus.
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kaikista suun kautta annettavista
mikrobildakkeisté ja 19 % mik-
robildakkeiden kokonaiskulutuk-
sesta. Ruotsissa ryhmalaakintédan
kaytettyjen mikrobilddkkeiden
osuus oli viime vuonna 13 % (1).
Suun kautta kaytetyimpia olivat
sulfonamidit, seuraavina kefalos-
poriinit ja tetrasykliinit.

Oraalisia sulfonamideja kay-
tettiin viime vuonna l&hes 500 kg
(26 %) enemman kuin 2003. Yli
90 % kulutuksesta meni tuotan-
toeldinten rynhmélaakintaan.
My6s suun kautta annettavaa tet-
rasykliinia kaytetaan lahes yksin-
omaan tuotantoeléinten hoitoon,
mutta sen kulutus on vuodesta
2003 vahentynyt 400 kg:lla
(28 %). Oraalisten valmisteiden
kokonaiskulutus on pysynyt va-
kaalla tasolla koko 2000-luvun,
joten tetrasykliinin kulutus on to-
dennékoisesti korvautunut sulfo-
namideilla. Seka sulfonamideja
ettd tetrasykliineja kaytetaan
muun muassa hengitystietuleh-
dusten ja ripulien hoitoon usealle
eléinlajille, joten kulutuksen
eléinlajikohtaisesta jakaumasta ei
ole tarkkaa tietoa.

Elaimille kaytetdan padosin
ensimmaisen polven kefalosporii-
neja. Kolmannen polven kefalos-
poriineja on eldimille hyvaksyttyi-
né valmisteina saatavilla vain in-
jektioina. Suurin osa kefalosporii-
neista annetaan suun kautta pien-
eléaimille (1ahes 1 000 kg, 94 %).
Lypsylehmien utaretulehdusten
paikallishoitoon kefalosporiineis-
ta kaytettiin noin 60 kg (6 %)
(2). Injektioiden osuus tasta viime
vuona oli 3 kg (0,3 %).

Lehman utaretulehduksen pai-
kallishoitoon lypsykaudella kay-
tettdvien mikrobilaakkeiden kulu-
tus elédintd kohti on vahentynyt
2000-luvulla jatkuvasti (kuva 3),
mutta nyt tilanne nayttaa vakiin-
tuneen. Intramammaareista eni-
ten kaytetyt mikrobiladkkeet oli-
vat penisilliini (39 %) ja muut
beetalaktaamit (44 %) (2).

Miksi penisilliinien kaytté on
lisdantynyt?

Injektiona annetun penisilliinin
kulutus on lisdantynyt 1 500 kg
(25 %) neljassa vuodessa. Penisil-
liini on tarkeéa antibiootti erityi-

sesti naudan utaretulehduksen
hoidossa, mutta myos sikojen ja
hevosten laékinnassa. Myos
Ruotsissa ja Norjassa penisilliinit
ovat elaimille eniten kaytetty
mikrobiladkeryhma (1, 3).

Suomalaisissa mikrobildékkei-
den kayttosuosituksissa kapeakir-
joinen penisilliini on ensisijainen
vaihtoehto useimpiin eléinten in-
fektioihin (4) eli ohjeita talta osin
noudatetaan. Penisilliinin kulu-
tuksen kasvu ei kuitenkaan ole
néakynyt muiden mikrobiladkkei-
den kaytén véahenemisena.

Maatalouden rakennemuutos
on 2000-luvulla ollut rajua. Esi-
merkiksi lypsylehmien lukumaéara
on vahentynyt huomattavasti (ku-
va 3), mutta maitotuotos lehméaa
kohti on lisdantynyt (5). Joko lyp-
sylehmia laakitdan enemmaén kuin
ennen tai sitten penisilliinin kayt-
to muille eléinlajeille on liséénty-
nyt huomattavasti. Hevosia on
enemman kuin aikaisemmin (6).
Laakittyjen hevosten lukumaéaran
kasvu selittéda vain pienen osan
kulutuksen suurenemisesta. Sika-
loiden yksikkdkoko on suurentu-
nut, kuten myos sianlihan koko-
naistuotanto (5).

Vuonna 2003 sallittiin penisil-
liinin luovuttaminen varalle liha-
sikojen niveltulehdusten ja han-
nanpurennan hoitoon (7), mika
on helpottanut yksittaisten lihasi-
kojen ladkehoitoa, mutta toden-
néakaoisesti lisdnnyt penisilliinin

kulutusta. Esimerkiksi lihasikojen
hannénpurenta on kuitenkin
my0s olosuhdeongelma, johon
mm. sikalan eléintiheydella ja ra-
kenteilla seké virikkeilla voidaan
vaikuttaa (8).

Mikrobilddkkeiden kayttod
eldimille Suomessa on kasvanut
viime vuosina. Suurin osa mikro-
bilaédkkeistéa annetaan elaimille
yksiléhoitoina, ja eniten kayte-
téaan kapeakirjoista penisilliinia.
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Tita-Maria Muhonen
Eldinlddkdri
Myyntilupaosasto
Laadkelaitos

L&aakelaitoksen saaman tiedon
mukaan internetissa myydaan
Angels eyes -nimisté jauhetta pie-
nikokoisilla valkoisilla koira- ja
kissaroduilla ilmenevan silmien
kyynelvuodon ja sen aiheuttaman
turkin varjaytymisen hoitoon.
Angels eyes -valmiste siséltaa vai-
kuttavana aineena tylosiinitart-
raattia. Se on makrolidiantibi-
ootti, jota kaytetdan reseptilaak-
keend mm. koirien kroonisten
suolistotulehdusten hoitoon. Suo-
messa oraaliset mikrobiladkkeet
ovat poikkeuksetta reseptivalmis-
teita.

Yksityishenkil6illa ei ole oi-
keutta tuoda maahan laakkeita
eléimille (1). Poikkeuksena on
maahantuonti samanaikaisesti
maahantuotavalle lemmikkiel&i-
melle kyseisen eldimen sairauden
hoitoon (2). Talldinkin ladkeval-
misteita saa tuoda vain korkein-
taan yhden kuukauden kayttoa
vastaavan méaran. Internetin
kautta ladkkeiden tilaaminen eldi-
melle ei ole sallittua. Yksityishen-
kilo ei saa tuoda maahan myos-
kaan tuotantoelainladkkeita.

Joissain tapauksissa voi olla
hankalaa arvioida, onko tietty
valmiste laéke vai ei. Laékelai-
toksen tehtévanéa on laékelain pe-
rusteella paattaa, onko valmiste
Suomessa ladke. Luokittelupaatos
tehd&an koostumuksen, vaikutus-
tavan ja kayttdaiheen perusteella.
Angels eyes -valmisteen kohdalla
tulkintaongelmaa ei ole, vaan se
tayttaa ladkkeen maaritelmaan
kuuluvat ominaisuudet. Tylosiini-
tartraatti on farmakologisesti vai-

Kristiina Pellas
Yliproviisori
Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

kuttava ladkeaine ja sita kayte-
téan sairauden hoitoon.

Laakevalmisteelta edellytetdan
asianmukaista myyntilupaa tai
muuta kulutukseen luovuttamista
koskevaa lupaa. Eldinlaédkkeiden
myyntioikeus on vain apteekeilla
sekd elainlaakareilla (1, 3).
Angels eyes -valmiste voidaan
rinnastaa reseptiladkevalmisteisiin
Suomessa.

Eldimen la&dkehoidon tarpeen
arviointi oireiden perusteella kuu-
luu elainlaédkarille. Ha&n myos
punnitsee ladkkeen kayton hyo-
dyn ja haitat maaratessaan resep-
tilaéketta elaimelle esimerkiksi
silmatulehduksen hoitoon. Systee-

Kroonisen liiallisen kyynelvuodon
aiheuttama tyypillinen karvojen
varjaytyminen silmien alla.

Kuva Bror E. Westerholm
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Eldinladkkeista

misté antibioottia maarataan
yleensa vain vakavaan silméatuleh-
duksen hoitoon, jolloin paikalli-
sen antibiootin ei katsota riitta-
vassa maarin kulkeutuvan silmén
syviin kudoksiin.

Valkoisilla koira- ja kissa-
roduilla silmien alla olevien kar-
vojen varjaytyminen ruskeaksi ei
ole asianmukainen kayttdaihe
mikrobilaékkeelle. Varjaytyminen
johtuu liiasta kyynelerityksesta,
mika aiheuttaa sen, etta hiiva ja
bakteerit viihtyvat jatkuvasti kos-
teissa karvoissa ja iholla. Toisin
sanoen kyseessé on toissijainen
paikallinen pinnallinen tulehdus,
jota ei hoideta mikrobilaékkeella.

Laakelaitos on erityisen huolis-
saan Angels Eyes -valmisteen
amerikkalaisilla verkkosivuilla an-
netuista tuotetiedoista ja annos-
tusohjeesta. Sivuilla kehotetaan
kayttdmaan valmistetta paivittéin
kolmen kuukauden ajan, jotta
koirien silmien alapuoliset vérjay-
tymat haviavat. Mikrobiladkkeen
kaytto elaimen ulkondén paranta-
miseksi ei ole mikrobild&kkeen
asianmukaista kayttoa. Turha
mikrobilaédkkeen kaytto voi ai-
heuttaa merkittavia resistenssion-
gelmia seka vaarantaa ladkehoi-
don tehon eldimen mahdollisissa
tulevissa tulehdussairauksissa.
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