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Sami Paaskoski
Overprovisor
Lakemedelsverket

Vad har analgetikumet morfin, det lugnande medlet
diazepam och det industriella 16sningsmedlet aceton
gemensamt? Eller vad forenar lakemedelsfabriker
och -grossister, apotek, den kemiska industrin och
det kommunala vattenverket? Alla dessa substanser
och aktorer forefaller knappast héra till samma
mangd, men i sjélva verket hor de alla till Lakeme-
delsverkets dvervakningsomrade da det galler 6ver-
vakningen av narkotiska medel.

Den nya narkotikalagen (373/2008) trader i kraft
1.9.2008. Genom den effektiviseras narkotikadver-
vakningen med nya tillstands- och anmalningsforfa-
randen samtidigt som samarbetet mellan myndighe-
terna starks. De nya bestémmelserna ar noggrannare
preciserade an de tidigare och framhaver ocksa det
ansvar och de forpliktelser som ankommer pa akto-
rer som hanterar narkotika.

Den internationella narkotikadvervakningen
bygger pa Forenta Nationernas konventioner. Princi-
pen bakom konventionerna ar att trygga tillgdngen
till de 6vervakade substanserna for medicinskt bruk
och for vetenskaplig forskning, samt att férhindra
missbruk av substanserna. Narkotikakonventionen
fran ar 1961 och konventionen om psykotropa
amnen fran ar 1971 ar fortfarande centrala i lagstift-
ningen. Den nya lagen forandrar inte riktlinjerna for
Finlands nationella narkotikapolitik.

Narkotika ar en term forknippad med kraftiga
uppfattningar som latt skapar forvirring hos patien-
terna. | definitionen av narkotika bygger den natio-
nella lagstiftningen fortfarande pa de amnen som tas
upp i forteckningar i de internationella avtalen.
Exempelvis opioiderna och storsta delen av lakemed-
len som huvudsakligen inverkar pa centrala nerv-
systemet omfattas av avtalen och ar darmed narkoti-
ka i juridisk bemarkelse. En valmotiverad medicinsk
anvandning for behandling av patienter maste darfor
klart sarskiljas fran missbruk och anvandning driven
av beroende.

Ledare

Lakemedelsverket handhar ocksa 6vervakningen
av de substanser som anvands for framstéllning av
narkotiska medel, det vill sdga narkotikaprekurso-
rerna. Narkotikaprekursorer som ¢vervakas ar bland
annat vissa substanser som &ven anvands som lake-
medel och vissa vanliga industrikemikalier som fore-
kommer i stora volymer och som ocksa behovs for
framstéllning av narkotika. De olika aktorernas
verksamhetsmetoder spelar en nyckelroll da det gal-
ler att forhindra olaglig framstéllning av narkotika.
Kaliumpermanganat kan anvandas for vattenre-
ningsprocesser men anvandning som overskrider ett
visst troskelvarde forutsatter att anvandaren registre-
ras hos Lakemedelsverket. Samma kemikalie behdvs
ocksa for framstallningen av kokain. Narkotika och
narkotikadvervakningen kan alltsd ha Gverraskande
dimensioner.

Fragor som uppmarksammades da lagen utarbe-
tades ar receptforfalskningar for lakemedel som
klassificeras som narkotika och mojligheterna for
missbruk av lakemedlen. Som en sarskild fraga
behandlades nya substanser som importeras och
anvands i berusningssyfte men som inte ar narkoti-
ka. Hur kan man snabbt ingripa mot dem? Att pa
nationell niva klassificera substanserna som narkoti-
ka ar omojligt och det kravs en lang process for att
fa dem inkluderade i den internationella 6ver-
vakningen. Det finns fortfarande olika fragor som
vantar pa att dryftas.

Den langvariga lagberedningsprocessen har nu
slutforts och arbetet for att verkstalla de nya over-
vakningsmetoderna i praktiken inleds. | detta sam-
manhang granskas ocksa dagens 6vervakningsforfa-
randen pa nytt. For Lakemedelsverket har de nya
overvakningsuppgifterna ocksa inneburit att resur-
serna forstarks. Lakemedelsverket ar en central myn-
dighet som 6vervakare av den lagliga anvandningen
av narkotika och narkotikaprekursorer.
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Timo Strandberg

Professor i geriatri

Specialistldkare i internmedicin och geriatri
Uleaborgs universitet, Institutionen for halso-
vetenskap/geriatri och Uledborgs universitets-
sjukhus, enheten for allmdanmedicin

Att de sjukdomar som ar for-
knippade med vanligt aldrande
anhopas med stigande alder ar en
naturlig orsak till att &ldre pati-
enter (aldre &n 75-80 ar) ar van-
liga pa akutmottagningarna.
Aldre personer som hamnar pa
akuten &r i typiska fall multipel-
sjuka och anvander manga olika
lakemedel. Darfor ar behandling-
en av dem forknippad med vissa
sardrag, inte minst med avseende
pa lakemedelsterapin. Nedan
granskar vi lakemedelsbehand-
lingen av &ldre, & ena sidan som
orsak till inskrivning pa sjukhus,
& andra sidan med tanke pa hur
lakemedelsbehandlingen borde
beaktas i planeringen av varden.

Lakemedelsbehandling och
akutbeso6k

Lakemedelsbehandling kan leda
till sjukhusvard pa flera olika satt
och lakemedelsbehandling och
dess biverkningar har ofta ansetts
vara en betydande orsak till att
aldre patienter maste tas in pa
sjukhus. Sjukdomarna och léke-
medelsterapin bildar emellertid en
sammanvavd helhet vilket forsva-
rar bedémningen. Sarskilt da det
galler aldre ar det ofta svart att
avgoOra vad som ar en foljd av
lakemedelsbehandlingen och vad
som beror pa sjukdomen. Denna
confounding by indication maste
beaktas d& man bedémer forhal-
landena mellan orsak och verkan.
Undersokningar har under de
senaste aren gett riktgivande siff-
ror. | en stor brittisk undersok-

Maija-Liisa Seppdnen

Specialistidkare i internmedicin och geriatri
Uledborgs universitetssjukhus,
ansvarsomradet for medicinsk rehabilitering

ning (nastan 19 000 akutbesok)
berodde 6,5 % av fallen av sjuk-
husvard pa lakemedelsbiverkning-
ar (1). Genomsnittsaldern bland
patienterna var 76 ar. Detta mot-
svarar véal en utredning som redan
ar 1996 utfordes pa finlandska
aldre patienter, dar lakemedelsbi-
verkningarna stod fér 6 % av
sjukhusbehandlingarna (2). I en
amerikansk undersokning drab-
bades arligen 4 % av de aldre
lakemedelsanvandarna av en all-
varlig lakemedelsbiverkning (3).
Andelen biverkningar med dédlig
utgang var mindre an en procent
av alla lakemedelsbiverkningar
(3). Av de lakemedelsbiverkningar
som ledde till sjukhusvard ledde
2 % till att patienten avled (1).

I en farsk svensk utredning
analyserade man under en ma-
nads tid lakemedelsrelaterade
orsaker till att patienter hamnade
pa den internmedicinska akutmot-
tagningen vid ett universitets-
sjukhus (4). De 1 176 patienterna
var i genomsnitt 68 ar gamla och
av dem togs 39 % (n=457) in for
sjukhusvard. Hos 135 patienter
(12 % av alla, 30 % av dem som

skrevs in pa sjukhus) ansags pro-
blem i anknytning till lakemedels-
behandling antingen direkt eller
indirekt ha fororsakat ett behov
av sjukhusvard. 73 % av patien-
terna bedomdes lida av symtom
fororsakade av lakemedel, hos

30 % var lakemedelsbehandlingen
bristfallig eller pa annat satt miss-
lyckad, i 5 % av fallen var orsa-
ken lakemedelsintoxikation
medan 11 % av fallen géllde 1&-
kemedelsmissbruk. 48 % av pati-
enterna beddmdes ha lidit av kli-
niskt betydelsefulla interaktioner.
Biverkningssiffrorna i den svenska
undersokningen ar mycket hoga,
men undersokningen utfordes pa
ett universitetssjukhus (Karolinska
sjukhuset i Stockholm) déar patien-
terna ar svart multipelsjuka (kar-
diologiska och hematologiska
patienter, cancerpatienter) och
dérmed behandlas med flera lake-
medel (i genomsnitt 9 lakemedel).
En tredjedel av patienterna hade
nedsatt funktionsférmaga.

De lakemedelsrelaterade
problemen kan Klassificeras i
enlighet med tabell 1.

Alla problemtyper — inklusive

Tabell 1. Klassificering av problem férknippade med likemedelsbehandling

Avsiktlig 6verdosering
Icke-avsiktliga problem

® allergiska reaktioner (immunmedierade)
® vegentliga biverkningar (farmakologiska eller idiosynkratiska effekter

férknippade med normala doser)

® oavsiktlig 6verdosering

® sekunddra effekter (exempelvis fall i samband med blodtrycksfall)
® interaktion med annat IGkemedel eller sjukdom
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avsiktlig dverdosering — kan fore-
komma bland &ldre, och oavsikt-
lig 6verdosering maste beaktas
som en mojlighet sarskilt da det
galler &ldre med minnesstorning-
ar. Under lakemedelsbehandling-
en utgor biverkningar och sekun-
déra effekter ofta en kalkylerad
risk som tas da sjukdomen i fraga
maste behandlas. Kéanda exempel
pa detta ar blodningsrisken vid
anvandning av warfarin samt
biverkningarna forknippade med
antibiotika och kortikosteroidbe-
handling. Overhuvudtaget ar
merparten av lakemedelsbiverk-
ningarna bland &ldre forknippade
med valkanda lakemedel som
anvands i stor omfattning, sasom
antikoagulantia, antiinflammato-
riska analgetika och diabeteslake-
medel, och 6verraskande séllan
med sa kallade olampliga lakeme-
del (5) (tabell 2).

I en finlandsk undersékning

Tabell 2. Ldkemedel som ofta férorsakar
lakemedelsbiverkningar (likemed/en
anges inte i betydelseordning)

® Warfarin

® Acetylsalicylsyra (ASA)

® Antiinflammatoriska analgetika

® Diuretika

® ACE-hdmmare

® Betablockerare

® Insulin och perorala diabetesldkemedel

® Antimikrobika

® [dkemedel med smalt terapeutiskt
spektrum (t.ex. litium)

som publicerades ar 1996 analy-
seras sambandet mellan 450 &ldre
patienters lakemedelsbehandling
och deras intagning pa sjukhus
(2). De viktigaste orsakerna till
intagning pa sjukhus i studien ar
extrapyramidala symtom fororsa-
kade av neuroleptika, blodningar
fororsakade av warfarin och anti-
inflammatoriska analgetika samt
diarré fororsakad av antibiotika.

I en brittisk studie ar de typiska
allvarliga biverkningarna blod-

ningar i tarmkanalen férorsakade
av acetylsalicylsyra (ASA) och
andra antiinflammatoriska anal-
getika eller warfarin; hypotension
eller njurinsufficiens fororsakad
av diuretika eller ACE-hdmmare;
konfusion, hypotension, obstipa-
tion, blédningar i tarmkanalen
eller hyponatremi fororsakade av
antidepressiva samt bradykardi,
hypotension och kronisk obstruk-
tiv lungsjukdom fororsakade av
betablockerare (1). Aven i ameri-
kanska undersokningar (3, 5) ar
lakemedel mot hjart- och karl-
sjukdomar, antibiotika, diuretika
och antiinflammatoriska analgeti-
ka de vanligaste orsakerna till
biverkningar.

Undersokningarna har & ena
sidan gett ett viktigt budskap: en
mycket kannbar del av lakeme-
delsbiverkningarna bland aldre
kan forebyggas. Enligt olika upp-
skattningar kan upp till 40-70 %
av problemen undvikas i optima-
la forhallanden och exempelvis
med korrekt justering av lakeme-
delsdosen (1-4). A andra sidan
fororsakar antibiotika allmént
biverkningar, av vilka bara en
liten del kan forebyggas (3). Moj-
ligheten att forebygga biverkning-
ar har i allménhet uppskattats
vara storre for allvarliga biverk-
ningar an for lindrigare. Detta
sporrar oss att arbeta for att
biverkningar och deras orsaker
ska kunna identifieras battre.

Polyfarmaci kan leda till inter-
aktioner. | den brittiska under-
sokningen ar interaktionernas
andel av alla lakemedelsbi-
verkningar 16,6 % (1), men av
de multipelsjuka patienter vid det
svenska universitetssjukhuset
vilka behandlades med flera lake-
medel uppskattas varannan ha
upplevt en kliniskt betydelsefull
interaktion (4). Allméant taget kan
man emellertid anta att interak-
tioner i teorin & mycket vanliga,
men att bara en liten del av dem
ar kliniskt betydelsefulla (6). I en
kanadensisk studie som behand-
lar 6ver 65-ariga artrospatienter
ar forhallandet mellan kliniskt
betydelsefulla lakemedelsinterak-
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tioner och alla eventuella interak-
tioner 1:6 (7), vilket alltsa inne-
bér att cirka 16 % av interaktio-
nerna ar betydelsefulla. Viktiga
lakemedel att halla i minnet da
det géller interaktioner &r de
bekanta warfarin, ASA och diure-
tika. En Kliniker som behandlar
aldre patienter bor vara medveten
om riskerna och undvika eventu-
ellt farliga interaktioner. Betydel-
sefulla interaktioner kan numera
enkelt kartlaggas till och med vid
sidan av sjukséngen, exempelvis
med hjalp av SFINX-databasen
(www.terveysportti.fi). De lake-
medel som ar viktiga att minnas
tas upp i tabell 3.

Tabell 3. Kom ihdg méjligheten fér
interaktioner om en dldre patient
behandlas med féljande Iikemedel

® Warfarin

® Acetylsalicylsyra (ASA)
® Diuretika

® Amitriptylin

® Doxepin

® Fluoxetin

® Levomepromazin

® Perfenazin

® Fenytoin

® Karbamazepin

® Alprazolam

® Diazepam

® Midazolam

® Triazolam

® Diltiazem

® Verapamil

® Omeprazol

® [dkemedel mot svampinfektioner

Typiska och ovantade interak-
tioner med lakemedel som meta-
boliseras genom levern och som
bor beaktas vid behandlingen av
aldre har nyligen presenterats i en
finlandsk oversikt (8). | sjalva
verket kan manga lakemedel som
fororsakar betydelsefulla interak-
tioner i princip anses vara olamp-
liga for aldre eftersom det ocksa
finns tryggare, ersattande lakeme-
delsterapier.



Lakemedelsrelaterade
problem forknippade med be-
handlingen av éldre patienter

Aven om ldkemedelsbehandlingen
av aldre patienter pa akutmottag-
ningen ofta sker enligt samma
principer som behandlingen av
yngre patienter kan &ldre patien-
ter ha egenskaper som bor beak-
tas i planeringen av lakemedels-
behandlingen (tabell 4).
Njurarnas funktion &r ofta
nedsatt, vilket medfor risk for
bl.a. elektrolytstorningar och
lakemedelsbiverkningar, och bara
kreatininnivan beréattar inte hela
sanningen om tillstandet hos pati-
entens njurar. Aldre kan lida av
ortostatisk hypotoni och det ar
viktigt att blodtrycket méts ocksa
i upprétt position da man plane-
rar lakemedelsbehandling som
paverkar blodtrycket. Delirium,
fallbendagenhet, kognitiv férsvag-
ning (demens) samt fragilitet som
ar sarskilt vanligt bland patienter
aldre an 80 ar paverkar ocksa
kraftigt &ldres andra sjukdomar
och behandlingen av dem. Dessa
sarskilda problem bor noteras,
men exempelvis demens hos aldre
far inte leda till obefogad nihi-
lism. Infektioner och hjartpro-
blem ska behandlas ocksa hos
demenspatienter. Fragilitet,
demens och delirium &r forknip-
pade med forsvagad kroppslig
reservkapacitet varvid exempelvis
terapisvaret under en lakemedels-
behandling kan vara tverras-
kande kraftigt. Sarskilt bor man
se upp med antikolinergt ver-
kande lakemedel, och om de &ar
nodvandiga maste terapisvaret
foljas upp noggrant, sarskilt hos
demens- och deliriumpatienter
(9). Eftersom aldre ofta anvander
flera lakemedel &r det viktigt att
ga igenom en aktuell lakemedels-
forteckning (och att ocksa upp-
marksamma eventuella naturlake-
medel som patienten inte nddvéan-
digtvis namner spontant), bade
da man bedémer intagningen for
sjukhusvard och da man planerar
den kommande behandlingen. En
gallande lakemedelsforteckning

Tabell 4. Egenskaper hos dldre patienter, vilka pdverkar ldkemedelsbehandlingen

® Delirium - Iikemedel som pdverkar centrala nervsystemet, antikolinerga

® Kognitiv férsvagning - likemedel som pdverkar centrala nervsystemet,

antikolinerga mede/

® fragilitet (frailty syndrome) - férsvagade kroppsliga reserver, terapisvar

® Fallbendgenhet - ldkemedel som pdverkar centrala nervsystemet,

blodtrycksldkemedel

® Férsvagad njurfunktion - terapisvar, elektrolytstérningar

® Ortostatisk hypotoni - likemedel som pdverkar blodtrycket

kan emellertid ofta vara svar att
fa tag pa. Detta problem kraver
utveckling, bl.a. enhetliga data-
system samt en klar ansvarsfor-
delning fér vem som registrerar
vad och var. Det ar ocksa viktigt
att lakemedelsforteckningarna &r
enkla att lasa.

Lakemedelsrelaterade
problem efter akutbesoket

Lékemedelsbehandling som inletts
pa akutmottagningen paverkar
ocksa patientens senare maende,
vilket framgar av ett material
6ver 65-ariga och aldre akutmot-
tagningspatienter pa ett ameri-
kanskt veteransjukhus (10). |
samband med akutbestket hade
45 % (942) av patienterna fatt ett
eller flera nya lakemedel. FOr en
tredjedel av patienterna var de
nya lakemedelsbehandlingarna
forknippade med problem:
olamplig lakemedelsbehandling,
lakemedelsinteraktion eller inter-
aktion mellan sjukdom och léke-
medel. En tredjedel av vetera-
nerna togs in pa sjukhus pa nytt
och 2 % dog under uppfolj-
ningstiden pa tre manader. Pro-
blem i samband med lakemedels-
behandlingen hojde dessa risker
med 32 %. Da man stravar efter
att minska antalet akutbesok
maste ocksa en battre monitore-
ring av lakemedelsterapin beaktas
som ett redskap.
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Sammanfattning

En lakemedelsbiverkning kan
vara en viktig orsak till att en
aldre patient hamnar pa akutkli-
niken. Lakemedelsbiverkningarna
kan dock ofta vara kénda biverk-
ningar av ett lakemedel som i sig
ar nodvandigt. Till de vanligaste
lakemedlen hor warfarin, acetyl-
salicylsyra, antiinflammatoriska
analgetika, diuretika, ACE-ham-
mare, betablockerare och insulin.
En aldre patients sjukdom kan
ocksa vasentligt paverka terapi-
svaret.

Beakta foljande saker da en aldre
patient tagits in pa akutkliniken

¢ utred vilka lakemedel och natur-
produkter patienten anvander
samt deras eventuella andel i att
patienten tagits in pa sjukhus.

utred om patienten har fragilitet,
demens, delirium, njurinsufficiens
(vilket kreatininvardet inte nod-
vandigtvis visar) eller ortostatisk
hypotoni och justera lakemedels-
behandlingen enligt detta. Efter-
som en stor del av [dkemedels-
biverkningarna kan férebyggas
maste sarskild uppmarksamhet
fastas vid uppfdljningen av
ldkemedelsbehandling som inletts
pa akuten och av behandlingens
effekt.

Se litteratur pd sidan 6.
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Hannu Koponen

Professor

Psykiatriska kliniken

Kuopio universitet och universitetssjukhus

Den svdraste av alla psykoser, schizofreni, dr en polymorf psykisk sjukdom som cirka en procent av den
vuxna befolkningen lider av. Schizofreni har ofta ansetts vara en kronisk stérning men prognosen kan
forbdttras genom tidig diagnos och tidigt inledd behandling. Viktiga aspekter i vdarden dr att man i
neuroleptikabehandlingen efterstrdvar minsta effektiva dos och en minimering av biverkningarna.

Behandlingen av schizofreni
bygger pa en langsiktig och for-
trolig relation mellan patient och
ldkare och pa en individuell
vardplan som beaktar patientens
och de anhorigas behov och som
regelbundet granskas. Viktiga
aspekter i varden ar att man i
neuroleptikabehandlingen efter-
stravar minsta effektiva dos och
en minimering av biverkning-
arna, olika former av psykosocial
individbehandling, psykoeduka-
tion for hela familjen samt olika
former av social rehabilitering
som forbattrar patientens funk-
tionsformaga. Vid langvarig
behandling ar det viktigt att pati-
enten far aktivt stod for att fort-
satta med behandlingen, att
tjansterna i krissituationer ar
flexibla och att nya sjukdomspe-
rioder forebyggs. De regionala
vardtjansterna bor arrangeras sa
att patienter med olika grader av
storningar flexibelt och integrerat
far den vard och rehabilitering de
behover (1).

Da de anvénds regelbundet
lindrar neuroleptika symtomen i
akutfasen och forhindrar att psy-
koserna recidiverar. Neurolepti-
kaanvandningen ar ofta langva-
rig, flera ar eller decennier, och

darfor ar toleransen vid langvarig
anvandning sarskilt viktig. Efter-
som traditionella neuroleptika
inte ar effektiva for alla patienter
och de ar forknippade med man-
ga neurologiska biverkningar har
man utvecklat nya lakemedel
som &r effektiva mot ett bredare
spektrum av psykossymtom och
som tolereras béttre. Under de
senaste aren har man emellertid
observerat att neuroleptika kan
ge upphov till effekter i &mnes-
omséattningen samt i hjartat och
blodcirkulationen. Langvarig
viktokning ar den viktigaste risk-
faktorn for vuxendiabetes, och
metaboliskt syndrom i samband
med overvikt ar ocksa forknippat
med andra vasentliga riskfaktorer
for kardiovaskulara sjukdomar.
Det ar viktigt att metaboli- och
viktforandringar forknippade
med anvandningen av neurolepti-
ka identifieras, vilket ocksa gor
det mojligt att forbattra forhal-
landet mellan nytta och skada i
behandlingen. De negativa effek-
terna kan minskas genom rétt val
av neuroleptikum, genom att
undvika polyfarmaci, genom
regelbunden viktuppfdljning och
vid behov bantningsprogram.
Med regelbunden uppféljning
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enligt de nyaste rekommendatio-
nerna kan prognosen for denna
patientgrupp forbéttras (2).

Storningar i
sockeromséttningen

Anvandningen av neuroleptika
har visats vara forknippad med
forsamrad metabol kontroll vid
behandling av diabetes samt med
forekomsten av nya diabetesfall,
sarskilt da patienterna har haft
overvikt da behandlingen inletts
eller vikten har 6kat vasentligt i
den inledande fasen av behand-
lingen. Uppkomst av diabetes har
beskrivits i samband med anv-
andning av bade traditionella
neuroleptika och lakemedel av
den andra generationen. Fore-
komsten av diabetes eller forsam-
rad sockertolerans bland schizo-
frenipatienter ar svar att bedoma,
men siffror pa cirka 3-37 % har
framlagts. Manga av patient-
grupper har visserligen varit kraf-
tigt sallade eller har byggt pa
enskilda patientfall eller sma,
Oppna patientserier, men utifran
dem har diabetesrisken uppskat-
tats vara cirka tva till fyra ganger
hogre an for populationen i all-
manhet. Enligt en omfattande,



nyligen publicerad studie utveck-
las diabetes oftare bland patien-
ter som far neuroleptika av den
andra generationen. Tydligast
syns denna forandring bland
patienter yngre &n 40 ar (3).

Forandringar i fettomsattningen

Liksom i fraga om storningar i
sockeromséattningen ar den exak-
ta orsaken till lipidférandringar i
samband med neuroleptikabe-
handling oklar, men lipidféran-
dringarna kan vara férknippade
med viktokning i samband med
anvandning av dessa lakemedel.
Fett som ansamlas kring buken
Okar tillstrémningen av fria fett-
syror till levern, stimulerar le-
verns triglyceridsyntes och utson-
dringen av VLDL-lipoproteiner.

I och med de hogre halterna kan
de fria fettsyrorna ocksa kon-
kurrera med anvandningen av
glukos, sarskilt i muskelvavna-
derna, och leda till férsamrad
sockertolerans och typ 2 diabe-
tes. Bland traditionella neurolep-
tika konstaterades fentiazinerna
(bland annat klorpromazin) strax
efter att de introducerats pa
marknaden hoja kolesterol- och
sarskilt triglyceridhalterna i
serum. Med butyrofenoner som
haloperidol &r dessa effekter sva-
gare. Bland neuroleptika av
andra generationen har man
under behandling med klozapin
konstaterat forhdjda kolesterol-
och triglyceridvarden i serum,

och forhojda kolesterolvarden
fororsakade av olanzapin har
konstaterats vara forknippade
med viktokning (4, 5).

Viktokning, metaboliska
forandringar och
vardarrangemang

Till behandlingen av en schizo-
frenipatient hor i behandlingens
borjan och darefter med regel-
bundna intervall (ca 6-12 mana-
der) en somatisk undersokning i
syfte att diagnostisera schizofre-
nipatientens dvriga somatiska
sjukdomar och eventuella bi-
verkningar av behandlingen
(tabell), (6). Intervallen mellan
laboratorieundersokningarna
som anges i tabellen ar riktgi-
vande och tatare upprepningar
kan kravas pa kliniska grunder.
Uppfdljning av vikt eller viktin-
dex manatligen eller i samband
med varje kontakt med mottag-
ningen rekommenderas ocks3,
liksom EKG-uppféljning (regis-
trering innan lakemedelsbehand-
lingen inleds och efter att dose-
ringen stabiliserats), sarskilt for
patienter som anvander hdga
neuroleptikadoser. Enligt utland-
ska undersokningar har varan-
nan schizofrenipatient missbruks-
problem, &en om andelarna
missbrukare har varit lagre i de
finlandska materialen. For att
kunna konstatera missbrukspro-
blem &r det viktigt att man uto-
ver de somatiska undersdkning-

Uppfdljning av symtom hos patienter som anvinder neuroleptika

Ldkemedels-

Familjebakgrund (diabetes, stérningar
i fettomsdttningen, plétslig dod)

Vikt (viktindex)
Midjemdt

Blodtryck

Glukos i fasteplasma

Fettvdrden (total kolesterol, HDL- och
LDL-kolesterol, triglycerider)

4 veckor efter 8 veckor efter

TABU 4. 2008

12 veckor efter
terapin inleds att terapin inletts att terapin inletts att terapin inletts manad

arna ocksa intervjuar patientens
anhoriga och anvéander laborato-
rieanalyser.

De negativa effekterna av
viktokning och metaboliska for-
andringar kan minskas genom
ratt val av neuroleptikum, genom
att undvika polyfarmaci, genom
kostradgivning, regelbunden
viktuppfoljning och vid behov
bantningsprogram. Genom kost-
radgivning stravar man efter att
minska mangden skadligt fett i
kosten och genom motion 6ka
kaloriforbrukningen, &ven om
resultaten som uppnatts med det
senare namnda har varit an-
sprakslosa. Viktuppfoljningen ar
sarskilt viktig under de forsta
veckorna och manaderna av
behandlingen. Viktokning och
metaboliska forandringar kan
atminstone i vissa fall ha ett sam-
band med den anvénda neurolep-
tikadosen och &ven av denna
anledning ar det motiverat att
anvanda minsta effektiva dos vid
behandling av psykos (1). Det
kan ocksa vara till nytta att byta
neuroleptikum eftersom diabetes
kan forsvinna da lakemedlet byts
ut. Innan man kan ge rekommen-
dationer for byten behdvs det
emellertid flera jamforelser mel-
lan de olika molekylerna.

Enligt vad man vet i dag fyller
lakemedelsterapi i syfte att
kontrollera vikten ringa syfte,
eftersom de flesta lakemedel som
anvands for viktminskning pa-
verkar dopamin- och serotonin-

Var tredje Arligen Med 5 érs

intervall
X
X X
X
X X
X X
X X



receptorerna, som aven effekten
av neuroleptika riktas mot. Dar-
for har exempelvis anvandningen
av sibutramin, som ursprungligen
utvecklades som ett dubbelver-
kande, bade noradrenalin- och
serotoninaterupptagshammande
antidepressivt medel, ansetts vara
kontraindikerad for psykospati-
enter pa grund av riskerna for
biverkningar forknippade med
dess hammande effekt pa ater-
upptagningen av monoaminer,
exempelvis forvarrad psykos eller
serotonergt syndrom. Hyperpro-
laktinemi fororsakad av blocke-
ring av dopaminreceptorerna kan
stimulera androgenproduktionen
och forandringen i forhallandet
mellan Ostrogen och androgen
kan hoja aptiten och 6ka ansam-
lingen av fett. Dopaminagonisten
amantadin som verkar pa mot-
satt satt har bl.a. konstaterats
stoppa viktokning vid anvand-
ning av olanzapin samt sanka
patienternas vikt under langre
uppfoéljning. Anvandningen av
amantadin &r emellertid for-
knippad med en risk for forvar-
rade psykossymtom. Orlistat som
paverkar absorptionen av fetter
har visat sig vara ett effektivt
lakemedel for viktminskning,
men det finns inte tillracklig evi-
dens for anvandningen av det vid
viktokning forknippad med
anvandning av neuroleptika.
Utom genom kostomstallningar

ar det ocksa mojligt att behandla
storningar i psykospatienters fett-
omséattning med exempelvis stati-
ner, men egentliga vardrekom-
mendationer kan inte ges utan
vidare studier. Man kan ocksa
forsoka minska de negativa
effekterna av metaboliska stor-
ningar genom behandling med
acetylsalicylsyra med lag dos.

Den kliniska betydelsen av
metaboliska stérningar
fororsakade av neuroleptika

Patienterna forhaller sig sarskilt
negativt till neuroleptikabehand-
ling om det trots behandlingen
forekommer betydande, positiva
vanforestallningssymtom eller om
lakemedelsbehandlingen gor pati-
enten trétt, och darfor behovs
det i behandlingen av sarskilt
schizofreni och andra svarare
psykoser effektivare lakemedels-
terapier som &r battre tolererade
an de tidigare. De ovan beskrivna
biverkningarna som tar sig
uttryck som viktokning och
metaboliska storningar elimine-
rar inte de positiva effekterna av
neuroleptikabehandlingen.
Utover att de effektivare lindrar
psykossymtomen &ar andra forde-
lar med neuroleptika av andra
generationen att de har farre
neurologiska biverkningar samt
att de har en positiv effekt pa
patientens kognition, depres-
sionssymtom och mortalitet
genom sjalvmord. Valet av lake-
medel bor fortsattningsvis base-
ras pa en bedémning av patien-
tens helhetssituation, inte bara av
enskilda biverkningar, men det
behovs fortfarande ny kunskap
om betydelsen av de ovan namn-
da fordelarna och nackdelarna
vid langvarig behandling.

For att minska biverkningarna
av lakemedelsbehandlingen bor
man bland annat som en del av
helhetsuppfdéljningen av patien-
ternas kliniska tillstand pa ett
andamalsenligt satt folja upp
behandlingens vikteffekter och
metaboliska effekter hos patien-
ter som regelbundet behandlas
med neuroleptika. Samtidigt kan
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man som en del av vardarrange-
mangen forsoka paverka andra
halsoriskfaktorer (rokning, blod-
tryckssjukdom, diabetes). For att
det ska vara mojligt att folja upp
det uppnadda resultatet av be-
handlingen och dess biverkningar
behdvs ocksa i sjukjournalerna
tillrdcklig dokumentation om hur
behandlingen har genomforts och
vilka beslut som har fattats om
behandlingen, under dess gang.
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Eeva Leinonen
Overinspektér
Lakemedelsverket

Aret 2007 var en brédskande tid
for de vavnadsinréattningar som
verkar i Finland och for Lakeme-
delsverket som ansvarar for vav-
nadsovervakningen, i och med att
Europeiska unionens tre direktiv
som reglerar vavnadsinrattningar-
nas verksamhet verkstalldes
nationellt med snav tidtabell. De
nya bestdmmelserna forutsatter
att vavnadsinrattningarna har ett
verksamhetstillstand. Genom att
gora verksamheten tillstAndsbase-
rad, uthdmna ansvarspersoner, se
till att personalen &r utbildad och
inskolad och att utrymmen, appa-
ratur och material ar andamal-
senliga samt genom omfattande
dokumentation 6ver verksamhe-
ten stravar man efter att garante-
ra kvaliteten och sékerheten hos
mansklig vavnad och manskliga
celler.

Andringen av lagen om
anvandning av manskliga organ,
vavnader och celler for medicin-
ska andamal (101/2001) tradde i
kraft 1.6.2007. Genom lagéan-
dringen verkstalldes vavnadsdi-
rektivet 2004/23/EU som Europa-
parlamentet och radet instiftat pa
nationell niva. | och med and-
ringen av vavnadslagen skulle alla
vavnadsinrattningar som verkar i
Finland ansdoka om verksam-
hetstillstand hos Lakemedelsver-
ket innan den 1.9.2007. De vav-
nadsinrattningar som ansokte om
tillstdnd inom den utsatta tiden
kan fortsatta sin verksamhet tills
beslut om tillstand har givits.

Social- och halsoministeriets

Anne Tammiruusu
Overinspektér
Lakemedelsverket

forordning om anvandning av
mansklig vavnad och méanskliga
celler for medicinska &ndamal
(1302/2007) och Lakemedelsver-
kets foreskrift om tekniska krav
pa verksamheten vid vavnadsin-
rattningar (3/2007) tradde i kraft
28.12.2007. Med foérordningen
och foreskriften verkstéalldes
kommissionens direktiv
2006/17/EU och 2006/86/EU pa
nationell niva.

Overvakningen av vavnadsin-
rattningar har varit en ny uppgift
for Lakemedelsverket. Den
omfattar bl.a. instiftandet av nya
forfaranden for 6vervakning och
tillstdnd samt handledning och
radgivning for vavnadsinrattning-
arna. Eftersom bestammelserna
galler kvalitet och sékerhet for-
knippade med méansklig vavnad
och ménskliga celler har Lakeme-
delsverket i denna uppgift kunnat
utnyttja sin erfarenhet av kva-
litets- och sakerhetsdvervakning i
frdga om lakemedel och blodpre-
parat samt av dvervakningen av
medicintekniska produkter.

Efter att andringen i vavnads-
lagen tratt i kraft har Lakeme-
delsverket ordnat ett seminarium
for aktdrer som driver vavnadsin-
rattningar. Under seminariet
behandlades den nya vavnadssé-
kerhetslagstiftningen och de krav
lagen stéller. | seminariet deltog
43 representanter for vavnadsin-
réttningar runt om i landet.
Diskussionen pa seminariet var
livlig och bland annat konstate-
rades att en sarskild utmaning
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Vid beddomningen av hur val verk-
samheten pa vavnadsinrdttningen
uppfyller kraven fasts sarskild upp-
marksamhet vid foljande aspekter

® Ansvarspersoner och deras kompetens

® Uppgiftsbeskrivning, inskolning,
kompetens och fortbildning for
personalen

® Kvalitetssystem

® Auditering av verksamheten och

kvalitetssystemet

Hanterings- och beddmnings-
forfarande vid avvikelse

® Vavnadssakerhetsverksamhet: hante-
rings- och anmalningsférfaranden vid
allvarliga biverkningar och allvarliga
tilloud som galler vdvnadernas och

cellernas kvalitet och sdkerhet

Forfarande vid anskaffning av vavna-
der och celler: rekrytering, tillstdnd,
beddmning och infektionstestning av

donatorer

Hantering, konservering och lagring av

vavnader och celler

Overlatelse av vivnad och celler for

anvandning samt distribution

® Utrymmen, sarskilt de dar vavnader
och celler hanteras och lagras samt
6vervakning av forhdllandena i
utrymmena

® Kritisk apparatur och 6vervakningen av
dess funktionsduglighet

® Kritiska material och uppféljningen av

dem partivis

® Informationens sparbarhet



ligger i att tillampa kvalitets- och
sakerhetskraven pa mycket olika
typer av vavnader och celler. En
annan aspekt deltagarna patalade
var huruvida informationen om
de krav som ska tillampas nar
alla berérda i branschen. Vid
sidan av Lakemedelsverkets
informationsspridning betonade
deltagarna ocksa att de som &r
verksamma i branschen har ett
eget ansvar att folja upp den nya
lagstiftningen.

Lakemedelsverket har pa sin
webbplats publicerat en egen sajt
som géller 6vervakningen av vav-
nadsinrattningarna. Dar ges
information om aktuella arenden
som géller vavnadsinrattningar.
Som stdd och hjalp for den som
ska ansoka om verksamhetstill-
stand och for att gora ansok-
ningsprocessen effektivare har en
blankett for ansokan om verk-
samhetstillstand publicerats pa
webbplatsen. Blanketten bygger
pa kraven i den nya forordningen
(773/2007) som 20.7.2007
tradde i kraft om de utredningar
som kréavs for en anstékan om
verksambhetstillstand for vavnads-
inrattningar. Dessutom finns det
pa webbplatsen en lank till de
aktuella forfattningar som géller
vavnadsinrattningar. Under
sommaren och hdsten 2007
besvarade inspektdrerna som
ansvarar for 6vervakningen av
vavnadsinrattningarna flera for-
fragningar som gallde verksam-
hetstillstand och ans6kningspro-
cesser for vavnadsinrattningar.

Vid arsskiftet 2007-2008 da
alla tre direktiv hade tratt i kraft
pa nationell niva sande Lakeme-
delsverket ut informationspaket
med de nationella bestammel-
serna till alla dem som ansokt
om verksambhetstillstand. Dessut-
om pamindes de om de nationel-
la preciseringarna i frdga om
undantagssituationer i importen
av vavnader och celler samt i
fraga om anmalningsforfarandet
for vavnadssakerhetsverksamhe-
ten.

Ansékningar

Lakemedelsverket tog emot mer
an 60 anstkningar om verksam-
hetstillstand inom den utsatta
tiden. Tillsammans handlade det
om cirka 70 olika verksamhets-
stéallen. Flest ansokningar kom in
om enheter for fertilitetsbehand-
ling som hanterar konsceller, ben-
banker och enheter som ansvarar
for stamcellsbehandling (stamcel-
ler for blod och benmaérg). Ut-
over dessa soktes tillstand for
behandling och lagring av 6gats
horn- och senhinnor, amnion-
hinnor, hjartklaffar och hud
(figur 1).

Forhandsgranskningar

Som en del av behandlingen av
ansokningarna om verksam-
hetstillstdnd ska Lakemedelsver-
ket granska alla aktorer och
verksamhetsstallen som ansokt
om verksambhetstillstand. Fram
till juni 2008 hade de inspektorer
som har ansvar for dvervakning-
en av vavnadsinrattningar gran-
skat totalt 58 verksamhetsstéllen,
d.v.s. 80 % av alla sokande. Syf-
tet med forhandsgranskningarna
ar att reda ut de sokandes prak-
tiska forutsattningar for verksam-

Hjartklaff
1%

Skinn
1%

Ogonvivnad
5%

Stamceller
19 %

Ben och sena
29 %

heten som vavnadsinréttning. Ett
onskemal har varit att sarskilt
den personal som deltar i den
praktiska verksamheten vid vav-
nadsinrattningarna deltar i
granskningarna. Inspektionsbeso-
ken har vid sidan av 6vervak-
ningen typiskt utformats som till-
fallen for riktad handledning och
radgivning.

Granskningarna inleds med en
diskussion dar inspekttrerna
berattar om vavnadsovervakning-
en och om de bestdmmelser som
reglerar verksamheten. Vavnads-
inrattningens representanter a sin
sida beskriver sin verksamhet pa
ett allmant plan. Efter detta gar
man igenom hur de kritiska kva-
litets- och sékerhetskraven upp-
fylls.

Granskningen avslutas med en
slutdiskussion dar de observatio-
ner och eventuella brister dverva-
karna har noterat gas igenom
med aktdren som ocksa informe-
ras om de féljande stegen i
behandlingen av verksamhetstill-
standet. Ett protokoll gors upp
Over granskningen och dar
antecknas de observationer som
gjorts samt eventuella brister.
Efter granskningen far den
sbkande en kopia av protokollet.
Samtidigt ber Lakemedelsverket

Multivdvnadbank
1%

Konsceller
44 o

Figur 1. Férdelningen av ansokningar enligt vdvnad och celler som hanteras.

TABU 4. 2008
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Figur 2. Brister som har noterats vid férhandsgranskningarna.

om en utredning 6ver vilka atgar-
der som ska vidtas for att korri-
gera bristerna och om tidtabellen
for dessa atgarder. Beslutet om
verksambhetstillstand bereds vid
Lakemedelsverket utgaende fran
ansokningsdokumenten, for-
handsgranskningen och eventuel-
la tillaggsutredningar.

Vid granskningarna av de 58
verksamhetsstéllena noterades
totalt 357 brister, av vilka 23
(6,4 %) bedomdes som kritiska
eller allvarliga. De kritiska
bristerna hade att géra med inex-
aktheter i de obligatoriska infek-
tionstesterna av vavnads- eller
celldonatorer. Som allvarliga
brister klassificerades typiskt
utrymmen vid vavnadsinrattning-
arna som inte till alla delar mot-
svarar kraven for utrymmen dér
transplantat hanteras.

Storsta delen av alla brister
hade att gbra med otillracklig
dokumentation kring kvalitets-
systemet och verksamheten. Hur
de noterade bristerna fordelar sig
framstélls i figur 2.

Verksamhetstillstand

Hittills har Lakemedelsverket
beviljat 21 verksamhetstillstand
for vavnadsinrattningar och ett
undantagstillstand for import. De

enheter som granskades i varas
har flitigt sént in tillaggsutred-
ningar och nya verksamhetstill-
stand bereds som bést. Lakeme-
delsverket publicerar en forteck-
ning over alla vavnadsinrattning-
ar som har fatt verksambhetstill-
stand pa webbplatsen. De vav-
nadsinrattningar som fatt verk-
samhetstillstdnd kommer enligt
bestdmmelserna att granskas
vartannat ar.

Enligt lagen om fertilitetsbe-
handling behover vavnadsinratt-
ningar som hanterar konsceller
dessutom ett tillstand fran Rétts-
skyddscentralen for halsovarden
TEO for att fa ge fertilitetsbe-
handling. TEO:s och Ladkemedels-
verkets tillstandsforfaranden har
delvis utarbetats parallellt och
samarbetet mellan de tvad myndig-
heterna har varit aktivt.

Vavnadssakerhetsverksamhet

Vavnadsinrattningarna ska utvar-
dera eventuella tillbud och
biverkningar som paverkar vav-
naders och cellers kvalitet och
sakerhet, samt planera och
genomfora korrigerande atgarder.
Tillbud och biverkningar som
beddms vara allvarliga ska anma-
las till Lakemedelsverket. Ar
2007 anmaldes 10 allvarliga till-
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bud som géllde noterade brister i
forfarandet kring férvaring och
distribution av vavnader och cel-
ler samt mikrobkontaminationer i
transplantaten.

Framtida projekt

| framtiden stalls saval vavnadsin-
réattningarna som de dvervakande
myndigheterna infér en utmaning
i och med det europeiska kod-
ningssystem som ar under utveck-
ling. Syftet med systemet ar att
for varje donerad produkt ha en
individuell europeisk kod som
gor att donatorn och transplanta-
tet kan identifieras och sparas.
Kommissionen har aktivt
startat projekt for att producera
hjalpmedel for att etablera och
utveckla kvalitetssystem vid vav-
nadsinrattningar och for att for-
enhetliga 6vervakningen.
Vavnadsinrattningsverksamhe-
ten har pagatt i Finland bade
innan och efter att direktivet
tradde i kraft. Forhoppningen &r
att de nya och gemensamma kra-
ven vidare ska klargora och for-
enhetliga den praktiska verksam-
heten vid vavnadsinrattningarna
och samtidigt 6ka fortroendet for
kvaliteten och sékerheten hos
vavnader och celler donerade
bade i vart land och utomlands.
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Pia Pihlavisto

Specialforskare, FaD

Avdelningen for 6vervakning, laboratoriet
Lakemedelsverket

Mangden forfalskade lakemedel
tilltar kraftigt 6ver hela varlden,
trots att saval internationella
organisationer (1, 2) som natio-
nella myndigheter (3, 4) arbetar
aktivt for att hindra handeln med
lakemedelsforfalskningar. Antalet
fall dar forfalskade lakemedel
konfiskerats av tullen vid EU-
granserna har sedan ar 2006 okat
med 51 % (5). Ocksa i Finland
har méngden lakemedel och alle-
handa forfalskade lakemedel som
beslagtagits av tullen 6kat ar for
ar (6). | den legala distribu-
tionskedjan har man i Finland
dock inte patraffat forfalskade
lakemedel.

Trots att det ar olagligt
bestéller finlandarna ofta potens-
och dopingmedel genom Internet.
Misstéankta mediciner som beslag-
tagits av Tullposten eller av rese-
narer vid Finlands grénser under-
sOks av Tullaboratoriet. FOr en
mojlig brottmalsundersokning
racker det att identifiera den akti-
va substansen. Tullaboratoriet
koncentrerar sig darfor pa kvali-

Marianne Kyber
Tullkemist, DI
Tullaboratoriet

Prov Ursprung

Kamagra 100 tabletter, Thailand (resendr)
7-08’

Kamagra 100 tabletter, Thailand (resendr)
8-08'

Kamagra tabletter, Thailand (resendir)

9-08', tablett 1

Kamagra tabletter Thailand (resendr)

9-08', tablett 2

Cialis "new tadalafil"  Kina (internet)

tabletter

Tamoxifen 10 tabletter Slovakien (internet)

1 Jaboratoriets interna provnhummer
2 difosfat

tativa analyser. Forfalskade lake-
medel kan innehalla andra aktiva
substanser dn de som deklarerats
pa forpackningen. Detta medfor
risker som naturligtvis bekymrar
de for lakemedelssékerheten
ansvarande myndigheterna. Léake-
medelsverkets laboratorium har

Tom Wikberg

Laboratioriechef, FaD, docent
Avdelningen for dvervakning, laboratoriet

Lakemedelsverket

Antaget innehall

Sildenafil 100 mg

Sildenafil 100 mg

Sildenafil 100 mg

Sildenafil 100 mg

Tadalafil 50 mg

Tamoxifen 10 mg

Innehall

Klorokin? 0,8 mg

Klorokin? 2,4 mg

Sildenafil 15,3 mg
Klorokin2 1,1 mg

Sildenafil 10,8 mg
Klorokin
Sulfametoxatsol

Sildenafil 129 mg

Sildenafil 2,3 mg

utfort tilldggsundersdkningar och
kvantitativa analyser pa prover
som tullen konfiskerat. | denna
artikel presenteras fem exempel
pa forfalskade lakemedel som
innehaller fel lakemedelssubstan-

ser (tabellen).

Bild 1. Kamagra-tabletter.
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Blank

Reference standard
Chloroquine

Kamagra sample 7-08

Sulfamethoxazole

Max: 250688

|—256.1
—276.1
292.0

Kamagra sample 8-08

Kamagra sample 9-08

—2324

Kamagra sample 9-08

Max: 13280

299.1

276.1
292.0

——285.1

——255.0

—262.1
—279.2
—300.2

Bild 2. Kromatogram av klorokinstandard och

undersékta prov av Kamagra.

Kamagra-tabletter innehdll
klorokin

Flera Kamagra-prover som under-
sokts tidigare har innehallit sildena-
fil, med andra ord ldkemedlet som
tabletterna borde innehalla. De har
beskrivna Kamagra-tabletterna
(bild 1) konstaterades dock inne-
halla endast klorokin, ett lakemedel
som anvands mot malaria. Lake-
medelsverket har varnat for Ka-
magra-tableterna pa sina Internetsi-
dor (7).

Maéngden klorokin var mycket
liten i alla de analyserade Kamag-
ra-tabletterna. Proverna 7-08 och
8-08 innehdll inte alls sildenafil,
medan provet 9-08 innehdll en
liten mangd av amnet.

Kromatogrammet av en tablett
hade dessutom en extra topp (bild
2). Tabletten analyserades pa nytt
med en vétskekromatograf som var
kopplad till en diodraddetektor och

Kamagra-prov.

en masspektrometer. Amnet identi-
fierades som sulfametoxazol genom
att jamfora retentionstiden samt
UV- och masspektret for det obe-
kanta &mnet i tabletten med mot-
svarande resultat for en referens-
substans (bild 3).

Cialis fran Kina med text dven
pa finska

Lékemedel for erektionsstorningar
hor till de mest forfalskade lékeme-
del i varlden. Provet (Cialis) som
analyserades av Tullaboratoriet och
Lakemedelsverkets laboratorium
var en forfalskning som innehdll
relativt mycket sildenafil i stéllet
for tadalafil (bilderna 4 och 5).
Trots att tabletterna pAminde om
originalpreparatet, forsokte man i
detta fall inte imitera originalprepa-
ratets forpackning (bild 6a—b). Tex-
ten var pa engelska, men namnet
pa den aktiva substansen gavs

Bild 3. Masspektra av sulfametoxazol och ett

overraskande aven pa finska (tada-
lafiili)! Antagligen var preparatet
avsett for den finska marknaden.

Bild 6b. ¥

Tadalafil
Tdalafii,l

Cialis tablet sample

Tadalafil reference standard

Tadalafil

Sildenafil reference standard

Sildenafil
Cialis tablet sample

Bild 4. Kromatogram av Cialis "new tadalafil”

Bild 5. UV-spektra av sildenafil- och tadalafil-

—provet och standarder av tadalafil och sildenafil.

standarder samt av Cialis "new tadalafil”-provet.
Spektrerna av sildenafil och de undersékta Cialis
“new tadalafil”-tabletterna &r identiska och tacker
déarfér varann.
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Tamoxifentabletter innehall
endast sildenafil

| detta exempel inneholl tablet-
terna med namnet Tamoxifen 10
(bild 7) inte alls tamoxifen, ett
antiostrogent verkande lakemedel
som anvands for behandling av
brostkancer, utan en liten mangd
(2,3 mg) sildenafil (bild 8).

Slutsatser

Lakemedel som innehaller fel

lakemedelssubstanser kan vara

skadliga da

e de inte ger den 6nskade farma-
kologiska lakemedelseffekten

e de inkorrekta aktiva substanser-
na kan ge upphov till 6verras-
kande verkningar, vilka kan
vara svara att forknippa med
lakemedlet

Det ar inte latt att inse orsa-
kerna till varfor forfalskarna
Overhuvudtaget tillverkar och sél-
jer lakemedel som innehaller fel
lakemedelssubstanser, och dessut-
om i méngder som Klart under-
skrider de terapeutiska doserna.
Till exempel inneholl Kamagra-
tabletterna 1-2 mg klorokin (van-
ligtvis & mangden klorokin av
storleksordningen 250 mg/tab-
lett), medan Tamoxifen-tablet-
terna inneholl endast 2 mg silde-
nafil (sildenafilméngden é&r i all-
manhet 25-100 mg/tablett).
De 6verraskande resultaten
kunde majligen bero pa
* kontaminerade produktions-
linjer

e att man for forfalskningarna
anvant rester som blivit 6ver
vid tillverkning av andra lake-
medel

* avsiktliga eller oavsiktliga fel
vid tillverkningen av forfalsk-
ningarna

i %,muxm:u 10 |
LACHENA

Dessa exempel illustrerar vél
hurudana faror och problem som
hanger samman med forfalskade
lakemedel och olaglig lakemedels-
handel. For att minimera den ille-
gala lakemedelshandeln och dar-
med sammanh&ngande hélso-
risker ar det viktigt att samarbetet
myndigheter emellan fortsatter
och forstérks.
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Tamoxifen 10 tablet sample

Tamoxifen reference standard
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Bild 8. Kromatogram av Tamoxifen 10 —provet samt av tamoxifen- och

sildenafilstandarder.

TABU 4. 2008




Katariina Kivilahti-Mantyla
Veterindr
Lakemedelsverket

Konsumtionen av antimikrobika
pa djur har okat redan i fyra ar i
rad. Jamfort med 2003 anvéndes
i fjol 12 % mer antimikrobika pa
djur. Mest 6kade anvandningen
av injicerat penicillin, med ca

1 500 kg (25 %). Penicillin ar
fortfarande det antimikrobikum
som mest anvands pa djur medan
det nast mest anvanda ar oralt
administrerat sulfonamid.

Konsumtionen 2007

Sedan 1995 har man foljt upp
mangden antimikrobika som
anvands pa djur. Helhetskonsum-
tionen minskade fran inledande
18 ton till omkring 13 ton till ar
2003, darefter har konsumtionen
igen borjat 6ka. Totalkonsumtio-
nen 2007 var nastan 15 000 kg
lakemedel. Konsumtionstalen for
antimikrobika bygger pa forsalj-
ningssiffrorna fran lakemedels-
partigrossister, vilket innebér att
konsumtionsuppgifter fordelade
enligt djurart saknas. Storsta
delen av de tillgangliga antimik-
roba lakemedlen har godkénts
for anvandning pa flera olika
djurarter.

| fjol saldes 7 500 kg penicilli-
ner vilket motsvarar mer an half-
ten av alla antibiotika avsedda
for djur. Under de senaste fem
aren har totalkonsumtionen av
penicilliner 6kat med hela 25 %.

Totalkonsumtionen av sulfo-
namider har efter en inledande
6kning minskat till samma niva
som i borjan av 2000-talet.

Anvandningen av tetracykliner
har & sin sida varit mer mattlig
an tidigare. Makrolidkonsumtio-
nen har dkat under de tva senaste
aren.

En positiv utveckling ar att
konsumtionen av fluorokinoloner
inte har okat (mindre an 90 kg
2007). Fluorokinoloner ar viktiga
vid behandlingen av vissa allvarli-
ga infektioner hos manniska och
somliga bakteriearter kan snabbt
utveckla resistens mot fluoroki-
nolonerna.

Hur administreras antimikrobika?

Storsta delen av alla antimikrobi-
ka administreras pa djur genom
injektioner (figur 1).
Anvandningen av injektions-
preparat har 6kat med 1 800 kg
sedan 2003. Sarskilt har anvand-
ningen av penicillininjektioner
okat. Andelen sadana av alla inji-
cerade antibiotika var 85 %.

Lakemedel for djur

Aven konsumtionen av injicerade
tetracykliner och aminopenicilli-
ner har dkat under 2000-talet.

Oralt administrerade preparat
kan delas in i tva grupper enligt
om de ar avsedda for individuell
behandling (tabletter, oral pasta)
eller for gruppbehandling (prepa-
rat som administreras med foder
eller dricksvatten). Andelen pre-
parat for gruppbehandling i rela-
tion till totalkonsumtionen har
inte tidigare beraknats. Ar 2007
anvandes nastan 2 800 kg prepa-
rat avsedda for gruppbehandling,
vilket motsvarar halften av alla
oralt administrerade antimikrobi-
ka och 19 % av totalkonsumtio-
nen av antimikrobika. | Sverige
var andelen antimikrobika for
gruppbehandling i fjol 13 % (1).
De mest anvanda oralt admi-
nistrerade var sulfonamider, dar-
efter kefalosporiner och tetracy-
kliner.

I fjol konsumerades nastan

16000
14000 1 e
12000 -
10000 -
8000
6000 -

4000 -

lakemedel (kg)

2000 1

2001 2002 2003 2004

2005

W Sinldggningspreparat

Intramammarier for
laktationsperioden

Orala preparat

M Injektioner

2006 2007

Figur 1. Konsumtionen av antimikrobika enligt administreringsséitt.
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500 kg mer (26 %) orala sulfo-
namider &n 2003. Over 90 % av
konsumtionen anvéndes till
gruppbehandling av produktions-
djur. Aven orala tetracykliner
anvands nastan uteslutande for
behandling av produktionsdjur,
men konsumtionen av saddana
har sedan 2003 minskat med 400
kg (28 %). Totalkonsumtionen
av oralt administrerade preparat
har hallits pa en stabil niva
under 2000-talet, vilket troligen
innebér att sulfonamiderna har
ersatt tetracyklinkonsumtionen.
Bade sulfonamider och tetracy-
kliner anvands bland annat for
inflammationer i luftvdgarna och
for behandling av diarré hos flera
olika djurarter. Darfor saknas
uppgifter om fordelning enligt
djurart.

FOr djur anvands i huvudsak
forsta generationens kefalospori-
ner. Tredje generationens kefalos-
poriner i preparat godkanda for
anvandning pa djur finns bara i
form av injektioner. Stérsta delen
av kefalosporinerna administre-
ras oralt till smadjur (nastan
1 000 kg, 94 %). Ca 60 kg
(6 %) av alla kefalosporiner
anvéndes for lokabehandling av
juverinflammation hos mjolkkor
(2). Av denna méngd gavs i fjol 3
kg (0,3 %) som injektioner.

Under 2000-talet har anvand-
ningen av antimikrobika for
lokalbehandling av juverin-
flammation hos ko under
mjolkningsperioden, beraknat
per djur, minskat kontinuerligt
(figur 2). Nu forefaller emellertid
situationen ha stabiliserat sig.
Bland alla intramammara lake-
medel var i fjol penicillin (39 %)
och odvriga betalaktamer (44 %)
de mest anvanda antimikroba
lakemedlen (2).

Varfér har anvandningen av
penicilliner 6kat?

Konsumtionen av injicerade peni-
cilliner har 6kat med 1 500 kg
(25 %) pa fyra ar. Penicillin ar
ett viktigt antibiotikum sarskilt
vid behandling av juverinflam-
mation hos n6t, men ocksa som

lakemedelsterapi for svin och
hast. Aven i Sverige och Norge ar
penicilliner de mest anvanda anti-
mikrobiska lakemedlen for djur
1. 3)

I de finlandska bruksrekom-
mendationerna for antimikrobika
ar smalspektrigt penicillin det
framsta alternativet vid de flesta
infektioner hos djur (4). Det
betyder att anvisningarna foljs i
detta hénseende. Den 6kade kon-
sumtionen av penicilliner har dar-
emot inte lett till en motsvarande
minskning av andra antimikrobi-
ka.

Strukturomvandlingen inom
lantbruket har varit kraftig pa
2000-talet. Exempelvis antalet
mjolkkor har minskat markant
(figur 2) samtidigt som mjolkpro-
duktionen per ko har 6kat (5).
Antingen behandlas mjolkkor
med lakemedel mer an forut eller
s& har anvandningen av penicillin
for andra djurarter 6kat markant.
Det finns mer hastar an tidigare
(6). Antalet hastar som far lake-
medelsbehandling har 6kat men
det forklarar bara en liten del av
den 6kade konsumtionen. Svin-
gardarnas enheter har blivit stor-
re liksom totalproduktionen av
svinkatt (5).

Ar 2003 tillats 6verlatelse av
penicillin i beredskap fér behand-
ling av ledinfektioner och svans-
bett pa godsvin (7). Det har
underlattat l1akemedelsbehand-
lingen av individuella godsvin
men sannolikt ocksa okat peni-

cillinkonsumtionen. Exempelvis
bitna svansar har emellertid
ocksa att gora med de forhallan-
den djuren lever i. De kan atgar-
das genom att sénka djurtathe-
ten, forbattra byggnadernas kon-
struktion och ge djuren stimulans
(8).

Anvandningen av antimikrobi-
ka pa djur i Finland har okat
under de senaste aren. Storsta
delen av all antimikrobika ges vid
individuell behandling av djur
och mest anvands smalspektrigt
penicillin.
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Figur 2. Konsumtionen av intramammarier for laktationsperiod och fér

sinldggning samt antal mjélkkor.
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