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Koksibien kaytto
jatkoi kasvuaan
vuoden 2004 lopulla
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RISTO HUUPPONEN

Kun rofekoksibi poistui
maailmanlaajuisesti myyn-
nista viime syyskuun lo-
pussa, muiden koksibien
sekd myos ibuprofeenin ja
meloksikaamin kdytto kas-
voi Suomessa. Kipuladkkei-
den valinnat ovat meilld
muutoinkin vaihdelleet
poikkeuksellisen nopeasti
verrattuna muihin lddke-
ryhmiin seka kehitykseen
naapurimaissa, etenkin
Tanskassa. Voimakkaim-
min markkinoidut valmis-
teet ovat vallanneet jalan-
sijaa aikaisemmin kayt-
toon tulleilta, edelleen
kayttokelpoisilta valmis-
teilta.

uonna 2004 sai reseptilld maa-
Vratyista tulehduskipuldékkeis-

td (ATC-luokka MO1A) kor-
vausta sairausvakuutuksesta 879 000
henkiltd. Madré on pysynyt viime vuo-
sina tdssa suuruusluokassa. Tulehdus-
kipulddkkeet ovat vuotuiselta kayttéja-
méaéréaltd&dn Suomessa toiseksi suurin
ladkeryhmd bakteeritulehdusten hoi-
toon kéytettyjen mikrobildédkkeiden
jalkeen. Tulehduskipuladkkeita vahin-
tdan joka toinen pdiva keskimaaraisen
vuorokausiannoksen verran kéayttdvia
arvioidaan Suomessa olevan yli 80 000
henkilod (1). Tulehduskipulédakkeiden
jarkevéén ja turvalliseen kéayttoon on-
kin syyté kiinnittd4d huomiota.

Eri lddkeaineiden suosio on Suo-
messa vaihdellut viime vuosina suures-
ti. Selvasti eniten on maaréatty ibupro-
feenia, joskin raketin tavoin kéayttodan
lisénnyt nimesulidi ohitti sen kuluvan
vuosikymmenen alussa tilapaisesti
(kuvio 1). Tdma4 johtui osaksi siita, et-
td ibuprofeenia siséltavan Buranan 600
ja 800 milligramman pienimmat pak-
kauskoot olivat valilla korvattavuuden
ulkopuolella noin 50 % aikaisempaa
korkeammilla hinnoilla. T&méa né&kyy
ibuprofeenista korvausta saaneiden no-
peana vahenemisend Kelan rekisteris-
sd. Orion kuitenkin palautti kyseiset
valmisteet asteittain korvattavien 1a8k-
keiden joukkoon, jolloin hinnatkin pa-
lautuivat hintalautakunnan niille aika-
naan hyvéaksymalle tasolle.

Nimesulidi poistettiin myynnisté
maksahaittojen selvittdmistd varten
helmikuussa 2002. Tdmén jalkeen eri-
tyisesti rofe- ja selekoksibin sekd me-
loksikaamin k&ytto lisdantyi. Nimesu-
lidi ei ole ollut myynnissa muissa Poh-
joismaissa, mutta on edelleen laajassa
kéytdssé monissa Euroopan maissa.

Valmistaja Merck (Suomessa MSD)
veti rofekoksibin (Vioxx) maailman-

laajuisesti pois myynnista viime syys-
kuussa, kun sen havaittiin meneillaan
olleessa pitk&aikaistutkimuksessa li-
sdnneen tromboembolisten haittojen
esiintymistd lumeeseen verrattuna. Té-
mén vuoksi rofekoksibin kayttdjamaa-
rd luonnollisesti putosi meilldkin nol-
laan vuoden 2004 viimeisell& neljan-
nekselld (kuvio 1). Jo tuolloin esitetty
epaily siitd, ettd rofekoksibin sydan-
haitat olisivat yhteisia koko koksibien
ladkeryhmadlle, ei meilld kuitenkaan
heijastunut selekoksibin, etorikoksibin
eiké valdekoksibin kéyttdéon, vaan ta-
mé& kaantyi entistd nopeampaan kas-
vuun. Liséksi mm. ibuprofeenin ja me-
loksikaamin kaytté on lisé&ntynyt ro-
fekoksibin poistumisen jélkeen.

Vuoden 2004 aikana oli koksibien
kéyttdjia yhteensd noin 293 000, mik&
oli saman verran kuin ibuprofeenilla.
Rofekoksibista sai korvausta yli 92 000
henkil®d, ja vastaavat luvut olivat sele-
koksibilla 71 000, valdekoksibilla
83 000 ja etorikoksibilla 81 000.

SUOMI ON POIKENNUT
MUISTA POHJOISMAISTA

Tanskasta on saatavana omien luku-
jemme kanssa vertailukelpoisia tietoja
reseptilddkkeitd avohoidossa kdytta-
neiden henkildiden maarista
(www.medstat.dk). Vuoden 2004 luku-
ja ei Tanskasta vield ole kaytettavissa,
mutta kipulddkkeiden valinnat ovat
sielld poikenneet selvasti Suomen ti-
lanteesta vuosina 1999-2003 (kuvio
2). Ibuprofeeni on Tanskassakin eniten
méérétty tulehduskipul&édke, ja sen
kéyttd on ollut tasaisessa kasvussa. Pa-
rasetamolin kaytto reseptivalmisteena
on Tanskassa — kuten muissakin Poh-
joismaissa — selvésti suurempaa kuin
meilld. Suomessa Kelan tiedosto tosin
kertoo reseptill& saatavan parasetamo-
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Kuvio 1. Tulehduskipulaikkeiden kdyttajamaarat
Suomessa neljannesvuosittain vuosina 1999-2004.
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Kuvio 3. Parasetamolin kulutus (DDD/1 000 as/vrk)
Pohjoismaissa vuosina 1999-2003.
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Kuvio 2. Reseptillda saatavien kipuladkkeiden kayttdjia
avohoidossa Tanskassa vuosina 1999-2003.
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Kuvio 4. Koksibien kulutus (DDD/1 000 as/vrk)
Pohjoismaissa vuosina 2000-2003.

lin kdytdsta vain osan, koska kaikki si-
ta sisdltavat valmisteet eivét ole kor-
vausten piirissa. Vuonna 2004 sai tasta
aineesta meilld korvausta noin 40 000
henkil6a.

Parasetamolin kulutus on yleisinté
Pohjoismaista juuri Tanskassa ja va-
hdisintd Suomessa (2) (kuvio 3). Tal-
16in luvuissa ovat mukana parasetamo-
lia siséltavat itsehoitovalmisteet. Ahve-
nanmaa poikkeaa tdssd muusta Suo-
mesta, sill4 parasetamolia kéytetddn
sielld asukaslukuun suhteutettuna
kaksi kertaa enemmén kuin muualla
maassamme.

Koksibien kulutus on vuosina
2001-2003 lisdantynyt kaikissa Poh-

joismaissa (kuvio 4). Sek& Tanskassa
ettd Ruotsissa se kuitenkin pysyi vuon-
na 2003 edellisvuoden tasolla, mutta
jatkoi kasvuaan muissa maissa, erityi-
sesti Norjassa. Rofekoksibi on ollut
eniten kaytetty koksibi Suomessa ja Is-
lannissa, kun muissa maissa kérkitilal-
la on ollut selekoksibi. Ahvenanmaalla
on maaréatty koksibeja koko maan kes-
kiarvoon verrattuna puolet vahemmaén.

TARKASTELUA

Kipuléd&dkkeen valinta on Suomessa
vaihdellut muihin l&&keryhmiin verrat-
tuna poikkeuksellisen nopeasti. Vield
1990-luvun puolivélissé ketoprofeeni

oli yleisimmin méaratty tulehduskipu-
ldéke, mutta sitten ibuprofeeni alkoi
syrjayttaa sitd. Vuoden 1998 alussa
kayttdoon tullut nimesulidi muutti ti-
lanteen nopeasti, sill& jo vuoden paésté
markkinoille tulosta sen kdyttdjamaara
oli lahes sama kuin ibuprofeenilla. T&-
han lienee vaikuttanut nimesulidin
markkinoinnin korostama véite véhai-
semmistd mahaan kohdistuvista haitta-
vaikutuksista.

Sama argumentti, eli perinteisia tu-
lehduskipulddkkeitd vdhemmat ma-
haan kohdistuvat haitat, siivitti koksi-
bien kdyton nopeaan kasvuun kaik-
kialla lansimaissa. Voimakkaan ja kil-
pailevan markkinoinnin onkin katsot-
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tu johtaneen kalliiden koksibien liika-
kéyttoon, ja ainakin rofekoksibin koh-
dalla myds potilaiden lisdantyneisiin
kardiovaskulaarisiin haittoihin (3).
Pohjoismaista Norja on ottanut koksi-
beja kaytt6dn nopeimmin, mutta Ruot-
sissa ja Tanskassa kasvu taittui vuonna
2003. Uudet, osin yllattavat tutkimus-
tiedot verenkiertoelinhaitoista johtivat
rofekoksibin vetdmiseen myynnistd
syyskuun 2004 lopussa. Muista Poh-
joismaista ei vield ole julkaistu tietoja
tdméan heijastumisesta markkinoille
jaéneiden koksibien myyntiin, mutta
meilld ilmeisesti siirryttiin rofekoksi-
bista muihin koksibeihin. Pelko sydén-
haittojen luokkavaikutuksesta ei siis
ndyta ainakaan hillinneen ryhman val-
misteiden kayttod. Myos ibuprofeenin
ja meloksikaamin kayttéluvut kohosi-
vat selvasti.

Tanskan ladkéreiden kipuldakeva-
linnat ndyttavat pitkdjanteisemmiltd ja
siten perustellummilta kuin meilld. Pa-
rasetamoli on mahahaittojen suhteen
selvasti turvallisin laéke, ja oikein an-
nosteltuna sen haitat ovat muutenkin
vahdiset. Sen kayttda olisi Suomessa
varaa lisatd. Ibuprofeenia kaytetéd&n
suhteellisen paljon sek& Tanskassa etté
Suomessa, mille onkin perusteita. Me-
loksikaami on menestynyt Suomessa
suhteellisen hyvin, kun Tanskassa sita
kéyttdd vuosittain vain muutama tuhat
henkil6a.

Koksibien sydadnhaitoista saatiin li-
sdvalaistusta joulukuussa 2004, kun
selekoksibin raportoitiin rofekoksibin
tavoin lisdavén pitkdaikaiskaytdssé
tromboembolisia komplikaatioita lu-
mehoitoon verrattuna. Samoihin aikoi-
hin todettiin valdekoksibin ja sen pa-
renteraalisen aihiolddkkeen parekoksi-
bin lyhytaikaisenkin kayton lisddvan
sydén- ja verenkiertoelimiston haittoja
sydanleikkauksen yhteydessd. New
England Journal of Medicine julkaisi
helmikuun puolivdlissd nama tutki-
musraportit ns. pikajulkaisuina verk-
kosivuillaan (4,5,6). Tuoreessa, tuleh-
duskipulddkkeiden kardiovaskulaarisia
haittoja normaalissa hoitotilanteessa
selvittdneessd tutkimuksessa havaittiin
rofekoksin lisdavan selekoksibiin ver-
rattuna sydaninfarktin ja sydankuole-
man riskia (3).

Kaikkien koksibien kardiovaskulaa-
risia haittoja on selvitelty viime viik-
koina sekéd Euroopassa etta Yhdysval-
loissa. Sydan- ja verenkiertohdirididen
vaara nédyttdd tdménhetkisten tietojen
mukaan olevan koksibiryhméan l1a8k-
keiden luokkavaikutus, minka vuoksi
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Taulukko 1. Euroopan ldadkelaitoksen (EMEA) suositukset

koksibien kdytosta.

Koksibeja ei saa madrata potilaille, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai

aivoverenkiertohdirio.

Koksibeja maardttdessd tulee noudattaa varovaisuutta erityisesti, jos potilaalla
on sydansairauksien riskitekijoitd, kuten kohonnut verenpaine, kohonnut veren
kolesteroli, diabetes, tupakointi tai dareisverenkierron sairaus.

Etorikoksibia ei saa maardtd myoskdan sellaisille kohonnutta verenpainetta
sairastaville potilaille, joiden verenpaine ei ole hoitotasolla.

Koksibihoidossa tulee kayttaa mahdollisimman pientd annosta ja lyhyinta
mahdollista hoitoaikaa. Erityisesti nivelrikkopotilaiden hoidon tarpeellisuutta ja

vastetta tulee arvioida saanndllisesti.

niiden kayttda on rajattu tiukasti (ks.
SLL 2005;60:923). Kliinisissa tutki-
muksissa rofekoksibin ja selekoksibin
tromboembolisia komplikaatioita lisaé-
vé vaikutus on havaittu kuukausia kes-
taneen hoidon jalkeen, mutta hoidon
alkuvaiheen haitat ovat saattaneet ta-
pausten pienien lukumaérien takia j&a-
dé havaitsematta. Haitat nayttévéat ole-
van myds annosriippuvaisia. Tama né-
kyy myds laatikkoon 1 tiivistetyissa,
EMEA:n antamissa koksibien kadytto-
suosituksissa.

Uusia tuoreita tutkimustuloksia
koksibien haitoista tulee epéilemétté
julki lahiaikoina, ja viranomaisten
kéynnistdmd arviointi jatkuu ainakin
huhtikuuhun 2005 asti.
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Uusia laakkeita
EU-maihin

Euroopan harvinaisladkkeiden lauta-
kunta Lontoossa on hyvéksynyt in-
haloitavan siklosporiinin (Chiron
Corporation) keuhkosiirron jalkei-
sen hylkimisreaktion hoitoon. Tipi-
farnibi (Janssen-Cilag) on uusi laéke
akuutin myelooisen leukemian hoi-
toon. Molemmat ovat nk. harvinais-
sairauksien ladkkeita.

Euroopan ldékelautakunta (Com-
mittee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP) Lontoossa on
hyvaksynyt duloksetiinin (Duloxeti-
ne, Lilly) diabetekseen liittyvén peri-
feerisen neuropaattisen kivun hoi-
toon. Sama ldékeaine on jo kaytdssa
virtsanpidatyskyvyn parantamiseen.

Paklitakseli (Paxene, Norton
HealthCare) on hyvéksytty sisplatii-
nin kanssayhdistelméhoitona eden-
neeseen munasarjasyopééan. Kapesi-
tabiini (Xeloda, Roche) on hyvaksyt-
ty lisdhoitona koolonkarsinooman

operaation jélkeiseen jatkohoitoon.
EMEA/COMP/44905/2005,

CHMP/45462/2005, www.emea.eu.int

Vioxx, Celebra ja
SSRI-ladkeongelmat
ravistelevat
viranomaisia

Britannian, Ranskan ja Yhdysvaltojen
ladkeviranomaisia syytet&an riippu-
vaisuudesta ladketeollisuuteen, ky-
vyttomyydestd julkistaa Kkielteisié
ladketutkimustuloksia ja ndyryydesta
teollisuudelle paatoksissaan. Kunkin
maan kansanedustuslaitos on kayn-
nistanyt tutkimukset laakeviran-
omaisten toiminnasta liittyen mm.
tulehduskipuldakkeiden rofekoksi-
bin (Vioxx, MSD) ja selekoksibin
(Celebra, Pfizer) sek& masennuslaak-
keiden paroksetiinin (Seroxat, GSK)
ja fluoksetiinin (Prozac, Lilly) ja ko-
lesterolildéke serivastatiinin (Baycol,
Bayer) haitoista syntyneisiin ongel-
miin.  Teollisuudelta keréattyjen
myyntilupamaksujen epdillaén sito-
van liiaksi viranomaisten kasia paa-
toksenteossa. Kritiikki on kohdistu-
nut myos Euroopan ld&kelaitokseen
(EMEA). Kérkevin arvostelu toteaa,
ettd la&keteollisuuden terveys onkin
asetettu potilaiden terveyden edelle.
SCRIP 2005; No 3028:2.

Laakkeen
korvattavuus
uusintaharkintaan
Tanskassa?

Kuluvan vuoden huhtikuussa Tanskas-
sa tullee voimaan laki, jonka mukaan
laékkeille myonnetyt korvauspaatokset
joutuvat uudelleen tarkasteluun viiden
vuoden vélein tai nopeamminkin, jos
tarve vaatii. Sama koskisi ladkkeitd,
joille korvausta ei ole myonnetty.
Uusintatarkastelussa katsottaisiin mm.
miten kustannukset ovat kehittyneet,
onko edullisempia vaihtoehtoja tarjolla
ja mitd kokemuksia l&ékehoito ja jatko-
tutkimukset ovat antaneet ajatellen
lddkkeen tehoa ja haittavaikutuksia.
Maan laaketeollisuus nédkee ehdotuk-
sessa useita ongelmia. Muutosehdotuk-
sen taustalla lienevét pitkdaikaistutki-
muksien puuttuminen uusilta ladkkeil-
ta ja viimeaikaiset mm. tulehduskipu-
ladkkeisiin liittyneet haittavaikutukset.

SCRIP 2005; No 3028:3

Ladketeollisuuden
harhauttava mainonta
suitsiin Britanniassa

Britannian ladkevalvontaviranomainen
(MHRA) toteaa, ettd se tulee nimeé-
maan ja syyttelemaan ladketehtaita, jot-
ka tuottavat harhaanjohtavaa markki-
nointiaineistoa. Jos tehdas rikkoo
uusittuja tiukkoja sédnnoksia, sen ko-
ko markkinointi tarkastetaan. Hairah-
dukset julkistetaan viranomaisen netti-
sivuilla. Viranomainen toteaa, etta vaik-
ka suurin osa markkinoinnista on vas-
tuullista ja pitaa terveydenhuollon hen-
kildston tietoja ajan tasalla, on myds
runsaasti esimerkkeja péinvastaisesta.
Maan ladketeollisuusyhdistys kehottaa
jaseni&dén eettiseen ja oikeelliseen
markkinointiin.

BMJ 2005: 330:436 ja
www.mhra.gov.uk/news/advertising

Varoituskolmiosta
varoitustekstiin
Ruotsissa

Liikenteessa mahdollisesti haitallisten
laékkeiden pakkauksissa siirrytadn pu-
naisesta varoituskolmiosta varoitus-
tekstiin kuluvan vuoden heindkuussa
Ruotsissa. Varoituskolmion puuttumis-
ta joistakin ladkkeista on erheellisesti
pidetty merkkind niiden turvallisuu-

desta. Uusi varoitusteksti kehottaa
potilasta arvioimaan itse, onko han
kyvykés esimerkiksi ajamaan autoa.
Varoituskolmiot liséttiin tiettyihin
laékkeisiin yhteispohjoismaisella so-
pimuksella noin kolme vuosikym-
menta sitten. Ruotsi on nyt menossa
poikkeavaan kaytantoon.

SCRIP 2005; No 3028:3

Sepsislddke
drotrekogiinin
turvallisuus
puntarissa

Kanadan l&akevalvontaviranomainen
(Health Canada) on kehottanut dro-
trekogiinin (Xigris, Lilly) valmistajaa
tiedottamaan laakéreille, ettd Xigris
on tarkoitettu vain vaikean sepsik-
sen hoitoon silloin, kun siihen liittyy
elinten toimintahairio. Nk. PRO-
WESS-tutkimus, jossa oli 1 700 poti-
lasta, osoitti, ettd sepsiskuolemat vé-
henivat drotrekogiinihoidolla n.
20 %. Tutkimuksen jalkianalyysissé
leikkauksen jalkeisessd yhden eli-
men toimintahdiriossa ko. hoito
ndytti lisddvan kuolleisuutta lume-
hoitoon verrattuna. Toisessa, 11 000
potilaan nk. ADDERES-tutkimuk-
sessa sepsiksen alkuvaiheessa aloi-
tettu drotrekogiinihoito ndytti myos

lisadvan kuolleisuutta.
SCRIP 2005; No 3027:24

Lasten ADHD-laake
ja maksavauriot

Britannian ladkevalvontaviranomai-
nen (MHRA) muistuttaa ladkareita
harvinaisesta, mutta vakavasta mak-
savauriosta lapsilla, joiden tarkkaa-
vaisuus- ja ylivilkkaushéiriota
(ADHD) hoidetaan keskushermos-
toa stimuloivalla atomoksetiinilla
(Strattera, Lilly). Laéke on ollut Bri-
tanniassa kaytdssé puolisen vuotta,
ja maassa on ilmoitettu kolme mak-
savauriotapausta. Maailmanlaajui-
sesti tapauksia on tiedossa 41. Hai-
tan harvinaisuuden vuoksi (alle
1/50 000 hoidettua lasta) ladkehoito-
jen keskeyttamiseen ei ole aihetta,
mutta maksahaittojen oireiden il-
maantuessa ladkehoito tulee lopettaa
pysyvasti. Myds metyylifenidaatin
kayttoon on liittynyt maksan toimin-
tahdiridita harvinaisena haittavaiku-

tuksena.
SCRIP 2005; No 3027:24.
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