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SFINX-interaktiotietokanta varoittaa,

vaan el kaikesta

Ohjelma helpottaa ladkeaineinteraktioiden hallintaa, mutta ei korvaa

lacikdarin tietdmysta

Tini vuonna on otettu kiyttoon ruotsalais-suomalainen SFINX-interaktiotieto-

kanta, joka integroidaan useimpiin potilastietojirjestelmiin. Interaktioiden
jaottelu kliinisen merkityksen mukaan helpottaa olennaisen erottamista

epdolennaisesta ja tukee hoitopaitoksii.

> Ohjelma antaa yhteisvaikutustiedot vain kahden ligkeaineen yhdistelmisti.
Samansuuntaisesti tai vastakkaisesti vaikuttavien lddkkeiden tuottamat
mahdolliset ongelmat eivit yleensi sisilly ohjelmaan.

> Muistamalla muutaman tirkeimmin liZkeryhmin ja lifkkeen kliinikko voi
vilttid suuren osan vakavista yhteisvaikutuksista silloinkin, kun piitcksenteon

apuvilineitd ei ole kisilla.

LAAKEHOIDOM
KEHITTAMISKESKUS

g O hH I QO

sean liikkeen yhtiaikainen

l | kiytté on potilaiden arkipdi-
vdd monien sairauksien hoi-

dossa. Ladkkeiden yhteisvaikutusten
pohtiminen tuottaa lidkirille pdanvai-
vaa, mutta avuksi on kehitetty tietokan-
toja, joita kiyttimalli saa nopeasti tie-
toa interaktioista. Terveysportissa oleva
sihkoiseen Pharmaca Fennicaan liitet-
ty hakuohjelma on hakenut tiedot
Pharmacan tuoteteksteisti. Lisaksi in-
ternetissd on vapaasti kiytettdvissd esi-
merkiksi Yhdysvaltain suurimman
lddkkeiden osto-organisaation, Express
Scriptsin, yllipitimi www.drugdigest.
org. Siind on tietoa paitsi lidkeainei-

den keskiniisistd, myos lddkkeiden ja
ruoka-aineiden, alkoholin tai yrttien
yhteisvaikutuksista.

Tdni vuonna on saatu kiyttéon ruot-
salais-suomalaisena yhteistyoni tuo-
tettu SFINX (Swedish Finnish INte-
raction X-referencing) -interaktiotieto-
kanta. SFINX-tietokannan sisillosti
vastaavat Turun yliopistollisen keskus-
sairaalan liikeinteraktioyksikko, Karo-
liinisen Instituutin kliinisen farmako-
logian osasto sekd Tukholman ldinin
maakirijien ladkeyksikko. Tietokanta
on integroitu Terveysportin Pharmaca
Fennicaan ja sitd ollaan vihitellen liit-
timissi tirkeimpiin terveydenhuollon
asiakastietojirjestelmiin. My6s apteek-
kien kiyttimit tietokannat tulevat
perustumaan SFINXiin.

SFINXin sisalto

SFINX-tietokannan piivalikossa esite-
tddn interaktiohaun jilkeen aineiden
geneeriset nimet, antotavat ja yhteis-
vaikutuksen luokitus. Interaktiot ovat
ladkeainekohtaisia, mutta myos ladke-
muodon vaikutus interaktion voimak-
kuuteen on huomioitu. Interaktiot on
luokiteltu kliinisen merkittivyyden
(A-D) ja dokumentaation tason (0—4)
perusteella. Jos interaktio todennikoi-
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sesti on kliinisesti merkitykseton, se
on A-luokkaa, ja vastaavasti se on
vakavin luokassa D. Dokumentaatios-
sa lievin 16ydés on taso 0, ja tutkimuk-
selliseen niytt66n perustuva 16ydos on
luokka 4.

Suositus antaa kidytinnén ohjeita
yhteisvaikutuksen  vilttimiseksi.
Aineiden kohdalla néytetiin lista nii-
hin liittyvistd kauppanimistd. Nimed
klikkaamalla sovellus avaa valitun val-
misteen tiedot Pharmaca Fennicasta.
Antotavoista ja yhteisvaikutuksen luo-
kituksista saa myos lisitietoa klikkaa-
malla antotavan nimei tai luokitus-
koodia. Interaktion syntymekanismi
on kuvattu englanniksi ja tausta pe-
rusteltu referaatein.

Mita nayton aste kertoo?

Interaktioiden kliinisen merkityksen
jaottelu on erittdin hyodyllinen omi-
naisuus. Nédyton asteen tason arviointi
voi sen sijaan antaa harhaanjohtavan
kuvan tiedon luotettavuudesta. Nollan
arvoiseksi niytoksi on arvioitu se, ettd
yhteiskdytén seuraukset on piitelty
samankaltaisten lidkeaineiden aiheut-
taman interaktion perusteella. Tulkin-
nanvaraisessa tapausselostuksessa tai
prekliinisissi kokeissa kuvattu yhteis-
vaikutus on ykkésen arvoinen, ja kak-
kosen saa hyvin dokumentoiduissa
tapausselostuksissa kuvattu interaktio.
Parhaan tason niytté on terveilld
vapaaehtoisilla tehty tutkimus tai
potilailla tehty pilottitutkimus. Ajatte-
lu noudattaa kliinisten tutkimusten
arvioinnista tuttuja linjoja, mutta hait-
tojen tai yhteisvaikutusten kohdalla
niytén vahvuus voi olla ldhes piinvas-
tainen. Usein prekliinisissd tutkimuk-
sissa saadaan niin vakuuttava niytto
mahdollisesta ongelmasta, ettd siitd
seuraavien varoitusten avulla haitta
pystytddn pitkalti valttdmadn, jolloin
kliinistd naytt6d ei kerry lainkaan. Jos
taas kyseessd on vain osalla viestostd
esiintyvd haitta (esimerkiksi
CYP2D6:n suhteen hitaat metaboloi-
jat, joita on noin 7 % viestostid), mah-
dollista yhteisvaikutusta ei vilttimattd
havaita terveilld vapaaehtoisilla tai pie-
nilld potilasmairilld tehdyissd tutki-
muksissa
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SFINX kaytannon tyossa

SFINX-tietokannan rakenteinen malli
tarjoaa hyvin mahdollisuuden seki
ladkeaineiden yhteisvaikutusten opis-
keluun etti potilaalle kirjoitettavien
ladkkeiden yhteisvaikutuksen ymmdr-
tdmiseen. Terveysportissa olevasta tie-
tokannasta voi etsii tietoa eri tavoin.

SFINX-tietokannassa haun voi teh-
dd vaikuttavalla aineella, kauppani-
mellid tai ATC-koodilla. Sijoittamalla
hakukenttdin vain yhden lifkeaineen
tai lddkevalmisteen nimen saa nihdak-
seen kaikki tietokannan tuntemat tita
ladkeainetta koskevat yhteisvaikutuk-
set. Jo pelkki listaus antaa kuvan
kyseisen liikkeen interaktiivisuu-
desta.

Tietoa voidaan hakea kerrallaan
usean ladkeaineen tai lidkevalmisteen
nimelld, vaikkapa kirjaamalla haku-
kenttddn koko potilaan kiyttimi 143-
kelista (taulukko 1, s. 2367). Tilléin on
syytd pitid mielessi, etti tietokanta
antaa yhteisvaikutustiedot vain kunkin
kahden lidikeaineen yhdistelmisti.
Sen sijaan kolmen tai useamman lagk-
keen yhteinen vaikutus jaa kiyttdjin
padteltaviksi.

Vaikutusten luokittelu helpottaa
olennaisen erottamista epiolennaises-
ta. Kliinisesti vakavimmat yhteisvaiku-
tukset listautuvat ensimmadisini. Pu-
naisella on merkitty kaikkein haitalli-
simmat vaikutukset, jotka kidytinnossé
aina edellyttivit kyseisen yhdistelmin
valttimisti tai haitan estimistd muin
keinoin. Hakemalla niytt6on etsityn
ladkeaineparin ruudulta voi lukea tar-
kemmat tiedot kyseisestd yhdistelmis-
td ajantasaisine kauppanimineen. Kes-
keinen informaatio on yhteisvaikutuk-
sen kuvaus sekd suositus toimenpi-
teistd haitan vilttaimiseksi. Suositus
voi sisiltid esimerkiksi kehotuksen
vilttad koko yhdistelmid, ehdotuksen
suojaldikityksesti tai ohjeet erityisistd
seurantatoimenpiteisti. Tilanteen ana-
lysointia juuri tietyn potilaan kohdalla
helpottaa myo6s esitetty vaikutusmeka-
nismin kuvaus. Lisdksi esitetiin
Iyhyeni referaattina kirjallisuusviittei-
neen tieto, johon yhteisvaikutuksen
kuvaus perustuu. Kiyttdjilld on siten
mahdollisuus tarpeensa ja kiinnostuk-

sensa mukaan porautua aiheeseen
alkuperidistutkimuksiin asti.

SFINX ei huomaa kaikkea

Tietokannan tiedoissa on rajoituksia,
eivitkd kaikki haitalliset yhdistelmait
vilttimitti tule esiin. Yhdistelmistd,
joista haittatietoa ei 16ydy, SFINX tuot-
taa kehotuksen vield tutustua Pharma-
ca Fennican tietoihin. T4td kehotusta
on syyti noudattaa, jos vihinkin epii-
lee haitan mahdollisuutta.

Ohjelma ei toistaiseksi toimi aivan
ongelmitta kaikkien ldikeaineiden tai
lagkkeiden 16ytimisessi. Esimerkiksi
“hydroksitsiini” tuottaa ilmoituksen,
ettei hakuehdolla 16ydy valmisteita.
Kauppanimelld "Atarax” (sisdltdd hyd-
roksitsiinia) tehty haku ilmoittaa, ettei
yhteisvaikutustietoja 16ydy, mutta
ohjelma kehottaa tarkistamaan tiedot
Pharmacasta. Pharmacan tekstin mu-
kaan Atarax on CYP2D6:n estijd, joka
suuria annoksia Kkiytettiessd voi
aiheuttaa yhteisvaikutuksia sen sub-
straattien (mm. trisykliset masennus-
ldgkkeet, dekstrometorfaani) kanssa.

Farmakodynaamisten yhteisvaiku-
tusten eli samansuuntaisesti tai vas-
takkaisesti vaikuttavien liadkkeiden
mahdolliset ongelmat eivit yleensi
tuota varoitusta. Esimerkiksi useita
tulehduskipuliikkeiti, bentsodiatse-
piineja tai psykoosilddkkeitd voi kir-
joittaa rinnan ilman, etti vuotoriskin,
sekavuuden tai malignin neurolepti-
syndrooman suurentuneesta riskisti
huomautetaan. Vastaavasti beeta-2-
sympatomimeetin ja beetasalpaajan
yhteiskdytostd ei varoiteta. Timi on
hyviksyttivissi silld perusteella, ettd
kaikesta on mahdoton varoittaa ja
tdiminkaltaiset haitat toivottavasti
muistetaan ilman tietokoneitakin.

Yhdysvalloissa tehty selvitys kertoo,
mitd farmakodynaamisten yhteis-
vaikutusten puuttuminen voi merkiti
kaytinnossi, vaikka kyseisessi selvi-
tyksessi kiytettiinkin eri tietokantaa.
Sikildisen interaktiotietokannan anta-
mia varoituksia viiden elinsiirtopoti-
lailla kiytettidvin ladkkeen interaktiois-
ta verrattiin asiantuntijapaneelin laati-
miin, kliinisesti tarkeiksi arvioituihin
yhteisvaikutusmahdollisuuksiin (1).
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Ohjelmalta jidi huomaamatta 70 %
asiantuntijoiden mainitsemista ongel-
mallisista yhdistelmisti. Erityisesti yh-
distelmien additiivinen toksisuus oli
asia, jota tietokanta ei tunnistanut.
Kliinisesti tirkeiksi arvioitiin 85 %
niistd varoituksista, joita ohjelma tuot-
ti.

Ongelmallista on se, ettei ohjelma
varoita esimerkiksi QT-aikaa pidenti-
vien lidkkeiden yhteiskdytosti, vaikka
kyseinen yhdistelmi on selkedsti vas-
ta-aiheinen Pharmaca Fennican val-
misteyhteenvedossa (esim. tsiprasido-
ni ja moksifloksasiini). Amiodaronin
kohdalla varoitetaan, ettd samanaikai-
nen kinidiinin tai sotalolin kiytt6 voi
johtaa QT-ajan pitenemisen takia
vakavimpaan eli D-tason interaktioon.
Sen sijaan esimerkiksi amiodaro-
ni-erytromysiini-yhdistelmille SFINX
ei 16yda yhteisvaikutusta, vaikka eryt-
romysiini pidentid QT-aikaa ja lisdksi
estdd amiodaronin CYP3A4-vilitteistd
metaboliaa.

SFINX potilastietojarjestelmissa

SFINX-tietokantaa ollaan vihitellen
integroimassa potilastietojirjestelmiin
Suomessa. Timi mahdollistaa poten-
tiaalisesti haitallisista yhteisvaikutuk-
sista varoittamisen jo liikkeen mii-
radmisvaiheessa, kun uutta ladkettd
verrataan potilaan aikaisempaan lagki-
tykseen. Varoitusjirjestelmikin edel-
lyttdd kuitenkin vield potilaskohtaista
pohdintaa.

Kaytinnossi potilaalle kirjoitettavaa
uutta reseptid verrataan hinelld ole-
viin pysyviksi merkittyihin ldakkeisiin.
Jirjestelm3 varoittaa havaitsemastaan
haitallisesta yhdistelmisti ja antaa tar-
peen mukaan toimintasuosituksen.
Varoituksen voi rajoittaa vain haitalli-
simpiin, tai sen voi antaa ilmaantua
kaikista tietokannan yhteisvaikutuk-
sista. Potilastietojdrjestelmistd ja
omasta tyoskentelytavasta riippuen ti-
mi sddto kannattaa tehdi sellaiseksi,
etteivit liialliset hilytykset turruta ole-
maan ottamatta nditd huomioon. On
my6s pidettivd mielessd, ettd potilas
voi kiytta tilapdisid tai jirjestelmiin
kirjaamattomia 143dkkeiti, joilla voi olla
haitallinen yhteisvaikutus jirjestel-

min tuntemien pysyvien laikkeiden
kanssa. Potilastietojirjestelmissi ole-
van lijkelistan pitiminen mahdolli-
simman ajantasaisena on toki hyvin
tarpeellista muunkin hoidon onnistu-
misen kannalta.

Hyvin haitalliseksi ilmoitetun yhdis-
telmin mdiiridminen potilaalle on
joissakin tapauksissa hoidon kannalta
vilttimatonti. Joissakin jirjestelmissi
tistd jad ilmoitus potilastietojirjestel-
maiin, ja 1ddkari voi timin perusteella
jalkeenpdin selata tietoja potilaistaan,
joille tillainen yhdistelma on maarit-
ty. Tim3 helpottaa niiden potilaiden
seurantaa, mutta on tietenkin selvai,
ettd viime kidessd kaikista hoitoa kos-
kevista ratkaisuista ja niiden asiallises-
ta kirjaamisesta vastaa potilasta hoita-
va ladkari.

SFINX-tietokannan integrointi eri
potilastietojirjestelmiin vaihtelee ja
jarjestelmi voi esimerkiksi lidkem3a-
rdystilanteessa ndyttdd vain tietokan-
nan sisiltimin varoitustekstin ilman
taustatietoja. Olisi kuitenkin vilttimi-
tontd, ettd ladkirilld on tarvittaessa
paidsy koko tietokannan sisdltdmain
tietoon, jotta piitoksenteko ei perus-
tuisi vain automaattisiin ilmoituksiin,
vaan perusteelliseen potilaskohtaiseen
harkintaan.

Interaktiotieto vaikuttaa myos
apteekin toimintaan

Apteekit kiyttivit interaktiotietoja
samalle potilaalle myymiensa ladkkei-
den yhteisvaikutusten analysointiin.
Esimerkiksi Yliopiston apteekissa
reseptistid syotetyn lidkkeen tietoja
verrataan saman ostokerran ladkkei-
siin sekd samassa toimipisteessi toi-
mitettuihin aikaisempiin lddkkeisiin.
Jos SFINX-tietokantaan perustuva oh-
jelma havaitsee D-luokan yhteisvaiku-
tuksen, se hilyttdd, jolloin apteekin
henkil6kunta tarkistaa, ovatko ladk-
keet yhtidaikaisesti kiytossd. Tapauk-
sesta riippuen otetaan yhteyttd 14ika-
riin tai annetaan potilaalle asiasta kir-
jallinen viesti vietdviksi ladkirille seu-
raavalla kiynnilld. Yliopiston apteekin
n. 280 000 reseptii kisittineen selvi-
tyksen mukaan D-luokan yhteisvaiku-
tus todettiin noin 0,5 %:ssa resepteis-

td. Naistd 40 %:ssa ladkkeet eivit kui-
tenkaan olleet yhtdaikaisesti kiytossi
(Janne Mikkola, henkilékohtainen tie-
donanto 2006). Mikili ladkari tietoises-
ti madrad potilaalle lddkeyhdistelmén,
johon liittyy vakavan haittavaikutuk-
sen riski, on hinen reseptid kirjoitta-
essaan syytd tehdd tistd merkinti, esi-
merkiksi "yhteiskdytto lidke X:n kans-
sa OK”. Till4 voi vilttdd selvittelyt ja
lisikyselyt 1ddkettd toimitettaessa.

Enta kun tietokone ei toimi?

Potilaan turvallisuuden kannalta todel-
la tirkeiden yhteisvaikutusten miira
on onneksi pieni lddkkeiden miiriin
verrattuna. Muistamalla muutaman
ladkkeen tai lidkeryhmin tirkeimmait
ominaisuudet 1ddkari voi olla valppaa-
na haittojen suhteen silloinkin, kun
apuvilineiti ei ole kisilld. Tavalli-
simmat kliinisessi tyossd vastaan tule-
vat yhteisvaikutusongelmat on kuvattu
yksinkertaistetusti  taulukossa 2,
s. 2368. Omaan ladkevalikoimaan voi
etsid kustakin lidkeryhmastid mahdol-
lisimman vdhin yhteisvaikutuksia
aiheuttavan vaihtoehdon, jota pyrkii
kayttimiin ainakin silloin, kun poti-
laalla on my6s muuta lddkitysti.
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Harkinnan arvoisia interaktiovaroituksia ibuprofeenista

Aikaisemmin terveeksi itsensi tun-
teneen 67-vuotiaan miehen veren-
paine- ja kolesterolilukemia on seu-
rattu harvakseltaan. Painetaso on ol-
lut 140/90-95, kokonaiskolesteroli
5,4, LDL-kolesteroli 3,1. Ndihin on
péisty viime vuosina, aiemmin lu-
kemat olivat suuremmat. Muutos
tapahtui litkuntaa lisidmalli ja laih-
duttamalla, eikd potilas ollut halu-
kas lidkehoitoihin. Nyt hin on saa-
nut pienen sydininfarktin, jonka
vuoksi tehtiin pallolaajennus, josta
potilas toipui hyvin. Vakiintuneen
kiytinnon ja tutkimusniyttoon pe-
rustuvan tiedon mukaisesti hinelle
aloitettiin sairaalahoidon aikana
beetasalpaaja-, ASA-, statiini- ja
ACE:n estdjiladkitys ja vield parin

Taulukko .

kuukauden kuluttua infarktin jil-
keen jatkuvan alakuloisuuden ja
masentuneisuuden vuoksi sitalo-
praami. Kolmen kuukauden kont-
rollikiynnilldi  pallolaajennuksen
vuoksi aloitettu klopidogreeli lope-
tettiin. Verenpaine oli edelleenkin
140/92, vaikka tavoite oli alhaisem-
pi. Pohdittaessa mahdollista lisa-
lagkitystd ja kdytiessd potilaan kans-
sa ladkelistaa ldpi ilmeni, ettd poti-
las oli lisdksi kiyttinyt jo pitkdin
jokseenkin piivittdin polvikipujensa
hoitoon ilman reseptid ostamaansa
ibuprofeenia noin 400-800 mg péi-
véssa.

SFINX-tietokanta antoi bisoprolo-
li-, ASA-, simvastatiini-, lisinopriili-,
sitalopraami- ja ibuprofeenildakityk-

sen yhteisvaikutuksista ilmoituk-
sia, jotka mitkdidn eivit olleet hai-
tallisimmaksi arvioituja, mutta silti
harkinnan arvoisia (taulukko 1).

IImoitusten perusteella on ai-
heellista  suositella  potilaalle
ibuprofeenista luopumista, ja mi-
kali kipulddke edelleen olisi tar-
peen, parasetamolin kiyttod. Timi
saattaisi tuoda riittdvin ratkaisun
verenpaineen hallintaan. Pienikin
ASA-maird yhdessd SSRI-ladkkeen
kanssa lisdd huomattavasti GI-vuo-
don riskid, joka tdssd tapauksessa
antaa aiheen joko vatsaoireiden ja
hemoglobiiniarvojen huolelliseen
seurantaan tai protonipumppusal-
paajan aloittamiseen.

SFINX-tietokannan ilmoitukset bisoprololi-, ASA-, simvastatiini-, lisinopriili-, sitalopraami- ja ibuprofeeniladkityksen yhteisvaikutuksista.

Yhdistelma

Yhteisvaikutus (vakavuus) Suositus

Lisinopriili ja ibuprofeeni

NSAID:t voivat heikentaa perindopriilin
antihypertensiivisia vaikutuksia. NSAID -laakkeiden
ja ACE:n estajien yhteiskayton on raportoitu

heikentaneen munuaisfunktiota erityisesti
vanhemmilla potilailla. (C4)

Lisinopriili ja ASA

ASA:n (> 300 mg paivassa) on osoitettu heikentavan
ACE:n estajien tehoa hypertensiopotilailla.
Pienemmilla annoksilla tata vaikutusta ei ole havaittu.

Verenpaineen ja munuaisfunktion tarkka seuranta on
suositeltavaa yhteiskayton aikana. Harkitse ACE:n estajan
vaihtamista kalsiumkanavan salpaajaan.

Valta suurten ASA-annosten kayttoa (> 300 mg paivassa)
yhdessa ACE:n estajien kanssa. Yhteiskayton aikana on
verenpainetta ja munuaisfunktiota seurattava tarkasti.

ASA ja sitalopraami

Ibuprofeeni ja sitalopraami

ASA ja bisoprololi;
ibuprofeeni ja bisoprololi

ASA ja ibuprofeeni

ACE:n estajien ja NSAID-laakkeiden yhteiskayton on

raportoitu aiheuttaneen akuuttia munuaisten

vajaatoimintaa erityisesti vanhemmilla potilailla. (C4)

Miniaspiriinin ja SSRI:n yhteiskaytto lisaa
Gl-vuodon riskia 5-7 -kertaiseksi.

Korkeilla ASA-annoksilla riski

on viela suurempi, jopa 12-15-kertainen. (C4)

NSAID- ja SSRI-laakkeiden (tai venlafaksiinin,
milnasipraanin, tratsodonin, nefatsodonin tai
Klomipramiinin) yhteiskayttd lisaa Gl-vuodon riskia
12-15-Kkertaiseksi. (C4)

Tulehduskipulaakkeet (ASA > 300 mg/vrk)
saattavat joillain potilailla heikentaa beetasalpaajien
antihypertensiivisia vaikutuksia. (C0)

Ibuprofeenin saannallinen kaytto voi heikentaa
ASA:n kardioprotektiivista vaikutusta. (B3)

Harkitse ACE:n estéjan vaihtamista kalsiumkanavan
salpaajaan.

Mikali yhteiskayttd on valttamatonta, harkitse protonipumpun
estajan, esim. lansopratsolin tai pantopratsolin, kayttoa
mahansuojalaakkeena. Seuraa verenkuvaa Gl-vuodon
mahdollisimman aikaisen havaitsemisen takia.
Masennuslaakkeet, jotka ovat vahemman serotonergisia
(esim. nortriptyliini), eivat yhteiskaytossa ASA:n kanssa lisaa
Gl-vuotoriskia vastaavalla tavalla.

Mikali yhteiskaytto on valttamatonta, harkitse protoni-

pumppuinhibiittorin, esim. lansopratsoli tai pantopratsoli,
aloittamista mahansuojalaakityksena. Seuraa verenkuvaa
Gl-vuodon mahdollisimman aikaisen havaitsemisen takia.

Verenpaineen huolellinen seuranta yhteiskayton aikana on
suositeltavaa. Beetasalpaajan annoksen muuttaminen saattaa
myos olla tarpeellista. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita
beetasalpaajan vaihtamista kalsiumkanavan salpaajaan.

ASA:n ja ja muiden NSAID-laakkeiden valisen interaktion
kliininen merkitys on yha epaselva. Mikali ibuprofeenia
kaytetaan satunnaisesti, on suositeltavaa annostella ASA
kaksi tuntia ennen ibuprofeenia. Mikali tarvitaan saanndllista
analgesiaa, harkitse parasetamolin kayttoa.
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Keskushermostoldikkeiden yhteisvaikutusten ei pitéisi yllattaa

Vuodeosastolle tuli hoitoon alkoho-
liongelmista kirsivi neliraajahal-
vautunut potilas, jolla oli kovia
olkapiikipuja ja harhoja. Potilaalle
oli vihitellen kertynyt ladkitykseksi
Lyrica, Imovane, Seroquel, Opa-
mox, Cymbalta, Oxynorm, Sirda-
lud, Marevan, Arcoxia ja Nexium.
Laakitystd lihdettiin osastolla tar-
kastelemaan perusteellisemmin.
Potilaan koko liikityksestd
SFINX antoi ainoastaan varfariinin
ja etorikoksibin yhdistelmasti
ilmoituksen "yhteiskdytto voi lisitd
hieman vuotoriskii erityisesti GI-
kanavassa”, mutta lidkirin oma
ajattelu ja Pharmaca Fennican tie-
tojen tarkistaminen voivat tissid

tapauksessa auttaa. Vaikka Pharma-
can selaaminen on ty6listi jokaisen
ladkityksen kohdalla, haittojen ja va-
roitusten silmdiminen kannattaa ai-
nakin silloin, kun ongelmallisessa
ladkelistassa on vihemmin tuttuja
aineita.

Kuvatulla potilaalla kivun lisdksi
ongelmina olivat nyt sekavuus ja hal-
lusinaatiot, joiden hoitoon osa la3k-
keistd luultavasti oli tarkoitettukin.
Keskushermostoon vaikuttavan seit-
semdn lddkkeen yhdistelmin tuotta-
ma sekavuus tuskin yllittis, ja Imo-
vanella on kuvattu yksindinkin hyvin
varikkiitd hallusinaatioita. Cymbal-
tan valmisteyhteenvedossa kehote-
taan noudattamaan varovaisuutta, jos

sitd kdytetddn samanaikaisesti
bentsodiatsepiinien, opiaattien ja
psykoosildikkeiden kanssa, jotka
kaikki oli saatu mahtumaan tihin
yhdistelmihoitoon.

Imovane ja Sirdalud lopetettiin
ja Cymbalta vaihdettiin Remero-
niin. Sekavuus ja hallusinaatiot
vihenivit, eivitkd kivut, uniongel-
mat tai lihasjiykkyys lisdantyneet.

Taulukko 2.

Tavallisimmat ladkkeet tai ladkeryhmat, joiden yhteisvaikutusongelmat ladkarin pitaisi muistaa.

Ladke tai ladkeryhma

Ongelma tai mahdollisesti haitallinen yhdistelma

Seuraamus

Varfariini

Digoksiini

Sienilaakkeet

(etenkin itra- ja ketokonatsoli)

Makrolidiantibiootit

Statiinit

Epilepsialaakkeet

Tulehduskipuladkkeet

Tulehduskipulaakkeet

Paljon yhteisvaikutuksia,
kapea terapeuttinen leveys

Paljon yhteisvaikutuksia,
kapea terapeuttinen leveys

Estavat useiden ladkkeiden metaboliaa

Estavat useiden ladkkeiden metaboliaa

Useat laadkkeet

(esim. sienilaakkeet, makrolidiantibiootit)
estavat statiinien metaboliaa

Nopeuttavat useiden laakkeiden metaboliaa

SSRI-masennuslaakkeet

Verenpainelaakkeet
(erityisesti diureetit, ACE:n estajat)

Vuotoriskin tai hyytymisriskin suureneminen

Pahoinvointi, rytmihairiot, muut toksisuusoireet

Toisen ladkkeen vaikutuksen ja haittojen

lisadntyminen

Toisen laakkeen vaikutuksen ja haittojen
lisaantyminen

Statiinien haittojen lisadntyminen;

erityisesti lihashaitat

Toisen laakkeen vaikutuksen vaheneminen
Maha-suolikanavan verenvuotoriskin suureneminen

Verenpainelaakkeen tehon vaheneminen,
munuaisten vajaatoiminnan riski
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Suomalainen SFINX-tyoryhma: Tietokantaa
kehitetaan palautteen perusteella jatkuvasti

) SFINXiin on keridtty vakioidun

menettelytavan mukaan keskeiset
taustatiedot lihes 5 000 lidkeyhteis-
vaikutuksesta. Tiedot on tydstetty
asiantuntijoiden parasta tietimystd
kiyttien kliinikolle kiyttokelpoiseen
varoitus- ja suositustekstiin.

Tietokannan kehittijit ovat alusta
asti varautuneet vaativaan péivitystyo-
hon turvatakseen tietokannan jatku-
vuuden. SFINX pdivitetidn kolmen
kuukauden vilein. Ensimmiisessi
piivityksessd SFINXin koko kasvoi
noin 400 interaktiolla. Pdivitystyon
kannalta tietokannan lapinikyvyys on
tirkedd, tiedon tulkinnan on siis oltava
jaljitettavissd yksittdiseen kirjallisuus-
viitteeseen asti. Timi helpottaa myos
kiyttdjalta tulevan palautteen kisitte-
lya.

Ensimmdisten kuukausien aikana
saimme lddkireilts, lddketeollisuudes-
ta ja apteekkihenkilokunnalta kymme-
nii yksittdisii palautteita, jotka ovat
auttaneet kehittimain SFINXii ja kor-
jaamaan mahdollisia epitarkkuuksia
ja puutteita. Toivomme titd palautetta
jatkossakin. Esimerkiksi QT-ajan
pidentymisti aiheuttavien liadkkeiden
yhteiskaytostd aiheutuvia yhteisvaiku-
tuksia piivitetidn jo SFINXiin tdssi
julkaistavan  artikkelin ~ antaman
palautteen perusteella.

Tietokannasta on kuitenkin tietoi-
sesti jatetty pois ladkkeen vaikutusme-
kanismin perusteella ilmeiset yhteis-
vaikutukset. Téllaisia ovat esim. anti-
kolinergien kombinointi vanhuksella
tai beetasalpaajan yhdistiminen
astmaatikolla inhaloitavaan beetami-
meettiin. Niissi tapauksissa rajanveto
ei ole selvid, ja mikali palautetta asias-
ta tulee, voidaan niitdkin asioita
helposti paivittii.

Virikoodin kiytté on harmonisoitu
kaikissa SFINXin sovelluksissa, ku-
ten Terveysportissa sekid potilaskerto-
mus- ja apteekkijirjestelmiin inte-
groiduissa automaattivaroituksia tuot-
tavissa tietoteknisissid sovelluksissa.
SFINX varoittaa punaisella virikoodil-
la potentiaalisesti vaarallisista ja keltai-
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sella virikoodilla varottavista, esim.
annosmuutoksia vaativista yhteisvai-
kutuksista.

On hyvin tyypillisti, ettd yksittdisen
ladkeaineryhmin sisilli eri 1ddkeainei-
den riski aiheuttaa yhteisvaikutuksia
vaihtelee. Titen valtaosa haitallisista
ladkkeiden yhteisvaikutuksista on
viltettivissi valitsemalla 1ddke oikein
ladkeaineryhmin sisilli. SFINX tar-
joaa kliinisen arvion suositeltavasta
vaihtoehtoisesta valmisteesta, esim.
epilepsialdikkeiden, makrolidien tai
sienildidkkeiden kohdalla. Pidimme
tarkednd, ettd kliinikko saa selkedn
suosituksen vaihtoehtoisesta hoito-
mahdollisuudesta. Timi  onkin
SFINXin keskeinen parannus aikai-
semmin kiytdssd olleisiin tietokantoi-
hin verrattuna.

SFINX on levinnyt neljassi kuukau-
dessa koko maahan sekd Terveyspor-
tin kautta ettd integroituna potilas-
tietojirjestelmiin. Lidkirien lisdksi
my0s apteekkilaiset kiyttavit sitd ylei-
sesti. Tammikuussa 2006 SFINX avat-
tiin Terveysportissa 160 000 kertaa eli
yli 5 000 kertaa pdivissi. Pegasos-jir-
jestelmin kautta SFINX toimii jo noin
2 000 l3gkdrin tydasemassa seki lihes
kaikkien apteekkien reseptintoimitus-
jirjestelmissd. SFINXin sisillon pii-
vittiminen ja kehittiminen jatkuu
aktiivisesti. Myos SFINXin tietoteknis-
ten sovellusten kehittdjit, Kustannus-
osakeyhti6 Duodecim, Multirec Oy,
Proversa Oy ja Abilita Oy jatkavat jar-
jestelmien muokkaamista mahdolli-
simman kiyttdjdystavallisiksi.

Tuire Tirkkonen
FM

Tuomas Korhonen
LL

Kari Laine
LT, dos

Tyks, lidkeinteraktioyksikko

Laaketutkimukset esiin
vapaasti luettavassa
tiedelehdessa

Julkinen tiedekirjasto (Public Library
of Science) ryhtyy julkaisemaan
maksutonta PLoS Clinical Trials -leh-
ted (www.plosclinicaltrials.org) lisi-
tikseen erityisesti lddkkeitd koske-
vien kliinisten tutkimuksien lipina-
kyvyytta. Lehti julkaisee tutkimuksen
riippumatta tuloksien myonteisyy-
destd tai kielteisyydesti. Tutkimus
on kuitenkin pitinyt rekistercida kri-
teereiltddn hyviksyttivissi tutkimus-
rekisterissé, tulokset on raportoitava
tarkasti ja tutkimuksen tulee olla
sekd eettisesti ettd tieteellisesti moit-
teeton. Jokainen tutkimus alistetaan
vertaisarvioon ennen julkaisemista.
Tutkimuksen kaikki 16ydokset ja
koko aineisto on saatettava luettavak-
si internetissd, miki lisdd tutkimuk-
sien avoimuutta enemmin kuin
tavanomainen julkaisu tiedelehdissi.
Menetelmin uskotaan vihentivin
tuloksien arvioinnin vinoutumista ja
pienentivin niiden manipulointi-
mahdollisuuksia.

BMJ 2006;332:1174.

Sydansairauksien
sekundaaripreventiosta
ohjeet Yhdysvalloissa

American Heart Association ja
American College of Cardiology ovat
julkaisseet uusitut sydinsairauksien
ja aivohalvauksien sekundaaripre-
vention ohjeet. Niissd korostetaan
LDL-kolesterolin alentamista statii-
neilla, verenpainetaudin tehokasta
lddkehoitoa sekd influenssarokotuk-
sien tarvetta sydinsairailla. Asetyy-
lisalisyylihapon annossuositukset
(75-162 mg) lihenevit nyt eurooppa-

laista  kidytintéd. Yhdysvaltojen
ohjeet eivit kisittele primaaripreven-
tiota.

FDLI SmartBrief March 16, 2006.
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WHO peri voiton
malarialaakekiistassa

WHO vaati dskettdin lddketehtaita lo-
pettamaan artemisiinin markkinoin-
nin yksittdishoitona malariassa. Niin
viltyttdisiin resistenssin kehittymisel-
td. Lidketehtaista mm. Sanofi-Aventis
ja Mephan himmistelivit ja vastusti-
vat vaatimusta, kuten tilld palstalla
kerrottiin (SLL 2006;61:316). Nyt 13
ladketehdasta on allekirjoittanut
WHO:n suosituksen ja siirtyy artemi-
siinin yhdistelméahoitoihin (Artemisin
Combination Therapies, ACTs). Kun
artemisiini yhdistetddn muihin 1d4k-
keisiin, noin 95 % komplisoitumatto-
mista malariatapauksista paranee. Yli
kymmenen maata on jo vetinyt pel-
kastadn artemisiinia sisaltavat valmis-
teet pois kiytosti.
www.who.int/mediacentre

Risperidonista tulossa
pitkavaikutteinen johdos

Neurolepti risperidonista kehitetysti
paliperidonista on jatetty myyntilupa-
hakemus seki Yhdysvaltojen FDA:lle
ettd Euroopan liikelaitokselle. Palipe-
ridoni on risperidonin metaboliitti, jo-
ka voidaan annostella pitkdvaikutteise-
na tablettina tai injektiona, ja etuina
odotetaan olevan mm. haittavaikutuk-
sien vihentymisti. Tutkimuksissa on
ollut 1 600 potilasta 23 eri maasta.
Myos Akzo Nobel ja Pfizer kehittelevit
uutta neuroleptii asenapiinia ja
Solvay, Lundbeck ja Wyeth tutkivat
yhteistyossd bifeprunoksia.

SCRIP; No 3155:26.

Mainoskielto
sv-korvatuille laakkeille
Belgiassa

Belgiassa sovelletaan kiytintod, jossa
sairausvakuutuksen korvauksen pii-
riin kuuluvaa l4iketti ei voi mainos-
taa. Mainoskieltoa on kierretty kiinnit-
tdmilld potilaiden huomiota sairau-
teensa tai sen oireisiin ja kehottamalla
hakeutumaan l4dikirin tutkimuksiin.
Nyt lakia ollaan muuttamassa, jotta
porsaanreiki poistuisi.

BMJ 2006;332:1110.

Muraglitatsarin
kehittelytutkimukset
lopetettiin

Glitatsonijohdos muraglitatsarin
(Bristol-Myers Squibb) kehittelytutki-
mukset on lopetettu. Askettdin Astra-
Zeneca lopetti tesaglitatsarin (Galida)
faasi III:n tutkimukset munuaisten
toimintahdirididen vuoksi, kuten talld
palstalla kerrottiin (SLL 2006;61:2126).
Muraglitatsarilla oli insuliinivaikutuk-
sien lisdksi fibraattien luokkaa oleva
vaikutus lipideihin. Siiti odotettiin
apua nimenomaan diabeetikoille, joil-
la oli lipidihiiricitd. Valmiste ehti jo
saada FDA:n hyviksymiskirjeen (SLL
2005;60:4876). Tutkimusaineistojen
kriittinen ulkopuolinen arvio totesi
kuitenkin yllittden, ettd valmiste
aiheutti pioglitatsoniin tai lumeldik-
keeseen verrattuna yli neljd kertaa
enemmin vakavia kardiovaskulaarisia
haittoja.

FDLI SmartBrief May 19, 2006,
www.bms.com/news/Press

Sumatriptaani
reseptivapaaksi
Britanniassa

Britannian lddkevalvontaviranomai-
nen (MHRA) jatkaa reipasta lidkkei-
den vapauttamista reseptipakosta.
Migreeniliike sumatriptaanin
(Imigran, GlaxoSmithKline) 50 mg:n
tabletit siirtyvit itsehoitoon, jos kiytti-
ja on yli 18-vuotias. Apteekkien on
ohjattava valmisteen ostajia. Perustee-
na on mm. sumatriptaanista kertynyt
yli 12 vuoden kiyttokokemus. Toimen-
pide mahdollistaa myds migreenikoh-
tauksen varhaisen lddkitsemisen.
Apteekki valvoo, ettei asiakkaalla ole
sumatriptaanin kiyton vasta-aiheita,
joita ovat mm. verenpainetauti, epilep-
sia, valtimosairaus, rytmihiirio tai ras-
kaus.

www.mhra.gov.uk/home

Papilloomavirusrokotteen
hyvaksynta
myotatuulessa

Suomessakin laajasti tutkittu humaani
papilloomavirusrokote (HPV)
(Gardasil, MSD) on saanut FDA:n
neuvonantajakokoukselta yksimieli-
sen puoltavan lausunnon. Paitsi koh-
dunkaulan sy6vin aiheuttajaksi arvel-
tua papilloomavirusta, rokote ehkiisee
myos viruksien aiheuttamien genitaa-
lisyylien esiintymisti. Rokotuksia
suunnitellaan 9-26-vuotiaille tytéille ja
naisille, ja kohderyhmini pidetiin
teini-ikddn tulevia nuoria, joilla ei vield
ole ollut seksuaalista kanssakidymisti.
Rokotteen laajempi kiytto saattaa kui-
tenkin kompastua hintaan, silli tarvit-
tavat kolme rokotusta kuuden kuukau-
den sisilld maksavat noin 360-600 eu-
roa.

FDLI SmartBrief May 19, 2006.

Oikaisu

Ladkirilehden numerossa 20/2006
Lidkemaailmassa tapahtuu -palstalla
(s. 2245) kisiteltiin erytropoetiineja.
Toisin kuin referaatissa todettiin, jois-
sakin Pharmaca Fennicassa tarkemm-
min selostetuissa tapauksissa darbe-
poetiini alfaa (Aranesp, Amgen) voi-
daan annostella kerran kuukaudessa
kroonisen munuaisten vajaatoimin-
nan yhteydessi.
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