TUOMO LAPVETELAINEN
LT
Ylildékéari, Fimea

LAHTEINA

Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste
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Valmisteyhteenvedot on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisten kayttdon, kun taas pakkausselosteet
on suunnattu ladkkeen kayttajille tai ladketta annosteleville henkildlle. Valmisteyhteenvetojen ja pakkaus-
selosteiden laatu vaihtelee eri valmisteiden valilla, mutta harmonisaation kautta ne alkavat ajan myota

muistuttaa yha enemman toisiaan.

sitten kysyttya tavaraa jalkimarkkinoilla. Kirjasta oli-

vat kiinnostuneita paitsi toimittajat myos laakkeitd
kayttavat potilaat ja heidan omaisensa. Salamyhkaisyy-
den verhoamat tiedot ladkkeiden hyodyistd ja etenkin
haitoista kiehtoivat lukijoita.

Ajat ovat muuttuneet, ja ladketietoutta tarjotaan
jopa informaatioahkyyn saakka. Valmisteyhteenvedot
ja pakkausselosteet ovat nykyaan kaikkien vapaasti
saatavilla.

Painettu Pharmaca Fennica oli vield joitakin vuosia

Valmisteyhteenveto on myyntiluvan
haltijan ja ladkeviranomaisen valinen
sopimus
Laakkeen myyntilupaan kuuluva valmisteyhteenveto on
sopimus ladkkeen myyntiluvanhaltijan ja ladkevalvonta-
viranomaisten valilla siitd, miten ja mihin ladkettd saa
kayttaa ja markkinoida. Valmisteyhteenveto suunnataan
terveydenhuollon ammattilaisille, ja se voi sisaltda vaikeaa
|adketieteellistd sanastoa.

Valmisteyhteenvedon tietoihin perustuva pakkaus-
seloste puolestaan suunnataan ladkkeen kayttdjille tai
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henkildille, jotka antavat laakettd esimerkiksi lapsipo-
tilaille. Siksi kielen on oltava ymmarrettavaa ja helppo-
lukuista. Pakkausselosteiden hyvaksymiseen vaaditulla
kayttdjatestauksella pyritaan edistamaan pakkausselos-
teiden kayttajaystavallisyytta.

Samasta ladkeaineesta vain samanlaista
potilasinformaatiota tulevaisuudessa

Laakkeen markkinoille tulon ajankohta vaikuttaa valmis-
teyhteenvetojen ja pakkausselosteiden laatuun. Pitkaan
markkinoilla olleille laakkeille, joilla on ollut kansallisia
myyntilupia ja useita rinnakkaisvalmisteita, on saattanut
syntyd huomattavasti toisistaan eroavia teksteja. Tahan
ovat johtaneet kansallisten hoitokaytantdjen erot ja kan-
salliset traditiot.

Nykyaan kansalliset laakevirastot ja Euroopan laake-
virasto pyrkivat aktiivisesti harmonisoimaan valmisteyh-
teenvetoja ja pakkausselosteita kautta EU:n. Vuosittain
saadaan kuudesta kymmeneen pitkaan kaytetyn ladkeai-
neen potilasinformaatio harmonisoiduksi.

Uudet laakkeet tulevat markkinoille keskitetyn tai
hajautetun myyntilupamenettelyn kautta, ja nadissa



“Nykydan kansalliset
ladkevirastot ja
Euroopan ladke-
virasto pyrkivat
aktiivisesti harmoni-
soimaan valmiste-
yhteenvetoja ja
pakkausselosteita
kautta EU:n",
toteaa Tuomo
Lapveteldinen.

myyntilupaprosesseissa hyvaksytaan
vain yhdenlaiset tekstit kaikkiin mai-
hin. Kyseisten ladkkeiden jatkossa
markkinoille tuleville rinnakkaisval-
misteille kopioidaan alkuperaisval-
misteiden tekstit.

Ladkkeen laatua koskevat osiot

Valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen niin sanotut
farmaseuttiset osiot kertovat tasmallisesti lagkemuodon,
vahvuuden, ladkkeen kuvauksen, koostumuksen, pakka-
ustyypit, pakkauskoot, sdilytysolosuhteet ja kestoajan.
Kun kyseessd on laskimoon tai kudokseen annettava
ladke, kerrotaan myds yhteensopivuudet tai -sopimatto-
muudet eri infuusionesteiden tai muiden samanaikaises-
ti annettavien ladkkeiden kanssa.

Pakkausselosteisiin litetdaan tarvittaessa osio tervey-
denhuollon ammattilaisille. Siind kuvataan tarkemmin
ladkkeen kayttokuntoon saattaminen ja antotapa.

Farmaseuttisten yksityiskohtien esitystapa on hyvin
standardoitu ja helposti ymmarrettava. Nama tiedot saa-
daan ennen myyntiluvan myontamista toteutetuista kat-

tavista pitoisuus- ja epapuhtausmaarityksista eri sailytys-
olosuhteissa.

Laaketieteelliset osiot

Laaketieteellisissa osioissa kerrotaan ladkkeen kayttotar-
koitus (kayttoaiheet) ja annostus eri kayttdaiheissa ja eri
potilasryhmille. Lisaksi luetellaan ladkkeen kayton vasta-
aiheet, kayttoon liittyvat varoitukset, ladkeaineiden yh-
teisvaikutukset ja kayttd raskauden tai imetyksen aika-
na. Myos ladgkkeen vaikutukset tarkkaavaisuutta vaativiin
suorituksiin, lagkkeen haittavaikutukset ja mahdollisen
yliannostuksen hoito kuvataan.

Valmisteyhteenvedossa on liséksi niin sanotut far-
makologiset osiot, joissa kuvataan ladkkeen vaikutus-
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mekanismit (farmakodynamiikka) ja laakkeen kulku eli-
mistdssa ja sen poistuminen (farmakokinetiikka). Lisaksi
kuvataan eldinkokeista saadut tarkeat tiedot ladkkeen
toksikologiasta (ns. ei-kliiniset tiedot).

Laakkeiden kayttoaiheet

Laakkeen kayttdaiheet selvitetdadn kliinisissa tehotutki-
muksissa. Hyvin vanhoilta ladkkeilta ndma tehotutki-
mukset saattavat puuttua. Esimerkiksi asetyylisalisyyli-
hapon, morfiinin tai fenoksimetyylipenisilliinin teho on
selvinnyt kaytannon laakinnassa.

Uusien ladkkeiden tehon osoittaminen on mutkik-
kaampaa. Hyvin moniin sairauksiin on jo kaytdssa te-
hokkaita ladkkeita tai laakityksia. Uuden laakkeen tehoa
verrataan vanhoihin laakkeisiin tai havainnoidaan uudes-
ta ladkkeestd saatavaa tehon liséa jo olevan laakityksen
rinnalla. Kayttdaiheesta saattaa tdman vuoksi tulla hy-
vin mutkikas. Kayttoaiheita saatetaan liséksi rajata poti-
laiden ian tai muiden sairauksien, kuten munuaisten tai
maksan vajaatoiminnan perusteella.

Laakkeen vasta-aiheet

Ladkkeen vasta-aiheita ovat tilanteet, joissa ladketta ei
saa missaan tapauksessa antaa tai maarata potilaalle.
Laakkeen kayttd voi ndissa tilanteissa aiheuttaa vaikean
oireen, pysyvan haitan tai kuoleman.

Tyypillisin vasta-aihe on allergia laakeaineelle. Hel-
posti ymmarrettavia vasta-aiheita ovat esimerkiksi ai-
emmin sairastetut ruuansulatuskanavan verenvuodot
tulehduskipulaakkeille tai astma epaselektiivisille beeta-
salpaajille.

Pitkdan markkinoilla olleiden |adkkeiden teksteista
|6ytyy kansallisten perinteiden mukanaan tuomia, ky-
seenalaisia vasta-aiheita, jotka oikeastaan kuuluisivat Va-
roitukset-otsikon alle, kuten tiatsididiureetin maaraami-
nen kihtid sairastavalle. Kokeneet kliinikot ymmartavat
olla kiinnittamatta asiaan turhaa huomiota, mutta laak-
keen kayttdjissa tdma on omiaan aiheuttamaan ham-
mennystd tai ahdistustakin. Ladkettd koskevien tietojen
harmonisaatiossa pyritddn puuttumaan tamankaltaisiin
epakohtiin.

(34 SHCH LAAKETIETOA FIMEASTA 1/2013

Varoitukset ja varotoimet

Varoitukset ja varotoimet auttavat ladkkeen maaradjaa ja
kayttajaa turvalliseen ladkkeen kayttéon. Osa potilaista
on herkempia joillekin haittavaikutuksille, ja tata potilas-
ryhmaa osataan tarkemmin seurata tai neuvoa seuraa-
maan oireitaan. Varotoimiin saattavat kuulua saannélli-
set ladkarintarkastukset tai laboratoriotutkimukset.
Varoituksissa kuvataan myés ne tilat ja sairaudet, joi-
den oireita ladkkeen kaytto saattaa pahentaa. Esimerkik-
si diabeetikoiden verensokeritasapainoa tai psoriaatikko-
jen ihon kuntoa saattavat horjuttaa seka selektiiviset etta
epaselektiiviset beetasalpaajat. Beetasalpaajien kayttd ei
kuitenkaan ole vasta-aiheista naille potilaille, mutta mie-
luiten kannattaa valita véhemman haittoja aiheuttava
vaihtoehtoinen laakitys, mikali mahdollista.

Yhteisvaikutukset

Ladkeaineiden yhteisvaikutusten jarkeva esittdminen on
haastavaa etenkin pakkausselosteissa. Yhteisvaikutukset
pitdisi pystya jasentelemaan vaikutusmekanismin ja va-
kavuuden mukaan. Ne suositellaan jaottelemaan farma-
kodynaamisiin ja farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin.

Yhteisvaikutusten kuvauksesta pitaisi selvitd, on-
ko ladkkeiden yhteiskayttd ehdottoman vasta-aiheista
vai voiko ladkkeita kayttaa yhdessa erityiset varotoimet
huomioiden. Joskus annoksia on saadettava mahdollis-
ten pitoisuusmaaritysten perusteella. Osaa ladkkeista saa
kayttaa vasta madrattyjen varoaikojen kuluttua toisten
ladkkeiden kayton lopettamisesta.

Ne lagkeryhmat ja ladkkeet, joilla yhteisvaikutuksia
on, pitaisi kuvata yksiselitteisesti. Monesti sorrutaan lii-
allisiin yleistyksiin, kuten "simetidiini (likahappoisuuden
hoitoon kaytettavat ladkkeet)”. Joskus kaytetddn poti-
laille kasittamattomia termeja, esimerkiksi “dihydropyri-
diinityyppiset kalsiuminestdjat”. Huolelliset kayttajates-
taukset auttavat ymmarrettavampien termien valinnassa.

Vaikutukset ajokykyyn ja muihin
tarkkaavaisuutta vaativiin suorituksiin
Vaikutukset ajokykyyn ja muihin tarkkaavaisuutta vaa-
tiviin suorituksiin kuvataan yleensa ladkkeen tunnettuja



Mista valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet l6ytyvat?

Terveydenhuollon ammattilaiset [8ytavat valmisteyhteenvedot helpoiten netti-
portaaleista, kuten Terveysportista.

Kansallisen myyntiluvan saaneiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot ja
pakkausselosteet ovat I6ydettdvissa Fimean verkkopalvelun ladkehausta
(www.fimea.fi > Ladketieto > Ladkehaku).

Keskitetyn myyntiluvan saaneiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot ja
pakkausselosteet |6ytyvat Euroopan ladkeviraston, EMA:n nettisivuilta
(www.ema.europa.eu).

haittavaikutuksia tarkastellen. Monet hermostoon tai
sydan- ja verenkiertoelimistdodn kohdistuvat haittavaiku-
tukset voivat heikentaa suorituskykya, ja ne on huomioi-
tava etenkin laakkeen kaytén aloittamisen tai annoksen
nostamisen jalkeen. Suomessa taman arvioinnin apuna
ovat myos ladkepakkauksissa olevat varoituskolmiot.

Ladkkeiden kaytto raskauden aikana

Laakkeiden kayttd raskauden aikana voi olla selkeasti
vasta-aiheista, kuten A-vitamiinijohdosten, statiinien tai
ACE:n estdjien tapauksissa, tai selkeasti sallittua, kuten
parasetamolin, insuliinien tai useimpien astmaldakkei-
den kaytto.

Hankalia valmisteita — aidilla on ilmeinen tarve laak-
keelle, mutta mahdollisia sikihaittoja ei riittavasti tun-
neta — on kuitenkin runsaasti. Jos potilasinformaatio ei
ole riittavan yksiselitteistd vaan "hyddyt on punnittava
haittoja vastaan”, terveydenhuollon ammattilaisia aut-
tavat talldin Terveysportin raskautta ja imetysta koske-
vat tietokannat (Gravbase ja Lactbase). Neuvoa voi kysya
myds teratologisesta tietopalvelusta.

Haittavaikutukset

Uusien tai viimeisten parin vuosikymmenen aikana myyn-
tiluvan saaneiden laakkeiden haittavaikutusten laatu ja
yleisyys pystytaan kuvaamaan melko tarkasti. Tehotutki-
musten sivutuotteina ovat syntyneet kattavat haittavai-
kutustietokannat, joista voidaan laatia tarkat taulukoin-
nit yleisyysluokituksineen. Pitkdan markkinoilla olleiden
lddkkeiden kohdalla ei paasta samaan tarkkuuteen.
Hoitohenkildkuntaa samoin kuin potilaitakin voivat
hamata yleisyysluokituksen termit. On vaikea kasittaa,

miten "hyvin yleinen” haitta ilmenee vaikkapa yhdella
tai kahdella potilaalla kymmenesta ja "yleinenkin” vain
yhdesta yhdeksaan potilaalla sadasta.

Haittavaikutusten jarkeva luokittelu vaatii hyvaa syy-
seurausketjujen ymmartamista. Pakkausselosteissa on
kiinnitettdva huomiota termien tarkkuuteen ja riittaviin
selityksiin. Potilaat voivat kokea pitkat haittavaikutuslis-
taukset pelottavina, ja tasta syysta lisaselitykset tai toi-
mintaohjeet haittavaikutusten varalta ovat tarpeellisia.

Yliannostus

Yliannostustapauksista kuvataan yleensa yliannostuksen
oireet ja yleiset hoito-ohjeet laakehiilen juotteluineen.
Lyhyt ja ytimekas teksti tdssa kappaleessa auttaa valitse-
maan oikean hoitopaikan ja seurantamenetelmat myr-
kytyksen sattuessa. Suomessa pakkausselosteissa keho-
tetaan kysymaan lisdohjeita Myrkytystietokeskuksesta,
ja tdma kanava on terveydenhuollon ammattilaisellekin
korvaamaton apu.

Lisaohjeita kysymaan!
Pyrittdessa optimaaliseen ladkehoitoon ja ladkitysturval-
lisuuteen tarvitaan laakehoidon asiantuntijoita, joilta voi
tarvittaessa kysyd neuvoa. Naitd ovat farmaseutit, provii-
sorit ja muut terveydenhuollon ammattilaiset.
Valmisteyhteenvedoissa ja pakkausselosteissa maini-
tuista epdkohdista kannattaa ottaa yhteytta ladkkeiden
myyntiluvanhaltijoihin seka lddkevalvontaviranomaisiin.
Nain toimimalla vahitellen kehitetdan virallisen ladkein-
formaation laatua, ladkehoidon turvallisuutta seka laa-
kehoidon myonteistd toteutumista. =
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