3.2001

LAAKEINTFORMAATIOTA L AAKETLAITOIKSTETILTA
LAKEMEDELSINFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET, FINLAND | DRUG INFORMATION FROM THE NATIONAL AGENCY FOR MEDICINES, FINLAND

maddrdys kliinisistd lddketutkimuksista 10 Konjugoitu pneumokok-
kipolysakkaridirokote 12 Sibutramiini 14 Nateglinidi 17 Eflornitii-
ni 18 Diklofenaakkigeeli itsehoitoon 19 Mitkd lddkeryhmidt kasvat-
tivat eniten korvausmenoja vuonna 2000¢ 20 Misteli syovan hoi-
dossa 23 Uusia objeita myyntiluvan hakijoille 25 Biomateriaalitie-
toa kommentoitavana Lddkelaitoksen kotisivuilla 25 Rittning i le-
det for normerna 26 Ndr och hurudant osteoporoslikemedel? 27 Ny
foreskrift om kliniska likemedelsprovningar 30 Norms to their
rightfull status 31 Drugs for osteoporosis — when and which one?



3.2001

9. vuosikerta

9 argangen

oth Annual volume

Sammandrag
Ledare

Hannes Wahlroos ..............
Matti J. Valimaki ...............

AliBardy .........ccovvvvnn.

Summary
Editorial

Hannes Wahlroos ..............
Matti J. Valimaki ...............

AliBardy ........... ... oo...

26 Raéttning i ledet for normerna
27 Ndar och hurudant osteoporoslakemedel?

30 Ny foreskrift om kliniska lakemedelsprovningar

31 Norms to their rightfull status
32 Drugs for osteoporosis — when and which one?

35 New administrative regulation on clinical trials

36 Ladkelaitoksen paatoksia



Sammandrag

Hannes Wahlroos
OVERDIREKTOR
Lakemedelsverket

Ledare

Rattning i ledet for normerna

Styrning genom foreskrifter av myndigheter, d.v.s.
normstyrning, har ater diskuterats. Likemedelssektorn
ar erkdnt starkt normstyrd, till motsats fran den 6vriga
hilsovarden. Aven internationellt ir likemedelssektorn
noggrant reglerad och styrd.

Tiderna fordandras emellertid och det har ett upp-
statt behov att justera dels innehéllet i de foreskrifter
som myndigheterna har utfirdat, dels fullmakterna att
utfarda dem. Sddana justeringar skots i allmanhet sd att
sdga & tjanstens vignar, men det forekommer ocksd att
initiativ tas av utomstdende.

P4 grund av en klagan gillande Liakemedelsverkets
behorighet beslutade statsradets rittskansler Paavo Ni-
kula 13.2.2001 att paskynda en utredning av social-
och hilsovardsministeriet om innehallet i och dimensio-
nerna av fullmaktsstadgandena i likemedelslagen utga-
ende frén den nya grundlagen. Det var friga om Like-
medelsverkets foreskrift 3/1999, som forbjod mark-
nadsforing av likemedelspreparat till befolkningen for
apotekets rikning pa annat stille 4n i apotekets lokali-
teter. Fastdn man inte kan siga att Likemedelsverket
hade 6verskridit sina befogenheter da den utfirdade
foreskriften var frigan emellertid en tolkningsfraga
och dirfér mdste man atminstone avhalla sig fran att
tillimpa foreskriften. S4 har Likemedelsverket ocksd
gjort.

Social- och hilsovardsministeriet har raskt tagit itu
med utredningen och nya bedémningar av den ritta ni-
van pd normstyrningen i lag, férordning och myndig-
hetsnormer héller pa att fardigstillas.

Sdrskilt de centrala stadganden som begransar
marknadsforingen av likemedel och de nuvarande fore-
skrifterna pd normnivd mdste inkluderas i lagen. Jag
namner tvd exempel ddr behovet dr uppenbart och den
nuvarande regleringen bristfillig.

Det forsta exemplet ansluter sig till forbudet att
marknadsfora receptbelagda likemedel for befolkning-
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en. Detta forbud, som giller i Europa i allminhet och
specifikt i EU, 4r i sig entydigt och det ar infort i Like-
medelsverkets foreskrift. Nufortiden kan emellertid var
och en som ror sig pa gatorna iaktta att vissa lakeme-
del som fds enbart pd recept marknadsfors indirekt ge-
nom att konsumenten uppmanas att vinda sig till en 14-
kare for att fa recept och likemedel. Detta ar ett resul-
tat av likemedelsindustrins fortriffliga pahittighet, men
strider tydligt mot syftet i marknadsforbudet. Det krdvs
saledes en stramare lagstiftning.

Det andra exemplet giller apotekens marknadsfo-
ring av likemedel som nimndes ovan. Likemedelsver-
kets centrala argument da foreskrift 3/1999 utfardades
var att bevara apotekens roll som oberoende sakkunni-
ga for konsumenterna. Konsumenten skall kunna lita
pa att hans eller hennes likemedelsbehov inte tillfreds-
stills utgdende fran apotekets marknadsforingskampan-
jer. Ett system dar apoteket fungerar som marknadsfo-
ringspartner med likemedelsindustrin passar inte ihop
med mélen for den nuvarande hilsovardspolitiken. Ef-
tersom det verkar som om det inom apotekssektorn fo-
rekommer motstridiga begrepp om verksamhetens
grundliaggande karaktir, maste reglerna klargoras.
Rittskanslern konstaterade i sitt beslut att malet for
Likemedelsverkets foreskrift 6verensstimmer med ldke-
medelslagen 1 §.

Likemedelslagstiftningen innehaller tiotals normbe-
fogenheter. Det dr mojligt att det finns andra orsaker
att ta stillning till en dndring av innehdllet i reglerna i
en eller annat riktning férutom att justera nivan pa fo-
reskriftsutfirdandet i enlighet med grundlagen. Ur La-
kemedelsverkets synvinkel ar det viktigt att normstyr-
ningen tjanar likemedelstryggheten och framjar en rik-
tig och siker anviandning av likemedel.
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Nar och hurudant osteoporosldkemedel?

Malet for forebyggande och behand-
ling av osteoporos ir att forhindra
frakturer. Hornstenar i det forebyg-
gande arbetet ar att tillfora tillrack-
ligt med kalcium och D-vitamin, att
regelbundet motionera och att inte
roka. Dessa ar de forsta dtgarderna
ocksa for personer som redan har
insjuknat i osteoporos. Egentliga
osteoporoslikemedel kan 6vervigas,
forutom for behandling av osteopo-
ros, dven for forebyggande av sjuk-
domen i ett levnadsskede nir benets
mineraltithet nirmar sig osteopo-
rosniva och dir konditionen sanno-
likt forsamras (menopaus, ldngvarig
kortisonbehandling).

D-vitamin

Oberoende av alder ar finlindarnas
D-vitaminsituation férvdnande da-
lig. Aldre personers brist pa D-vita-
min dr kdnd, men ungdomarna ser
ut att vara en ny riskgrupp. D-vita-
minsituationen ses bast i serumets
halt av 25(OH)D-vitamin. Nar den-
na minskar, sjunker kalciumnivan i
serumet, vilket leder till utséndring
av biskoldkortelhormon (PTH) och
okad PTH-halt i serumet. Biskold-
kortelhormonet 6kar benomsitt-
ningen i synnerhet i kortikalt ben,
vilket okar risken for hoftbensbrott.
I befolkningsundersokningar har
man funnit att PTH-nivan har stigit,
da serumets halt av 25(OH)D har
sjunkit till nivdn 37 nmol/l. Detta
anses numera vara miniminivan for
halten av D-vitamin och den ligger
tydligt hogre dn nedre gransen for
finlindarnas referensvirden (20

nmol/l). I oktober 1998 aterfanns en
25(OH)D-vitaminhalt som under-
skred denna miniminiva hos tvd av
tre patienter pd inremedicinska av-
delningar pé finlindska sjukhus
(medelalder 63 ar) och hos tva av
fem klienter i oppen vard (medelal-
der 44 ar) P3 vintern 1997 iterfanns
motsvarande brist pd D-vitamin hos
tva av tre flickor i Egentliga Finland
och, enligt egna hittills opublicerade
iakttagelser, hos tva av tre finlind-
ska beviringar pa forsommaren
2000.

Man har i manga undersokning-
ar kunnat pavisa att samtidig an-
vandning av kalcium och D-vitamin
kan forhindra hoftbensbrott och 6v-
riga frakturer. Det ar viktigt att an-
vanda kalcium och D-vitamin samti-
digt. Ingen nytta har visat sig vid an-
vandning av enbart D-vitamin.
Kalktillforseln skall vara 1-1,5 gram
om dagen och av D-vitamin skall in-
tas 400-800 enheter om dagen.
Oberoende av alder ar det skal for
finlindarna att 6verviga ett dagligt
tillskott pa 400 enheter D-vitamin
vintertid. At aldringar som sillan
ror sig utomhus kan man tryggt ge
en dygnsdos pa 800 enheter aret
om; forgiftningstillstind har utveck-
lats forst vid doser pa 10 000 enhe-
ter eller mera.

Mairkas bor att man i provningar
med osteoporoslikemedel i allmin-
het alltid har administrerat kalk och
D-vitamin ocksa dt placebogruppen.
Om det egentliga osteoporoslike-
medlet i hégre grad dn placebon har
sankt antalet frakturer, har nyttan
salunda uppstatt utover det som en

kombinerad anvindning av kalk och
D-vitamin ger.

Ndr ge egentligt osteoporos-
ldkemedel?

Indikationerna for likemedelsbe-
handling av osteoporos ir tidigare
osteoporotisk fraktur eller fall dar
benets mineraltithet ligger pa osteo-
porosniva i lumbalryggen eller col-
lum femoris [benets mineraltiithet —
2,5 standardavvikelser (= ca 25 %)
eller mera under genomsnittet for
unga vuxnas bentdthet = s.k. T-score
under < - 2,5]. Till behandlingsbe-
slutet medverkar patientens dlder,
den totala situationen, Gvriga sjuk-
domar samt likemedelsbehandling-
ar.

Problemet inom osteoporosdiag-
nostiken 4r den déliga tillgdngen pa
tathetsmatningar. Hilsostationerna
borde arrangera mojligheter for sina
likare att sinda patienterna till tat-
hetsmitningar. Dessa kan kopas an-
tingen av sjukhus eller av den priva-
ta sektorn. Den undersokande enhe-
ten ger ett utlitande om undersok-
ningen vilket patienten tar med sig
till sin egen ldkare. Undersokningen
kan kopas direkt av ett sjukhus utan
ett onodigt och dyrt poliklinikbesok.
Stranga kriterier kan foljas dd man
sander en patient till undersokning.
De forsta som sinds till undersok-
ning skall vara patienter som haft
frakturer (= siker diagnos om osteo-
poros) och kvinnor ¢ver 65 dr som
inte anvander estrogen eller ndgot
annat likemedel som skyddar mot
osteoporos. Den forsta diagnostiska
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undersokningen ar den viktigaste,
man kan pruta pa uppféljningsun-
dersokningarna.

Vilket lakemedel?

Vid behandlingen av osteoporos
skall sadana ldkemedel anvindas
som i provningar har forhindrat
frakturer (tabell). S& som framgar av
tabellen har flera likemedel i pro-
spektiva placebokontrollerade prov-
ningar forhindrat kotfrakturer med-
an hoftledsfrakturer bara har forhin-
drats av alendronat och risedronat
vid sidan av kalcium och D-vitamin.
Bevisen for att hoftledsfrakturer for-
hindrats vid estrogenbehandling ba-
serar sig bara pa kontroll- och ko-
hortundersokningar. Valet av ldke-
medel paverkas av likemedlets pris
och effekt, stillet for osteoporosen
(behandling av osteoporos i larbe-
nets 6vre del enbart med likemedel
som har forhindrat larbensbrott)
och likemedlets 6vriga eventuella
nytta och skada, som skall beaktas
vid bedémningen av patientens hel-
hetssituation. Menopaussymtom ta-
lar for estrogenbehandling. Brost-
cancer — redan passerad, i slikten el-
ler som ett spoke i sinnet — lagger
hinder i vigen for estrogenbehand-
ling och talar for bisfosfonater (alen-
dronat, etidronat, risedronat) eller
raloxifen som hor till de selektiva
estrogenreceptorermodulerarna
(SERM) och i uppféljningar pa fem
ar har hindrat brostcancer. Lindrig
hyperkolesterolemi talar for estro-
genbehandling och raloxifen, som
bada sinker serumets total- och
LDL-kolesterol med 10-15 %. Pro-
blem i anslutning till menstruations-
blédningar talar mot estrogenbe-
handling och for bisfosfonater eller
raloxifen, vilket inte alls pdverkar
slemhinnorna i livmodern, inte orsa-
kar menstruationsblédningar och in-
te kraver progestintillskott. I sam-
band med kompressionsfrakturer pa
en kota utnyttjas kalcitoninets
smirtlindrande egenskap.

Ocksa om placebokontrollerade
undersokningar inte tyder pa att bis-
fosfonaterna orsakar gastrointestinal
irritation, maste man i praktiken
ibland sitta ut dessa likemedel pa
grund av olika symtom i matsmalt-
ningskanalen. Personer som har lidit
av magsjukdomar utesluts i allmin-
het fran lakemedelsprovningarna,
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Osteoporoslikemedel som i
kontrollerade prévningar har
forhindrat frakturer

| kotorna

Estrogener

Raloxifen

Alendronat

Etidronat

Risedronat

Kalcitonin (200 enheter/dygn)

I héften

Alendronat
Risedronat
Kalcium + D-vitamin

vilket kan forklarar skillnaden mel-
lan prévningar och praktisk erfaren-
het. Raloxifen avligsnar inte heta
svallningar och sendrag kan fore-
komma i samband med likemedlet.
Vid anvindning av raloxifen ar det
faktum att likemedlet d4nnu inte av
ndgon anledning har godkints for
grundersittning av sjukforsidkringen
ett problem.

Vid smirtsamma kotfrakturer
kan kalciton bra kombineras med
ndgot annat osteoporoslikemedel.
Enligt tvd undersokningar ar verkan
av estrogen och alendronat i kombi-
nation storre dn verkan av nigonde-
ra likemedlet skilt for sig och ver-
kan av enbart alendronat sannolikt
storre an estrogenets.

Osteoporos hos man

Efter att ha konstaterat osteoporos
hos min skall serumets testosteron-
halt mitas. Om det har minskat in-
leds ersittningsterapi med testoste-
ron. Det dr bra att minnas att en
man som fér langvarig kortisonbe-
handling kan behova ersittningste-
rapi med testosteron, eftersom korti-
sonet sanker testosteronhalten. Idio-
patisk osteoporos hos min behand-
las med kalcitonin eller bisfosfona-
ter. Av de senare ticker sjukforsak-
ringens grunderséttning endast alen-
dronat for manliga patienter. Trots
att ett minskat antal frakturer hos
manliga osteoporospatienter hittills
har kunnat pavisas bara med alen-
dronat, borde ocksa etidronat och
risedronat falla under grundersatt-

ningen. Verkan av etidronat och ri-
sedronat har varit sa lik verkan av
alendronat i provningar utforda pa
kvinnor, och dessutom ir det mycket
svart att forestalla sig att responsen
pa minnens skelett skulle variera
fran ett bisfosfonat till ett annat.
Det behovs alternativ fér behand-
lingen av osteoporos hos min t.ex.
for den hindelse att alendronat av
nagon anledning inte dr lampligt.

Man maste borja med sekundér-
prevention

Medicinering som sdnker kolestero-
let har den storsta kostnads-nyttoef-
fekten vid sekundérprevention; per-
soner som redan lider av kranskarls-
sjukdomar har alltsd den storsta nyt-
tan av den. Det samma giller med
storsta sannolikt for medicineringen
av osteoporos. Personer som redan
lidit av frakturer har den storsta
nyttan av behandlingen och maste
forst f4 behandling. En forsta frak-
tur forutspar en andra. Efter en for-
sta kotfraktur okar risken for en ny
kotfraktur femfaldigt och risken for
hoftledsfraktur till det dubbla. Efter
en andra kotfraktur dr risken for en
senare kotfraktur 11-faldig. Efter en
handledsfraktur ar faran for en hoft-
ledsfraktur dubbel och efter en hoft-
ledsfraktur ar risken for vilken frak-
tur som helst 2-5-faldig. Med nya
likemedel kan man forhindra nya
frakturer hos personer som redan
haft sddana. Hos personer som lidit
av kotfraktur sjonk férekomsten av
nya kotledsfrakturer i placebokon-
trollerade provningar med 47 % vid
behandling med alendronat, 41 %
med risedronat, 30-35 med raloxi-
fen och 36 % med intranasalt kalci-
tonin, nar dosen var 200 enheter om
dagen. Antalet NNT (number nee-
ded to treat) i dessa provningar visar
hur manga patienter som under en
provning maste behandlas for att en
patient skulle besparas en fraktur.
Hos personer som lidit av fraktur
har antalen varit realistiska och vari-
erat mellan 9 och 22 under en tre-
arig provning. Om kriteriet for att en
person tas med i provningen endast
har varit en mineraltithet pa osteo-
porosnivé utan fraktur, har siffrorna
vuxit mangfaldigt och varierat mel-
lan 35 och 58. Skillnaden forklaras
av olikheten i placebogruppernas in-
cidens. Hos personer som lidit av



kotfraktur har nya frakturer under
placebobehandlingen forekommit
hos 15-26 % under tre ars tid (14-
17), men hos personer som lidit av
osteoporos baserad enbart pa tit-
hetskriteriet har forekomsten varit
5-6 %.

Hur kan man forbattra kostnads-
nyttan av behandlingen?

Diagnostik och behandling av osteo-
poros skall riktas in pa tillrackligt
gamla méanniskor, vid sidan av pati-
enter som redan lidit av fraktur.
Med éldern okar forekomsten av
osteoporos och frakturer orsakade
av osteoporosen kraftigt. Aldern i
sig (= oberoende av benets mineral-
tathet) forutspar frakturer genom att
risken for en fraktur 6kar 2-3 ging-
er for varje tio levnadsar. Effekten
med likemedelsbehandling har pavi-
sats hos dldrande: alla ovan nimnda
provningar har utforts pa i genom-
snitt 70-driga personer. Kostnadsnyt-
tan av behandlingen ar sikert storre
hos gamla minniskor, som oberoen-
de av benets skick utsitts for flera
frakturer 4n unga, hos vilka fraktu-
rer trots allt ar sillsynta.

I vilken alder likemedelsbehand-
ling av osteoporos skall inledas for
att vara mest kostnadsnyttig ar
emellertid fortfarande en 6ppen fra-
ga. I provningar dir alendronat och
risedronat har minskat férekomsten
av larbensbrott med 40-56 % har
deltagarnas medelalder varierat mel-
lan 68 och 74 ar. P4 grund av den
ldga incidensen i placebogruppen
(bara 2-3 %) har NNT-talen i dessa
provningar blivit oskaligt hoga
(81-98). Alltsa skall likemedelsbe-
handling i syfte att férebygga 1ar-
bensbrott riktas mot dnnu aldre,
som ofta utsitts for dessa frakturer.
I subgruppsanalyser i en risedronat-
provning nddde man i en tredrig be-
handling for att forebygga larbens-
brott t.o.m. ett sa bra NNT-tal som
40, niar man studerade de i medeltal
74-ar gamla patienter som, forutom
l4g mineraltithet i collum femoris
(T-score < — 3), dven hade minst en
kotfraktur. For att hoja kostnadsnyt-
tan skall man alltsd behandla till-
rackligt gamla patienter som har en
mineraltithet pd osteoporosniva och
har lidit av fraktur. Kostnadsnyttan
forbattras naturligtvis av lakemed-
lets 6vriga nyttoeffekter pd annat dn

benstommen (férebyggande av
brostcancer, fordelaktig effekt pa
riskfaktorer for hjart- och karlsjuk-
domar).

Behandling av enbart skelettet
rdcker inte

Uppkomsten av kotfrakturer be-
stims i hog grad av interna riskfak-
torer, d.v.s. daligt skick pa benstom-
men. En kota kan f4 en fraktur un-
der dagens normala sysslor, utan en
kraftig yttre torn. Vad galler hoft-
ledsbrott ar situationen en annan.
Inre riskfaktorer styr dylika fraktu-
rer men de forutsitter nistan alltid
en betydande yttre stot. Mellan dren
60 och 80 ir risken for hoftledsbrott
13-dubblad. Av detta kan en fyrfal-
dig dubbling forklaras av problem
som kan skotas med likemedel
(minskad mineraltithet, accelereran-
de forekomst av frakturer). Resten
av 0kningen, en niodubbling, forkla-
ras av en Okad bendgenhet att falla.
Sélunda skall man, for att forebygga
hoftledsbrott, striva efter att hindra
fall och i sista hand skydda vid fall.
Det kan vara ldttare att skydda dn
att forebygga. I en betydande fin-
landsk undersokning minskade faran
for hoftledsbrott med 60 % hos per-
soner som anvinde hoftskydd i en
tvaarig uppfoljning. For att hindra
ett hoftledsbrott maste 41 personer
bara skydd under ett ars tid. Om
man riknade NNT-talet pa fem ar,
madste dtta personer bira skydd un-
der den tiden for att hindra ett hoft-
ledsbrott. Ett problem, dtminstone
tillsvidare, har varit compliancen.
Cirka en tredjedel vigrade att an-
vanda skydd overhuvudtaget och 13
av frakturerna i skyddsgruppen in-
traffade nar skyddet lag i skdpet.

Och framtiden?

P34 hosten skall en 70 mg tablett av
alendronat komma ut pa marknaden
i Finland. Den doseras bara en ging
i veckan, pd samma sitt som den
nuvarande tabletten pa 10 mg en
gang om dagen. Dosering en ging i
veckan visade sig vara lika effektiv
som dosering en gang om dagen be-
domd med hjilp av benets mineral-
tithet och benomsittningsmarkérer.
Compliancen forbittras dtminstone
for vissa patienters del nir dosering-
en, som ibland upplevs som besvir-

lig, sker bara en dag i veckan.

Man har lidnge vintat pa ett pre-
parat som Okar uppbyggnaden av
ben. Ndgot forvanande har biskold-
kortelhormon, injicerat subkutant en
gang om dagen, visat sig vara ett si-
dant. PTH som ir effektivt i bara
nagra timmar dr till nytta for benet,
medan en fortgdende 6kad PTH-halt
ar till skada. I en nyutkommen pu-
blikation 6kade behandlingen mine-
raltdtheten i lumbalryggen med
9-13 % hos kvinnor i postmeno-
pausélder som hade upplevt dtmins-
tone en osteoporotisk kotfraktur,
medan risken for kotfraktur samti-
digt minskade med 65-69 % under
en period pd 1,5 4r. Som bist soker
man svaret pa frigan hur denna be-
handling pa ett naturligt sitt kan
kombineras med de likemedel som
hindrar frakturer. Det skulle vara
naturligt att under 1-2 ar ge bi-
skoldkortelhormon och sedan fort-
sdtta med en behandling som hin-
drar frakturer.

Till sist

Vi har i dag flera effektiva likeme-
del for att behandla osteoporos och
forebygga osteoporotiska frakturer.
Forst maste vi behandla personer
som redan har lidit av frakturer. Vi
mdste snabbt komma 6verens om
vem som skall sinda dem till be-
handling. Den kirurg som behandlat
frakturen eller en likare inom den
grundldggande hilsovarden?

TABU 3.2001 29



Sammandrag

Ali Bardy

OVERLAKARE

Farmakologiska avdelningen
Lakemedelsverket

Ny foreskrift om kliniska lakemedelsprévningar

Likemedelsverket har utfirdat en ny
foreskrift, ”Kliniska likemedelsprov-
ningar pd manniskor”, som tradde i
kraft 1.5.2001. I Finland utfirdades
ar 1999 lagen och forordningen om
medicinsk forskning. I dessa har det
for forsta gangen i vart land stadgats
bl.a. om den etiska kommitténs sam-
mansattning och uppgifter, de etiska
principerna, samtycke av den person
som undersoks samt om minderariga
och utvecklingsstorda personer som
undersoks. Var och en som utfor kli-
niska provningar pd manniskor skall
noggrant lisa denna lag och forord-
ning.

EU:s anvisning for god klinisk
sed (Good clinical practice, GCP) ut-
fardades &r 1997. Denna anvisning
upptar bl.a. terminologi, rdd om in-
nehallet i provningsplanen och pati-
entinformationen, de dokument som
behovs for provningen och hur de
skall forvaras. Anvisningen dterfinns
pa EMEAs Internetsidor, pd adressen
www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/0
13595en.pdf.

Nedan presenteras kort nagra
punkter dar den nya foreskriften av-
viker fran den tidigare.

Etisk vardering

Hittills har det kravts att ett utlatan-
de av den etiska kommittén inlimnas
till Likemedelsverket tillsammans
med anmalan; nu racker det om ifrd-
gavarande utlitande limnas in till
Likemedelsverket innan provningen
inleds. Anmilan om provningen kan
nu limnas in samtidigt till den etiska
kommittén och till Likemedelsver-
ket. Efter det att anmailan har lam-
nats in kan Likemedelsverket inom
60 dygn be om eventuella ytterligare
utredningar. Om dessa inte ombeds
inom den utsatta tiden, kan prov-
ningen inledas genast nar ett tillstyr-
kande utldtande av den etiska kom-
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mittén har inlimnats till Likemedels-
verket. Denna linge efterlangtade
forandring gor att provningar kan
inledas snabbare. Forskaren maste
emellertid forbereda sig pa att bade
den etiska kommittén och Likeme-
delsverket kan be om ytterligare ut-
redningar och komma med forslag
till andringar i provningsplanen och
samtyckesdokumentet.

Anmdlan om biverkningar

Anmalan om biverkningar har be-
griansats och underlattats. Tidigare
skulle alla allvarliga ogynsamma
handelser anmalas till Likemedels-
verket. Nu ricker det om enbart bi-
verkningar som ar bade allvarliga
och oférutsedda anmails. En biverk-
ning skiljer sig frin en ogynnsam
hindelse genom att man kallar en
ogynnsam hindelse som har en even-
tuell orsaksforbindelse med likemed-
let for en biverkning. Den utsatta ti-
den for anmalan har forlangts. All-
varliga oforutsedda biverkningar
som har lett till doden eller 4r livsho-
tande skall anmilas till Likemedels-
verket inom 7 dygn. Ovriga allvarli-
ga oforutsedda biverkningar skall
anmalas inom 15 dygn. Om biverk-
ningen inte dr bade allvarlig och
oforutsedd ricker det om den rap-
porteras i utredningen om forsk-
ningsresultaten. Vad som avses med
termerna allvarlig och oférutsedd
framgar i borjan av foreskriften, dar
ocksa de Ovriga anvinda termerna ar
definierade. Anmailningarna skall
helst goras per brev; fax kan anvin-
das men inte e-post.

En ny sak dr det sammandrag
6ver misstankta allvarliga biverk-
ningar och dartill hérande utredning
om sikerheten for de personer som
undersoks, som arligen skall limnas
in vid ldngvariga prévningar.

Andra forandringar

I borjan av den nya foreskriften pre-
senteras definitioner pa de termer
som anvinds. Den enhetliga termino-
login klargor forhoppningsvis fore-
skriftens innehdll och underlattar ut-
bytet av information.

Den nya foreskriften forpliktar
forskarna att inom ett ar efter avslu-
tad provning ge en utredning om
forskningsresultaten. Om provningen
avslutas tidigare an avsett, skall av-
brottet och de orsaker som lett till
det anmalas till Likemedelsverket in-
om 15 dygn. Det ar forskarens etiska
plikt att offentliggora forskningsre-
sultaten. Likemedelsverket stravar i
sin tur efter att viktig information in-
te doljs utan 6verldts for anviandning
av myndigheterna och hela det medi-
cinska samfundet.

De praktiska behoven betjdnas av
de entydiga anvisningarna for bl.a.
befrielse fran hanteringsavgift, kon-
taktperson for en multicenterprov-
ning samt inledning och avslutning
av provningen. Detaljerade anvis-
ningar for de djurexperiment som
behovs fore provningar pd mannis-
kor har ersatts med en hinvisning till
EMEAs kontinuerligt uppdaterade
anvisningar i frigan.

Var fa foreskriften?

Den nya foreskriften kan lasas pd In-
ternet. P webbplats www.nam.fi
aterfinns lankar till de den finska
och den svenska foreskrifttexten och
den inofficiella engelska texten. Dar
finns ocksd linkar till de nédvindiga
anmilningsblanketterna med teknis-
ka anvisningar. Till foreskriften har
fogats Internetadresser, dir man fin-
ner Finlands lag och EU-anvisningar
i anslutning till provningar. Tryckta
foreskriften siljs av Edita Ab (tfn
(020 45005).

Oversattning Mona Martin
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