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L aakevalvonta

kattaa laakkeen
KOKO ELINKAAREN

Ladkevalvonnan tavoitteena on yllapitaa ja edistaa ladkkeiden ja niiden kayton turvallisuutta seka
varmistaa laakkeiden asianmukainen valmistus ja saatavuus. Valvonta kattaa ladkkeen koko elin-
kaaren prekliinisista tutkimuksista ja tutkimuslaakkeen valmistuksesta aina ladkkeiden markkinoilta

poistumiseen asti.

toriallisista syista paljon merkittdvampi kuin useim-

pien muiden terveydenhuollossa kaytettavien vali-
neiden valvonnassa. Ladkkeiden myyntilupajarjestelma
otettiin Yhdysvalloissa kayttédn syksyn 1937 tapahtu-
mien seurauksena, kun yli 100 ihmista kuoli dietyleeni-
glykolia sisaltaneen sulfaniiliamidieliksiirin aiheuttamaan
munuaisvaurioon. Vuoden 1961 talidomidikatastrofi
johti myyntilupamenettelyn, haittavaikutusilmoitusjarjes-
telmien ja epamuodostumarekistereiden perustamiseen
useimmissa teollisuusmaissa. Suomessa myyntilupame-
nettely alkoi vuonna 1964, ja haittavaikutusrekisterin
yllapito kdynnistyi 1966.

Ladkevalvonta voidaan ladkkeen elinkaaren perus-
teella karkeasti jakaa ennakko- ja jalkivalvontaan, jolloin

| aakkeiden valvonnassa viranomaisen rooli on his-

jakokohtana pidetaan ladkkeen myyntilupaa (kuvio 1).

Ennakkovalvonnan pdatavoitteena on varmistaa, etta
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ladkkeiden saadessa myyntiluvan niiden hy6tyjen ja hait-
tojen suhde on hyvaksyttdva. Eri tutkimusvaiheiden ja
valmistuksen valvonta puolestaan on tarpeen, jotta tut-
kimustuloksia ja niista tehtyja johtopaatoksia voidaan pi-
taa luotettavina. Nain voidaan myos varmistaa kauppaan
tuotavan ja toisaalta ladkkeen tehoa ja turvallisuutta ku-
vaavissa tutkimuksissa kaytetyn valmisteen vertailtavuus.

Suurin osa Suomessa voimassa olevasta laakkeiden
valvontaa koskevasta sdaadostdsta on osa EU:n harmo-
nisoitua lainsaadantda (Kurki, tassa numerossa). Aino-
astaan vahittaisjakelun osalta saddokset ovat puhtaasti
kansallisia.

Valvonta alkaa ennen myyntilupaa

Jo ladkkeen prekliinisessa tutkimusvaiheessa alkaa vi-
ranomaisvalvonta, kun siirrytddn uuden ladke-ehdok-
kaan turvallisuustutkimusten tekemiseen: prekliiniset
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Kuvio 1. Ladkevalvonnan liittyminen ldakkeen elinkaareen.

Laake saa myyntiluvan
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Laakeinformaationituottaminen

turvallisuustutkimukset tulee tehda GLP:t&é (Good Labora-
tory Practice, hyva laboratoriokdytantd) noudattaen GLP-
sertifioidussa laboratoriossa.

Kliinisille ladketutkimuksille on saatava eettisen toi-
mikunnan lupa. Lisaksi niistd on tehtava ennakkoilmoi-
tus Fimealle, joka sitten tarvittaessa voi pyytaa lisasel-
vityksia tai kieltaa tutkimuksen aloittamisen. Suomessa
ilmoituksia tehdaan vuosittain 150-200, ja niiden kasit-
tely on puhtaasti kansallista. Fimealle ilmoitetaan myds
tutkimuksissa havaitut haittatapahtumat seka raportoi-
daan tutkimustulokset.
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Lééikehoitojen arviointi

Myyntiluvan voi saada useilla tavoilla

Laakettd saa myyda vain, jos silla on myyntilupa tai sen
kulutukseen luovuttamiseen on myoénnetty erityis- tai
poikkeuslupa. Valtaosa uusista ladkekeksinnoista saa
EU:ssa myyntilupansa niin sanotussa keskitetyssa myyn-
tilupamenettelyssd, jossa EU:n komissio paattda myyn-
tiluvasta koko unionin alueelle Euroopan ladkeviraston
(European Medicines Agency, EMA) ladkevalmistekomi-
tean (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) lausunnon perusteella. CHMP:ssa on edustajat
kaikista jasenmaista, ja hakemusten varsinaisen arvioin-



nin tekevat kulloinkin raportoijaksi ja rinnakkaisraportoi-
jaksi valittujen CHMP-jasenten kotimaidensa virastoista
muodostamat asiantuntijatiimit.

Myyntilupaa voi hakea EU:ssa myds suoraan yhden
jasenmaan ladkeviranomaiselta. Suomessa tallaiset puh-
taasti kansalliset myyntilupahakemukset ovat kdyneet
harvinaisiksi: sellaisia haetaan vain kymmenkunta vuo-
sittain.

Rinnakkaislaakkeiden myyntilupien paavayla meilla
on hajautettu myyntilupamenettely, jossa myyntilupaa
hakeva yritys jattda hakemuksen yhtaaikaisesti useaan
EU:n jasenmaahan ja pyytda samalla yhden jasenmaan
virastoa varsinaiseksi hakemuksen arvioijaksi eli viite-
maaksi. Taman viitemaan laatimaa arviointilausuntoa
voivat sitten prosessiin osallistuvat maat kommentoida
sovitussa aikataulussa. Prosessi johtaa kaikissa siihen
osallistuvissa maissa yhtendiseen, mutta kunkin maan vi-
ranomaisen kansallisesti myéntamaan myyntilupaan.

On myo6s mahdollista laajentaa yhdessa EU-maassa
saatua myyntilupaa toisiin niin sanotussa tunnustamis-
menettelyssd, jossa jo myyntiluvan mydntanyt jasen-
maa toimii viitejasenvaltiona. Osallistuvilla jasenmailla
on tassa hajautettua menettelyd vastaava mahdollisuus
vaikuttaa prosessissa syntyvan lupapaatoksen sisaltdoon.
Lopputuloksena tassakin on kunkin jasenmaan viran-
omaisen mydntama, sisalléltaan yhtendinen myyntilupa.

Lupamenettelyd ohjaavat EU:n sisdlla yhtendiset
tehon, turvallisuuden ja hyvaksyttavan laadun kriteerit
seka tarkoin kuvatut menettelytavat.

Riskit hallintaan

Myyntiluvan saanutta uutta ladketta on yleensa tutkittu
enimmillddn muutamalla tuhannella potilaalla. Harvinai-
sista haitta- ja yhteisvaikutuksista seka erilaisten liitan-
naissairauksien vaikutuksista on tasta syysta viela niukas-
ti tietoja. Siksi uuden ladkkeen myyntilupahakemuksen
pakollisena osana on riskinhallintasuunnitelma, jossa
myyntiluvan hakija kuvaa jo havaitut ja potentiaaliset ris-
kit seka tutkimustiedossa olevat aukkopaikat. Suunnitel-
massa esitetdan toimet tietoaukkojen taydentamiseksi
sekd jo havaittujen riskien minimoimiseksi. Ladkkeen
turvallisuutta koskeva tieto tdydentyy suunnitelman
mukaisesti kutakin ongelmaa varten suunniteltujen

tutkimusten seka haittavaikutusraporttien tuottaman
tiedon avulla.

Vaikka myyntiluvan haltijalla on padvastuu tuotteensa
turvallisuudesta, on ladkeviranomaisilla merkittava aktii-
vinen rooli turvallisuustietojen jatkuvassa tuottamisessa
ja arvioinnissa. EU:n ladkelainsdadannén muutosten tul-
tua voimaan laaketurva-asioiden hoito on suurelta osin
koordinoitua riippumatta siita, milla tavalla laake on saa-
nut myyntiluvan (Loikkanen, tassa numerossa).

Kaikki EU:ssa kaytossa olevat ladkeaineet on jaettu
eri jdsenmaiden viranomaisten valvontavastuulle siten,
ettd kukin analysoi kuukausittain EU:n yhteisesta hait-
tavaikutustietokannasta vastuullaan olevia ladkkeita
koskevat turvallisuussignaalit. Fimea kasittelee ja arvioi
lisaksi kaikki Suomesta tulleet haittavaikutusilmoitukset
(Karonen, tassa numerossa).

EMAan on viime vuonna perustettu ladketurva-asioi-
ta varten erillinen laaketurvakomitea (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, PRAC). Se kasittelee kaik-
ki merkittavat ladketurvallisuusongelmat ja antaa niista
lausuntonsa.

Uusi turvallisuustieto voi johtaa valmisteyhteenve-
don muuttamiseen, esimerkiksi uusien varoitusten tai
vasta-aiheiden liséamiseen, annostusten muutoksiin tai
aarimmaisessa tapauksessa ladkkeen markkinoilta pois-
toon. Tavoitteena on aina suunnata ladkehoito niille po-
tilaille, joilla hyotyjen ja haittojen suhde on edullisin.

Markkinointia valvotaan

Laakkeiden markkinoinnilla on omat, laakedirektiivin
yhtendistdamat saantonsa. Kaiken markkinoinnin tulee
perustua myyntiluvan myéntamisen yhteydessa hyvak-
syttyyn valmisteyhteenvetoon (Pellas, tdssa numerossa).
Fimea voi tarvittaessa puuttua markkinointiin kieltamalla
saadosten vastaisen markkinoinnin jatkamisen ja tehos-
taa tata kieltoa uhkasakolla.

Valmistus ja jakelu tarvitsevat luvat

Ladkkeiden teollinen valmistus edellyttdaa Fimean lupaa,
samoin laakkeiden tukkukauppa, sairaala-apteekki ja laa-
kekeskus. Apteekkien ja sivuapteekkien perustamisesta,
lakkauttamisesta tai siirtamisesta paattaa niin ikaan Fi-
mea. Apteekkari voi liséksi hakea Fimealta lupaa palvelu-
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Ladkkeiden turvallisuus on jatkuvasti muuttuva asia:
uutta tutkimustietoa saadaan, uudet ladkkeet saattavat
tehda yhteisvaikutuksen kautta vanhasta tutusta
ldakkeesta aiempaa vaarallisemman, uudet samaan
tarkoitukseen kaytettavat ladkkeet voivat olla
vahemmadan haitallisia kuin vanhemmat.

pisteen perustamiselle. Lupajdrjestelmén tavoitteena on
varmistaa jakeluverkon riittava kattavuus. Apteekkiluvan
vapautuessa se tulee laillistettujen proviisoreiden haetta-
vaksi, ja Fimea myontaa apteekkiluvan ladkelain mukai-
set kriteerit parhaiten tayttavalle hakijalle.

Laboratorio valvoo laatua

Fimean laboratorio valvoo markkinoilla olevien laakkei-
den laatua pistokokein. Eurooppalaisten laadunvalvon-
talaboratorioiden verkosto koordinoi toimintaa siten,
etta valtetaan paallekkdinen tyo ja eri laboratorioiden
erityisosaamista voidaan hyodyntaa (Wikberg, tdssa nu-
Merossa).

Tarkastuksilla varmistetaan
laatujarjestelmien toimivuutta ja
tutkimustulosten luotettavuutta

Fimea tarkastaa saanndllisesti kaikki Suomessa toimivat
toimilupien haltijat (ladketehtaat, ladketukkukaupat) se-
ka sairaala-apteekit ja apteekit. Prekliinisia turvallisuus-
tutkimuksia tekevien laboratorioiden sertifiointi ja tar-
kastukset ovat niin ikdan Fimean tehtavia.

Kliinisten laaketutkimusten tulosten luotettavuuden
varmistamiseksi naita tutkimuksia tarkastetaan ja varmis-
tutaan hyvan kliinisen tutkimustavan (Good Clinical Prac-
tice, GCP) noudattamisesta. My®s myyntiluvan haltijoiden
ladketurvatoiminta on Fimean tarkastusten kohteena.

Tarkastustoiminnalla on erityisesti ladketehtaiden
tarkastusten osalta vahva globaali ulottuvuus: Fimean
tarkastajat kayvat EU:n yhteisen tydnjaon mukaisesti
EU:n ulkopuolisissa maissa tarkastamassa meille tuotavi-
en laakkeiden valmistuksen asianmukaisuutta (Pelkonen
seka Haikala ja Puranen, tdssa numerossa).

Valvonta ja sen ymparisto
muuttuu koko ajan

Ladkkeiden turvallisuus on jatkuvasti muuttuva asia:
uutta tutkimustietoa saadaan, uudet ladkkeet saattavat
tehda yhteisvaikutuksen kautta vanhasta tutusta laak-
keesta aiempaa vaarallisemman, uudet samaan tarkoi-
tukseen kaytettavat ladkkeet voivat olla vahemman hai-
tallisia kuin vanhemmat. Hy&tyjen ja haittojen tasapaino
on sidoksissa muuhun hoitoon ja siind tapahtuvaan ke-
hitykseen.

Tutkimus tuottaa koko ajan uutta tietoa biologisista
ilmidistd ja avaa mahdollisuuksia vaikuttaa niihin laak-
kein, ja jo tuttujen ladkkeiden vaikutuksista opitaan li-
saa. Tama tieto vaikuttaa ladkevalvonnassa tehtdvien
paatosten lisaksi myds valvonnan menetelmiin ja viran-
omaisvaatimuksiin. Talléin joudutaan myds jatkuvasti
hakemaan tasapainoa tiedon hyvaksyttavan varmuusta-
son seka uusien ladkkeiden saatavuuden ja kustannus-
ten valilla. =
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