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Lakemedelsovervakningen
tacker lakemedlets

HELA LIVSCYKEL

Syftet med lakemedelsévervakningendvervakning ar att uppratthalla och framja sékerheten hos lakemedel
och deras anvandning och sakerstalla behorig tillverkning av och tillgang till Iakemedel. Overvakningen
tacker lakemedlets hela livscykel fran prekliniska undersékningar och tillverkning av provningslakemedel

till avlidgsnande av lakemedlen fran marknaden.

nom lakemedelsovervakningen ar myndigheternas roll
av historiska skal mycket mer betydande an inom Gver-
vakningen av storsta delen av &vrig utrustning som
anvands inom halso- och sjukvarden. Systemet med
forsaljningstillstand for lakemedel togs i bruk i Forenta
staterna till foljd av handelserna hosten 1937 nar Gver
100 manniskor dog av skador pa njurarna som orsakats
av ett sulfanilamidelixir som innehallit dietylenglykol. Ta-
lidomidkatastrofen 1961 ledde till att forfaranden for
forsaliningstillstand, system for biverkningsanmalningar
och missbildningsregister grundades i de flesta industri-
landerna. | Finland infordes forsaljningstillstandsforfa-
randet 1964 och biverkningsregistret upprattades 1966.
Lékemedelstvervakningen kan utifran ldkemedlets
livscykel grovt uppdelas i forhands- och eftertillsyn var-
vid delningspunkten anses vara forsaljningstillstandet for
lakemedlet (figur 1). Det huvudsakliga syftet med for-
handstillsynen ar att sakerstalla att nar lakemedel bevil-
jas forsaljningstillstand ar forhallandet mellan nyttan och
de negativa effekterna pd en godtagbar niva. Overvak-
ning av de olika forskningsfaserna och tillverkningen ar

nodvandig for att forskningsresultaten och de slutsatser
som dragits pa basis av dem ska anses vara tillforlitliga.
Genom detta ar det dven mojligt att sakerstalla jamfor-
barheten dels hos lakemedlet som kommer till handeln,
dels preparatet som anvants i undersékningar som be-
skriver lakemedlets effekt och sakerhet.

De flesta i Finland gallande bestémmelser om &ver-
vakningen av lakemedel ingdr i EU:s harmoniserade lag-
stiftning. Endast bestdammelserna om detaljdistribution
ar helt och hallet nationella.

Overvakningen inleds fore
forsaljningstillstandet

Myndighetstillsynen inleds redan i lakemedlets preklinis-
ka understkningsfas nar undersdkningar av sakerheten
hos en ny lakemedelskandidat bérjar genomforas: de
prekliniska sakerhetsundersékningarna ska géras med
beaktande av GLP (Good Laboratory Practice, god labo-
ratoriesed) i ett GLP-certifierat laboratorium.

Kliniska lakemedelsundersékningar kraver tillstand
av den etiska kommittén. Dessutom ska en férhandsan-

[ale

<N

overva

kKemedelsc

4

l\_

63

LAAKETIETOA FIMEASTA 3/2013 SHCH o



Figur 1. Lakemedelsovervakningens roll i Iakemedlets livscykel.
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Lakemedelsovervakning

malan goéras till Fimea som vid behov kan begara till-
laggsutredningar eller forbjuda att undersokningen
inleds. | Finland gors arligen 150-200 anmalningar och
de behandlas endast i Finland. Till Fimea anmadls dven
skadeverkningar som upptacks i samband med under-
sokningar och rapporteras undersékningsresultatet.

Det finns manga olika satt att fa
forsaljningstillstand

Det ar tilldtet att sélja ett lakemedel endast om det har
forsaljningstillstand eller tillstand finns for overlatande
av lakemedlet till férbrukning. Merparten av nya lake-
medelsuppfinningar far forsaljningstillstand inom EU i
det sd kallade centraliserade forsaljningstillstandsforfa-
randet dar EU-kommissionen beslutar om férsaljnings-
tillstdnd inom hela unionen utifran ett utldtande av Eu-
ropeiska ldkemedelsmyndighetens (European Medicines
Agency, EMA) vetenskapliga kommitté for humanléke-
medel (Committee for Medicinal Products for Human
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Use, CHMP). CHMP har representanter fran alla med-
lemslander och anstkningarna beddéms av expertteam
fran de nationella dmbetsverken i CHMP-medlemslan-
derna som vid var tidpunkt har valts till rapportér och
parallellrapportor.

Forsaljningstillstand kan ansokas i EU aven direkt av
ldkemedelsmyndigheten i ett medlemsland. | Finland fo-
rekommer denna typ av rent nationella ansékningar av
forsaljningstillstand mycket sallan nufortiden: endast ett
tiotal ansdkningar lamnas in om aret.

Huvudkanalen for forséljningstillstand for generiska
ldkemedel i Finland &r det decentraliserade forfarandet
for forsaljningstillstand i vilket ett féretag som ansoker
om forsaljningstillstand samtidigt ldmnar in ansokan
i flera EU-medlemsldnder och begéar dven att ambets-
verket i ett av medlemslanderna ska vara utvarderare
av ansokan, dvs. referensland. Landerna som deltar i
processen kan kommentera utvarderingsutldtandet som
referenslandet uppgdr inom avtalat tidsschema. Proces-



Tillstandsférfarandet
styrs inom EU av
gemensamma Kriterier.

sen leder i alla deltagande lander till ett enhetligt forsalj-
ningstillstand som beviljas nationellt av myndigheten i
respektive land.

Det &r aven mojligt att utvidga ett forsaljningstill-
stand som erhallits i ett EU-land till att gdlla dven i andra
EU-lander genom ett sa kallat forfarande for dmsesidigt
erkdnnande dar medlemslandet som redan beviljat for-
saljningstillstand fungerar som referensmedlemsstat. De
deltagande medlemslanderna har i likhet med det de-
centraliserade forfarandet en mojlighet att paverka inne-
hallet i det tillstdndsbeslut som processen leder till. Aven
har ar resultatet ett forséljningstillstand med enhetligt
innehall som beviljas av myndigheten i respektive med-
lemsland.

Tillstandsforfarandet styrs inom EU av gemensamma
kriterier for effekt, sakerhet och godtagbar kvalitet samt
noggrant beskrivna férfaranden.

Kontroll over riskerna

Ett nytt lakemedel som beviljats forsaljningstillstand har i
allménhet undersokts hogst pa nagra tusen patienter. Pa
grund av detta finns det knapphandig information om
sallsynta biverkningar och lakemedelssamverkningar och
verkningarna av olika associerade sjukdomar. Av denna
orsak ingdr en riskhanteringsplan som en obligatorisk
del i ansdkan om forsaljningstillstand for ett nytt Idke-
medel. | planen beskriver sbkanden dels redan upptack-
ta, dels potentiella risker och aven luckor i forsknings-
data. | planen framfors atgarder for att fylla luckorna i
informationen och minimera redan upptackta risker. In-
formationen om lakemedlets sdkerhet kompletteras en-
ligt planen med hjalp av undersékningar som planerats
for respektive problem och med information som produ-
ceras i biverkningsrapporter.

Aven om innehavaren av forsaljningstillstdndet bar
det huvudsakliga ansvaret for att produkten ar saker
spelar lakemedelsmyndigheterna en betydande aktiv roll
i fortgdende produktion och utvérdering av sakerhets-
data. Efter att andringarna i EU:s lakemedelslagstiftning
tradde i kraft ar behandlingen av fragor om lakemedels-
sakerhet huvudsakligen koordinerad oberoende av hur
ldkemedlet har fatt forsaljningstillstand.

Ansvaret for Gvervakningen av alla lakemedel som
anvands inom EU har delats upp mellan myndigheterna
i de olika medlemslénderna sa att respektive myndighet
analyserar varje manad sakerhetssignalerna gallande de
lakemedel i EU:s gemensamma biverkningsdatabas som
de ansvarar for. Fimea behandlar och utvarderar dven
alla biverkningsanmalningar fran Finland.

| EMA grundades i fjol en separat lakemedelsséker-
hetskommitté (PRAC) for fragor om lakemedelssakerhet.
Kommittén behandlar alla betydande lakemedelssaker-
hetsproblem och ger utldtanden om dem.

Nya sakerhetsdata kan leda till att produktresumén
andras, till exempel nya varningar eller kontraindikatio-
ner laggs till, doseringar andras eller i extrema fall dras
ldkemedlet bort fran marknaden. Malet ar alltid att rik-
ta lakemedelsbehandlingen till patienter som har det
fordelaktigaste forhallandet mellan nytta och negativa
effekter.

Marknadsféringen 6vervakas

Lakemedelsdirektivet faststaller enhetliga regler for
marknadsforing av lakemedel. All marknadsféring ska
utgd fran produktresumén som godkants i samband
med beviljandet av férsaljningstillstandet. Fimea kan vid
behov ingripa i marknadsféringen genom att férbjuda
fortsatt marknadsféring som strider mot bestammelser-
na och effektivera forbudet genom vite.

Tillstand kravs for tillverkning och
distribution

For industriell tillverkning av lakemedel kravs tillstand av
Fimea, likasa for partihandel med lakemedel, sjukhus-
apotek och lakemedelscentral. Fimea beslutar daven om
etablering, nedlaggning eller forflyttning av apotek och
filialapotek. Apotekare kan dven ansoka av Fimea om
tillstand for etablering av ett servicestalle. Syftet med
tillstandssystemet ar att sakerstalla ett tillrackligt omfat-
tande distributionsnatverk. Nar ett apotekstillstand blir
ledigt kan det sokas av legitimerade provisorer och Fi-
mea beviljar apotekstillstandet till den sékande som bast
uppfyller kriterierna enligt lakemedelslagen.

Laboratoriet 6vervakar kvaliteten

Fimeas laboratorium &vervakar genom stickprov kvalite-
ten pa de lakemedel som finns pa marknaden. Natverket
av europeiska kvalitetsévervakningslaboratorier koordi-
nerar verksamheten sa att ¢verlappande arbete undviks
och specialkompetensen hos de olika laboratorierna kan
utnyttjas.
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“Lakemedels _
sdkerhet ar nagot}
som férandras
kontinuerligt”,

konstaterar
Erkki Palva.

Kvalitetssystemets funktion och
forskningsresultatens tillforlitlighet
sakerstdlls genom inspektioner

Fimea inspekterar regelbundet alla innehavare av verk-
samhetstillstdnd i Finland (lakemedelsfabriker, lake-
medelspartihandlar) samt sjukhusapotek och apotek.
Certifiering och inspektion av laboratorier som utfor pre-
kliniska sakerhetsundersdkningar ingdr ocksa i Fimeas
uppgifter.

| syfte att sakra tillforlitligheten hos resultatet av de
kliniska lakemedelsundersékningarna kontrolleras dessa
undersokningar och sakerstdlls att god klinisk under-
sokningssed (GCP, Good Clinical Practice) iakttas. Aven
lakemedelssékerheten hos innehavare av forsaljningstill-
stand ar foremal for Fimeas inspektioner.

Inspektionsverksamheten har en stark global dimen-
sion sarskilt i fraga om inspektioner av lakemedelsfabri-
ker: Fimeas inspektorer besoker enligt EU:s gemensam-
ma arbetsfordelning lander utanfor EU for att inspektera
korrektheten i tillverkningen av lakemedel som importe-
ras till Finland.

Overvakningen och dess omgivning
forandras kontinuerligt

Lakemedels sakerhet ar nagot som férandras kontinuer-
ligt: det kommer nya forskningsrén, nya lakemedel kan
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genom ldkemedelssamverkning goéra ett gammalt och
valkant lakemedel farligare an tidigare, nya lakemedel
som anvands for samma syfte kan vara mindre skadliga
an tidigare lakemedel. Balansen mellan nytta och nega-
tiva effekter ar forenad med den 6vriga varden och ut-
vecklingen inom den.

Forskningen producerar hela tiden ny information
om biologiska fenomen och 6ppnar mojligheter att in-
verka pa dem med ldkemedel. Dessutom erhdller man ny
information om verkningarna av redan kanda ldkeme-
del. Denna information inverkar inte bara pa de beslut
som fattas inom ldkemedelsévervakningen utan dven pa
overvakningsmetoderna och myndighetskraven. Man ar
tvungen att fortgaende forsoka hitta en balans mellan
dels en godtagbar sakerhetsniva hos informationen, dels
tillgangen till och kostnaderna for nya ldkemedel. =
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