66. Laakkeiden tehon ja turvallisuuden

Laakkeiden tehon ja turvallisuuden
valvonta

Uuden laakkeen kehittelyn vaiheet

Uusien laakehoitojen kehittaminen, tutkiminen ja soveltaminen
on keskeinen ja jatkuvasti edistyva terveydenhuollon osa-alue. Uu-
den laadkkeen farmakodynaamiset, farmakokineettiset ja toksiko-
logiset sekd karsinogeenisuuteen ja lisaantymiskykyyn kohdistuvat
tutkimukset suoritetaan yleensa eléaimilla ja mutageenisuus ja farma-
seuttiset tutkimuksean vitro -testein. Kun naista perustutkimuksista
on saatu riittavasti tietoa, uusi ladke paasee kliinisiin laaketutkimuk-
siin. Talléin maaritelladn sen hyddyt, kliiniset kdyttbaiheet ja mah-
dolliset haittavaikutukset.

Tieteellisiin tutkimuksiin pohjaavan dokumentaation perusteella
ratkaistaan lopulta, otetaanko laéke kayttoon ja myodnnetddnko sille
myyntilupa. Taman arvion suorittaa ladkevalvonnasta vastaava ter-
veysviranomainen kuultuaan sitd ennen alan asiantuntijoita. Laak-
keen tultua kayttoon sen tehon, pitk&aikaisvaikutuksien, haittavaiku-
tuksien, kaytén ja markkinoinnin valvonta jatkuu. Edella kuvattujen
periaatteiden mukaisesti toimiva ja erityislainsdadantédn perustuva
l&dkevalvonta on kaynnistynyt kaikissa teollisuusmaissa viimeksi ku-
luneiden kolmen vuosikymmenen aikana, ja yhda useammat kehitys-
maat ovat rakentamassa vastaavaa valvontajarjestelmaa.

Miksi ladkevalvontaa tarvitaan?

Laakekeksinnot, laakevalmisteiden teollinen tuotanto ja ladakehoi-
tojen merkitys terveydenhuollossa ovat lisddntyneet poikkeukselli-
sen paljon viime vuosikymmenina. Ladkkeiden tehokkuus ja vaiku-
tuksen kohdistuminen itse sairauteen ovat parantuneet, laakevali-
koima on monipuolistunut ja laadkkkeiden kayttdaiheita on rajattu yha
tarkemmin mm. turvallisuus- ja kustannussyista.

Kokemukset ja tietoisuus ladkkeiden haittavaikutuksista ovat teh-
neet ladkkeiden hyotyjen ja haittojen puntaroinnin entista tarkeam-
maksi. Uusien valmistusmenetelmien, kuten bioteknologian, lisdan-
tyva kayttd ja laaketutkimuksen kohdistuminen eraisiin uusiin ter-
veysongelmiin ovat nostaneet monet eettiset nakdkohdat uudelleen
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arvioinnin kohteeksi. Téallaisia ovat esimerkiksi terveisiin, mutta
HIV-infektion riskiryhmiin kuuluviin kohdistuvat rokotetutkimuk-

set, joissa rokotus tekee henkilon HIV-positiiviseksi. Namé tutki-
mukset ovat mittava haaste ladkkeiden ja rokotteiden kehittelytydlle.
Sama koskee niité [&8kkeita, joita tarvitaan vanhusvaeston kasvavan
maarén tarpeisiin, lapsille ja harvinaisiin vieléd tehokasta hoitoa vailla
oleviin sairauksiin.

Voimassa olevan laakelainsdddanndn mukaan Suomessa laakkei-
den tehon, turvallisuuden, laadun, valmistuksen, jakelun, kulutuksen
ja mainonnan valvonta kuuluu sosiaali- ja terveysministerion alaisel-
le La&kelaitokselle. Vuodesta 1995 alkaen on myds Euroopan Unio-
nin sdadoksilla ja toimielimilla vaikutuksensa ladkevalvontaan. Vas-
tuu ladkevalmisteen moitteettomuudesta ja turvallisuudesta on viime
k&dessa kuitenkin aina laakkeen valmistajalla.

Kansalliset sddnnokset ladkkeen myyntiluvasta

Uutta ladkevalmistetta saa myyda vaestolle, luovuttaa kulutukseen
tai ottaa la&kkeelliseen kayttoon vasta, kun Laakelaitos tai Euroopan
Unionin toimielin on mydntanyt valmisteelle myyntiluvan. Myynti-
luvan myontamisen perusteista on saadetty laédkelain pykalissa 20—
26, luvan peruuttamisesta pykéalassa 27, markkinointitavoista pykéa-
lissd 91-94 ja myynnin kieltdmisesta erityistapauksissa pykéalassa
101. Myyntiluvan edellytyksena on

1) ettd valmiste on todettu ladkkeena tarkoituksenmukaiseksi

2) ettei valmistetta sen kayttétarkoitus huomioon ottaen voida
pitdad kayttajalle vaarallisena

3) etta valmiste tayttaéa farmakopean tai muut vastaavat sille
asetettavat valmistusta ja laatua koskevat vaatimukset

4) etté valmisteen koostumus ja muut tiedot on asianmukaisesti
ilmoitettu.

Laékelain asettamat myyntiluvan mydntamisen edellytykset ovat
siis lAdkkeen osoitettu tehokkuus, turvallisuus, moitteeton laatu ja
asianmukaiset pakkaustekstit. Myyntiluvan edellytyksia koskevien
saannoksien sopeuttaminen EU:n sdanndksiin merkitsi, etta laake-
valmisteen hinnan kohtuullisuutta ei enda voida asettaa myyntiluvan
myontamisen edellytykseksi, ja tdma vuonna 1969 saadetty vaatimus
on néin ollen poistettu vuonna 1995 laékelaista. Hintojen ja niiden
korotuksien sdantely on siirtynyt sairausvakuutuksen laékekorvaus-
jarjestelman osaksi. Laakkeen ottaminen korvausjarjestelman piiriin
edellyttdd, ettd korvausperusteeksi esitettya tukkuhintaa voidaan pi-
tad kohtuullisena.
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Myyntilupahakemuksen k&sittely Suomessa

Laakkeen myyntilupahakemus siihen liitettyine tieteellisine sel-
vityksineen toimitetaan L&&kelaitoksen ja sen asiantuntijaelimen
l&dkelautakunnan tarkastettavaksi ja hyvaksyttavaksi. Lautakunnan ja-
senet edustavat ladketieteen eri alojen seka farmasian ja oikeustie-
teen asiantuntemusta. L&aakelaitoksen on kasiteltava sille jatetty
asianmukainen myyntilupahakemus 210 vuorokauden kuluessa.

Ennen lautakuntakésittelya Laakelaitoksen eri osastot arvioivat valmisteella suori-
tettujen farmakologisten ja toksikologisten tutkimuksien tulokset (farmakodynaamiset
ja farmakokineettiset selvitykset, akuutti, subakuutti ja krooninen toksisuus, vaikutuk-
set lisdéntymiskykyyn, teratologiset, mutageenisuuteen ja karsinogeenisuuteen liitt-
yvat tutkimukset ym.), farmaseuttisten selvityksien ja kliinis-farmakologisten tutki-
musten tulokset sekd ndissé havaitut haittavaikutukset, laékkeelle esitetyt kayttdai-
heet, annosteluohjeet, vasta-aiheet, muut erityisohjeet, pakkaustekstit jne. Lautakunta
voi kuulla lisdasiantuntijoita tai velvoittaa valmistajan toimittamaan lisaselvityksia.
Lautakunta p&attda uuden ladkkeen myyntiluvan hyvaksymisesta tai hylkaamisesta,
samoin kuin jo markkinoille hyvéaksytyn ladkkeen uusista kayttbaiheista ym. esitteen
muutoksista tai valmisteen myyntiluvan peruuttamisesta.

Myyntilupaan voidaan liittd& ehtoja. Laéke voidaan maaritella vain
laakarin antaman ladkemaarayksen perusteella myytavaksi ns. resep-
tivalmisteeksi, sen kayttd voidaan rajata vain sairaaloihin tai tiettyjen
erikoisladkarien maarattavaksi. Rajoituksilla pyritddn erityistd am-
mattitaitoa ja perehtyneisyyttéd vaativan uuden laékehoidon riskien
minimoimiseen ja laékityksen osuvuuden parantamiseen. Useimmi-
ten kysymyksessa on uusi, lupaava mutta toistaiseksi viela vahan kay-
tetty ladke, jonka kaikkia ominaisuuksia ja vaikutuksia ei riittavasti
tunneta.

Taulukossa 66-1 esitetaan ladkevalmisteiden maaran kehitys seka
vuosittain anotut, hyvaksytyt ja hylatyt myyntilupahakemukset.
Vuonna 1975 saadettiin myyntilupahakemuksen kasittelymaksu, joka
oli vuonna 1999 uusille vaikuttaville aineille 50 000 mk ja muille 20
000 mk. Myyntiluvan vuotuinen maksu vuonna 1999 oli 5 500 mk.
Suomessa laékevalikoima on jonkin verran runsaampi kuin erdissa
muissa Pohjoismaissa (taulukko 66-2) mm. rinnakkaisvalmisteiden
suuremman maaran vuoksi.

Taulukko 66-1. Myyntiluvan saaneiden ladkevalmisteiden méaara seka vuosittain haetut,
hyvéksytyt ja hylatyt myyntiluvat Suomessa vuosina 1964-1998.

Vuosi  Laakevalmisteita Myyntilupa- Hyvéaksytyt Hylatyt
kaikkiaan hakemukset hakemukset hakemukset
1964 5 378 238 109
1965 5 403 459 350
1970 4 697 282 145 19
1975 3815 273 173 22
1980 3 490 332 175 24
1985 3 736 300 275 66
1990 3 476 248 245 47
1994 3 658 194 308 48
1996 3 819 390 282 8
1998 4 431 101 269 5
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Taulukko 66-2. Myyntiluvan saaneiden ladkevalmisteiden maara ja valmisteiden alkupe-
ra Pohjoismaissa vuonna 1992.

Valmisteen alkupera

Maa Kotimainen Ulkomainen Yhteensa
Suomi 1 601 1 916 3517 %)
Ruotsi 831 2 065 2 896
Norja 500 1 685 2 185
Islanti 235 1 555 1 808
Tanska 5 003

*) Vuonna 1994 vastaavat luvut olivat 1 214, 2 444 ja 3 658

Erityisluvat

Tavanmukaisesta myyntilupakéaytannosta poiketen Laakelaitos voi
erityisista syista myontaa luvan ladkevalmisteen luovuttamiseen ku-
lutukseen yksittaistapauksissa. Kysymyksessa on talldin yleensa laa-
ke, joka ei ole Suomessa markkinoilla mutta jota yksittédinen potilas,
terveyskeskus, sairaala tai tutkimus- ja hoitolaitos tarvitsee. Maara-
tessaan tallaisen ladkevalmisteen ladkéarin tulee esittdd ladkemaa-
rayksen liitteend erityisperustelut ladkevalmisteen kaytolla. Vuonna
1998 myonnettiin tallaisia erityislupia noin 13 700.

Kaytossa olevien laakkeiden valvonta

Myyntiluvan muutokset ja peruutus

Laakevalmisteen myyntilupa on voimassa viisi vuotta, ja hake-
muksesta lupa voidaan uudistaa viideksi vuodeksi kerrallaan. Jos
myyntiluvan saanutta valmistetta halutaan muuttaa tai tekninen tai
tieteellinen kehitys edellyttda ladkevalmisteen muuttamista, myynti-
luvan haltijan tulee tehdd hakemus luvan muuttamiseksi. Hinnan
muuttamiseksi ei EU-jasenyyden voimaan tultua enéa tarvita hake-
musta.

Myyntiluvan haltija on erédissé tilanteissa myds velvollinen esitta-
maan ladkevalmisteen muuttamista. Tekninen ja tieteellinen kehitys
saattaa johtaa esimerkiksi valmisteen koostumuksen, valmistustavan
tai laadunvalvontamenetelmien muutoksiin. La&kevalmisteen kaytto-
kokemusten kautta saadut tiedot voivat edellyttdd esimerkiksi val-
misteen kayttotarkoituksen tai annostuksen muuttamista, jolloin
puolestaan valmistetta koskevaa esitettd on muutettava. Samanlaisen
muutosketjun saattavat aiheuttaa mm. l[&dkevalmisteen sivuvaiku-
tuksista tai kayton vasta-aiheista saadut uudet tiedot.

Laakelaitos voi peruuttaa myyntiluvan, jos uusin tutkimuksin tai
muutoin on voitu osoittaa, ettei luvan myontdmisen edellytyksia
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TIETORUUTU L66

ERITYISLUVALLA SAATAVAT LAAKKEET

Laakkeitd, joilla ei ole Suomessa voimassa
olevaa myyntilupaa, ei voida kayttaa ilman L&aa-
kelaitoksen myontdmaé kulutukseenluovutuslu-
paa eli erityislupaa. Hoitavan laékarin hoitovastuu
korostuu, kun han maaraa potilaalleen laaketta,
jolla ei ole myyntilupaa Suomessa. Tall6in 1a8k-
keen kulutukseen luovuttajalla ja hoitavalla 14a-
karilla on vastuu myos ladkkeen laadusta.

Myyntilupamenettely takaa laakkeelle tietyn
laatutason, joka kattaa hyvaksyttéavat farmaseut-
tiset sek& farmakologiset ominaisuudet. Laékelai-
toksen asiantuntijat arvioivat myyntilupahake-
musta kasitellessaan laédkkeeseen liittyvan doku-
mentaation. Jos ladkkeella ei ole myyntilupaa, se
voi johtua siitd, ettd valmistajalla ei ole ollut tar-
vittavaa dokumentaatiota ladkkeen tehosta, tur-
vallisuudesta, laadusta tai kaytosta ja kayttoon
littyvista varotoimenpiteista tai etté laake ei tayta
myyntiluvan edellyttdmia tehokkuus-, turvalli-
suus- tai laatuvaatimuksia. Valmistaja voi antaa
ladkevalmisteen myyntiluvan raueta myos talou-
dellisista syista, jos luvan yllapito ei en&é ole val-
mistajalle ladkkeen vahaisen menekin takia ta-
loudellisesti kannattavaa. L&akelaitoksella on
usein tiedossa, miksi jollekin Iadkevalmisteelle ei
ole haettu myyntilupaa tai miksi lupaa ei ole
myodnnetty. Taman tiedon perusteella Ladkelaitos
pystyy arvioimaan ja antamaan luvan ladkkeen
kaytolle erityislupahakemuksessa nimetyssa ta-
pauksessa ja hakemuksessa selvitetyilla sai-
raanhoidollisilla perusteilla, ottaen huomioon laa-
kevalmisteen kayttoon liittyvat haitat ja hyddyt.

Erityisluvan hakee ladkkeen kulutukseen luo-
vuttava laékehuoltoyksikkd (apteekki, sivuap-
teekki, sairaala-apteekki, tukkuliike tai ladketeh-
das). Hoitavan laakérin on yksiloitava lupahake-
mukseen laékkeen valmistetietojen lisaksi laék-
keen kayttaja ja kayttdtarkoitus sekd perustel-
tava erityiset sairaanhoidolliset syyt, joiden takia
hoitoon on kaytettava lagketta, jolla ei ole myyn-
tilupaa. Koska erityisluvan hakuprosessi kestaa
muutamia viikkoja, on ladkemaarays ja erityis-
lupahakemus syyta toimittaa laékehuoltoyksik-
koon ajoissa ennen suunniteltua laakityksen
aloittamista. Poikkeustapauksissa voidaan eri-
tyislupa saada my6s nopeasti. Tall6in lupahake-
mus toimitetaan Laadkelaitokseen telefaksina ja
siihen liitetdén hoitavan ladkarin maarittelema kii-
reellisyysperuste. Erityislupa on voimassa yhden
vuoden myodntamispaivastaan.

Apteekeissa voi olla myds joitakin laakeainei-
ta, joil-la ei ole varsinaista laékelain tarkoittamaa
myyntilupaa eiké erikoislupaa; laakelaitos on
myontanyt niille ns. maaraaikaisen kulutukseen
luovuttamisluvan. Laékkeita, joilla on maaraaikai-
nen kulutukseen luovuttamislupa, on Suomessa
muutamia kymmenia ja ne ovat paaosin myrky-
tysten hoitoon kaytettavia tai suppean potilas-
ryhmén kayttoon tarkoitettuja laékkeita (ks. tau-
lukko).

Leena Roivas

Taulukko. Esimerkkejé laé&keaineista, joilla ei ole Suomessa ladkelain
tarkoittamaa myyntilupaa mutta joille Laakelaitos on myéntanyt maaraaikai-

sen kulutukseenluovuttamisluvan.

Laakevalmiste V aikuttava aine

Kayttotarkoitus

myrkytysten hoito

Amyylinitriitti amyylinitriitti

Anticholium fysostigmiini myrkytysten hoito
Antizol 4-metyylipyratsoli myrkytysten hoito
Bicillin-LA bentsatiinipenisilliini infektioiden hoito
Dapson dapsoni DH:n hoito
Digibind digoksiinin 1gG-va myrkytysten hoito
Mucomyst asetyylikysteiini myrkytysten hoito
Procaine Penicillin prokaiinipenisilliini infektioiden hoito
Viberatab kyykédarmeen myrkyn

vasta-aine

kyyn pureman hoito
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haittavaikutusrekisteri

e kulutuksen seuranta

endd ole olemassa. Jos ladkevalmisteen epailladn sen kayttdtarkoitus
huomioon ottaen olevan kayttgjalle vaarallinen, Laakelaitos voi pe-
ruuttaa valiaikaisesti myyntiluvan tarvittavien tutkimusten suoritta-
misen ajaksi. Tallaisista tutkimuksista aiheutuneet valittémat kus-
tannukset voidaan mé&arata kokonaan tai osittain myyntiluvan haltijan
maksettavaksi.

Liséksi Ladkelaitoksella on ldadkelain 101. pykalan mukaan oikeus
kieltdd ladkkeen maahantuonti, valmistus, jakelu tai myynti sekéa muu
luovutus kulutukseen, jos ilmenee tai on syyta epailla, ettd myynti-
luvan myontadmisen tai rekisterdinnin edellytyksia ei en&a ole ole-
massa tai jos ladkkeen valmistukseen tai maahantuontiin liittyvid
vaatimuksia ja velvoitteita ei ole taytetty.

Ladkevalvonta ja tiedostot

Laékkeiden kayton ja turvallisuuden seuraamiseksi Ladkelaitos
yllapitaa useita tiedostoja.

Laakevalmisteiden tiedosto sisaltaa taydelliset tiedot kaikista
niista lAdkevalmisteista, joilla on voimassa oleva myyntilupa, samoin
kuin valmisteista, jotka syystd tai toisesta eivat ole endad kaupan.
Paitsi koostumukseen ja kayttétarkoitukseen liittyvia tietoja, tie-
dosto sisaltdd myo6s ne asiakirjat, jotka on esitetty myyntilupaa haet-
taessa, tai muutoksia siihen haettaessa.

Laakkeiden haittavaikutusrekisteriin laakarit ilmoittavat 1adkkeen
kayttoon liittyneet epdilemansa tai toteamansa haitalliset sivuvaiku-
tukset. Rekisteri seuraa etenkin uusien ladkevalmisteiden sivuvaiku-
tuksia, kasittelee sivuvaikutusilmoitukset ja palauttaa arvionsa ladka-
rille. My0s ladkkeen valmistajat saavat rekisterista vuosittain palaut-
teena raportin valmisteistaan tehdyista ilmoituksista, kuitenkin il-
man potilaan tai ilmoittaneen laékarin tunnistetietoja. Haittavaiku-
tusrekisterid kaytetddn ladkevalmisteiden turvallisuuden valvontaan,
ja vuosittain rekisteriin on saatu noin 500—600 ilmoitusta. Rekisteri
liitettiin vuonna 1973 Maailman terveysjarjeston (WHO) kansainva-
liseen laékkeiden haittavaikutusseurantaan, johon vuonna 1998 osal-
listui yli 50 jAsenmaata.

Yhdessa Kansanelékelaitoksen kanssa Laékelaitos seuraa ladkkei-
den kulutusta valmistekohtaisesti ja julkaisee vuosittain Suomen
laéketilaston. Seuranta kasittdd myytyjen ladkepakkauksien ja -an-
nosten maaran seka niiden rahallisen arvon. Pohjoismaiden kesken
on julkaistu muutaman vuoden vélein vertailukelpoiset ladkekulutus-
tiedot siten, ettd kullekin vaikuttavalle laékeaineelle on maaritelty
vuorokausiannos (defined daily dose, DDD) ja vuodessa kulutettujen
vuorokausiannosten lukumaéra on suhteutettu vaestoon tuhatta asu-
kasta ja vuorokautta kohti (DDD/1000 asukasta/vrk). Luku ilmoittaa
siis promilleina sen osuuden kunkin maan véaestdsta, joka teoriassa
on kayttanyt paivittain paivaannoksen kyseistéa laaketta.
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Laakeinformaatio

Laékelaitoksessa toimii l&&keinformaatioyksikkd, joka seuraa
ladkkeiden tarkoituksenmukaiseen, turvalliseen ja taloudelliseen
kayttdon liittyvaa informaatiota ja pyrkii yhteistydssa alan asiantun-
tijoiden kanssa edistamaan sita. Laakeviranomaiset ovat jo yli 20
vuotta tuottaneet ladkareille ja muulle terveydenhuoltohenkildstolle
suunnattua ladkeinformaatiota sekad jarjestaneet alan koulutustoi-
mintaa. Toiminnan tarkoituksena on antaa laékkeista ja niiden tarkoi-
tuksenmukaisesta ja kustannuksia saéstavasta kaytosta punnittua tie-
toa. Perinteinen julkaisu on ollut Kapseli, joka on suunnattu palvele-
maan avohoidon laakarien ja terveydenhuollon henkiloston kaytéan-
non tietotarpeita. Tuoreinta tietoa ladkkeista valittda laakeinformaa-
tiopalsta Suomen Laakarilehdessa seka Laakelaitoksen informaatio-
julkaisu TABU.

Kliiniset ladketutkimukset

Kliinisella 1aaketutkimuksella tarkoitetaan ihmiseen kohdistuvaa
tutkimusta, jolla selvitetddn ladkkeen vaikutuksia ihmisesséd seka
ladkkeen imeytymista, jakautumista, metaboliaa tai erittymista eli-
mistossa (laakelain 86. pykald). Ennen Kkliinisen ladketutkimuksen ennakkoilmoitus
aloittamista on laékkeen valmistajan tai myyntiluvan haltijan tai tut-
kimuksen suorittavan laakarin ja hammaslaékarin tehtava ennakko-
ilmoitus tutkimuksesta Laakelaitokselle (ladkelain 87. pykald). Laa-
kelaitoksen maarayksen (6/93) mukaan ilmoitus on tehtava 60 vuo-
rokautta ennen tutkimuksen aloittamista. Viime vuosina Laakelaitok-
selle on tehty vuosittain noin 230-290 ilmoitusta Kliinisista l1aéke-
tutkimuksista, ja niihin on arvioitu osallistuvan vuositasolla arviolta
20 000-30 000 tutkittavaa.

Ladkelaitoksen tehtdvana on valvoa Kliinisia 1aaketutkimuksia fa valvonta
antaa niistéa tarkempia maarayksia. Laakelaitos voi tarvittaessa maa-
ratd kliinisen laéketutkimuksen keskeytettavaksi. Laékelaitoksen
maaraamalla henkilolla on oikeus tarvittaessa tarkastaa tutkimus-
paikka ja tutkimusasiakirjat. TAma on tarkoittanut kaytanndssa kliini-

Taulukko 66-3. Iimoitukset Kliinisista laaketutkimuksista faaseittain vuosina 1986-1998.

Vuosi Faasi
| Il 1] v Yhteensa

1986 11 72 153 52 288
1988 25 51 158 40 274
1990 26 39 157 36 258
1992 52 54 139 34 279
1994 45 65 131 55 296
1996 53 56 138 63 310
1998 45 71 131 44 291

valvonta
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e velvoitteet

* GCP

e keskitetty myyntilupa-
jarjestelma

* CPMP

siin ladketutkimuksiin kohdistuvan tarkastustoiminnan kaynnisty-
mista.

Laékelaitoksen antamien yksityiskohtaisten maarayksien liséksi
velvoitetaan ottamaan huomioon Maailman laakariliton Helsingin
julistus seka EU:n kliinisia laéketutkimuksia koskevat ohjeet.

Maailman terveysjarjestd (WHO) julkaisi vuoden 1993 lopussa
kliinisten laéketutkimuksien hyvid suoritustapoja koskevat ohjeet
WHO Guideline on Good Clinical Practice (GCP) of Trials on
Pharmaceutical Products. N&amé& ohjeet ovat sopusoinnussa voimas-
sa olevien kansallisten tai alueellisten GCP-ohjeiden kanssa (kuten
EU:n, Yhdysvaltojen, Japanin, Australian ja Kanadan), mutta sisall6l-
tdadn WHO:n GCP-ohjeet ovat huomattavasti yksityiskohtaisemmat
ja laajemmat. Ohjeet kasittelevat kattavasti kliinisiin ladketutkimuk-
siin liittyvia eettisia sdannoksia, tietoon perustuvan suostumuksen
hankkimista tutkimushenkilolta, eettisen toimikunnan tehtavia, tut-
kijan, toimeksiantajan (sponsorin), monitorin ja ladkevalvontaviran-
omaisen velvollisuuksia, haittavaikutuksien seurantaa ja ilmoitta-
mista, salassapitovelvollisuuksia, tutkimushavaintojen rekister6in-
tig, tilastollisia menetelmid, laadun valvontaa, tutkimusléaékkeiden
kasittelya seka tutkimustuloksien raportointia. WHO:n GCP-ohjeita
voidaan soveltaa maissa, joissa ei ole viela omia saannoksia Klii-
nisista ladketutkimuksista tai niiden hyvista suoritustavoista. EU-
maita koskeva GCP-direktiivi oli vuonna 2000 valmisteluvaiheessa.

Laakkeen myyntilupajarjestelma EU:ssa

Euroopan talousalueesta tehdyn sopimuksen (ETA-sopimus) voi-
maantulo vuonna 1994 ja Suomen EU-jasenyyden toteutuminen
vuonna 1995 muuttivat laékelainsaddannon ja laakevalvonnan saan-
nokset ja toimintaperiaatteet vastaamaan Euroopan Unionin s&adok-
sia. Niiden mukaan vuoden 1995 alusta tuli voimaan kolme vaihtoeh-
toista myyntilupajarjestelméa. EU soveltaa seké ns. keskitettya etta
vastavuoroisen tunnustamismenettelyn jarjestelmad. Liséksi voi-
massa ovat vuoteen 1998 asti kansalliset myyntiluvan myontamis-
jarjestelmat. Siirtyméavaiheen jalkeen kansallista jarjestelméaa voi-
daan soveltaa vain kyseisessd maassa myytaviin ja markkinoitaviin
laékevalmisteisiin.

EU:n keskitetty myyntilupajarjestelma myoéntdd myyntiluvan tai
voi antaa hylkdavan paattksen, joka on voimassa koko EU:n alueella.
Keskitettyd jarjestelmééd on pakko kayttdd bioteknologisesti tuotet-
tujen ladkevalmisteiden myyntilupakasittelyssa, mutta ladkkeen val-
mistajan niin halutessa keskitettya jarjestelmééa voidaan soveltaa
my6s muihin innovatiivisiin eli huomattaviin uusiin laakekeksin-
téihin. Hakemus jatetdan Euroopan laékearviointivirastolle, joka si-
jaitsee Lontoossa. Kun hakemuksen tieteellinen arviointi on saatu
virastossa valmiiksi, tieteellisen laakevalmistekomitean (Commit-
tee for Proprietary Medicinal Products, CPMP) paéatés saatetaan
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myyntiluvan hakijan, komission ja jAsenmaiden tietoon. Varsinainen
myyntiluvan myontdja on EU:n komissio, joka CPMP:n mielipiteen
lisdksi ottaa huomioon asiaan liittyvat hallinnolliset, tekniset ja
lainsaadannolliset seikat. Jokaisella EU:n jasenmaalla on komiteas-
sa 2 edustajaa ja komiteassa on 30 jasenta.

Vastavuoroisessa tunnustamismenettelyssa, jota sovelletaan téll&astavuoroinen
hetkella valtaosaan laékkeista, noudatetaan myodnnetyn myyntiluvannustamismenettely
keskindisen tunnustamisen periaatetta. Hakija voi pyytdd jAsenmaata
tunnustamaan toisessa jdsenmaassa tehdyn kansallisen myyntilupa-
paatoksen sellaisenaan. Vuoteen 1998 oli voimassa siirtymavaihe,
jolloin hakija voi hakea myyntilupaa samanaikaisesti useassa jasen-
maassa ja kayttaa mahdollisen tunnustamisen pohjana valitsemansa
maan paatodsta. Siirtymavaiheen jalkeen voi myyntilupaa hakea aino-
astaan yhdestd maasta, minké jalkeen taman maan paatosta on kaytet-
tdva tunnustamismenettelyn laht6kohtana kaikissa muissa jasen-
maissa, joihin valmiste halutaan markkinoida.

Jos jokin jasenmaa ei tunnusta myyntilupaa 90 péivan kuluessareimyyntiluvan muuttaminen
k& asiaan saada neuvotteluin ratkaisua, ongelma alistetaan Euroopan
ladkearviointiviraston ratkaistavaksi. Lopullinen paatds alistetaan
viela EU:n komission ratkaistavaksi, ja sitd avustaa tassa laékeval-
mistekomitea. EU:n toimielimien p&éatds on sen jalkeen jasenmaita
sitova. Euroopan myyntilupajarjestelma tahtaa ladkkeiden yhteis-
markkinoihin. Se edistéaa laékevalmisteiden vapaata liikkuvuutta yh-
teison alueella, samalla kun se korostaa kansanterveyden turvaamis-
ta. Toimiessaan ideaalisesti jarjestelmd mahdollistaa laadultaan
moitteettomien, turvallisten ja tehokkaiden |laakkeiden vapaan liik-
kumisen Euroopan yhteismarkkinoilla.

Ladkkeen myyntiluvan muuttamista koskevat asiat kasitelld&nperuutus, kieltaminen
my0s ladkearviointivirastossa. Laékkeen kauppaan tuonnista vastaava
henkild on velvollinen ilmoittamaan virastolle, komissiolle ja jasen-
maiden viranomaisille kaikista uusista ladkkeen haittojen ja hyotyjen
arviointiin liittyvisté seikoista seka erityisesti jonkin maan tekemas-
ta luvan peruuttamista tai rajoittamista koskevasta paatoksesta.

Laakkeen myyntiluvan peruuttamisesta tai ladkkeen kayton kielta-
misesta paatetdan samalla tavoin kuin myyntiluvan myontamisesta.

Jasenmaiden viranomaiset ovat velvollisia ilmoittamaan komissiolle
ja laakevalvontakomitealle seikoista, jotka edellyttavat toimenpitei-

siin ryhtymista. Jasenvaltio voi kuitenkin terveyden tai ympariston-

suojelun vaatimissa kiireellisissa tapauksissa kieltda ladkkeen kay-
ton alueellaan valiaikaisesti jo ennen komission paatosta.

Laakkeiden haittavaikutuksien seurantajarjestelmé on perustettavaseurantajarjestelma
EU:n sdanndsten mukaan jokaiseen jasenvaltioon. Siina kerataan tie-
toja paitsi ladkkeen haittavaikutuksista, myos laakkeen kaytosta ja
vaarinkaytosta. Tatéa varten myos ladkkeen myyntiluvan haltijalla ja
ladkkeen markkinoijalla tulee olla haittavaikutuksien seurannasta
vastaava henkild. Myyntiluvan haltijan tietoon tulleista vakavista
haittavaikutuksista on ilmoitettava 15 paivan kuluessa viranomaisil-
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Taulukko 66-4. Euroopan yhteison hyvaksymismenettelyn kautta Suomessa kayttéon tul-
leiden uusien laékkeiden lukumaarat vuosina 1996-1998.

Vuosi  Tunnustamismenettely Keskitetty menettely Yhteensa
Hyvaksytyt Hylatyt Hyvaksytyt Hylatyt

1996 65 0 28 0 93

1997 119 0 26 0 145

1998 161 0 43 0 204

le. Kaikista epaillyistd haittavaikutuksista on pidettava luetteloa ja
tiedot on maaraajoin toimitettava viranomaisille.

Uudet ladkkeet EU:sta Suomeen

EU-jasenyyden my6ta uusien innovatiivisten laadkkeiden arviointi
ja hyvaksynta tapahtuu véhenevassa maarin Suomessa. Tunnusta-
mismenettelyssa ladkkeen tehon ja turvallisuuden arvioinnin on teh-
nyt jokin muu EU:n jdsenmaa ja Suomi tunnustaa eli hyvaksyy tdman
arvioinnin ja samalla myyntiluvan. Keskitetyssa menettelyssa EU:n
ladkevalmistekomitean hyvaksyma ja EU:n komission vahvistama
myyntilupa tulee sellaisenaan voimaan Suomessa kuten koko EU:n
aluella. Taulukosta 66-4 selviaa, etta esimerkiksi v. 1998 jo yli 200
|adkevalmistetta tuli Suomessa kayttéén Euroopan yhteismenettelyn
kautta.

Juhana E. Idanpaan-Heikkila



