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Laaketurvatoiminta kehittyy
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Julkaistu 7.9.2012

Laaketurvalakiuudistus tuo lukuisia muutoksia laaketurvatoimintaan.
Muutosten tarkoituksena on vihentda haittavaikutusten ilmaantuvuutta.
Laaketurvaseurannan kannalta on tarkeda, etta haittavaikutusta epaileva
myos ilmoittaa epailystdan Fimeaan.

Euroopan komission arvion mukaan ladkkeiden aiheuttamiin haittavaikutuksiin kuolee vuosittain
197 000 ihmista EU:n alueella. Ladketurvalakiuudistus, jolla pdivitettiin ladkedirektiivia ja -asetusta,

hyvaksyttiin joulukuussa 2010.
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Saddosuudistuksilla vahvistetaan ja kehitetdan ladkkeiden turvallisuusseurantaa EU:n alueella.

Tavoitteena on vahentaa haittavaikutusten ilmaantuvuutta.

Ladketurvatoiminnalla tarkoitetaan ladkkeiden turvallisuusseurannan lisaksi kaikkia niita toimia,
joilla pyritddn varmistamaan ladkkeen turvallinen kdaytto. Tassd yhteydessa turvallisuudella

tarkoitetaan sitd, ettd laakkeen hyodyt kayttajille ovat suuremmat kuin niiden haitat.

Ladketurvatoimintaan osallistuu useita tahoja

Terveydenhuollon ammattilaiset osallistuvat lddketurvatoimintaan ilmoittaessaan
haittavaikutusepdilyista. Lisdksi ladketurvatoimintaan liittyvien tietojen ja mahdollisten
apuvilineiden, kuten koulutuspakettien ja potilaskorttien, kayttc on osa ladketurvatoimintaa.
Sdadosuudistusten myotd myos suomalaiset potilaat voivat ilmoittaa haittavaikutusepailyistdan

suoraan viranomaiselle.

Laakeviranomaiset jasenvaltioissa ja Euroopan lidkevirastossa (EMA) sekd Euroopan komissio
valvovat ladkkeitd ja niiden turvallisuutta. Lainsdadanto asettaa myos ladkeyrityksille lukuisia
ladkkeiden turvallisuusseurantaa koskevia velvoitteita, joihin sisaltyy ladketurvallisuuteen liittyva

ilmoitusvelvollisuus viranomaisille.

Haittavaikutusrekisteri on ladketurvallisuuden jilkivalvonnan keino

Ladkkeen saadessa myyntiluvan on arvioitu, ettd tutkimuksiin osallistuneessa potilasjoukossa
ladkkeen hyodyt ovat sen haittoja suuremmat. Turvallisuustieto on kuitenkin rajallista. Harvinaiset
ladkehaitat eivit valttamatta ole tulleet esiin, koska lddketutkimuksissa on parhaimmillaan mukana

vain joitakin tuhansia potilaita.

Tutkimusten potilasjoukko on tarkkaan rajattu sisddnotto- ja poissulkukriteerein. Myyntiluvan
myontdmishetkelld ei aina ole tietoa lddkkeen vaikutuksista esimerkiksi raskaana olevilla tai
imettavilla naisilla, lapsilla tai vanhuksilla. Liadkkeen tullessa myyntiluvan myotid laajempaan
kayttoon sille altistuu myos potilaita, joilla on esimerkiksi muita sairauksia ja 1aakityksid, jotka

voivat vaikuttaa laakkeen kayton turvallisuuteen.
Haittavaikutusilmoitusjirjestelméan tarkoituksena on havaita haittoja, jotka tulevat esiin vasta

laakealtistuksen kasvaessa todellisessa potilasjoukossa. Jarjestelmédn toiminnan kannalta on tarkeaa,

ettd ladkkeen haittavaikutusta epdilevi ilmoittaa havainnostaan Fimeaan.
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Haittavaikutusrekisteri soveltuu signaalien havaitsemiseen

Haittavaikutusrekisteriin kehotetaan erityisesti ilmoittamaan tietyntyyppiset haitat (taulukko 1).
Haittavaikutusilmoituksia ei pyritd kerddmaéan kattavasti, vaan erityisesti toivotaan ilmoituksia

sellaisista haitoista, joita ei vield kunnolla tunneta.

Rekisterin ilmoitusten lukumaaran perusteella ei voida paatellad tietyn haittavaikutuksen yleisyytta
saati vertailla eri lddkeaineiden turvallisuutta keskenaén. Rekisteri sopii luonteensa vuoksi

haittavaikutussignaalien havaitsemiseen.

Signaali tarkoittaa sitd, ettd tietysta ladkkeesta kertyy tiettyd haittavaikutusta koskevia ilmoituksia.
Talloin ei vield ole varmuutta siitd, aiheuttaako lddke todellisuudessa haitan vai ei. Mahdollinen syy-

seuraussuhde pyritddn varmistamaan jatkoselvittelyissa.

Fimean haittavaikutusrekisteriin saadaan vuosittain noin 1 300 ilmoitusta epaillyista lddkkeen
haittavaikutuksista. Lisaksi THL:n kautta saadaan rokotteita koskevia haittavaikutusilmoituksia.

Tahan asti ilmoituksia on tullut laakkeen maardamiseen ja toimittamiseen oikeutetuilta henkililta.

Suomessa tapahtuneita haittavaikutuksia koskevat ilmoitukset ldhetetédin lisaksi WHO:n ja EMA:n
tietokantoihin. Sic!-1ddketietolehdessa julkaistaan kerran vuodessa yhteenveto Fimeaan

ilmoitetuista, Suomessa tapahtuneista ladkkeiden haittavaikutuksista (Kalliokoski 2012).

Taulukko 1. Haittavaikutusrekisteriin kehotetaan
ilmoittamaan erityisen mielenkiinnon kohteena
olevat haittavaikutukset (Fimean ohje 2/2010).

Vakavat haittavaikutukset:

kuolemaan johtaneet,

henked uhanneet,

sairaalahoitoon johtaneet tai sitd pidentdneet,
pysyvdan vamman aiheuttaneet tai toimintakykya
merkittavdsti alentaneet,

synnynndiset anomaliat/epamuodostumat.

Haitalliset yhteisvaikutukset toisen ladkkeen kanssa.

Odottamattomat haitat (eli ne, joita ei mainita
valmisteyhteenvedossa).

Uuden (< 2 vuotta markkinoilla olleen)
ldakkeen aiheuttamat haitat.

Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys
ndyttaa lisdantyvan.
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Haittavaikutushavaintoja kisitelldan useimmiten EU:n tasolla

Fimeassa jokainen haittavaikutusilmoitus arvioidaan Ladketurvallisuus ja lddkeinformaatio -yksikon
viikoittaisessa asiantuntijakokouksessa. Tdlloin arvioidaan muun muassa haitan vakavuus,
odotettavuus ja syy—seuraussuhde. Yksittdisessd ilmoituksessa syy—seuraussuhde ei ole yleensa

varmuudella todennettavissa, vaan arvio perustuu lahinna ajalliseen yhteyteen.

Ladkkeen turvallisuuteen liittyvit havainnot késitelladn useimmiten EU:n tasolla. Kisittelyssa
otetaan huomioon kaikki kidytettdvissa oleva tieto. Haittavaikutusilmoitusten lisdksi kdydaan lapi
esimerkiksi kliiniset ja epidemiologiset tutkimukset. Esille voi tulla haittavaikutukselle altistavia
tekijoita, joita voivat olla esimerkiksi potilaan ikd, sukupuoli, munuaisten tai maksan vajaatoiminta,

muut ladkkeet ja sairaudet tai perinnolliset tekijat.

Haittavaikutushavainnosta jatkotoimenpiteisiin

Taulukossa 2 on esimerkkeja Fimean haittavaikutusrekisterissa esiin tulleista
haittavaikutushavainnoista. Kun ollaan melko varmoja siitd, etta tietty haittavaikutus liittyy tiettyyn

laakkeeseen, on harkittava mahdollisten jatkotoimenpiteiden tarpeellisuus ja laatu.

Jatkotoimenpiteilld pyritdan pienentdmadn ladkkeen kayttoon liittyvia riskeja. Ladke voidaan
esimerkiksi rajata vain tietyn potilasryhméan kidyttoon.. Valmisteyhteenvetoon lisatyilld varoituksilla

ohjataan ladkkeen turvallisempaan kayttoon.

Joskus ladke paadytdaan poistamaan markkinoilta. Suomen markkinoilta on haittavaikutusten vuoksi

vedetty pois keskimaarin kaksi ladkettd vuodessa (Nurminen 2011).

Taulukke 2. Fimean haittavaikutusrekisterissd esiin tullefta haittavaikutushavaintoja.

Lagkes Kayttoaihe Havainto Haitta Jatkotoimenpiteet
Laskeryhma tehtiin
Klotsapiini Skitsofrenia ja muut 1975 | Agranulosytoosi Ligke poistui markkineailta, mutta palasi
psykoasit uudelleen kayttddn. Valmisteyhteenvedossa
tarkat ohjeet valkosoluseurannasta.
Fluorokinolonit | Tietyt bakteeritulehdukset 1995 | Akillesjignnehaitat Varaitukset valmisteyhteenvetoon.
Ergotalkaloidit | Parkinsonin tauti 1980 Fibroottiset reaktiot Varaitukset valmisteyhteenvetoon.
{(bromokriptiini)
Vigabatriini Epilepsia 1998, 2005 | Nikokenttipuutokset, | Kéyttdaiheen rajaus, varoitukset
enkefalopatia valmisteyhteenvetoon.
Mimesulidi Tulehduskipulaske 2000 Maksatoksisuus Varoitukset valmisteyhteenvetoon.

Mythermnmin |35ke poistui Suomen markkinoilta.
Sen jalkeen vakavia maksareakticita iimeni
muun muassa Irlannissa.

Tamsulosiini Eturauhasen liikakaswuun 2005 IFIS {intraoperative Varoitukset valmisteyhteenvetoon.
liittywat virtsaamisoireet floppy iris syndrome)
Pandemrix Sikainfluenssarokote 2010 Markolepsia Rokote poistettiin kaytosts.

THL:n epidemiclogiset tutkimukset vahvistivat
Pandemrixin ja narkolepsian valisen yhteyden.
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Viranomaistoiminnan avoimuutta ja lapindkyvyytta lisatdan

Laadketurvalakiuudistus lisda viranomaistoiminnan avoimuutta ja lapindkyvyytta samalla kun
toimintatapoja tehostetaan ja vahvistetaan. EMA:n koordinoimien komiteoiden kokousdokumentit,
mukaan lukien ladkkeiden turvallisuutta koskevat arvioinnit, julkaistaan EMA:n verkkosivuilla.
Jatkossa myos timan viranomaisverkoston tietyt ladketurvallisuuteen liittyvat kuulemistilaisuudet

ovat avoimia yleisolle.

EMA:n ja kansallisten lddkeviranomaisten verkkosivuilla on nykyisin saatavilla EU:n alueella
myyntiluvan saaneiden ladkkeiden valmisteyhteenvedot, pakkausselosteet ja julkinen
arviointilausunto (EPAR). Sdddosuudistusten myota myos lddkkeistd julkisesti saatavilla olevan
tiedon maara laajenee nykyisestdan. Saatavilla on esimerkiksi yksityiskohtaisempia tietoja lddkkeen

hallinnollisista myyntilupatiedoista.

Jatkossa saatavilla on myos yhteenveto riskinhallintasuunnitelmasta. Riskinhallintasuunnitelma on
ladkkeen myyntilupaan liittyvd dokumentti. Siind kuvataan ne keinot, joilla selvitelldan ladkkeen
puutteellisesti tunnettuja riskeja (esimerkiksi lisdatutkimuksilla) ja joilla pyritadn vihentamain

ladkkeen kayttoon liittyva tunnettuja riskeja.

Uudet ladkkeet tehostettuun seurantaan

EMA julkistaa luettelon tehostetussa turvallisuusseurannassa olevista ladkevalmisteista.
Kaytdannossa kaikki uudet lddkevalmisteet ovat tehostetussa seurannassa ensimmadiset vuodet
myyntiluvan myontdmisen jialkeen. Viranomaiset voivat asettaa ladkkeen tehostettuun seurantaan

tarvittaessa myos myohemmin.

Tehostetussa turvallisuusseurannassa olevien valmisteiden valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen tulee maininta tehostetusta seurannasta seka kehotus ilmoittaa
haittavaikutusepdilyista viranomaisille. Tehostetussa turvallisuusseurannassa olevat lidkevalmisteet

merkitddn erityiselld tunnuksella.

Uudistukset astuvat voimaan asteittain

Kaytannossa ladketurvatoiminnan saadosuudistukset astuvat voimaan vaiheittain heindkuun 2012 ja
heindkuun 2015 vililla. Potilaat ovat heindkuusta 2012 alkaen voineet ilmoittaa

haittavaikutusepdilyistadn suoraan Fimeaan.

EMA:n yllapitdma haittavaikutustietokanta Eudravigilance on avattu toukokuussa 2012 osittain

yleisolle. Tietokannassa on tilld hetkella mahdollista tarkastella myos suomen kielelld tietoja niista
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laakkeista, joilla on keskitetty myyntilupa EU:ssa. Tietojen katselumahdollisuus laajenee koskemaan

kaikkia ladkkeita vuoden 2013 aikana.

Laadkkeistd ja viranomaistoiminnasta julkisesti saatavilla olevat tiedot ja dokumentit lisadntyvat
asteittain. Kyseiset tiedot tarjoavat jatkossa seka ladkkeiden kayttdjille ettd terveydenhuollon

ammattilaisille mahdollisuuksia ja haasteita laajempaan keskusteluun ladkkeiden kayttoon liittyvista

kysymyksista.

Suvi Loikkanen
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LISAA AIHEESTA

Potilas kuoli turvallisen ladkkeen haittaan
(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/1 _2017/vain-verkossa/potilas-kuoli-turvallisen-laakkeen-haittaan)

Ladkeinformaatiota verkossa
(http://sic.fimea.fi/1_2013/laakeinformaatiota_verkosta)

Muisteloita lddkepakkausten sisdliuskoista ja reppumuistiinpanoista

(http://sic.fimea.fi/arkisto/2016/1_2016/palstat/muisteloita-laakepakkausten-sisaliuskoista-ja-reppumuistiinpanoista)

Laadketurvallisuuden varmistaminen — haittavaikutusseurantaa ja aktiivista ennakointia

(http://sic.fimea.fi/arkisto/2015/2_2015/laakehaittojen-hallinta/laaketurvallisuuden_varmistaminen)
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