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1. Johdanto

Tassa asiakirjassa annetaan ohjeita siita, miten tulkita |ladkkeiden epaillyista haittavaikutuksista
tehtyjen spontaanien tapausselostusten sisaltamia tietoja. Siina esitetaan myds yhteenveto nykyisista
kaytdssa olevista laakevalvontajarjestelmista, joilla valvotaan laakevalmisteiden turvallisuutta.

2. Haittavaikutuksen maaritelma

Haittavaikutus on haitallinen ja tahaton reaktio ladakevalmisteeseen [1]. Yleensa siita kaytetadn
nimitysta “sivuvaikutus” tai “ei-toivottu vaikutus”, kun taas haittatapahtuma voi olla tai olla olematta
ladkkeen aiheuttama.

3. Keskeiset nakokohdat

e Yksittaisilla potilailla ilmenneista epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen on keskeinen
toimintatapa, johon ldaketurvatoiminta perustuu.

e Spontaani ilmoittaminen on tarkea mekanismi, jolla terveydenhuollon ammattilaiset ja kuluttajat
voivat ilmoittaa ladkkeiden epaillyista haittavaikutuksista ladkevalvontaviranomaisille tai
laakeyhtidille. Nama ilmoitukset voivat olla signaaleja mahdollisista turvallisuusongelmista, mutta
yksindan ne riittavat vain harvoin vahvistamaan, etta tietty ei-toivottu vaikutus potilaalla on tietyn
ldékkeen aiheuttama.

e Se, etta epdillysta haittavaikutuksesta on ilmoitettu, ei valttamatta tarkoita, etta |ddke on
aiheuttanut havaitun vaikutuksen, koska sen on voinut aiheuttaa myo6s hoidettava sairaus,
potilaalle kehittynyt uusi sairaus tai jokin toinen potilaan kdyttama laake.

e Yksittdista tapausselostusta olisikin pidettdava palasena palapelissa, jossa tarvitaan lisaa paloja eli
lisatietoja kokonaiskuvan saamiseksi. Tallaisia tietoja ovat esimerkiksi kaikkialta maailmasta
saadut tiedot spontaaneista tapausselostuksista, kliinisista tutkimuksista ja epidemiologisista
tutkimuksista. Syy-seuraussuhdetta on siis arvioitava ja tapausselostuksia tulkittava kaikkien
merkityksellisten kaytettavissa olevien tietojen perusteella.

e Epadiltya haittavaikutusta koskevien ilmoitusten maara sinansa ei ole riittava arvioitaessa, miten
todennakdisesti jokin reaktio oli tietyn ladkkeen aiheuttama. Huomioon on otettava myds muita
tekijoita, kuten kyseisen epdillyn haittavaikutuksen taustaesiintyvyys, |ddkkeen kaytoén laajuus ja
kayttoolosuhteet, haittavaikutuksen luonne ja kansalaisten tietoisuus. Nama tiedot on otettava
huomioon tulkittaessa tapausselostusten maaria, jotta valtetaan harhaanjohtavat paatelmat
laakkeiden turvallisuusprofiileista.
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4. Laakkeiden turvallisuuden valvonta

Mikaan ladke tai rokote ei ole taysin riskiton. Kaikki ladkkeet hyvaksytaan silla perusteella, etta
todennakéinen hyoéty on suurempi kuin mahdollinen haitta. Jotta tdma paatelma voitaisiin tehda
myyntilupahakemusta arvioitaessa, arvioidaan ladkkeen kehittamisen aikana tehdyista kliinisista
tutkimuksista saatuja tietoja. Haittavaikutuksia, joita esiintyy harvoin tai vasta pitkan ajan kuluttua,
voi kuitenkin ilmaantua vasta kun ladke on laajemman potilasryhman kaytdssa. Lisdksi sellaisen
ladkkeen hyoétyja ja riskeja, jota kaytetdaan rutiininomaisesti terveydenhuollossa, kun potilailla voi olla
useampi kuin yksi sairaus tai hoito, ei yleensa voida tutkia ennen lddkkeen hyvaksyntaa.

Sen vuoksi ldakkeen kdyttda laajemmassa potilasryhmdssa on valvottava jatkuvasti sen jalkeen, kun
se on tullut markkinoille. Hyoty-riskisuhteen arviointitulos voi muuttua ajan myoéta, kun tieto
ladkkeestd lisaantyy sen kayton yleistyessa ja kun uusia hoitovaihtoehtoja tulee saataville.
Ladkkeiden turvallisuuden valvontaa kutsutaan ldaketurvatoiminnaksi, jonka Maailman terveysjarjesto
on maarittanyt haittavaikutusten tai muun Iadkkeeseen liittyvan ongelman havaitsemiseen, arviointiin,
ymmadrtamiseen ja ehkdisemiseen tahtaavaksi tutkimukseksi ja toiminnaksi [2].

5. Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

Yksittaisilla potilailla ilmenneista epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen on keskeinen
toimintatapa, johon lddketurvatoiminta perustuu. Tama spontaani ilmoittaminen pohjautuu
terveydenhuollon ammattilaisen tai potilaan epailykseen siitd, etta havaitut merkit ja oireet voivat olla
ladkkeen aiheuttamia. Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset kehottavat terveydenhuollon
ammattilaisia ilmoittamaan laakkeiden haittavaikutuksiin liittyvista epdilyista ja havainnoista
kansallisten ilmoitusjarjestelmien kautta.

Pakkausselosteissa myds potilaita kehotetaan keskustelemaan terveydenhuollon ammattilaisen kanssa
kaikista hoitoonsa liittyvista haitallisista kokemuksista. Lisaksi vuonna 2010 voimaan tulleessa
ladkevalvontalainsaadanndssa saadetaan perusteet potilaille, hoitajille ja kuluttajille tarkoitettujen
ilmoitusjarjestelmien kehittdmiselle kaikkialla Euroopan unionissa. Potilaiden ilmoitukset epaillyista
haittavaikutuksista parantavat ladketurvatoimintaa, ja ilmoituksista saadaan hyddyllista tietoa siitd,
miten haittavaikutukset vaikuttavat potilaiden elamaan. Nama ilmoitukset ovat myds arvokas lahde
mahdollisten turvallisuussignaalien havaitsemiselle.

Kaytdssa olevien kansallisten ilmoitusjarjestelmien avulla varmistetaan, etta toimivaltainen
viranomainen ja myyntiluvan haltija (eli laaketta markkinoiva yhtid) saavat tiedon ilmoitetuista
tapauksista, ja ne valittavat tiedon EudraVigilance-tietokantaan.

Vakavien tai aiemmin tuntemattomien epailtyjen haittavaikutusten spontaani ilmoittaminen on
kaikkein tarkeinta. Haittavaikutusta pidetdaan vakavana, jos se

e on hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan

e vaatii sairaalahoitoa tai jo alkaneen sairaalahoidon pidentamista

e aiheuttaa pysyvan tai merkittdvan ladketieteellisen haitan tai tydkyvyttoémyyden
e aiheuttaa synnynnaisen epamuodostuman/vian.

Lisdksi on muita tarkeitd ladketieteellisia tapahtumia, jotka eivat valttamatta ole heti
hengenvaarallisia, johda kuolemaan tai vaadi sairaalahoitoa mutta jotka voivat vaarantaa potilaan
terveyden tai vaatia hoitoa jonkin edella mainitun seikan estamiseksi. Tallaisia tapahtumia ovat
esimerkiksi allerginen bronkospasmi (vakava hengitysongelma), joka vaatii hoitoa ensiavussa tai
kotona, seka kohtaukset/kouristukset ja vakavat veridyskrasiat (vereen liittyvat hairiot), jotka eivat
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vaadi sairaalahoitoa. My0s tarkeita Iddketieteellisia tapahtumia pidetdaan vakavina epailtyina
haittavaikutuksina.

Spontaanit ilmoitukset uusista markkinoille tulleista ladkevalmisteista ovat ensisijaisen tarkeita, koska
naista laakkeista on vasta vahan kokemusta.

6. Turvallisuussignaalien ldhteet ja arviointi

Uutta tietoa mahdollisesta riskista kutsutaan signaaliksi [3]. Signaaleja aiemmin tuntemattomista
haittavaikutuksista tai tunnettujen vaikutusten vakavuuden, piirteiden tai yleisyyden muutoksista
voidaan saada eri tiedonlahteistd seka spontaaneista ilmoituksista, kliinisista tutkimuksista ja
epidemiologisista tutkimuksista. Kun signaali on tunnistettu, tarvitaan tutkimuksia, joilla riski
kumotaan tai vahvistetaan ja kvantifioidaan. Nailla tutkimuksilla pyritdan arvioimaan, miten
todennadkoéista on, ettd ladke aiheutti vaikutuksen tai vaikutti siihen, sekd tunnistamaan riskitekijoéita ja
arvioimaan haittavaikutuksen yleisyytta. Signaalien arvioinnissa otetaan huomioon mahdolliset virheet
ladkkeen kaytossa tai valmistusviat.

7. Mahdolliset saantelytoimet arvioinnin jalkeen

Turvallisuussignaalin arvioinnin jalkeen toimivaltaiset viranomaiset tekevat paatoksen siita, mika on
asianmukaisin saantelytoimi. Paatdkseen voi kuulua jokin seuraavista toimista:

e vaatimus, etta myyntiluvan haltija tekee lisatutkimuksen (-tutkimuksia), jotta saadaan lisaa tietoa
asiasta

o valmistetietojen! muuttaminen valmisteen turvallisen kaytén edistdmiseksi esimerkiksi lisdamalla
terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille tarkoitettuja varoituksia haittavaikutuksen merkeista
ja oireista, muuttamalla annossuosituksia tai lisaamalla uusia rajoituksia, jotka koskevat ladkkeen
kayttoa tietyssa potilasryhmassa

e |aakkeen markkinoinnin keskeyttaminen siksi aikaa, kun tutkimuksia tehdaan
e |ddkkeen myyntiluvan peruuttaminen

e ei tarvetta lisdarvioinnille tai toimenpiteille tassa vaiheessa (turvallisuuteen liittyvda huolenaihetta
seurataan rutiiniluonteisessa ladketurvatoiminnassa).

Tiedot saantelytoimesta ilmoitetaan terveydenhuollon ammattilaisille, potilaille ja suurelle yleisélle
vakiintuneita kanavia pitkin tiedottamisen kiireellisyyden mukaan madraytyvien aikarajojen puitteissa.
Vakiintuneita kanavia ovat esimerkiksi julkaisut verkkosivuilla, potilaiden ja terveydenhuollon
ammatilliset jarjestdt, media seka terveydenhuollon ammattilaisille osoitetut kirjeet.

8. Tapausselostusten julkinen saatavuus

Kansallisissa ja EU:n ilmoitusjarjestelmissa noudatetaan tietosuojalainsdadantod. Siksi kansallisten
toimivaltaisten viranomaisten tietokannoissa ja EudraVigilance-tietokannassa olevat tiedot
anonymisoidaan asianmukaisesti, eivatka ne ole kokonaisuudessaan julkisesti saatavilla.
EudraVigilance [4] on tietokanta, jota ylldpitda Euroopan ladkevirasto yhteistydssa EU:n kansallisten
toimivaltaisten viranomaisten kanssa. EudraVigilanceen kootaan tiedot EU:ssa ilmoitetuista epaillyista
haittavaikutuksista seka EU:n ulkopuoliset ilmoitukset, joita myyntiluvan haltijat toimittavat EU-

! valmistetiedot koostuvat laakevalmisteen nimests, valmisteyhteenvedosta, potilaalle tarkoitetusta pakkausselosteesta ja
pakkauksen myyntipaallysmerkinngista.
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lainsaadanndn mukaisesti. Naiden tietojen julkiseen saatavuuteen sovelletaan EudraVigilancen
kayttdoikeusperiaatteita tietosuojaa kuitenkaan vaarantamatta [5]. Julkisesti saatavilla olevat tiedot
ovat osoitteessa http://www.adrreports.eu/.

Terveydenhuollon ammattilaiset julkaisevat toisinaan anonymisoituja tapausselosteita tai raportteja
anonyymeista havainnoiduista tapauksista tieteellisessa kirjallisuudessa.

9. Lisatietoa

Tarkempia tietoja EU:n [ddketurvatoimintaan liittyvista toimista ja menettelyista on
laaketurvatoiminnan hyvia kdytantdja koskevassa asiakirjassa Good Pharmacovigilance Practices (GVP)
[6] ja etenkin sen moduulissa VI “Management and reporting of adverse reactions to medicinal
products” (ladkevalmisteiden haittavaikutusten hallinta ja ilmoittaminen) ja moduulissa IX “Signal
Management” (signaalien hallinta).
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