Laakarllutto Viimeisimmat kysymykset 4.5.2018 tentista

Lakarforbundet
Ladkeala
4.5.2018

1. Harvinaislaakkeet: mita ne ovat ja mitd mahdollisuuksia ja haasteita niihin liittyy, niin yksilén
kuin yhteiskunnankin ndkokulmasta?

2. Kohdelahtbtisen laékekehityksen paradigma

3. Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta (ICH E6 GCP) sisaltaa listan GCP:n 13
periaatteesta. Listaa naista 10.

4. Laadkevaarennoksiin voi liittya haitallisia terveysvaikutuksia suoraan tai epasuorasti. Kuvaile 6
erilaista terveysriskia yksilolle tai laajemmin.

5. Muyyntiluvallisen ladkkeen haittavaikutusprofiilista karttuu tietoa eri lahteista riippuen ladkkeen
elinkaaren vaiheesta. Kuvaile naita tiedon lahteita ja niistd saatavan tiedon laatua kausaliteet-
tiarvioinnin nakdkulmasta.

6. Vastaa kohtiin a ja b.

a) Eraan sairauden preventiiviseen hoitoon on tarjolla joko ladke A tai ladke B. Kummallakin
on tehty lumekontrolloitu tutkimus. Laéketta A kaytettdessa sairauden ilmaantuvuus seuranta-
aikana oli 0.3 aktiiviryhmassa ja 0.4 lumeryhmassa, ja laaketta B kaytettaessa ilmaantuvuus
oli 0.02 aktiiviryhmassa ja 0.03 lumeryhmassa. Mitka ovat NNT-luvut ja miten tulkitset tulok-
sia? Mitd muuta haluaisit tietd&d mainituista tutkimuksista ennen johtopaattsten tekoa?

b) Eras ylipainoisuuden hoitoon kehitetty l1a&ke alensi painoa vuoden seurannassa lumeeseen
verrattuna keskimaarin 2.9 kg (95 % CI 2.3-3.5 kg). Miten tulkitset tulosta ja mita seikkoja otat
tulkinnassa huomioon?

7.11.2014
1. Kahden laékevalmisteen kliinisen samanarvoisuuden osoittaminen
2. Mitka ladkeaineita metaboloivat polymorfiset entsyymit osallistuvat seuraavien laédkeaineiden
metaboliaan seka mita farmakokineettisia ja kliinisia seurauksia polymorfiasta kussakin ta-
pauksessa on?
a) kodeiini
b) klopidogreeli
c) tramadoli
d) tamoksifeeni
e) varfariini
f) omepratsoli
3. Yksiléllinen ladkehoito (personalized medicine) ja sen mahdollisuudet ja haasteet potilaalle,
laakarille, ladkeyritykselle ja viranomaiselle
4. Laaketeollisuus ja lapinakyvyys (transparency) laaketutkimuksissa seka laakareiden suhteen
nyt ja tulevaisuudessa.
5. L&akkeen riskinhallintasuunnitelma (RMP)
6. Vertailuvalmisteen kaytto kliinisissa laaketutkimuksissa.
9.5.2014
1. Kiliiniset ladketutkimukset lapsilla: tarve ja ongelmat
2. Laakkeen interaktiopotentiaalin selvittiminen sen kehitystyon aikana. Kayta esimerkkina tilan-
netta, jossa halutaan selvittdd uuden laékkeen potentiaalinen, johonkin CYP-entsyymiin (ent-
syymin voit valita vapaasti) kohdistuva inhibitiovaikutus.
3. Vertaile satunnaistetun kliinisen laéketutkimuksen (RCT) ja epidemiologisen (havainnoivan)
ladketutkimuksen etuja, haittoja ja tyypillisia sovellusalueita
4. Biosimilaarit EU:ssa
5. Kiliiniseen ladketutkimukseen tarvittavat luvat ja ilmoitukset
6. Pitkalle kehitetyt terapiavalmisteet (advanced therapy medicinal products, ATMP)
3.5.2013
1. Rinnakkaisryhmien sek& vaihtovuoroisen koeasetelman edut, haitat ja rajoitukset Kkliinisissa

ladketutkimuksissa
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2.

o0k w

Varfariinin, kodeiinin ja paroksetiinin kanta-aineen metabolia on geneettisesti maaraytynytta
(polyformista). Mitkd CYP-entsyymit ovat mainittujen laékkeiden kohdalla tassa suhteessa
keskeisia? Mita kliinisia vaikutuksia voi polyformiasta tai ko. entsyymin inhibitiosta/induktiosta
seurata mainittujen laékkeiden kayttajille?

Laakkeiden haittavaikutusten spontaaniraportointi

Kuvaa lyhyesti, milla tavoin laéke voi saada Suomessa myyntiluvan

Laakeyritysten markkinoinnin omaehtoinen valvonta ja viranomaisvalvonta

Maarittele lyhyesti mitd seuraavat asiat tarkoittavat kliinisen tutkimuksen yhteydessa:

a) Auditointi (Audit)

b) Jaljitettavyys (Audit trail)

¢) Monitorointi (Monitoring)

d) Riippumaton tietojenseurantatoimikunta (Independent data-monitoring committee)

e) Lahdedokumentit (Source documents)

f) Toimeksiantaja-tutkija (Sponsor- investigator)

18.11.2011

arwnNpE

o

La&kkeiden markkinointi kuluttajille

Riskinhallintasuunnitelma myyntilupahakemuksen osana

Eettiset periaatteet kliinisessa tutkimustyossa

Laakeaineiden yhteisvaikutusten mekanismit ja kliininen merkitys

Kuinka biosimilaarien kehittaminen ja myyntilupaprosessit eroavat perinteisten rinnakkaislaak-
keiden vastaavista?

Laakkeiden hoidollinen ja taloudellinen viranomaisarviointi (HTA) Suomessa

5.3.2010

ourwWNE

Laakkeiden markkinointi kuluttajille

Tutkimuksesta vastaavan henkilon patevyys ja velvoitteet Kkliinisissa laaketutkimuksissa
Laakkeiden haittavaikutukset ruuansulatuskanavaan

Laakkeiden KELA-korvattavuuden periaatteet

Personalized medicines konseptin vaikutukset ja mahdollisuudet [Adkekehityksen eri vaiheissa
Suomalainen ladkevahinkojen korvausjarjestelma nykyisin

9.5.2008

1.

2.
3.

Ruunsulatuskanavaan kohdistuvat laékkeiden haittavaikutukset. Mekanismit, esimerkkeja ja
kliininen merkitys

Statiinien edulliset ja potentiaalisesti haitalliset vaikutukset

Laakekehitys jaetaan eri vaiheisiin. Ladkkeen kehittdjataho (Iadkeyritys) keskeyttaa joskus
ladkemolekyylin tai ladkevalmisteen kehittamisen. Mainitse mitk& seikat seikat aiheuttavat sen
ettd ladkkeen kehitys lopetetaan a) vaiheessa 0 (nonkliininen vaihe), b) vaiheessa I, c¢) vai-
heessa Il ja d) vaiheessa llI

Lumelaakkeen kayttoon liittyvat eettiset ongelmat.

Kuvaa lyhyesti milla tavoin l1déke voi saada Suomessa myyntiluvan

Kliinisista tutkimuksista:

- minkalaisia tutkimuksia ei tarvitse ilmoittaa Laakelaitokselle?

- kliinisten tutkimusten haittatapahtumien ilmoittaminen

- mitd on somaattinen soluterapia?

9.11.2007

1.

arown

Mita tarkoittavat seuraavat farmakokinetiikassa yleisesti kaytetyt lyhenteet (jalkiosa kirjoitetaan
usein alaindeksilld) ja kuvaa lyhyesti, miten ne maaritetaan):
AUC, F, Cmax, tmax, Cl, T¥ ja vVd
Kuvaa first pass —metabolia ja esimerkkien avulla sen merkitys yhteisvaikutusten synnyssa
Riskinhallintasuunnitelma myyntilupahakemuksen osana
Spontaanit haittavaikutusilmoitukset ladketurvatoiminnan vélineenad — vahvuudet ja heikkoudet
Kliinisten ladketutkimusten tutkimusvalmisteiden laadunvalvonta ja haittavaikutusraportointi.
Vastauksessa tulee ottaa huomioon seka lumelaakkeet etta tutkimusvalmisteet
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6.

TUKIJA toimii tietyissa tapauksissa kliinisen ladketutkimuksen eettisena arvioijana antaen tut-

kimuksista eettisen lausunnon

Mita tutkimuksia TUKIJA arvioi ja mita ei?

Miss& muut tutkimukset arvioidaan?

Onko mahdollista, ettda TUKIJAn hyvaksyma tutkimus ei eettisista syista kuitenkaan toteudu? —
perustele vastauksesi

TUKIJAssa on 13 henkil64, jotka arvioivat lausuntoja, heille kullekin on varajasen. Mainitse ai-

nakin 6 TUKIJAN jasenta tai varajasenta ja/tai mita tahoja he edustavat..

5.5.2006

1.
2.

oagkw

La&dkemarkkinoinnin omaehtoinen valvonta ja viranomaisvalvonta.

Olet Suomessa toimivan ulkomaisen ladkeyrityksen asiantuntijalaakéari. Potilas soittaa kertoen,
ettd han on juuri hakenut apteekista ladkemaarayksella maarattya liuosmaista yskanlaaketta
ja ottanut maaratyn 10 ml:n annoksen. Nieltydén ladkkeen hdn huomasi nielaisseensa laak-
keen mukana jonkin vierasesineen. Kun han taman jalkeen katsoi pulloa vasten valoa, han
naki 3 kpl n. 1 cm:n kokoista, mustaa kovakuoriaista kuolleena pullon pohjassa. Miten toimit?
Laakeaineiden first-pass (ensikierron) metabolia

Farmakogenetiikan yksildvaihtelu

Laaketurvallisuussuunnitelma myyntilupahakemuksen osana.

Kuvaa lyhyesti

a) rinnakkaistuonnin edellytykset

b) minkalaista kliinista tutkimusta ei tarvitse ilmoittaa Laakelaitokselle

¢) vakaville yhteisvaikutuksille altistavia tekijoita

13.5.2005

1.

N
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Miten orphan drugin (orpolddkkeen) ja non-orphan drugin (tavanomaisen ladkkeen) ladkekehi-
tys poikkeavat toisistaan?

Mitd saadetaan ladkkeiden haittatapahtumien ja -vaikutusten ilmoittamisesta a) ladketutkimuk-
sissa, b) markkinoilla olevista ladkkeista ja c) erityislupavalmisteista?

Koksibien haittavaikutukset

Farmakogenetiikan yksildvaihtelut

Tuotevirheet: luokitus ja niihin liittyvéat toimenpiteet

Maarittele lyhyesti: a)EudraVigilance b)Muu kuin interventiotutkimus

c)Kirjallisuuteen perustuva myyntilupahakemus d)Edellytykset rinnakkaisvalmistetta koskeval-
le hakemukselle

e)Mita kuuluu laékevalmisteen kauppaantuontiin ja kaupanpitoon f)Rinnakkaistuonnin yleiset
edellytykset

12.11.2004

1.

2.

5.
6.

Maarittele me too -ladke. Pohdi taulukkomuodossa mité etuja ja haittoja me too -ladkkeen ke-
hittdmisesta on laakeyritykselle, potilaalle, kansanterveydelle ja kansantaloudelle.
Laake-erédssa havaitaan lAdkkeen eran vapauttamisen jalkeen laatuvirhe, joka voi aiheuttaa
kayttajalle hengenvaaran. Mihin toimenpiteisiin tama antaa aihetta Suomessa, jos kyseessa
on a) valmiste jolla on Suomessa myyntilupa, b) erityislupavalmiste, c¢) kliinisessa laaketutki-
muksen vaiheessa lll olevalle |aakkeelle?

Suunnittelet kliinista ladketutkimusta; mita seikkoja tulee ilmeta "Potilastiedote/potilaan suos-
tumus" -kaavakkeessa

a) Miten hoitomyontyvyytta voidaan mitata kliinisissé laéketutkimuksissa

b) Miten huono hoitomyéntyvyys voi vaikuttaa laéketutkimuksessa tutkimustulokseen. Valaise
esimerkein

Maarittele tekijoita, jotka aiheuttavat ladkkeiden vakavien yhteisvaikutusten riskin

Kerro lyhyesti, mitd saadetaan ladkkeen markkinoinnista a) vaestélle b) laékareille

7.5.2004

1.

Olet vastuussa Suomessa toimivan kansainvélisen laakeyrityksen ladketurvallisuudesta Suo-
men tytéryhtion osalta, ja monivuotinen l&dketurvapéaallikkd, jonka esimies olet ollut, on jddnyt
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elakkeelle 1.12. Kayt lapi hanen mappejaan ja |0ydat yllatykseksesi 7 SAE-raporttia, joista mi-
k&an ei ollut fataali. Ne koskevat kaikki runsaan vuoden markkinoilla ollutta verenpainelaéketta
ja on ilmeista, etta laaketurvapaallikko ei jostain syysta ole raportoinut néita haittoja sen
enempaé yrityksessa eteenpain kuin viranomaisillekaan. Kyseinen laéke hyvaksyttiin Euroo-
passa keskitetyn myyntilupamenettelyn mukaisesti ja silla on myds myyntilupa USA:ssa ja Ja-
panissa. Kun selaat raportteja, huomaat, etta ne koskevat kaikki kyseisen laékkeen vaiheen llI
pivotaalitutkimusta muutaman vuoden takaa. Huomaat, etta olet en&a viimeinen yrityksen
tyontekija talta paivalta, muut ovat sammuttaneet tybhuoneistaan valot ja lahteneet joulun viet-
toon, on jouluaaton aatto klo 21. Mita teet, missa jarjestyksessa, miksi? Mita havaintosi mer-
kitsee yrityksen uuden verenpaineldaakkeen myyntiluvan suhteen? Enta yrityksen muun toi-
minnan (esim. lAdketutkimusten) suhteen? Kun vastaat, ota huomioon a) potilasturvallisuus, b)
myyntilupa- ja viranomaisasiat, c) ladkkeen markkinointi, ja d) yrityksen sisainen ja ulkoinen
viestintd Suomessa ja kansainvalisesti.

2. Kliinisten laaketutkimusten inspektio: FDA:n oikeudet ja velvollisuudet Suomessa tehtévien
tutkimusten suhteen.

3. Ladakeaineiden first-pass metabolia.

4. Otoskoon maéarittdaminen kliinisen laéketutkimuksen suunnittelussa.

5. Kuinka Suomessa seurataan laakkeiden haittavaikutuksia? Mitk&a ovat yleisimpia haittavaiku-
tuksia?

6. Ladakettd, jolla ei ole myyntilupaa, voi maarata erityisluvalla. Mita tiedat erityislupamenettelyn
perusteista ja kaytannon toteutuksesta?

14.11.2003

1. Kerro paaperiaatteet siita, mitd on saadetty Tutkittavalle suoritettavista korvauksista (Sosiaali-
ja terveysministerion asetus No. 1338)

2. Miksi ja miten hoitomydntyvyytta mitataan Kliinisessa ladketutkimuksessa

3. Kiiiniset laédketutkimukset; a) luettele lait, jotka on erityisesti otettava huomioon tutkimusta
suunniteltaessa b) mitkd ovat kliinisen ladketutkimuksen yleiset edellytykset ¢) maarittele jat-
kotutkimus ja siihen liittyvat ilmoitusvelvollisuudet

4. Euroopan useimmissa maissa on markkinoilla ladke, josta yhdessa maassa saadaan lyhyen
ajan kuluessa useita vakavia haittavaikutusilmoituksia. Minkélaisia toimenpiteitd tasta voi seu-
rata?

5. Mitd yhteista ja erilaista on vaiheen | Kliinisissa laaketutkimuksissa, kun verrataan a) uutta i.v.
kaytettavaa sytostaattia ja b) uutta kolesteroliladketta?

6. Toimit asiantuntijalddkarind yrityksessa, jolla on myyntilupa vain muutamille 1aédkevalmisteille.
Yrityksessa ei ole toimivaa tieteellista palveluyksikkda. Millaiseksi suunnittelisit yrityksen tie-
teellisen palveluyksikon? (viite Ladkelaki 30 d 8: "La&kevalmisteen myyntiluvan haltijalla on ol-
tava tieteellinen palveluyksikko, joka on vastuussa laédkevalmisteen markkinoinnissa annetta-
vista tiedoista.")

7.3.2003

1. Miten l&a8keaineen biologinen hy6tyosuus voidaan méaarittaa

2. Miten ja miksi hoitomydntyvyytta (komplianssi) mitataan kliinisissa laaketutkimuksissa.

3. a) Millainen kliininen laaketutkimus on ilmoitettava Laakelaitokselle, millaista ei tarvitse ilmoit-
taa?

b) Kliinisten laaketutkimusten haittatapahtumista ja haittavaikutuksista ilmoittaminen

4. a) Kenella on oikeus tarkistaa laaketutkimuksessa kerattyja potilastietoja sairauskertomuksis-
ta?

b) Mitk& ovat ladketurvatoiminnasta vastaavan henkilén tehtavat?

5. Orpolaédkkeet (orphan drugs): Mitd edellytyksia orpolaakkeen aseman saamiseksi laakkeell&a
on? Miten orpolaakkeen myyntilupahakemus poikkeaa muun ladkkeen myyntilupahakemuk-
sesta USA:ssa ja EU:ssa? Mainitse ainakin 5 esimerkkia orpolaakkeesta

6. Kliinisessa lagketutkimuksessa sattuneiden vakavien haittatapahtumien (SAE) rekister6iminen

ladketutkimuksessa ja niiden ilmoittamismenettely Ladkelaitokselle. Markkinoilla olevien laak-
keiden spontaanien haittatapahtumien ilmoittaminen yrityksessa ja Laékelaitokselle. Miten eri-
tyisluvallisen valmisteen vakavasta ja ei-vakavasta haittatapahtumasta tulee ilmoittaa?
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15.11.2002

1.

Arvioi korvikemuuttujien (surrogate end points) kayttoa kliinisissé ladketutkimuksissa. Mita etu-
ja, mita rajoituksia? Anna esimerkkeja?

2. Mitd Suomessa on saadetty tai maaratty Kliinisesta ladketutkimuksesta vastaavan henkilén
patevyydesta?

3. Kiliiniseen tutkimukseen osallistuvan vapaaehtoinen, tietoinen suostumus - mita sen tulee si-
saltaa?

4. Kuvaa myyntiluvan haltijan velvollisuudet ladketurvatoiminnassa.

5. EU:n Kiliinisten tutkimusten direktiivi 2001/20/EC: Mita uutta direktiivi tuo Suomen oloihin (2
p)? Mikéa on direktiivin implementaatioaikataulu (1 p)? Meneilladn on kommenttikierron direktii-
vin soveltamisesta (guidelines). Mista siind on kyse?

6. Mitd good manufacturing practice (GMP) tarkoittaa a) toteutettuna eri Kliinisten laaketutkimus-
ten faaseissa ja b) toteutettuna markkinoilla olevien valmisteiden tuotannossa?

24.5.2002

1. Selitd lyhyesti
a) milla eri tavoin l&8ke voi saada Suomessa myyntiluvan
b) mita tarkoittaa ja edellyttéda ladketurvatoiminnassa ns. nopeutettu raportointi
¢) mita tietoja tulee antaa kliiniseen tutkimukseen osallistuvalle potilaalle

2. Laakkeiden henkilokohtainen maahantuonti

3. Mité tarkoittaa NNT -luku kliinisen ladketutkimuksen tulkinnassa. Laske NNT tunnetun tai kuvi-
tellun esimerkkitapauksen perusteella.

4. Kuinka hyvin
a) kliinisen ladketutkimuksen Faasi 3 ennakoi niita ladkkeen haittavaikutuksia, joita ilmenee
my6hemmin rekisterdinnin jalkeen kliinisessa kaytossa
b) laékkeiden Haittavaikutusrekisteri kuvastaa haittavaikutusten todellista yleisyytta ja vaka-
vuutta
Pohdi kriittisesti kohtaan a ja b liittyvia tulkintaongelmia.

5. Mit& nonkliinisia toksikologisia tutkimuksia on saatettava paatékseen ja millaisin tuloksin en-
nen kuin a) suun kautta otettavaa ja b) parenteraalista tutkimuslaaketta voidaan antaa ensim-
maista kertaa ihmiselle?

6. Maarittele
Common Technical Document
International Conference on Harmonisation
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
Committee for Proprietary Medicinal Products
contract research organization
severe adverse event ja serious adverse event

16.11.2001

1. L&&kevalmisteen myyntiluvan haltijan / kliinisen tutkimuksen toimeksiantajan velvollisuudet
haittavaikutusseurannassa maassamme

2. Kirjoita saatekirje ilmoitukseen suunnitellusta kliinisesta l&adketutkimuksesta Laékelaitokselle

3. Kuvaa EU:n ja Suomen paatoksentekoprosessi ihmislaakkeen rekisterdimiseksi

4. Kuvaa lyhyesti listaamalla l1adkemarkkinoinnin tarkastusvaliokuntien ja valvontakunnan tehté-
vat ja vastuut seka kuvaa graafisesti valitusprosessin eteneminen

5. Lumeen (plasebon) merkitys ja oikeutus kliinisissa ladketutkimuksissa

6. Kiliinisen ladketutkimuksen vaiheet I-1V. Kuvaa mm. se, mitka ovat keskeiset tavoitteet eri vai-
heissa, paljonko (ja millaisia) tutkittavia osallistuu eri vaiheissa seké eri vaiheiden kesto
(suunnilleen)

23.11.2000
1. Vaestoon kohdistuvan markkinoinnin sddnndt Suomessa.
2. Uusien laakkeiden yllattavat haittavaikutukset viimeaikaisten kokemusten valossa: a) Kuinka

luotettavasti ladkekehittelyn ja faasien I-1ll aikana voidaan ennakoida laékkeiden haittavaiku-
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tukset? b) Mita yllattavia haittoja havaittiin seuraavilla ladkeaineilla niiden markkinoille tulon
jalkeen: terfenadiini, mibefradiili, sisapridi, vigabatriini, trovafloksasiini, sertindoli

3. Olet kdynnistamassa faasin Il kliinista la&ketutkimusta Suomessa (laakeaineella X, joka voi
olla edustamasi tahon mik& tahansa ladkeaine). Kuvaa paapiirteittain vaadittavat toimenpiteet
(asiakirjat ym.) ennen kuin tutkimus (potilaiden rekrytointi) saadaan aloittaa.

4. a) Mita laki laaketieteellisesta tutkimuksesta maaraa tutkittavan suostumuksesta? b) Laki mai-
nitsee lisaksi neljan erityisrynman tutkimusedellytyksista. Milla edellytyksilla naihin erityisryh-
miin kuuluvia henkil6ita saa ottaa tutkimukseen?

5. Sinut on nimitetty uuden, Suomessa toimintaansa kaynnistavan kansainvalisen laakeyrityksen
ladkemarkkinointiin keskittyvan tytaryhtion laaketieteellisen osaston vetéjaksi. Uusi toimitus-
johtajasi haluaa sinun hoitavan "kaikki viranomaissuhteet ja muut tarpeelliset rekisterdintiasi-
at." Han haluaa, ettd "meidan tuotteet saadaan kauppaan ja myds pysyvat markkinoilla." Li-
saksi han toteaa, etta "eikds niita kliinisia tutkimuksia tarttis kanssa tehda Suomessa, jotta pa-
remmin lekurit ymmartéd& meidan tuotteiden arvon?" Miten organisoit osastosi toiminnan ja mi-
ta tarkkaan ottaen vastuullesi kuuluu?

6. Luettele ja perustele vahintaan kuusi keskeista kohtaa voimassa olevasta Suomen viranomai-
sohjeesta "Ohje terveystaloudellisen selvityksen laatimiseksi". Selvitys on osa ladkevalmisteen
korvausperusteena olevan kohtuullisen tukkuhinnan hakemusta.
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