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Viimastel aastakiimnetel on ravimite roll
arstiabis tohusalt suurenenud. Kasutusele
on tulnud hulk ravimeid haiguste jaoks,
millel varem ravi puudus, samuti on
ravimid mitmes valdkonnas asendanud
invasiivsemaid ravimeetodeid. Samas on
uued ravimid vanematest sageli méarksa
tugevama toimega ning nende tootmine
on tihti seotud keeruliste biotehnoloo-
giliste manipulatsioonidega. 20. sajandi
keskpaigast on kéikides arenenud riikides
ravimite suhtes rakendatud nn enne-
tavat jarelevalvet — riigid on néudnud, et
ravimi viljatootaja toestaks enne ravimi
kasutusele votmist, et ravimi tootmis-
protsess tagab piisiva kvaliteedi ning et
ravimist on eesmirgipirasel kasutamisel
rohkem kasu kui kahju.

AJALUGU JA REEGLITE UHTLUSTAMINE

Esimesed sammud rahva tervise kaitseks
ravimite valdkonnas tehti 20. sajandi alguses.
Ravimiregulatsioon arenes vastusena suur-
onnetustele. Silmatorkavamad juhtumid olid
etiileengliikooli sisaldanud mikstuuridega
seotud mirgistused 1937. aastal (1) ja talido-
miidikatastroof 24 aastat hiljem. Uha tuge-
vama toimega ravimite kasutusele votmine ja
ravimitddstusettevotete mastaabi laienemine
noudsid abindusid ravimite ohutuse tagami-

seks. Esimesed reeglid olid suunatud peami-
selt ravimite kvaliteedile ja ohutusele, hiljem
suundus tdhelepanu ka ravimi toime tdoesta-
misele (2). Praegu késitletakse ravimi kvali-
teeti, ohutust ja toimivust vordselt olulistena
ning ravimijirelevalvesiisteemi eesmérgiks
on tagada, et ravimid on kvaliteetsed ja et
nende Oigesti kasutamise korral on kasu
suurem kui voimalikud ohud. Moistagi on
ravimi kvaliteedi hindamine maérksa must-
valgem kui kliinilise kasu ja ohtude suhte
kaalumine eelkliiniliste ja kliiniliste katsete
tulemuste valguses.

Ravimialastel reeglitel on olnud kombeks
uhtlustuda — nii regionaalselt, nt Euroopa
piires, kui ka kontinentidevaheliselt.
Esimesed tile-euroopalised reeglid uute ravi-
mite kohta kehtestati 1965. aastal ning need
olid aluseks liikmesriikide sisereeglitele (3).
Jargmiseks oluliseks sammuks oli riikideva-
heline ravimihindamiste tunnustamine: kui
uut ravimit on ihe riigi ravimikontrolliasutus
juba hinnanud, votavad teised Euroopa riigid
oma otsuste aluseks esimese riigi td6. See ei
tdhendanud, et alati oleks sama teabe alusel
koikides riikides tehtud sama ldppotsus.
Ténaseks on selline koost66 formalisee-
ritud nn vastastikuse tunnustamise (mutual
recognition) raames. Kolmas oluline etapp
Euroopa ravimimaastiku tihtlustamisel oli
Euroopa Ravimiameti (European Medicines
Agency, EMEA) loomine Londonisse 1995.
aastal. Selle peamiseks esilekutsujaks oli
keeruliste biotehnoloogiliste ravimite juuru-
tamine, mille hindamiseks nappis paljudel
riikidel oskusteavet. Tdnane Euroopa ravi-
mijidrelevalve pohineb institutsionaalsel
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vorgustikul, mis koosneb riikide ravimi-
ametitest, kus paikneb slisteemi teaduslik
ressurss, ning Euroopa Ravimiametist, mis
koordineerib selle ressursi kasutamist ravi-
mite hindamisel.

Euroopa kogemus niitas, et ravimiala-
seid reegleid saab kdigi osapoolte to6koor-
muse vihendamiseks edukalt iihtlustada.
Sellest sai 1990. aastal hoogu Euroopa, USA
ja Jaapani koostd6 (4). Vastava koostddraa-
mistiku nimetus on inimravimite registreeri-
mise tehniliste nduete rahvusvahelise tihtlus-
tamise konverents (International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for
the Registration of Pharmaceuticals for Human
Use, ICH) ning see kaasab kolme piir-
konna riigiasutusi ja ravimitodstuse orga-
nisatsioone. Kuigi WHO osaleb selles t66s
vaatlejana, ei ole siin véiljatootatud reeglid
siduvad véljaspool kolme osalevat regiooni.
ICH viljundiks on juhised ravimitodstusele,
mille tiheks néditeks on kliiniliste uuringute
alalt tuntud kliiniliste uuringute hea tava
(Good Clinical Practice, GCP).

TEADUS JA POLIITIKA
Ravimijirelevalveslisteem on kahetise surve
all. Uhelt poolt ootavad patsiendid ravimi-
telt pea sajaprotsendist ohutust ja toimivust,
mis nduaks ilipdhjalikke ja viga pikaaja-
lisi teadusuuringuid ja lubaks pérast nende
16ppu kasutusse vaid tiksikud molekulid,
teisalt ootavad kodanikud, et ravimitodstus
saab edukalt toimida ning uued ravimid
tulevad kiiresti kasutusele (5). Kdikide
reeglite ja piirangute kehtestamisel ollakse
sunnitud leidma kesktee nende ootuste
suhtes ning alati on oht, et iiks eesmérk
kannatab teise tottu (6).

See on kaasa toonud hektilise ajakirjandus-
liku kajastuse, mis on dhutanud kordamooda
molema eesmérgi eest seisjate emotsioone
ning ddnestanud ravimijirelevalvestisteemi,
eriti USA toidu- ja ravimiameti (Food and
Drug Administration, FDA) mainet (7). Ravi-
miohutusega seotud skandaalid, nt rofekok-
siibi kdrvaldamine kasutuselt, on andnud
tdnaseks laiema kdlapinna neile, kes nduavad

senisest rangemat ravimikontrolli, ent niipea,
kui pendel liigub vastassuunas, saavad esilehe-
kiilgedel ruumi seisukohad, mis viitavad
sellele, et liigsed piirangud takistavad uute
ravimite viljatdotamist.

Praeguseks tddemuseks on, et kodiki vaja-
likke andmeid ei ole voimalik koguda enne
ravimi kasutusele lubamist, aga teades
andmete puudulikkust ja linki teadmistes,
registreeritakse puudulike andmete vald-
konnad ning planeeritakse tegevused, mis
kas tdidavad liingad voi minimeerivad tead-
miste puudusest tuleneda voivaid riske.
Selleks koostatakse koikide uute ravimite
kasutusele lubamise ajal nn riskiohjamis-
plaan (risk management plan, RMP).

Veel iiheks oluliseks teemaks on ravimi-
kontrolli asutuste otsuste ldbipaistvus. Ravimi-
t60stus moistab selle all riigiasutuste otsuste
jarjepidevust ja pohjendatust, teadusiildsus
késitleb mdistet laiemalt ning soovib juur-
depiisu koikidele andmetele, mis on ravimi-
jarelevalve otsuste aluseks (8, 9). See voimal-
daks oluliste kiisimuste sdltumatut hindamist.
Praegu edastab ravimitoostus jarelevalveasu-
tustele kiill kogu teabe oma ravimite kohta,
ent sildistab seda drisaladusena ning nduab
selle hoidmist konfidentsiaalsena, mida toetab
ka digusraamistik. Vaid veidi sellest teabest
avaldatakse teadusajakirjades ning sedagi
sageli osaliselt (10). Ilmselt oleks siin mdistlik
maérksa vabam ldhenemine (vt tabel 1).

Tabel 1. Ravimijarelevalvesiisteemi tugevad
janorgad kiiljed

Tugevad kiiljed Naorgad kiiljed

Voimetus suunata

Tugev 6iguslik alus
ravimiarendust

Hea institutsionaalne
baas

Kooskalastatud
teaduslikud standardid

Rahvusvahelised iihtsed
tehnilised normid

Reeglistik
ravimitoostusega
suhtlemiseks

Rahvusvaheline
ekspertide vorgustik

Toostuspoliitika surve
rahvatervise eesmarkidele

Véhene labipaistvus

Tootepohine [dhenemine
(vastandina toimeaine- voi
ravimiriihmapohisele)
Surve teha otsuseid iiha
kiiremini ja teadusandmete
vaiksema hulga p&hjal
Kommunikatsiooni-
voimetus
tervishoiutdotajate ja
patsientidega
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Joonis 1. Olulised etapid ravimiarenduses.

EUROOPA RAVIMIJARELEVALVESUSTEEM
Euroopa ravimijirelevalve pohineb riigiasu-
tuste iilal viidatud vorgustikul. Uldistatult
on sellel siisteemil 2 osa: ravimite kasutusele
lubamise eelne hindamine ning ravimite
kohta nende kasutamise kdigus lisanduvate
andmete ja ravimite tootmises tehtavate
muutuste jdlgimine (vt jn 1).

Ravimi viljatdotaja, olles teinud kaik
vajalikud katsed ja uuringud, stistemati-
seerib nende tulemused. Ravimi kasutu-
sele vOotmiseks on vaja mitigiluba. Ravimile
miutgiloa taotlemist ja andmist nimeta-
takse modnel pool ka ravimi registreerimi-

Tabel 2. Ravimi kasutusele tulemise teed

seks. Ravimi registreerimiseks Eestis on
ravimitootjal 3 vOimalust. Esiteks, ta voib
poorduda Eesti ravimiameti poole ning
taotleda miiligiluba ravimi turustamiseks
Eestis. Teine voimalus on saada miitigiluba
mones teises Euroopa Liidu liitkmesriigis
ning siis taotleda selle tunnustamist Eestis.
Kolmas tee on Euroopa ravimiameti kaudu.
Kahel esimesel juhul annab miitigiloa Eesti
jaoks Eesti Ravimiamet, kolmandal annab
Euroopa Komisjon miitigiloa, mis kehtib
koikides litkmesriikides ning Norras ja
Islandil. Koik tdiesti uued biotehnoloo-
gilised ravimid, samuti koik ravimid, mis

Registreerimine ainult Eestis hinnangu alusel

Registreerimine teise ELi riigi

Registreerimine ELi ravimiametis

Eesti Ravimiamet
ravimiamet

Eestiravimiamet hindab

kogutud andmeid, kasutades

erialaekspertide abi

Ravimite registreerimiskomisjon*

annab soovituse

ravimi omadustele
ravimiametis

Ravimiamet annab miitigiloa, mis

kehtib Eestis kehtib Eestis

Teise ELi riigi (nn viidatava riigi)

Eestiravimiamet tunnustab (voi
mitte) teise asutuse hinnangut

Vaidlused lahendatakse ELi

Ravimiamet annab miitigiloa, mis

ELiravimiamet

2 ELiriigi ravimiametid hindavad
kogutud andmeid

Vaidlused lahendatakse ELi
ravimiametis, CHMP** annab
soovituse

Euroopa Komisjon annab miiiigiloa,
mis kehtib kaigis liikmesriikides,
Norras jaIslandil

*Ravimiameti nduandvasse komisjoni kuuluvad prof Jaan Eha, dr Vello Ilmoja, dr Ain Kaare, akad Ain-Elmar Kaasik, dr Anti Kalda, dots

Toivo Hinrikus, prof Vallo Tillmann ja prof Veiko Vasar.

**CHMP - Euroopa Ravimiameti inimravimite komitee, mille Eesti esindajad on dr Alar Irs ja prof Irja Lutsar.
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on mdeldud kasutamiseks HIV ja teiste
viiruste vastu, pahaloomuliste kasvajate,
neurodegeneratiivsete haiguste, diabeedi ja
autoimmuunhaiguste korral, tuleb regist-
reerida Euroopa ravimiameti kaudu. Teiste
ravimite tootjad saavad ise valida, millist
teed kasutada (vt tabel 2). Joonisel 2
on skemaatiliselt ndidatud Eesti Ravimiame-
tile esitatud taotluste arv aastate kaupa.
Koikides asutustes, mis ravimite hinda-
misega tegelevad, on teaduslikud nduandvad
kogud, sest kuigi ravimi kvaliteedi hinda-
mine on suhteliselt kindlapiiriline tiheselt
moistetavaid reegleid jdrgiv tegevus, on
ravimi ohutuse ja toime hindamises palju
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Joonis 2. Miiligiloa taotluste arv 2002.-2009. a
| poolaastal.

subjektiivset. Kdikidel ravimitel on korval-
toimed ning ravimist saadava kasu ja
voimalike ohtude kaalumisel on laialdane
teaduslik ja kliiniline kogemus asenda-
matu. Ravimi kasutusele lubamise aluseks
on teaduslik jareldus, et ravimi kasu/ohu
suhe on positiivne, s.t ravimist on keskmi-
selt rohkem kasu kui kahju (11).

Mudgiloa saamise jirel teavitavad ravimi-
tootjad mitigiloa andnud asutust kdikidest
uutest andmetest, mis ravimi kohta kogunevad,
ning samuti ennetavalt kdikidest muutustest,
mis ravimi tootmises tehakse. Ravimi mitgi-
luba antakse esialgu 5 aastaks, edaspidi seda

uuendades on voimalik anda tdhtajatu mtgi-
luba, kui on kindel, et koik ravimi ohutuks
kasutamiseks vajalikud andmed on olemas.

RAVIMIJARELEVALVESUSTEEMI VALJUNDID
ARSTI JAOKS
Ravimi kasutusele lubamise eel koostab
ravimitootja kogu teadaoleva info baasil
ulevaate ravimi omadustest, mille vasta-
vust ravimi kohta kogutud teadusandmetele
hindab Ravimiamet. Ulevaate formaat on
standarditud ja ravimijidrelevalvezargoonis
nimetatakse seda ravimiomaduste kokku-
votteks (Summary of Product Characteristics,
SPC). Ravimiomaduste kokkuvote sisaldab
alati andmeid ravimi toimeaine(te), toime-
aine hulga ja ravimivormi kohta. Oluliseks
elemendiks on ravimi kinnitatud ndidustus —
haigus voi seisund, mille puhul on ravimi
positiivne kasu/ohu suhe teadusuurin-
guis veenvalt tdestatud. Kokkuvdte annab
juhiseid ravimi annustamise kohta erine-
vates patsiendirithmades ja toob dra teised
andmed, mida arst peaks teadma, kui ta
ravimit méidrab (vt tabel 3).
Ravimiomaduste kokkuvdtet uuenda-
takse, ldhtudes uutest teadmistest, mis ravimi

Tabel 3. Ravimiomaduste kokkuvottes
toodud teave

Ravimi nimi

Ravimi koostis

Ravimivorm

Néidustused

Annustamine ja manustamisviis
Vastunaidustused

Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Koostoimed teiste ravimite ja toiduga

Soovitused kasutamise kohta raseduse ja rinnaga
toitmise ajal

Toime reaktsioonikiirusele
Korvaltoimed ja nende ligikaudne sagedus
Soovitused, mida teha tileannustamise korral

Farmakodiinaamilised omadused, sh kokkuvotted
peamiste kliiniliste uuringute kohta

Farmakokineetilised omadused

Prekliinilised ohutusandmed, millel on kliiniline
tahtsus

Kolblikkusaeg
Sailitamistingimused
Miiigiloahoidja ja loa kuupaev
Teksti viimase uuendamise kuupaev
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Tabel 4. Ravimite registreerimiseks
tehtavate inimuuringute puudused kliinilise
praktika seisukohast (12, 13)

Vérdlusrihmaks on enamasti platseebo (vastandina
prae?usele standardravile, mida uus raviviis asendab
jami Iega arstidel on raviotsust tehes vaja uut ravimit
vorrelda)

Jélgimisperiood on iildjuhul oluliselt lihem kui
Eenood mille jooksul ravimit praktikas manustama
akatakse

Uuringupatsiendid on hoolikalt selekteeritud
(sooline, vanuseline jaotus, kaasuvad haigused ja ravi)
ega peegelda kogu patsientuuri, keda praktikas uue
ravimiga ravitakse

Ravimi toimet hinnatakse surrogaatnéitajate alusel,
mis ei luba teha jareldusi ravimite toime kohta
kliiniliselt olulistele tulemusnéitajatele

Uuringbute tulemused jadvad sageli publitseerimata
VOi litseeritakse valikuliselt voi ainult
kokkuvottena

kohta ravimiuuringutest ja kliinilisest prakti-
kast saadakse. Kdigi Eestis kasutatavate ravi-
mite teave avaldatakse Ravimiameti veebilehel
www.ravimiamet.ee. Kui ravimi kohta lackub
arsti jaoks olulist teavet, mis puudutab ravimiga
seotud ohte, voib ravimikontrolli asutus nduda,
et ravimi tootja edastaks selle teabe kohe arsti-
dele (Direct healthcare professional communica-
tion, DHPC). Uute ravimite puhul tuleb arves-
tada, et ravimiomaduste kokkuvote muutub
sageli ning ravimiteavet otsides tuleks véltida
aegunud allikate kasutamist (vt tabel 4).

KOKKUVOTTEKS

Ravimijidrelevalvesiisteem on tdnaseks
hésti toimiv rahvusvaheliselt standarditud
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