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Ohjauskirje apteekeille, sairaala-apteekeille ja ladkekeskuksille ladkevalmistuksen raaka-ainei-

den tunnistamisesta

Fimean toimivalta

Tausta

Nykytila

Laékelain (395/1987) 76 8:n mukaan l&d8kehuollon yleinen suunnittelu, oh-
jaus ja valvonta kuuluu sosiaali- ja terveysministerion alaisena La&kealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle.

Ohjauskirjeella Laakealan turvallisuus ja kehittamiskeskus Fimea ohjeistaa
apteekkeja, sairaala-apteekkeja ja ladkekeskuksia ladkevalmistuksen
raaka-aineiden tunnistamisessa. Tavoitteena on varmistaa valttdmattoman
ex tempore -valmistuksen jatkuminen apteekeissa Euroopan farmakopean
yleismonografian Substances for pharmaceutical use -osion tarkennus
huomioon ottaen. Ohjauskirjeen mukainen ohjeistus tulee voimaan
1.1.2021 alkaen.

Euroopan farmakopean (Ph.Eur.) yleismonografian Substances for phar-
maceutical use (2034) osiota ainemonografioiden toteamiskokeista on pai-
vitetty. Sen seurauksena nk. second identification -toteamiskokeiden (2"
ID-test) toimeenpano ja toteutus voidaan maaritella kansallisesti 1.1.2021
alkaen.

Euroopan farmakopean monografiat sisaltavat 1%t ja 2" ID-testeja. 1%t ID-
testeja voidaan kayttaa kaikissa tilanteissa. 2" ID-testit ovat varmistustes-
teja, joita kaytetdén raaka-aineiden tunnistamisessa silloin, kun raaka-ai-
neen mukana seuraa Euroopan farmakopean monografiassa maaritellyt
testit sisaltava analyysitodistus. Tyypillisesti 2" ID-testeja tehdaan aptee-
keissa, sairaala-apteekeissa ja lAdkekeskuksissa ennen ladke- tai apuai-
neen kayttoa esimerkiksi pienen mittakaavan ex tempore -laédkevalmistuk-
sessa.

REACH-lainsdadannon (haitalliseksi luokitellut kemikaalit ja liuottimet)
myGta Euroopan farmakopean ainemonografioiden 2™ ID-testeja on mo-
nissa tapauksissa korvattu analyysimenetelmalld, johon tarvitaan kaupalli-
nen kemiallinen referenssimateriaali (CRS, chemical reference standard).
Naiden referenssimateriaalien kayton on peléatty nostavan kohtuuttomasti
pienimuotoisen ladkevalmistuksen kustannuksia.

Raaka-aineiden tunnistamisesta on saadetty Fimean maarayksessa ap-
teekkien laakevalmistuksesta 6/2011, 7.2 Raaka-aineet:

"Laakevalmistukseen kaytettavien raaka-aineiden ja yleisolle sellaisenaan
myytévien laékeaineiden ja kasvi- tai eldinperaisten aineiden laatu on var-
mistettava asianmukaisin tutkimuksin ennen naiden kayttéonottoa tai myy-
mista.
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Mikali nd&ma on hankittu laéketehtaasta, ladketukkukaupasta tai toisesta
apteekista ja lahetyksen mukana seuraa toimitettua erda koskeva analyy-
sitodistus, laadunvalvontatutkimuksia voidaan korvata taman todistuksen
perusteella lukuun ottamatta tunnistamista, joka on tehtava jokaisesta vas-
taanotetusta erasta ja pakkauksesta. Raaka-aineen toimittajan luotettavuu-
desta tulee varmistua asianmukaisesti.

Laadunvalvontatutkimukset on tehtdvéa voimassa olevan farmakopean tai
muun luotettavaksi arvioidun menetelman mukaan.”

Kaytannossa Suomessa on Euroopan farmakopean mukaisen testaamisen
sijasta kaytetty laajasti SAL-toteamiskortistoa, jota ei ole péaivitetty ja jonka
testeissa kaytetaan edelleen useissa tapauksissa haitallisia REACH-kemi-
kaaleja. Tasta syysta SAL-toteamiskortisto ei ole enaa ajantasainen.

Muutokset 1.1.2021 alkaen

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea ohjeistaa apteekkeja,
sairaala-apteekkeja ja ladkekeskuksia siita, miten Euroopan farmakopean
analyysivaatimusmuutokset otetaan huomioon maarayksessa 6/2011. Vuo-
den 2021 alusta alkaen ko. maarayksen kohtaa 7.2 raaka-aineiden tunnis-
tamisesta voidaan Fimean ndkemyksen mukaan soveltaa seuraavasti:

1. Jos apteekilla, sairaala-apteekilla tai lagdkekeskuksella on omaa ex
tempore -valmistusta, 2" ID -testausta ei tarvitse tehda apteekissa,
sairaala-apteekissa tai ladkekeskuksessa. Ex tempore -valmistuk-
sessa kaytettdvan raaka-aineen tunnistaminen voidaan nain ollen
1.1.2021 alkaen korvata erékohtaisella analyysitodistuksella, kun
raaka-aine on hankittu luotettavalta toimijalta. Vastuu analyysitodis-
tuksen ja toimittajan luotettavuuden arvioinnista on tallin aptee-
killa, sairaala-apteekilla tai ladkekeskuksella. Arviointi tulee doku-
mentoida.

2. Jos apteekki, sairaala-apteekki tai ladkekeskus valmistaa ladkeval-
misteita varastoon (esim. DF-valmisteet tai apteekin omat laakeval-
misteet) itselleen tai sopimusvalmistuksena muille, tulee raaka-ai-
neiden tunnistaminen suorittaa Euroopan farmakopean mukaisesti
(1% tai 2" ID-testaus). Tama koskee myds sopimusvalmistuksena
valmistettavien ex tempore-valmisteiden raaka-aineita.

Lisatietoja
apteekit@fimea.fi (apteekkeja koskevat kysymykset)
Eija Sarkka, yliproviisori, puh. 029 522 3240, sdhkoposti:

eija.sarkka@fimea.fi (sairaala-apteekkeja ja ladkekeskuksia koskevat ky-
symykset)

fimeapharmacopoeia@fimea.fi (Euroopan farmakopeaan liittyvat kysymyk-
set)
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Jakelu

Apteekit

Sairaala-apteekit

Laakekeskukset

Sotilasapteekki

Suomen ApteekkKariliitto ry

Suomen Farmasialiitto ry

Suomen Proviisoriyhdistys ry

Sosiaali- ja terveysministerio

Helsingin yliopisto, farmasian tiedekunta
It&-Suomen yliopisto, farmasian laitos
Abo Akademi, Fakulteten fér naturvetenskaper och teknik, Farmaci

Liite 1 Vastauksia kommentointikierroksen aikana esitettyihin kysymyksiin
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Vastauksia kommentointikierroksen aikana esitettyihin kysymyksiin

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus |
PL 55, 00034 FIMEA | Puh. 029 522 3341 |

Miten menetellaan niiden ladkevalmistuksessa kaytettavien raaka-

aineiden kanssa, joilla ei ole monografiaa Euroopan farmakope-

assa?

¢ Jos raaka-aineella ei ole monografiaa, sen laadunvalvontatutki-
mukset on tehtava, kuten tdhankin saakka, muun luotettavaksi
arvioidun menetelmén mukaan, Fimean maarayksen 6/2011
Apteekkien ladkevalmistus mukaisesti.

Tuleeko raaka-aineet tunnistaa silloin, kun ne toimitetaan kayttoon

sellaisenaan?

e Apteekin, sairaala-apteekin tai ladkekeskuksen omalle asiak-
kaalleen tilaamien, sellaisenaan tai valittdmasti uudelleen pa-
kattuina kayttéon toimitettavien raaka-aineiden tunnistamisessa
voidaan menetellda samoin kuin ex-tempore-valmistuksessa
kaytettavien raaka-aineiden tunnistamisessa.

¢ Jos raaka-aine pakataan uudelleen varastovalmisteeksi, se tu-
lee tunnistaa kuten varastovalmistuksessa kaytettavat raaka-
aineet.

Erailla raaka-aineilla ei ole erikseen 1% ID ja 2" ID-testeja. Miten

nama raaka-aineet tulee tunnistaa?

¢ Nama raaka-aineet tunnistetaan monografiassa olevien ldentifi-
cation-testien perusteella. 2" ID-testit on poistettu niiden raaka-
aineiden monografioista, joiden kaytosta ei ole annettu kom-
mentointiaikana lausuntoja (kts. seuraava kohta). Naita raaka-
aineita ei tasta syysta ole farmakopeaviranomaisen saaman ka-
sityksen mukaan kayttssa apteekkien, sairaala-apteekkien ja
laakekeskusten laakevalmistuksessa

¢ Valmisteltavina olevat farmakopean tekstit, kuten monografiat,
tuodaan julkiselle lausuntokierrokselle Pharmeuropa-verkkosi-
vustolle (https://pharmeuropa.edgm.eu/home). Apteekit, sai-
raala-apteekit ja ladkekeskukset voivat rekisterditya verkkosi-
vustolle ja antaa oman lausuntonsa ja kommenttinsa suunnit-
teilla olevista muutoksista.

e Euroopan farmakopeaan jo hyvaksytyista monografioista, joista
mahdollisesti puuttuvat 2" ID-testit, voi ilmoittaa Fimeaan
(fimeapharmacopoeia@fimea.fi). Fimea voi tarvittaessa esittaa
monografioiden paivittAmista.

Onko tunnistaminen mahdollista teettda ulkoisella toimijalla sopi-

musanalytiikkana?

e Sopimusanalytiikka on Fimean maarayksen 6/2011 luvun 7.2
mukaisesti mahdollista. Ulkoisen toimijan kanssa tulee tehda
sopimus siita, mitd tutkimuksia se raaka-aineille tekee. Ulkoisen
toimijan toimittamat laadunvalvontatodistukset on hyvaksyttava
voimassa olevan maarayksen mukaisesti.
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Miten raaka-ainetoimittajan luotettavuudesta voidaan varmistua?

Suomalaisia tukkuliikeita tai apteekkeja voidaan lahtékohtaisesti
pitdé luotettavina toimijoina. Muilta toimijoilta hankittujen ja ul-
komailta tuotujen raaka-aineiden osalta tulee toimittajan luotet-
tavuudesta varmistua samoin periaattein kuin ladkkeita hankit-
taessa, muun muassa tarkastamalla toimijan laillisuus viran-
omaisrekistereistd. Menettelytavat toimittajan luotettavuuden
varmistamiseksi tulee ohjeistaa.

Onko raaka-aineiden tunnistamisessa mahdollista kayttaa kaupalli-
sia tai itse laadittuja referenssikirjastoja?

Raaka-aineiden tunnistamisessa tulee noudattaa Euroopan far-
makopean vaatimuksia, joita on kuvattu useissa kappaleissa,
muun muassa General Notices (1.), Reference standards
(5.12), Substances for pharmaceutical use (2034), Pharma-
ceutical preparations (2619) seka yksittaisissa aine-monografi-
oissa ja menetelméateksteissa. Esimerkiksi IR-tunnistamisessa
on mahdollista kayttaa referenssikirjastoa kappaleessa 2.2.24.
Absorption spectrophotometry, infrared kuvatuin reunaehdoin.

7. Onko ohjauskirjeessé kuvatuille menettelyille raaka-aineiden tun-

nistamisessa tulossa siirtyméaaika?

Euroopan farmakopean painos 10.3 tulee voimaan 1.1.2021
alkaen. Fimea valvoo tunnistamiskokeiden toteuttamista aptee-
keissa, sairaala-apteekeissa ja lAdkekeskuksissa esimerkiksi
tarkastuskayntien yhteydessa.
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