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Bentsyylipenisilliinin
saatavuushairio testasi
Suomen laakehuollon

toimivuutta

lain- ja ihmisladkkeiden valmis-

tuksen toimitus- ja jakeluket-

jut ovat monimutkaistuneet
globalisaation johdosta. Toimitusket-
jujen sopimusvalmistajien tarkas-
tuksissa todetut puutteet saattavat
johtaa tuotannon keskeyttdmisiin tai
seisautuksiin ja edelleen saatavuus-
hiiridihin.

Pahimmillaan saatavuushairio voi
vaarantaa eldinten hyvinvoinnin ja
aiheuttaa huomattavia taloudellisia
menetyksia. Lisdksi eldinladkkeiden
huono saatavuus saattaa aiheuttaa
niiden laitonta maahantuontia,
mika kuitenkin vaikuttaisi olevan
epidtodennakdistd Suomessa.
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Suomessa ei ole riittdvasti myyntilu-
vallisia eldinlddkevalmisteita kaikkiin
tarpeellisiin kdyttoaiheisiin ja rinnak-
kaisladkkeita on vahan, joten tuotan-
tokatkokset aiheuttavat herkasti saa-
tavuushairioita.

Ensimmadinen laajamittainen,
tuotantoeldintenlddkkeitd koskeva
saatavuushairio alkoi Euroopan laa-
juisena kevaalla 2015. Syyna oli pula
vaikuttavasta aineesta, mika koski
useita bentsyylipenisilliinid sisaltdvid,
tuotantoeldimille tarkoitettuja eldin-
ladkevalmisteita. Bentsyylipenisillii-
nid sisaltdvien injektiovalmisteiden
lisdksi hdirio koski yhtd utareensiséi-
sesti annettavaa valmistetta.


https://core.ac.uk/display/127437802?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Bentsyylipenisilliini on eldimille eni-
ten kaytetty mikrobilddke bakteerien
aiheuttamien tautien hoidossa ja si-
ten kriittinen ladke eldinladkinnassa.
Useimmiten se on my0s ensisijainen
ladke ja sen osuus eldinten injektio-
na annettavista mikrobilddkkeistad on
2010-luvulla ollut yli 75 %.

Bentsyylipenisilliinin saatavuushéirion
laajamittaisuus edellytti velvoiteva-
rastojen kayttoonottoa sekd bentsyy-
lipenisilliinid sisaltdvien valmisteiden
kayton rajoittamista. Saatavuutta tur-
vattiin myos poikkeusluvilla.

Joulukuussa 2014 Ranskan laakeval-
vontaviranomainen antoi ennakko-
varoituksen kiinalaistehtaalla tehdyn
tarkastuksen jdlkeen. Tehtaalla val-
mistettiin vaikuttavaa ladkeainetta, ja
ennakkovaroitus (alustava ns. Good
Manufacturing Practice non comp-
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Bentsyylipenisilliini on eldimille

eniten kdytetty mikrobildidke bakteerien
aiheuttamien tautien hoidossa ja siten
kriittinen lddke eldinldcdkinndssd.

liance -ilmoitus) koski mahdollista
hyvien tuotantotapojen vastaista tuo-
tantoa. Suomessa ja muissa EU-mais-
sa on useita eldinlddkevalmisteita,
joissa kaytetddn kyseisen lddkeaine-
tehtaan valmistamaa bentsyylipeni-
silliinid.

Toimitilatarkastuksessa todettujen
useiden vakavien puutteiden vuok-

si oli odotettavissa, ettd saatavuus-
hdirio on pitkdkestoinen, koska muita
vaikuttavan aineen valmistajia ei
ollut saatavilla. Virallinen GMP

non compliance -ilmoitus annettiin
lopulta tammikuussa 2015.

Fimea pyysi bentsyylipenisilliinival-
misteiden myyntiluvan haltijoilta
riskinarviota siitd, miten vaikuttavan
aineen tuotannon hiiriot vaikuttavat
ladkkeiden kayttajaturvallisuuteen ja
saatavuuteen. Saatavilla olleen ladke-
turva- ja tuotevirhetiedon seka tehty-
jen testien perusteella ei ollut viittei-
ta siitd, ettd valmisteiden turvallisuus
tai teho olisi heikentynyt niissa val-
misteissa, joissa oli kidytetty kyseisen
tehtaan bentsyylipenisilliinia.

Markkinoilla olleiden ladke-erien

poisvetdmistd ei myoskddn pidetty
mahdollisena valmisteiden kriitti-
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Velvoitevarastojen kdyttoonotolla ja kéyton

kohdentamisella kyettiin ehkdisemdcdn akuutti
kriisi tuotantoeldinten lddkinndssd.

syyden vuoksi. Sen sijaan varastoissa
ennalta olleet lopputuotteiden erit
péaitettiin sallia jakeluun edellyttden,
ettd lopputuotteiden laatu varmistet-
taisiin erillisilla, ulkopuolisen labora-
torion analyyseilla. Analyyseissé ei
lopulta havaittu poikkeamia. Varas-
toissa ennalta olleita vaikuttavan
aineen erid oli mahdollisuus kayttaa,
kunnes vaatimusten mukaisesti val-
mistettua vaikuttavaa ainetta olisi
saatavilla.

Kriittisten valmisteiden saatavuuden
varmistamiseksi Fimea myonsi poik-
keuslupia muun muassa vieraskie-
listen pakkausten kdyttoonotolle ja
niin sanottu non compliant -vaikut-
tavan aineen kdyttoon silloin, jos
lopputuotteen laatu oli varmistet-
tu riippumattomassa laboratorios-
sa ja taytti valmisteen myyntiluvan
laatukriteerit. Fimea myonsi yhdelle
bentsyylipenisilliinivalmisteelle vel-
voitevarastoinnin alitusluvan kesa-
kuun 2015 loppuun mennessa.

Maaliskuussa 2015 tehdyn arvion
mukaan silloisessa myyntivarastossa
olleet bentsyylipenisilliinivalmisteet
olisivat normaalikulutuksella riitta-
neet valmisteesta riippuen ainoas-
taan touko-syyskuuhun 2015.

Kuultuaan elintarviketurvallisuusvi-
rasto Eviraa ja maa- ja metsdtalous-
ministeriotd Fimea esitti sosiaali- ja
terveysministeriolle velvoitevarasto-
jen kdyttoonottoa. STM teki paatok-
sen velvoitevarastojen purkamisesta
toukokuussa 2015. P4atos oli ensim-
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mainen historiassaan, ja se oli voi-
massa vuoden 2016 loppuun.

Velvoitevaraston kdyttoonotolla
bentsyylipenisilliinivalmisteiden
arvioitiin riittdvin normaalikulutuk-
sella enintddn elo-marraskuuhun
2015 asti. Saatavuudessa oli siten
odotettavissa tdyskatkos normaali-
kulutuksella. Siksi eldinldadkkeiden
kayton asiantuntijaviranomainen
Evira laati STM:n paiatoksen rinnalle
valiaikaiset mikrobilddkkeiden kayt-
tosuositukset, joissa nimettiin ne
infektiot, joiden kdyttoon bentsyyli-
penisilliinid tuli sddstaa. Bentsyyli-
penisilliini on kapeakirjoinen mikro-
bilddke. Saatavuushdirion yhteydessa
katsottiin tarkedksi, ettd laajakirjois-
ten mikrobilddkkeiden, erityisesti
ihmisten ladkinnassa kriittisen tér-
keiden mikrobilddkkeiden (3. polven
kefalosporiinit ja fluorokinolonit),
kaytto ei lisdadntyisi.

Samalla korvaaviksi valmisteiksi
muiden infektioiden hoitoon nimet-
tiin muun muassa aminopenisilliinit,
tetrasykliinit ja trimetopriimi-
sulfonamidit.

Varastomédrien seuraamiseksi
myyntiluvanhaltijat ja niiden edus-
tajat toimittivat Fimealle sddnnol-
lisesti bentsyylipenisilliinivalmis-
teiden varastotiedot. Fimea arvioi
kokonaisvarastojen riittavyyttd va-
rasto- ja tukkumyyntitietojen perus-
teella aluksi viikoittain.

Bentsyylipenisilliinivalmisteiden
saatavuushdirion ja kayttorajoitus-
ten seurauksena vaihtoehtovalmis-
teiden, erityisesti tetrasykliinin ja

trimetopriimi-sulfonamidin, kulutus
lisddntyi. Tama puolestaan johti
vaihtoehtovalmisteiden saatavuus-
hairioon, koska niiden maahantuojat
eivdt pystyneet vastaamaan nopeas-
ti kasvavaan kysyntddn. Ndin ollen
Fimea myo0nsi velvoitevarastoinnin
alituslupia myos bentsyylipenisil-
liinivalmisteiden vaihtoehtovalmis-
teille.

Vuoden 2016 lopulla saatiin alustava
tieto, ettéd kiinalaistehtaan tuotanto-
toiminnassa havaitut puutteet oli
saatu korjattua. Kiinalaistehdas sai
GMP-todistuksen maaliskuussa 2017,
ja samalla GMP non compliance
-ilmoitus peruttiin.

On odotettavissa, ettd bentsyylipe-
nisilliinivarastojen palautuminen
hdiriota edeltdvalle tasolle vie aikaa.
Siksi kokonaisvaraston kehittymista
seurataan edelleen kuukausittain
ainakin vuoden 2017 loppuun asti.

Bentsyylipenisilliinivalmisteiden
saatavuushairio osoitti, kuinka haa-
voittuvaista lddkkeiden saatavuus
voi nykyisin olla. Tilanteen kriit-
tisyyttd lisdsi se, ettd saatavuus-
hairio koski valmisteita, jotka ovat
tuotantoeldimilld ensisijaisia ja
laajasti kaytettyja.

Bentsyylipenisilliinivalmisteiden
kriittisyys toi esille velvoitevaras-
toinnin tarpeellisuuden. Velvoite-
varastojen kayttoonotolla ja kdayton
kohdentamisella kyettiin ehkiise-



madn akuutti kriisi tuotantoeldinten
ladkinnassad. Viranomaiset ja valmis-
teiden maahantuojat tekivit tiivista
yhteistyoté ja valvoivat varastoissa
olleiden laakkeiden madraa ja asian-
mukaista kayttod.

Fimea teki tapauksessa tiivistd yh-
teistyota Eviran ja maa- ja metsa-
talousministerion lisdksi myyntilu-
vanhaltijoiden, heiddn edustajiensa
ja ladketukkukauppojen edustajien
kanssa. Yhteistyon keskeisimpind

tavoitteina oli varmistaa, ettd bent-
syylipenisilliinid saataisiin Suomeen
mahdollisimman pitkdén ja luoda
hyva viestintédstrategia.

Kyseessd oli ensimmdinen normaali-
olojen aikana tapahtunut velvoite-
varastoitavien valmisteiden saata-
vuushaiirio, joka vaikutti ladkkeiden
kayttoon laajasti Suomessa. Tastd
syystd viranomaisilla ei ollut laadit-
tuna tdysin toimivia toimintamalleja
viranomais- ja sidosryhmayhteistyo-

hon. Tapauksen perusteella yhteisid
toimintatapoja on sittemmin muo-
kattu. Lisdksi on tunnistettu, etta
saatavuushdiriovalmisteita korvaa-
vien ldakkeiden varastotilannetta tu-
lee valvoa entistd tarkemmin. Tama
valvonta ei kuitenkaan anna kaikissa
tapauksissa mahdollisuuksia varas-
ton kdyton kohdentamiseen. Eten-
kin, jos korvaavat valmisteet eivit
ole velvoitevarastoitavia.

Fimea voi perustellusta syysta mydntaa erakohtaisen vapautuksen myyntiluvan tai rekisterdinnin ehdoista,
jos Suomen ladkehuollolle kriittisen valmisteen saatavuudessa olisi muutoin odotettavissa saatavuuskatkos.
Lupa voidaan mydntaa vain valmisteelle, jolla on voimassa oleva myyntilupa tai rekisterdinti.

Velvoitevarastoinnilla turvataan laakkeiden saatavuus ja kayttémahdollisuudet tilanteissa, joissa ladkkeiden
tavanomainen saatavuus on vaikeutunut tai estynyt. Velvoitevarastointilainsaadantoé maarittelee, mihin
ladkeryhmiin kuuluvia lddkeaineita ja mita ladkeaineita varastointivelvoite koskee, varastointiajan pituuden,
varastointivelvoitteen jarjestamisen erityistapauksissa ja vapautuksen varastointivelvollisuudesta.

Fimea voi perustelluista syistd mydntaa velvoitevarastoinnin alituslupia tilanteissa, joissa ladkkeiden tavanomainen
saatavuus maahamme on vaikeutunut tai estynyt ladkkeiden toimituskatkosten, vakavan kriisin tai muun naihin
verrattavan syyn takia. Mydnnettavan alituksen suuruus edellyttéda pohdintaa.

Lue lisaa:
Laki velvoitevarastoinnista 979/2008
Valtioneuvoston asetus 1114/2008 muutettuna asetuksilla 308/2012 ja 1106/2015

Velvoitevarastointilainsaadannén mukaan sosiaali- ja terveysministerié voi mydntaa luvan

velvoitevaraston alittamiseen ja kdyttdonottoon Fimean esityksesta laajamittaisten saatavuus-

hairididen aikana huoltovarmuuden varmistamiseksi. Téllaisissa tilanteissa alitusluvassa voidaan

maarata velvoitteen alaisen hyddykkeen kayttokohteista ja -maarista. Lisaksi tulee maarata \
ajankohta, johon mennessa velvoitevaraston suuruuden on jalleen oltava velvoitevarastointilain

mukainen. /

Lue lisaa:
www.fimea.fi/valvonta/velvoitevarastointi

o
|

SIC! LAAKETIETOA FIMEASTA @



