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HUS Apteekin lausunto sosiaali- ja terveysministerion luonnoksesta ase-
tukseksi Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen maksullisista
suoritteista

Yleista

HUS Apteekki on Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin sairaala-apteekki, joka tuot-
taa ladkehuolto- ja kliinisen farmasian palveluja Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopii-
rin lisdksi 24:lle sairaanhoitopiirin jasenkunnalle sekd Kymenlaakson sosiaali- ja terveys-
palvelujen kuntayhtymalle ja sen kuudelle jisenkunnalle. Vuoden 2023 alusta ldhtien
HUS Apteekki vastaa HUS-yhtyman lisdksi viiden hyvinvointialueen (Lansi-Uusimaa, Ke-
rava-Vantaa, Keski-Uusimaa, Itd-Uusimaa ja Kymenlaakso) sekd Helsingin kaupungin
ladkehuolto- ja kliinisen farmasian palveluista.

HUS Apteekkia ei ollut mainittu lausuntopyynnon jakelulistalla, mutta pyydamme kuiten-
kin, ettd lausuntomme asetusluonnoksesta huomioitaisiin asetuksen valmistelussa.

HUS Apteekki tuottaa laajasti palveluita kliinisiin ladketutkimuksiin, erityisesti Helsingin
toimipisteessi. Suurin osa tutkimuksista toteutetaan erikoissairaanhoidossa ja aktiivisia
ladketutkimuksia on vuosittain 150—200 kappaletta.

Kliinisten ladketutkimusten EU-asetus (536/2014) tuli sovellettavaksi 31.1.2022 alkaen.
Asetuksen 61 artiklan mukaisesti ladkkeiden valmistaminen kliinisia ladketutkimuksia
varten on luvanvaraista. 61 artikla maarittia myos aiempaa tarkemmin, mita l1adkevalmis-
tukseen liittyvia toimintoja voidaan edelleen suorittaa sairaala-apteekeissa ilman 61 artik-
lan mukaista lupaa. Kansallisessa lainsdadannossa ko. toimiluvasta sdddetdan ladkelain

(395/1987) 15 a §:ssi.
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Koska HUS Apteekin kliinisii ladketutkimuksia varten tuottamista palveluista osa on
myos ladkevalmistusta sisaltavid, tulee HUS Apteekki hakemaan ldskelain 15 a §:n mu-
kaista lupaa valmistaa ladkkeita kliinisia ladketutkimuksia varten. Arviomme mukaan lu-
van vaativaa ladkevalmistusta tullaan tekemiin korkeintaan viiteen ladketutkimukseen
liittyen vuosittain ja kaikki ndma tutkimukset ovat tutkijaldht6isia akateemisia tutkimuk-
sia. Lisaksi HUS Apteekki tulee jatkamaan sairaala-apteekkitoimiluvan nojalla potilaskoh-
taisten ladkkeiden valmistusta, tutkimusldikkeiden kayttokuntoon saattamista ja tutki-
musldikkeiden uudelleenpakkaamista ja etiketointia kliinisia ladketutkimuksia varten.

Kliinisiin Iaaketutkimuksiin liittyvaan laakevalmistukseen kohdistuvat maksut

Asetusluonnoksessa esitetaan Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskuksen (Fimea) jul-
kisoikeudellisista suoritteista perittdvien maksujen suuruudet aikavilille 1.9.2022 —
31.12.2023. Asetusluonnoksen liitteessa on mainittu muun muassa ladkevalvontaan liitty-
vien lupien ja toiminnan harjoittamiseen liittyvien tarkastusten maksuehdotukset. HUS
Apteekki haluaa lausua erityisesti kliinisten ladketutkimusten ladkevalmistukseen liitty-
vista lupa- ja tarkastusmaksuista.

Asetusluonnoksen liitteen mukaan lupa ladkkeiden valmistamiseen kliinisiin ladketutki-
muksiin ja/tai eldinladketutkimuksiin (Iddkelaki 15 a §) maksaisi 1 500 euroa ja ladkkeita
Kliinisiin ladketutkimuksiin tai eldinlddketutkimuksiin valmistavan yksikon tarkastus en-
simmaisen pdivin osalta 3 000 euroa ja lisdpiivien osalta 1 500 euroa/paiva.

Asetusluonnoksen 2 §:n kohdassa 1 todetaan, ettd maksua ei perita mm. yksityisen tutki-
jan, tutkijaryhman, yliopiston laitoksen tai yliopistollisen sairaalan klinikan ilman ulko-
puolista rahoitusta tai yleishyodyllisen yhteison rahoituksella tekeméan ihmiseen kohdis-
tuvaan kliiniseen ladketutkimukseen liittyvan ilmoituksen tai lupahakemuksen kisitte-
lysta ja tarkastuksen tekemisesta.

Koska HUS Apteekki turvaa omalla 1ddkevalmistuksellaan nimenomaan tutkijaldhtoisten
tutkimusten tekemistd kustannustehokkaasti, esitimme, etti sairaala-apteekkien laike-
lain 15 a §:n mukainen luvanvarainen ladkevalmistus lisattdisiin asetuksen 2 §:n luette-
loon tahoista, joilta lupa- ja tarkastusmaksua ei perita, mikali luvan mukainen valmistus-
toiminta on yksityisen tutkijan, tutkijaryhman, yliopiston laitoksen tai yliopistollisen sai-
raalan klinikan ilman ulkopuolista rahoitusta tai yleishyodyllisen yhteison rahoituksella
tekemain ihmiseen kohdistuvan kliiniseen ladketutkimukseen kohdistuvaa ladkevalmis-

tusta.
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Toisaalta asetusluonnoksen 2 a §:ssi todetaan, ettd Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmis-
keskus voi erityisista syista jattda asetuksen 1 §:ssi tarkoitetun maksun periméitta tai peria
sen omakustannusarvoa alempana, jos siti on pidettiava valtion kokonaisetu ja toimijoiden
yhdenvertaisuus huomioiden perusteltuna. Jos tita pykalaa voi soveltaa sairaala-apteek-
kien ladkelain 15 a §:n nojalla myonnetyn luvan mukaiseen lidkevalmistustoimintaan, asi-
asta voisi olla maininta asetuksen perustelumuistiossa. Tassakin tapauksessa HUS Ap-
teekki esittda, ettd ladkelain 15 a §:n mukaisen luvan kisittely ja lupaan liittyva tarkastus-
toiminta olisivat maksuttomia sairaala-apteekeille, jos luvan mukainen valmistustoiminta
on yksityisen tutkijan, tutkijaryhman, yliopiston laitoksen tai yliopistollisen sairaalan kli-
nikan ilman ulkopuolista rahoitusta tai yleishyodyllisen yhteison rahoituksella tekemain
ihmiseen kohdistuvaan kliiniseen ladketutkimukseen kohdistuvaa ladkevalmistusta.

Perustelut luvan kadasittelyn ja tarkastusten maksuttomuudelle

HUS Apteekki ei pysty tarjoamaan nykyisenkaltaista tutkimusladkevalmistuspalvelua tut-
kijoille yhta kustannustehokkaasti kuin tdhan asti, jos 1adkelain 15 a §:n mukaisen toimilu-
van ja siihen liittyvien tarkastusten maksut peritian HUS Apteekilta. Mikili HUS Aptee-
kilta perittdisiin 1 500 euron maksu luvasta lddkkeiden valmistamiseen kliinisia ladketut-
kimuksia varten sekd 3 000 euron tarkastusmaksu edelld mainitun luvan mukaisen toi-
minnan tarkastamisesta, tulisi HUS Apteekin laskuttaa ndma ladkevalmistukseen liittyvat
kustannukset tutkijaryhmilta, joille 1aakevalmistuspalvelua tuotetaan. TAma saattaisi vaa-
rantaa ladkevalmistusta edellyttavan akateemisen tutkimuksen edellytyksii tulevaisuu-
dessa. Haluamme edelleen korostaa, ettd HUS Apteekissa ladkelain 15 a §:n mukaisen lu-
van nojalla tehtdviaa ladkevalmistusta arvioidaan tehtdvian korkeintaan viiteen ladketutki-
mukseen vuosittain.

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksessa kliinisista laaketutkimuksista (EU)
536/2014 todetaan, etta jasenvaltioiden olisi toteutettava toimenpiteita ei-kaupallisten
toimeksiantajien suorittamien kliinisten ladketutkimusten kannustamiseksi. HUS Aptee-
kin nakemyksen mukaan yksityisen tutkijan, tutkijaryhmén, yliopiston laitoksen tai yli-
opistollisen sairaalan klinikan ilman ulkopuolista rahoitusta tai yleishyddyllisen yhteison
rahoituksella tekemaan ihmiseen kohdistuvaan kliiniseen ladketutkimukseen tehtavan
ladkevalmistuksen maksuttomat lupa- ja tarkastustoiminnat turvaisivat osaltaan ei-kau-
pallisten toimeksiantajien suorittamaa laaketutkimustoimintaa Suomessa myos tulevai-

suudessa.
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Sairaala-apteekkien laakevalmistustoiminnan vaatimusten ja kustannusten kehitys

Sairaala-apteekkien lddkevalmistustoiminnan sditely on tiukentunut kautta linjan vii-
meisten vuosien aikana. Laadunhallinnan vaatimustasoa on tuotu koko ajan ldhemmas
teollisen ladketuotannon vaatimuksia. Sairaala-apteekkien lddkevalmistustoiminta poik-
keaa kuitenkin merkittavasti tyypillisesta teollisesta tuotannosta. Kun lddketeollisuudessa
valmistus on yleensa keskitetty ladkemuotokohtaisesti yhteen tehtaaseen tai tuotantolin-
jastoon, joka tuottaa yhta ladkevalmistetta suuren eridn kerrallaan, tehddan sairaala-aptee-
kissa pienia valmistuserii useista eri ladkemuodoista. Lisiksi sairaala-apteekkien lddke-
valmistuksesta iso osa on potilaskohtaisesti tehtavaa ladkevalmistusta, jossa valmistettava
ladkkeen ladkemuoto, vaikuttavan aineen pitoisuus ja valmistettava maara maaraytyvat
yksittdisen potilaan tarpeiden mukaisesti. Sairaala-apteekkien ladkevalmistuksella turva-
taan potilaiden laakehoidon saatavuutta tilanteissa, joissa kaupallisia valmisteita ei ole
saatavilla.

Ladkkeiden saatelyssi on ollut paljon eroavaisuuksia Euroopan Unionin jasenmaiden kes-
ken ja ladkedirektiivin yhtena tarkoituksena onkin edistdaa EU:n sisimarkkinoiden toimin-
taa harmonisoimalla mm. lddkevalmistukseen liittyvid vaatimuksia siten, ettei kansanter-
veyden turvaaminen vaarannu. EU-tasoinen saately on laadittu ensisijaisesti teollista 14a-
ketuotantoa varten.

Lisdksi EU-tuomioistuimen ratkaisut koskien ladkedirektiivin soveltamisalaa (yhdistetyt
asiat C-544/13 ja C-545/13, Abcur AB v. Apoteket ja asia C-276/15, Hecht-Pharma GmbH
v. Hohenzollern Apotheke) ovat osaltaan vaikuttaneet viranomaisvalvonnan kiristymiseen
apteekkien ja sairaala-apteekkien lddkevalmistusta koskevien vaatimusten osalta ja maa-
rittdneet tarkemmin teollisen ja potilaskohtaisen 1d4kevalmistuksen rajapintaa. Sairaala-
apteekkien nikokulmasta muutokset ovat tuoneet uusia velvoitteita ladkevalmistustoimin-
nan dokumentointiin, tiloihin, laitteistoon ja raaka-aineisiin liittyen. Uudet velvoitteet
ovat myos lisdinneet ladkevalmistuksen kustannuksia.

Laakelain nykyiset pykalat eivat taysimaaraisesti mahdollista sairaaloiden ladkehuollon
palveluiden osalta yhteistyon tekemista tai toimintojen laadun, kustannusvaikuttavuuden
ja tuottavuuden kehittamista. Asiakas- ja potilasturvallisuuden nakokulmasta esimerkiksi
ladkevalmistustoimintojen keskittiminen yhteistyoalueella olisi jarkevaa, mutta myos kus-
tannusvaikuttavaa. Ladkevalmistustilat ovat kalliita yllapitaa ja l1aakevalmistukseen pereh-
tynytta henkilokuntaa on Suomessa rajallinen maara. Valmistuserien pienuudesta ja val-
mistettavien ladkemuotojen moninaisuudesta johtuen valmistustuotantoa ei voida
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tehostaa vastaavalla tavalla kuin teollisessa ladkevalmistuksessa. Tilojen lisdksi automati-
soituva tuotanto tuo haasteita, koska esimerkiksi antibioottilaimennosten valmistamiseen
kaytettavat ladkevalmistusrobotit ovat kalliita investointeja.

Ladkelain (14 §) mukaan sairaala-apteekit voivat toimittaa valmistamiaan ladkkeita aino-
astaan sen sairaalan, kunnan, kuntayhtyman tai sairaanhoitopiirin kayttoon, johon niiden
toimilupa rajaa toimintaa. Ainoastaan lddkelain 62 §:n mukaisella erilliselld Fimean
myontamalla luvalla sairaala-apteekki voi erityisesti syysté luovuttaa itse valmistamiaan
ladkkeita toiseen sosiaali- ja terveydenhuollon laitokseen ja apteekkiin. Asetusluonnoksen
mukaan tdmaén luvan kisittelymaksu on 1 000 euroa.

Fimean ladkkeiden hyvista tuotantotavoista ja kliinisissa laaketutkimuksissa kaytettavien
ladkkeiden valmistusta koskevista vaatimuksista antaman maarayksen (6/2022) mukaan
sairaala-apteekki tai lddkekeskus saa valmistaa tutkimusldikkeitd omassa yksikosséan tut-
kimukseen osallistuville henkiloille, seka lisaksi muille, samaan tutkimukseen osallistu-

ville henkiléille toisissa suomalaisissa sairaaloissa, terveyskeskuksissa tai klinikoissa.
Esimerkki laakevalmistuksen kustannuksia nostavasta muutoksesta

Sairaala-apteekkien itselleen varastoon tai sopimusvalmistuksena muille valmistamien
valmisteiden raaka-aineiden tunnistaminen on pitanyt 1.1.2021 alkaen suorittaa Euroopan
farmakopean mukaisesti (1st tai 2nd ID-testaus). Raaka-aineiden tunnistamiseen liitty-
vien vaatimusten muuttuminen johtui Euroopan farmakopean (Ph.Eur.) yleismonografian
Substances for pharmaceutical use (2034) ainemonografioiden toteamiskokeita koskevan
osion paivittamisesta.

Euroopan farmakopean 1st ID-testeja voidaan kayttaa kaikissa tilanteissa. 2nd ID-testit
ovat varmistustesteja, joita kdytetdan raaka-aineiden tunnistamisessa silloin, kun raaka-
aineen mukana seuraa Euroopan farmakopean monografiassa maaritellyt testit sisaltava
analyysitodistus eli joku toimiluvallinen taho on jo kertaalleen varmistunut raaka-aineen
laadusta. Tyypillisesti 2nd ID-testeja tehdadn apteekeissa, sairaala-apteekeissa ja ladke-
keskuksissa ennen ladke- tai apuaineen kayttoa esimerkiksi pienen mittakaavan ex tem-
pore -ladkevalmistuksessa.

REACH-lainsaadannon (haitalliseksi luokitellut kemikaalit ja liuottimet) myota Euroopan
farmakopean ainemonografioiden 2nd ID-testeja on monissa tapauksissa korvattu analyy-
simenetelmalld, johon tarvitaan kaupallinen kemiallinen referenssimateriaali (CRS,
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chemical reference standard). Siirtyminen referenssimateriaalien kayttoon seka uusien
analyysimenetelmien kiyttoonotto ovat johtaneet siihen, ettei vaatimukset tayttavaa
raaka-aineiden tunnistamista pystyta enaa taysin toteuttamaan HUS Apteekin omana toi-
mintana, vaan analyysit tilataan tarvittaessa ulkopuoliselta sopimusanalysoijalta.

Kliinisia ladketutkimuksia varten tehtavissa ladkevalmistuksessa tyypillinen ladkelain 15 a
§:n mukaisen toimiluvan vaativa ladkevalmiste on laakekapseli, jonka tayteaineena voi-
daan kayttaa esimerkiksi laktoosia. Laktoosia kuuluu vuodessa muutamia kymmenia
grammoja kliinisid ladketutkimuksia varten tehtavassa ladkevalmistuksessa. Laktoosia
myydaan vahintdan yhden kilogramman pakkauksissa, jonka hankintahinta on kymme-
nien eurojen luokkaa. Jotta laktoosi voidaan hyviksya lddkevalmistuksessa kaytettaviksi
raaka-aineeksi, tulee sen laadusta varmistua Euroopan farmakopean mukaisesti. Koska
HUS Apteekissa ei ole tunnistamiseen vaadittavaa tutkimuslaitteistoa, tulee tunnistami-
nen tilata sopimusvalmistuksena sopimusvalmistajalta. Sopimusanalysoinnin hinta HUS
Apteekille on useita satoja euroa. Yksittdisen raaka-aineen analysoinnista syntyvit kustan-
nukset ovat siis noin 20-kertaiset raaka-aineen hankintakustannuksiin verrattuna. Kliini-
sid ladketutkimuksia varten tehtavissi ladkevalmistuksessa tarvitaan useita eri raaka-ai-
neita pienid méiria, jolloin yhteenlasketut analysointikustannukset muodostavat merkit-
tavan lisakustannuksen tutkimuslaakkeiden valmistuksen kokonaisuuteen.

Yhteenvetoa

HUS Apteekki esittaa, etta ladkelain 15 a §:n mukaisen luvan kasittely seka lupaan liittyvat
tarkastustoiminnot sdddetadn maksuttomiksi sairaala-apteekeille, jotka valmistavat laak-
keita yksityisen tutkijan, tutkijaryhmén, yliopiston laitoksen tai yliopistollisen sairaalan
klinikan ilman ulkopuolista rahoitusta tai yleishyodyllisen yhteison rahoituksella teke-
maan ihmiseen kohdistuvan kliiniseen lddketutkimukseen ei-kaupallisten toimeksianta-
jien suorittamien kliinisten lddketutkimusten kannustamiseksi.

Lisdksi HUS Apteekki toivoo, ettd ladkelainsdadant6a kehitettiisiin siten, ettd se mahdol-
listaa joustavamman sairaala-apteekkien vilisen yhteistyon. Vuonna 2023 toimintansa
aloittavia hyvinvointialueita kannustetaan ja ohjataan yhteisty6hon, jotta sosiaali- ja ter-
veyspalveluja voitaisiin jatkossa tuottaa kustannustehokkaammin. Laikelain nykyiset py-
kalat eivat tdysimaaraisesti mahdollista ladkehuollon palveluiden osalta yhteistyon teke-
mista tai toimintojen laadun, kustannusvaikuttavuuden ja tuottavuuden kehittamista.
Ladkelain 62 §:ssa tarkoitettu lupa ja sen maksullisuus ovat konkreettisia esimerkkeja ny-
kyisen lainsdadannon jaykkyydesta.
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Asiakas- ja potilasturvallisuuden nakokulmasta esimerkiksi ladkevalmistustoimintojen
(mukaan lukien avoapteekkien ladkevalmistustoiminnot) keskittiminen yhteistyoalueella
olisi jarkevaa seka kustannusvaikuttavaa. Myos ladketoimitusten osalta olisi jairkevampaa
keskittidd varastointitoimintaa isompiin yksikoihin, joissa voitaisiin tehostaa toimintaa au-
tomatisaatiota lisidmalla. Esimerkiksi automatisoidun potilaskohtaisen ladkejakelun li-
sddntyminen mahdollistaisi hoitajien ladkkeenjakoon kiyttiman tyoajan merkittavan va-
hentymisen ja ladkitysturvallisuuden lisddntymisen samalla, kun osastojen ladkevarastoi-
hin sitoutunut padoma ja laakehavikki pienenisivit. Laitteistot ovat kalliita ja vaativat pal-
jon tilaa, minka vuoksi ei ole jarkevaa, ettd kaikissa sairaaloissa tai hoitoyksikoissa olisi
oma jakelulaitteistonsa.

Kunnioittavasti

HUS Apteekki

%7/ 77
KerstinrCarlsson
Toimialajohtaja, sairaanhoitopiirin apteekkari
p- 040 521 2883
kerstin.carlsson@hus.fi

Jakelu Sosiaali- ja terveysministerio

Tiedoksi Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
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