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Lääkkeiden rinnakkaisvalmisteet 
eivät välttämättä ole identtisiä

Pian sen jälkeen kun suositun alkuperäisval-
misteen patentti on mennyt umpeen, alkaa 
markkinoille tulla rinnakkaislääkkeitä eli 

geneerisiä lääkkeitä, joissa vaikuttava aine on täy-
sin sama, mutta valmistuksessa ja lisäainekoostu-
muksessa saattaa olla eroja. Kuluttajan kannalta 
huomattavin muutos on yleensä lääkkeen hinnan 
aleneminen. Anestesiologian alalla rinnakkaisval-
misteita on meilläkin ollut jo kauan laskimoanes-
tesia-aineiden (esim. tiopentaali), inhaloitavien 
anestesia-aineiden (esim. halotaani) ja opioidien 
joukossa (esim. fentanyyli).

Vaikka itse vaikuttava aine on identtinen, on 
mahdollista, että sekä valmistusprosessi- että lisä-
ainekoostumuseroilla saattaa olla merkitystä lääk-
keen vaikutuksessa tai sivuvaikutuksissa, propofo-
lin kohdalla jopa kliinistä merkitystä. 

Suomessa on virallisesti rekisteröity neljä pro-
pofolivalmistetta (Propofol Fresenius Kabi, Pro-
polid Fresenius Kabi, Propofol-Lipuro B.Braun, 
Recofol Bayer Schering) 1. Maailmanmarkkinoilla 
niitä on yli kymmenen lisää. Kaikissa näissä pro-
pofoli on sama, mutta rasvaemulsioissa on eroja, 
joilla on yritetty vähentää ns.injektiokipua. Näin 
onkin käynyt, kun pitkät rasvahappoketjut on kor-
vattu keskipitkillä rasvahappoketjuilla Propolipid 
Fresenius Kabi -valmisteessa ja Propofol-Lipuro 
-valmisteessa. Oletetaan, että injektiokipu on vä-
häisempää keskipitkiä rasvahappoja sisältävillä 
valmisteilla, koska näiden emulsioiden vesifaasis-
sa on pienempi määrä vapaata propofolia. Tiettä-
västi näillä rasvahappoketjujen pituuseroilla ja va-
paan propofolin osuudella valmisteessa ei ole vai-
kutusta propofolin farmakokinetiikkaan ja vaiku-
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tukseen.
Toinen tarina on sitten se, että Yhdysvalloissa, 

mutta ei Euroopassa, propofolivalmisteisiin on li-
sätty säilöntäaineita, mm. EDTA:a tai metabisul-
fiittia, estämään mikrobien kasvua emulsiossa. 
Näihin lisäaineisiin liittyy omia lisäongelmia 2.

Viime aikoina ajankohtainen inhalaatioanes-
tesia-aineisiin liittyvä rinnakkaisvalmistekysy-
mys liittyy sevofluraaniin. Suomessakin on mark-
kinoilla kaksi sevofluraanivalmistetta, Sevorane® 
(Abbott) ja Sevoran Baxter®. Jo ilman suurempaa 
kemian tuntemusta voitaneen olettaa eroja esiin-
tyvän joko valmistusprosessissa tai säilyvyydes-
sä näiden valmisteiden välillä, koska Sevorane on 
muovipullossa ja Sevoran Baxter on alumiinipul-
lossa.

Alun perin Sevorane oli lasipullossa. 1990-lu-
vun puolessa välissä havaittiin pieniä määriä fluo-
rihiilivety -hajoamistuotteita näissä pulloissa ja 
syöpymistä pullojen lasin sisäpinnassa. Yhdisteis-
sä, joissa on O-C-F-sidoksia (kuten sevofluraa-
nissa), ns. Lewis-hapot (elektronien vastaanotta-
jia) voivat heikentää mainittuja kemiallisia sidok-
sia. Lewis’n happoja ovat mm. lasin rakenteeseen 
normaalistikin kuuluva alumiinioksidi sekä monet 
muut metallia sisältävät molekyylit. Ongelma rat-
kaistiin lisäämällä yksinkertaisesti vettä (300–600 
ppm), koska se on Lewis-happojen inhibiittori ja 
pian sen jälkeen vaihtamalla pullomateriaali muo-
viksi (polyetyleeninaftalaatti, PEN). Vettä kuiten-
kin edelleen lisätään fluorivedyn muodostumisen 
estämiseksi.

Sevoran on alumiinipullossa, jonka sisäpin-
taa peittää epoksifenolimuovi alumiinipartikkeli-
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kontaminaation estämiseksi. Näissä pulloissa ei ta-
pahdu sevofluraanin hajoamista. Pulloihin ei lisä-
tä vettä, mutta valmistusprosessissa niihin jää aina 
pieniä määriä vettä (< 130 ppm). Alumiinipullo-
jen läpinäkymättömyyttä pidetään jonkinasteisena 
käytännön haittana.

Molemmissa valmisteissa on hyvin pieniä mää-
riä epäpuhtauksia (< 0,03  %), pääasiassa fluori-
pitoisia hiilivetyjä, mm. Compound A:a 3. Mo-
lemmissa on myös epäpuhtautena valmistus-
prosessin alkukemikaalia, 1,1,1,3,3,3-heksafluo-
ri-isopropanolia (HFIP), jota on noin 50 kertaa 
enemmän Sevoran-valmisteessa kuin Sevorane-
valmisteessa. Näistä epäpuhtauksista ei ole todet-
tu olevan potilaille haittaa. Pienistä eroista huoli-
matta näiden kahden sevofluraanivalmisteen vä-

lillä ei ole eroa vaikutuksessa tai sivuvaikutuksis-
sa edellyttäen, että niiden säilytys ja käyttö ovat 
asianmukaisia ja annostelulaitteet kunnossa. 
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