MAARAY'S 4/2006

15.12.2006

APTEEKKIEN LAAKEVALMISTUS

Valtuutussaadokset

Ladkelaki 12 8§ 2 mom., 16 §, 60 § 2 mom. ja 61 § 6 mom.

Kohderyhmat
Apteekit
Ladkekeskukset
Sairaala-apteekit
Sotilasapteekki

Voimassaoloaika

1.1.2007 - 31.12.2011

Kumottavat normit

Maarays 5/2001; 14.11.2001
Maarays 4/2002; 8.11.2002






SISALLYSLUETTELO
)N I = 1 1 N 5
B MAARITELMIA ..ottt ettt ettt ettt ettt n et s en st et n s s s s s s s s s s 5
1 LAADUNVARMISTUS ...ttt 7
1.1 HENKIHOKUNTA ..ottt sttt bbb eneas 7
L2 THIAL e bbbttt bbb 7
1.2.1 Valmistus- ja varastointitilat............ccooeeviniiiinni e 7
1.2.2 MUUL AL ... e 8
1.3 Laitteet Ja VAIINEET.......cccueeie e 8
1.4 DOKUMENTAGLIO ...ttt sttt 9
1.4.1 TOIMINAONJEEL ... .eeieieie it 9
1.4.2 ValMISTUSONJEET .....ceveiieiieiriesiee e 9
1.4.3 Er&dOKUMENTAALIO .....c.vvvveieieiieriieiieieie e 10
1.4.4 PakkausdoKUMENTAALIO .........cceiiirieieieie e 10
1.4.5 Laadunvalvontadokumentaatio............ccooceeveriieninnienenieeseesie e 11
2 LAAKEVALMISTUS ..ottt ettt s sttt ss bbb bbbt esanerns 11
2.1 Raaka-aineet ja pakkausmateriaali...........c.ccccovviiiiieniesiesieeseee e 11
2.2 ValmistuksenaikaiSet tOIMeL ...........ccuieiriiiiii et 12
2.3 Ladkevalmisteen pakkaaminen ..........cccooeiieiiie e 12
2.4 Ladkevalmisteen merkitSEmMINEN.........cccooveiieriiie e 12
2.5 Steriilit lAAKeVaIMISTERT.........coi i 13
2.6 SOPIMUSVAIMISTUS ....oviiiiiiiiccie et nne s 14
2.6.1 LAAtUSOPIMUS .....veeueeiieiiieiieiie sttt ettt enee e 14
2.6.2 Valmistuttajan VaStUU ...........cooeieeriienineniseseeeee e 15
2.6.3 Valmistajan VaStUU..........ccveveieerieiiesieesie e sie e 15
2.7 Veden valmistus Ja SAIYLYS.......ccovveiiiiiiiece e 15
S LAADUNYALVONT A ettt ettt e s aa e e abeeesnaeeeas 16
3L REAGENSSIT ...ttt bbbt nn et 16
3.2 RAAKA-AINEET.......e ittt bbbttt bbb 16
3.3 Nimiliput ja painetut myyntipdallysmerkinnat ..............cccocevvviieiieiiecic e, 16
3.4 LAAKEVAIMISTERL ...ttt nre s 16
A TUOTEVIRHEET ...ttt e e e nnee s 17

5 LAAKELAITOKSELLE TEHTAVAT ILMOITUKSET ...ovovveiievieieseeseeiseenns 17



5.1 Omat [48KeVaIMISTERT ......cveiiieiiiiiriee e 17
5.2 EX temMpPOre -ValMISteeL ........ccviiiiie e 18
5.3 SOPIMUSVAIMISIEET ..o e 18
6 OHJAUS JA NEUVONTA .ot snre e nnae e 18
7 VOIMAANTULDO ...ttt ettt sn e 19
JAKELU .ottt n bttt eene e nenns 20

TIEDOKSI ..ot 20



A YLEISTA

Apteekkien ladkevalmistus poikkeaa monessa suhteessa ladkkeiden teollisesta
valmistuksesta ja laaketeollisuudessa noudatettavista menettelytavoista. Apteekkien
omat ladkevalmisteet eivat kuulu maassamme samanlaisen ennakkovalvonnan piiriin
kuin teollisesti valmistetut ladkevalmisteet, mutta niiden on oltava turvallisia ja
laatuvaatimukset tdyttdvid. Tama asettaa apteekin omien l&&kevalmisteiden
suunnittelulle ja niiden valmistukselle erityisid vaatimuksia.

Ladkkeitda valmistettaessa on noudatettava niiden laadun  varmistamiseksi
valmistuspaikasta riippumatta la&kkeiden hyvid tuotantotapoja. Tdssa normissa
annetaan maarayksia apteekkien, sairaala-apteekkien, ladkekeskusten ja Sotilasapteekin
hyvien tuotantotapojen mukaisesta ladkevalmistuksesta. Tamén maéaarayksen lisaksi
Euroopan unionin GMP —ohjeistoa (Guide to Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products) noudatetaan laajamittaisessa ladkevalmistuksessa ja sen periaatteita
sovelletaan kaikkeen ladkevalmistukseen edelld mainituissa yksikdissa.

B MAARITELMIA

A-luokan tila
A-luokan tilalla tarkoitetaan laminaari-ilmavirtaustilaa, jonka tulee tayttda seuraavassa
taulukossa esitetyt puhtausvaatimukset partikkeleiden ja mikrobien osalta.

Partikkelit / m® Partikkelit / m® Mikrobit ®
> 0,5 um >5um
Ei valmistusta, 3500 1@ -
laminaari-ilmavirtaus
paéalla
Valmistuksen 3500 1@ <1©
aikana

(@) A-luokan tilassa ei tule olla > 5 um kokoisia partikkeleita. Rajaksi on annettu 1
partikkeli/m®, koska partikkelien puuttuessa tilastollista merkitsevyyttd on
mahdotonta osoittaa.

(b) Naytteenottomenetelmat:
- llmankerays (pesake / m®)
- Laskeumamalja @ 90 mm (pesake / 4 h) @
- Kontaktimalja & 55 mm (peséke / malja)
- Sormindyte, 5 sormea (pesake / kasine)

(c) Tulos on useamman mittauksen keskiarvo.

(d) Yksittaista laskeumamaljaa voidaan pitdd auki alle neljd tuntia. Aika tulee
dokumentoida.



Aseptinen lagdkevalmistus

Toimenpiteet, joilla mahdollisimman tehokkaasti estetddn l&&kevalmisteen
kontaminoituminen kaikkien valmistusvaiheiden aikana ja joiden avulla tavoitellaan
steriilia lopputuotetta.

Era

Tietty maara samanaikaisesti, samoista l&htdaineista ja samassa valmistusprosessissa
valmistettua raaka-ainetta tai valmistetta, jonka voidaan néin ollen edellyttdd olevan
tasalaatuista.

Eranumero
Numero-, kirjain- tai ndiden yhdistelmékoodi, joka yksiloi eran.

Ex tempore -ladkevalmiste
Tilauksesta valmistettava itsehoito- tai reseptiladkevalmiste, joka toimitetaan
valittémasti asiakkaalle.

Itsehoitolddkevalmiste
Ladke, joka voidaan toimittaa apteekista ilman ladkeméaardystéa.

Karanteeni

Kéyttoon hyvaksymattdomien raaka-aineiden, puolivalmisteiden ja laékevalmisteiden
sekd pakkausmateriaalien ja nimilippujen, kayttokielto ja pitdminen erillaén
hyvaksytyista aineista ja materiaaleista.

Liikenteessa haitallinen ladke
Ladke, joka voi heikentdd ladkkeen kayttdjan suorituskykya liikenteessa tai tarkkuutta
vaativissa tyotehtavissa.

Omat ladkevalmisteet
Kyseisessd apteekissa tai siihen kuuluvassa sivuapteekissa varastoon valmistettava
itsehoitolaakevalmiste.

Sairaala-apteekissa, ladkekeskuksessa tai Sotilasapteekissa varastoon valmistettava
ladkevalmiste.

Edella mainittuina omina ladkevalmisteina ei pidetd vahvistetuissa farmakopeoissa tai
yleisissé ohjekirjoissa esiintyvia ladkevalmisteita.

Sopimusvalmistus
Valmistuttajan ja valmistajan véliseen sopimukseen perustuva ladkevalmisteiden
valmistuttaminen osittain tai kokonaan toisessa apteekissa. Valmistuttajalla tarkoitetaan
ladkevalmisteen teettdvdd apteekkaria. Valmistajalla tarkoitetaan ladkevalmisteen
tekevaa apteekkaria.



Steriilit 1adkevalmisteet

Steriili l1d&kevalmiste ei saa sisaltaa elavid organismeja. Steriilit ladkevalmisteet jaetaan

kahteen ryhméan:

- Valmisteet, jotka steriloidaan valmistuksen jélkeen suljetussa lopullisessa
pakkauksessa.

- Valmisteet, joita ei voida steriloida lopullisessa pakkauksessaan ja jotka tulee
valmistaa aseptisesti.

Tuotevirhe
Kéyttoon hyvaksytyssa ja kulutukseen luovutetussa ladkevalmiste-erdssa tai sen osassa
esiintyva laatupoikkeama tai virhe.

Vastanayte
Sopimusvalmiste-erésté otettava nayte.

1 LAADUNVARMISTUS
1.1 Henkilékunta

Ladkkeiden valmistukseen osallistuva henkilokunta tulee perehdyttdd tehtéviinsa,
ladkevalmistuksessa  noudatettaviin -~ menettelytapoihin ~ ja  toimintaohjeisiin.
Ladkevalmistukseen osallistuvien sd&nndéllisesta ammattitaitoa yllapitavasta tdydennys-
ja GMP-koulutuksesta tulee huolehtia. Koulutus tulee dokumentoida.

Ladkkeitd saa itsendisesti valmistaa vain laillistettu farmaseutti tai proviisori. Muu
henkilokunta voi osallistua avustaviin tehtaviin  la&kkeiden valmistuksessa
la&kevalmistuksesta vastuussa olevan henkilon (apteekkarin, vastaavan proviisorin tai
farmaseutin) antamalla Kirjallisella luvalla saatuaan sitd ennen toiminnan edellyttdman
asianmukaisen koulutuksen ja perehdytyksen. Muu henkilékunta voi osallistua
la&kevalmistuksen avustaviin tehtéviin vain farmaseuttisen henkilokunnan ohjauksessa
ja valvonnassa.

1.2 Tilat
1.2.1 Valmistus- ja varastointitilat

Apteekin valmistus- ja varastointitilojen on oltava tarkoituksenmukaiset ottaen
huomioon kaytettdvien raaka-aineiden, pakkausmateriaalien, puolivalmisteiden ja
laékevalmisteiden erilaiset sdilytysolosuhteet. Sailytysolosuhteiden seuranta tulee
suorittaa toimintaohjeiden mukaan ja olosuhdeseurannasta tulee pitdd Kkirjaa.
Poikkeamien vaatimat toimenpiteet tulee dokumentoida ja niiden merkitys laakkeiden
laatuun tulee arvioida.

Ladkkeet valmistetaan erillisissd, tat4 tarkoitusta varten varatuissa ja
kayttotarkoitukseensa soveltuvissa tiloissa. Tilat on suunniteltava ja rakennettava siten,
ettei toimipaikan muu toiminta vaaranna l4d&kevalmistusta ja ettei l&&kkeiden
valmistuksesta aiheudu haittaa muulle toiminnalle. Ldaakkeiden valmistukseen
kaytettavien raaka-aineiden, pakkausmateriaalien, puolivalmisteiden ja
laékevalmisteiden varastointiin kaytettavien tilojen tulee olla sellaiset, ettd ne



mahdollistavat varaston kierron. Tilojen on oltava rakenteiltaan ja pintamateriaaleiltaan
sellaiset, ettd ne on helppo puhdistaa.

Steriilit  ladkevalmisteet tulee valmistaa A-luokan tilassa tai laminaari-
ilmavirtauskaapissa, joka on sijoitettu tata tarkoitusta varten varattuun erilliseen
huonetilaan.

Ristikontaminaation estdmiseksi polydvat tyovaiheet tulee mahdollisuuksien mukaan
erottaa muusta ladkevalmistuksesta ja huolehtia asianmukaisesta pélynpoistosta.

Ladkkeiden valmistustilojen puhtaanapito ja olosuhdeseuranta tulee suorittaa
toimintaohjeiden mukaan ja olosuhdeseurannasta tulee pitdd Kkirjaa. Tilojen
mikrobiologista puhtaustasoa on valvottava saannollisesti ja riittdvan usein
asianmukaisen mikrobiologisen laatutason varmistamiseksi.

1.2.2 Muut tilat

Mikrobilddkevalmisteiden kayttokuntoon saattamiseksi on varattava erillinen tydpiste
ristikontaminaation estamiseksi.

Tavaran vastaanottoa ja tarkastusta varten on oltava tarkoitukseen varattu tila.

Palaville nesteille, hapoille, myrkyille ja huumausaineille on oltava erilliset
asianmukaiset tilat.

Laakejatteita varten on varattava asianmukainen tila.
Siivousvalineiden sailyttdmista varten tulee olla erillinen tila.
1.3 Laitteet ja valineet

Ladkkeen valmistajalla on oltava ladkkeiden valmistusta ja laadunvalvontaa varten
asianmukaiset laitteet ja vélineet.

Yksittdisen laitteen soveltuvuus ja toimivuus on varmistettava ennen sen kéyttéonottoa.
Laitteita kdytettdessd, puhdistettaessa, huollettaessa ja kalibroitaessa tulee noudattaa
hyvaksyttyja toimintaohjeita. Tehdyt huolto-, kalibrointi- ja seurantatoimenpiteet tulee
dokumentoida. Tehtdvaan nimetyn vastuuhenkilén tulee Kirjallisesti hyvaksya
ulkopuolisten toimijoiden tekemadt testaus-, huolto- ja korjaustoimenpiteet.

Autoklaavin, kuumailmakaapin, laminaari-ilmavirtauskaapin sekd muiden l&&kkeiden
laatuun ja ladketurvallisuuteen vaikuttavien laitteiden toimivuus tulee tarkastaa
saannollisesti, kuitenkin vahintddn 12 kuukauden vélein. Mikali tallainen laite
havaitaan epatyydyttavasti toimivaksi, sitd ei tule kdyttdd ennen kuin vaatimuksista
poikkeamisen syy on selvitetty ja uusintatarkastus on suoritettu hyvéksyttavin
lopputuloksin.

Vialliseksi havaittua tai sellaiseksi epéiltya laitetta tai valinetté ei saa kayttaa ladkkeiden
valmistuksessa tai laadunvalvonnassa ja se tulee merkita selkedsti vialliseksi.



1.4 Dokumentaatio

Dokumentaatiolla tarkoitetaan kaikkia toiminnan ohjaamiseksi, halutun laatutason
séilyttdmiseksi ja ladkkeiden laadun varmistamiseksi laadittuja  ohjeistoja,
toimintaohjeita ja luetteloita sekd suoritettujen toimenpiteiden vakuudeksi tehtyja
asiakirjoja ja ndihin tehtyja kirjauksia. Dokumentaation tarkoituksena on estaa
pelkkaan suulliseen tiedonkulkuun liittyvaa erehtymisen riskia sekd& osoittaa, ettd
suoritetut toimenpiteet on tehty hyvaksyttyjen menettelytapojen mukaisesti.

Dokumentaatio on suunniteltava siten, ettd sen avulla voidaan vaivattomasti jaljittaa
kaikki ladkevalmistuksessa kaytetyt raaka-aineet, materiaalit, valmistukseen liittyvét
tapahtumat, niiden ajankohdat, tutkimukset ja valmistuksessa mukana olleet henkilot.

Ladkkeen valmistukseen liittyvd dokumentaatio tulee séilyttdad vuosi laakevalmisteen
vanhenemispdivamaarasta lukien, kuitenkin vahintéan viisi vuotta.

1.4.1 Toimintaohjeet

Ladkevalmistukseen ja ladkevalmisteiden laatuun valittomasti tai valillisesti liittyvéat
toimet ja tehtdvat, jotka laadun varmistamiseksi tulee aina suorittaa samalla tavalla, on
kuvattava kirjallisissa toimintaohjeissa. Toimintaohjeet hyvéaksyy apteekkari tai hanen
valtuuttamansa henkil6.  Sairaala-apteekissa ja ladkekeskuksessa toimintaohjeet
hyvaksyy toimipaikasta vastaava proviisori tai farmaseutti.

Henkilokunta on koulutettava tyOskentelem&dn toimintaohjeiden mukaisesti.
Mahdolliset poikkeamat toimintaohjeiden mukaisista menettelytavoista tulee kirjata
la&kevalmisteen erddokumentaatioon ja poikkeamien merkitys valmisteen laadulle tulee
arvioida ennen valmistuseran kayttoon tai myyntiin hyvaksymista.

1.4.2 Valmistusohjeet

Varastoon tehtdva laékevalmiste on valmistettava voimassa olevan valmistusohjeen
mukaisesti. Valmistusohjeet hyvaksyy apteekkari tai hdnen valtuuttamansa henkild.
Sairaala-apteekissa ja ladkekeskuksessa valmistusohjeet hyvéksyy toimipaikasta
vastaava proviisori tai farmaseultti.

Valmistusohjeesta on kunkin la&kevalmisteen osalta ilmettdvd véahintdan seuraavat
tiedot:

- valmisteen nimi

- ladkemuoto ja vahvuus

- erékoko

- valmistuserédan tarvittavat raaka-aineet, niiden méaarat ja laatu
- kuvaus pakkausmateriaalista

- kuvaus valmisteen merkitsemisestéd (nimilipusta)

- yksityiskohtainen valmistusohje

- ohje myyntipakkauksiin jakamisesta

- valmiin tuotteen laatuvaatimukset

- laadunvalvontaohjeet

- kestoaika maaritellyissa sailytysolosuhteissa

- ohjeen laatija ja hyvéksyja

- ohjeen voimaantulopaivdmaara
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Tarvittaessa myos ex tempore -ld&kevalmisteesta laaditaan soveltuvin osin edelld
mainitut tiedot sisaltdva valmistusohje.

1.4.3 Eradokumentaatio

Jokaisesta  varastoon  valmistettavasta  ladkevalmiste-erastda  tulee  laatia

eradokumentaatio, josta tulee ilmeté vahintaan seuraavat tiedot:

- valmisteen nimi

- ladkemuoto * ja vahvuus

- eranumero *

- kaytetyt raaka-aineet, niiden méaarat ja eranumerot *

- la&kevalmistuksessa kaytettyjen steriloitujen raaka-aineiden ja vélineiden
sterilointierdnumero™

- valmistuksen ajankohta *, valmistuksen aloitus- ja lopetuspaiva

- kriittiset valmistusvaiheet valmistajan kuittausmerkintdineen

- mahdolliset prosessikontrollin tulokset

- valmistunut maaré (saanto) *

- laadunvalvontatulokset

- laadunvalvontadokumentaation numero

- merkintd valmisteen hyvaksymisesta pakattavaksi

- hyvaksymispaivamaara ja valmistuserdn myyntiin hyvaksyneen nimikirjoitus *

Taman lisaksi jokaisesta ex tempore -ladkevalmisteesta tulee laatia erddokumentaatio,
joka sisaltad vahintdan edelld mainitut tahdelld (*) merkityt tiedot.

Eradokumentaatioon tehtavat merkinnat kirjataan samanaikaisesti
valmistustoimenpiteiden kanssa, mikali valmistusolosuhteet sen sallivat.

Eran hyvéksyy pakattavaksi proviisori tai farmaseutti erddokumentaation ja
laadunvalvontatulosten perusteella.

1.4.4 Pakkausdokumentaatio

Varastoon pakatuista ladkkeistd on pidettdva kirjaa. Kirjanpidosta tulee ilmeta:

- pakkauserédn juokseva numero

- pakkaamispéivamaara

- pakatun laékevalmisteen, ladkeaineen tai ronhdoksen nimi, erdnumero ja maara
- pakkaaja(t)

- pakkauserdn myyntiin hyvaksyneen proviisorin tai farmaseutin nimikirjoitus

Pakattujen ladkevalmisteiden, ladkeaineiden ja rohdosten pakkaustoimien jaljittamiseksi
nimilippuun tulee merkit4 erdanumeron sijasta pakkauseranumero.

Pakkausdokumentaatio on osa erdn valmistusdokumentaatiota. = Hyvaksyttdessa
valmistettu erd myyntiin pakkausdokumentaatio ja pakkaamisen aikana mahdollisesti
esiintyneet poikkeamat arvioidaan osana valmistusdokumentaatiota.
Pakkausdokumentaatiota tulee séilyttaa laadkevalmisteiden, laékeaineiden ja rohdosten
osalta viisi vuotta pakkauspaivamaarasté lukien.
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1.4.5 Laadunvalvontadokumentaatio

Puolivalmisteiden, ladkevalmisteiden, raaka-aineiden sekd rohdosten tutkimisesta, ja
kayttoon tai myyntiin hyvaksymisesta tai hylkaamisesta on pidettdva Kirjaa.

Tutkitun materiaalin osalta tulee ilmeta:

- tutkimuksen juokseva numero kyseisena vuonna

- tutkitun materiaalin nimi ja laatu

- tutkimuspaiva

- tehdyt tutkimukset ja niiden tulokset tai viittaus oman valmisteen
erddokumentaatioon

- viite tutkimusmenetelmésta

- myyjan nimi

- vastaanotettu maara

- saapumispaiva

- toimittajan tai valmistajan erdnumero

- farmakopea tai ohjekirja, jonka mukaan valmistaja tai myyjé on tutkinut materiaalin

- tutkimuksen tekijan nimikirjoitus

- merkintd materiaalin hyvéaksymisestd tai hylk&amisestd sek& pa&toksen tehneen
proviisorin tai farmaseutin nimikirjoitus

Mikali hankitun materiaalin mukana on seurannut valmistajan tai myyjan
laadunvalvontatodistus, ja tehtdva laadunvalvontatutkimus perustuu joiltakin osin t&han
todistukseen, todistus tulee sailyttaa ja merkita siihen vastaava tutkimusnumero.

Edella mainittuun dokumentaatioon tulee kirjata myds muut suoritetut
la&kevalmisteiden laatuun valittomasti tai valillisesti liittyvat
laadunvalvontatutkimukset. Toimipaikan ulkopuolella teetettyja
laadunvalvontatutkimuksia ei tarvitse kirjata erikseen, mutta néitd koskevat lausunnot
tulee séilyttdad ja niiden tulee olla apteekkarin tai tehtdvaan Kirjallisesti valtuutetun
henkilon hyvaksymat.

2 LAAKEVALMISTUS
2.1 Raaka-aineet ja pakkausmateriaali

Vastaanotetun materiaalin kunto ja raaka-ainepakkausten eheys on tarkastettava
vastaanoton yhteydessa. Vélittomaésti vastaanoton jélkeen erd on asetettava karanteeniin.
Karanteeniin ja materiaalin hyvaksymiseen tai hylkadmiseen liittyvat menettelytavat on
madriteltdva toimintaohjeella.

Karanteenissa olevien materiaalien kayttoon tai myyntiin joutuminen on estettdva
pitamalla materiaali erilldén tai merkitsemélla se selkeésti kaytté- tai myyntikiellossa
olevaksi.

On varmistettava, ettd kaikki lddkevalmistuksessa kéytettdvat raaka-aineet,
pakkausmateriaalit, nimiliput ja painetut myyntipaallysmerkinnat tayttavat
asianmukaiset laatuvaatimukset ennen niiden k&yttéon hyvéksymistd. Tamé koskee
mya0s sellaisenaan yleisdlle myytévia laékeaineita ja rohdoksia.
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2.2 Valmistuksenaikaiset toimet

Varastoon valmistettavan ladkevalmiste-eran valmistuksen ja pakkaamisen aikana
astioihin, laitteisiin tai naiden vélittomaan l&heisyyteen tulee merkitd valmistuksessa tai
pakattavana olevan ladkevalmisteen nimi ja erdnumero.

Sekaantumisriskien valttamiseksi samassa tilassa ei tule valmistaa samanaikaisesti eri
ladkevalmiste-eria.

Valmistetut ja tutkimattomat puolivalmisteet ja ladkevalmisteet on pidettdva
karanteenissa laadunvalvontatutkimusten ajan.

Ladkevalmiste tulee pakata mahdollisimman pian valmistuksen jalkeen.
2.3 Laakevalmisteen pakkaaminen

Eri la&kevalmisteita tai saman ld&kevalmisteen eri erié ei tule pakata samanaikaisesti
toistensa laheisyydessa.

Nimiliput tulee sekaantumisen estdmiseksi sailyttdd nimilippulajeittain erillaan.
Nimilippuja annetaan kdyttoon pakattavaa eraa vastaava maara.

Nimilippuihin tehtdvat merkinnat, kuten erdnumero ja vanhenemisajankohta, on tehtévé
leimaamalla tai muulla vastaavalla tavalla, joka estdd nimilippukohtaiset
Kirjoitusvirheet.

Ennen pakkaamisen aloittamista pakkaamisen valvojan tulee tarkistaa, ettd
pakkaamispaikka on puhdas, ja ettd paikalla ovat vain oikea pakattavaksi tarkoitettu
valmiste, oikeat pakkausmateriaalit ja oikein merkityt nimiliput. Tama tarkistaminen
tulee kirjata.

Pakkaamisen paatyttya valmiita ladkepakkauksia, mahdollisesti jaljelle jaanytta
pakkaamatonta l&d&kevalmistetta ja pakkausmateriaaleja ei saa siirtdd ennen kuin
pakkauksen valvoja on tarkastanut ja kirjannut pakkaamisen hyvéksytyksi
pakkausdokumentaatioon.

Kun ld&kevalmiste-erd on kokonaan pakattu, valmiiden pakkausten mééraa tulee verrata
kyseisen eran eradokumentaatiossa mainittuun saantoon ja maara tulee Kirjata.
Valmistuneiden pakkausten lukumé&érdassé ja saannossa ilmenneet poikkeavuudet on
selvitettdva ennen eran myyntiin hyvaksymista.

2.4 Laakevalmisteen merkitseminen

Varastoon valmistetussa ja/tai pakatussa itsehoitovalmisteessa on oltava suomeksi ja
ruotsiksi seuraavat tiedot. Ex tempore valmistetussa ja/tai pakatussa valmisteessa on
oltava suomeksi tai ruotsiksi seuraavat tiedot:

- ladkevalmisteen nimi, vahvuus ja lddkemuoto

- téydellinen koostumus

- pakkauskoko

- antotapa ja antoreitti (parenteraaliset valmisteet tai jos muuten tarpeen)
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- valmistaja
- erdnumero
- viimeinen kayttopéaivamaara
- la&kevalmisteelle méaritelty kestoaika avaamisen, k&yttokuntoon saattamisen tai
laimentamisen jalkeen tulee tarvittaessa merkité pakkauksiin
- kayttotarkoitus ja annostus (tarvittaessa merkint& “El&imille”)
- séilytysohjeet, mikali tarpeen
- kaikkiin pakkauksiin merkitddn varoitus ladkevalmisteen sdilyttdmisestd poissa
lasten ulottuvilta ja nékyvilta
- muut la&kkeen oikean kayton kannalta tarpeelliset tiedot
- liikenteesséd haitalliset tai muuta suorituskykya heikentavat valmisteet on
varustettava punaisella varoituskolmiolla
- apteekissa valmistettavia liikenteessa haitallisia la&kevalmisteita ovat
- tahan ryhméan kuuluvia myyntiluvallisia laékevalmisteita vastaavat
valmisteet
- yhdistelmavalmisteet, jotka siséltavat alkoholia etanoliksi (96 %) laskettuna
100 g/I tai enemman lukuun ottamatta tipoittain annosteltavia
l&dkevalmisteita
- yhdistelmévalmisteet, jotka sisaltdvat kodeiinia 10 mg tai
kodeiinifosfaattinemihydraattia 12,8 mg tai
kodeiinifosfaattiseskvihydraattia 13,4 mg tai enemman annosyksikkoa tai
suositeltua kerta-annosta kohti
- muut tarpeelliset varoitukset

Ladkevalmisteiden merkitsemisessé tulee soveltaa Laakelaitoksen voimassa olevaa
madrdysta ladkevalmisteen myyntipaallysmerkinnoistd ja pakkausselosteesta seké
ohjetta la&dkevalmisteiden pakkausmerkinndgista.

2.5 Steriilit ladkevalmisteet

Steriilien ladkevalmisteiden valmistuksessa on noudatettava erityistd huolellisuutta ja
valmistuksen on tapahduttava toimintaohjeiden mukaisesti.

Aseptiseen ladkevalmistukseen osallistuvat henkilét tulee kouluttaa ja perehdyttaa
huolellisesti puhdastilatydskentelyn erityisvaatimuksiin. Aseptisen tyomenetelman
toimivuus on varmistettava saannéllisin véliajoin kuitenkin vahintddn 12 kuukauden
vélein jokaisen aseptiseen l&akevalmistukseen osallistuvan henkilon osalta
jaljittelemalla toimipaikassa valmistettavan steriilin ldékevalmisteen valmistusta ja
pakkaamista. Jaljittelevan valmisteen valinnassa on huomioitava kyseisessd apteekissa
valmistettavat ~ kriittiset  la&kevalmisteet (ottaen huomioon  valmistusméaarat).
TyOdmenetelman toimivuus on varmistettava kriittisissé olosuhteissa.

Aseptisesti valmistettavat steriilit valmisteet tulee valmistaa A-luokan tilassa.
Valmistuksen aikana tulee kdyttaa asianmukaista suojavaatetusta ja muita suojaimia.

Vilineet, raaka-aineet ja ladkevalmisteet tulee steriloida kirjallisten toimintaohjeiden
mukaisesti. Steriloinnissa on noudatettava Euroopan farmakopean sterilointimenetelmi&
ja -olosuhteita.

Aseptisessa ladkevalmistuksessa kaytettavat steriloitavat vélineet, raaka-aineet ja
ladkevalmisteet on varustettava pakkauskohtaisesti indikaattoreilla, jotka ilmaisevat
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pakkauksen kdyneen l&pi sterilointiprosessin. Pakkaukseen on merkittdva
sterilointikerran numero, sterilointipdivadmaaréd sekd viimeinen kayttopaivdmaara.
Uudelleen pakkaaminen ja uudelleen sterilointi tulee ohjeistaa.

Sterilointiprosessin toimivuus tulee varmistaa saannéllisesti. Steriloinnista on pidettava
kirjaa, josta ilmenee sterilointimenetelmd, sterilointikerran numero, pdivaméara ja
steriloitu materiaali tai valmiste seka steriloinnin suorittaneen henkilon nimikirjaimet.

2.6 Sopimusvalmistus

Sopimusvalmistus koskee varastoon valmistettavia itsehoitold&kevalmisteita seka
laékarin, hammasladkarin tai eldinladkarin maaraamid ex tempore -valmisteita.
Ladkkeiden annosjakelua voidaan teettdd sopimusvalmistuksena.

Sopimusvalmistusta koskevia méaérdyksid sovelletaan myo6s apteekin valmistamien
laékkeiden laadunvalvontatutkimuksien suorituttamiseen apteekin ulkopuolisessa
laboratoriossa tai minka tahansa ostopalveluna hankitun ld&kevalmistukseen liittyvéan
tydsuoritteen laadun varmistukseen.

2.6.1 Laatusopimus

Sopimusvalmistus  perustuu  valmistuttajan ja valmistajan hyvéksymaan ja
allekirjoittamaan kirjalliseen sopimukseen, jossa riittavélla tarkkuudella sovitaan tyéhon
liittyvista yksityiskohdista sekéd osapuolten velvollisuuksista, vastuista ja oikeuksista.

Laatusopimukseen tulee Kirjata seuraavat asiat:

- sopimusvalmisteen nimi ja / tai ladkemuoto

- raaka-aineiden ja pakkausmateriaalien laatuvaatimukset, hankinta, laadunvalvonta ja
kayttoon hyvaksyminen

- kuvaus sopimusvalmistukseen kaytettavista laitteista ja tyotiloista

- sopimusvalmistukseen osallistuva henkilokunta ja sen koulutus

- kuvaus valmistusprosessista ja sen valvonnasta

- kuvaus valmistus-, laadunvalvonta- ja toimintaohjeista sek& valmistukseen
liittyvésta dokumentaatiosta.

- kuvaus dokumentaation séilyttdmisestd seka siitd, mitd dokumentteja valmistaja
toimittaa valmistuttajalle

- vastandytteiden séilyttdminen

- valmistajan oikeus siirtdd valmistukseen tai tutkimukseen liittyvia tehtévia
kolmannelle osapuolelle

- valmistuttajan oikeus tarkastaa valmistajan toiminta ja tilat

- sopijapuolten keskin&inen tiedonantovelvollisuus

- voimassaoloaika

Laakkeita valmistuttavan apteekin apteekkarin vaihtuessa sopimusvalmistusta koskevat
sopimukset laaditaan uudelleen. Jos valmistaja ja valmistettava tuote pysyvét ennallaan,
toimintaa voidaan kuitenkin jatkaa keskeytyksettd. Valmistuttaja-apteekkarin
muuttaessa toiseen apteekkiin hdnen ja valmistajan valinen sopimus sen sijaan j&&
voimaan, ellei toisin ole sovittu. Valmistajan vaihtuessa sopimus tehddan aina
uudelleen.
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2.6.2 Valmistuttajan vastuu

Valmistuttaja vastaa sopimusvalmistuksena valmistetun lddkkeen laadusta ja
valmistuksen asianmukaisuudesta.

Ennen sopimuksen allekirjoittamista valmistuttajan tulee varmistua valmistajan
edellytyksistd ladkkeiden sopimusvalmistukseen. Varmistumisen tulee perustua
valmistuttajan omaan tai jonkun toisen valmistuttajan tekemaan kirjalliseen arviointiin,
viranomaisen valmistajaa koskevaan tarkastuspoytakirjaan tai muuhun soveltuvaan
asiakirjaan tai menettelytapaan.

Sopimuksen voimassaoloaikana valmistuttajan tulee valvoa, ettd toiminta tapahtuu
sopimuksen mukaisesti. Valmistuttajan tulee saattaa kaikki sopimusvalmisteen laatua
koskevat valitukset valmistajan tietoon, jotta valmistaja voi tarvittaessa ryhtya
mahdollisiin  korjaaviin  toimenpiteisiin.  Mik&li  valmistuttajan tietoon tulee
sopimusvalmistetta koskeva tuotevirhe, hanen tulee ilmoittaa siitd viipymatta
valmistajalle.

Sopimusvalmistuksena teetetyn ladkevalmisteen tai valmiste-erdn vapauttaa kayttoon tai
myyntiin valmistuttaja varmistuttuaan sen laadusta.

2.6.3 Valmistajan vastuu

Valmistajan vastuulla on, ettd haén toimitilojensa, laitteistonsa, henkilékuntansa,
dokumentaatiojarjestelyjensd ja menettelytapojensa puolesta pystyy asianmukaisesti
suoriutumaan  sopimusvalmistuksesta ja ettd ladkkeet valmistetaan hyvien
tuotantotapojen mukaisesti.

Valmistajan tulee ilmoittaa toiselle sopijapuolelle niistd merkittavista toimitiloja ja
tuotantojarjestelyja koskevista muutoksista, joilla saattaa olla vaikutusta sopimuksessa
mainitun ladkevalmisteen laatuun.

Valmistajan tuotantoerid ja niiden jakelua koskevan kirjanpidon avulla tulee voida
jaljittaa valmistuttajille jaellut erat.

Valmistajan siirtaessa sopimusvalmistukseen liittyvia valmistus- tai
laadunvalvontatoimenpiteitd kolmannelle osapuolelle tarvitaan tdhan valmistuttajan
hyvaksynta.

2.7 Veden valmistus ja sailytys

Veden kasittelyyn liittyvat menettelytavat tulee kuvata toimintaohjeella.
Ladkevalmistukseen kaytettdvan veden tulee olla kemialliselta ja mikrobiologiselta
laadultaan voimassa olevan Euroopan farmakopean mukaista ja kayttotarkoitukseen
soveltuvaa.

Vesi tulee valmistaa kayttotarkoitusta vastaavalla tavalla. Veden valmistukseen

kaytettdvan laitteiston yllapito-, puhdistus- ja huoltotoimenpiteet tulee ohjeistaa ja
dokumentoida.
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Ladkevalmistuksessa kaytettadvaa vettd tulee sailyttad astiassa, jossa veden ominaisuudet
eivdt muutu. Puhdistettua vettd voidaan séilyttdd huoneenldamma@ssé korkeintaan
vuorokausi ja viiledssa seitseman vuorokautta.

Apteekissa valmistetun veden laatu tulee varmistaa asianmukaisin tutkimuksin
vahintddn kaksi kertaa vuodessa ottamalla néyte sdilytysastiasta pisimmén sallitun
séilytysajan jélkeen.

3 LAADUNVALVONTA

3.1 Reagenssit

Toimipaikassa valmistettuihin reagensseihin tulee merkitd reagenssin nimen ja
vahvuuden, valmistusohjeviitteen, kelpoisuusajan ja muiden tarpeellisten merkintdjen
lisdksi valmistuspaivamaara sekd valmistajan nimikirjaimet.

3.2 Raaka-aineet

Ladkevalmistukseen kéaytettavien raaka-aineiden ja yleisolle sellaisenaan myytavien
ldékeaineiden ja rohdosten laatu on varmistettava asianmukaisin tutkimuksin ennen
néiden kayttéonottoa tai myymisté.

Mikali nama on hankittu ld&ketehtaasta, ladketukkukaupasta tai toisesta apteekista ja
ldhetyksen  mukana  seuraa  toimitettua erdd  koskeva  analyysitodistus,
laadunvalvontatutkimuksia voidaan korvata tdman todistuksen perusteella lukuun
ottamatta tunnistamista, joka on tehtdvd jokaisesta vastaanotetusta erastda ja
pakkauksesta.

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

Tutkitut ja laatuvaatimukset téyttdvat raaka-aineet ja rohdokset vapautetaan kayttoon
kirjaamalla laadunvalvontadokumentaatioon kohdan 1.45
(Laadunvalvontadokumentaatio) edellyttdmat asiat. Vastaavat tutkimusnumerot tulee
Kirjoittaa jokaiseen tutkittuun erdén kuuluvaan raaka-ainepakkaukseen.

3.3 Nimiliput ja painetut myyntipaallysmerkinnat

Ladkevalmisteisiin kaytettavien nimilippujen ja painettujen myyntipaallysmerkintdjen
oikeellisuus on varmistettava ennen niiden kayttéon hyvaksymista.

Kustakin nimilipusta ja painetuista myyntipaallysmerkinndista tulee olla hyvéksytyt
perusmallit, joihin vertaamalla vastaanotetun materiaalin oikeellisuus varmistetaan.

3.4 Laakevalmisteet
Ladkevalmiste tutkitaan ja hyvaksytddn k&yttéon ja myyntiin voimassa olevien

laadunvalvonta- ja toimintaohjeiden mukaisesti. Laakevalmiste vapautetaan kayttoon ja
myyntiin kirjaamalla laadunvalvontadokumentaatioon kohdan 1.45
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(Laadunvalvontadokumentaatio) edellyttdmét asiat. Ladkevalmisteen kayttoon ja
myyntiin hyvaksyjan tulisi olla, jos mahdollista, eri henkilon kuin ld&kkeen valmistajan.

4 TUOTEVIRHEET

Omia valmisteita koskevat valitukset on Kirjattava ja valituksen aiheellisuus on
arvioitava.

Tuotevirheiden luokittelussa ja kasittelyssa tulee noudattaa Lé&akelaitoksen
tuotevirheistd antamaa maardystd. Kayttdjan terveydelle vaaralliseksi tai haitalliseksi
havaittu ladkevalmiste-era tai sen osa on poistettava valittomasti kulutuksesta.

Valitusten kasittelyn ja vialliseksi havaittujen ladkevalmisteiden poistamisen myynnista
tai kulutuksesta tulee tapahtua toimintaohjeen mukaisesti.

Sopimusvalmistustuotteiden  tuotevirheistd  tulee  ilmoittaa  L&&dkelaitokselle
tuotevirheiden kasittelya koskevan Léékelaitoksen maarayksen edellyttdmalla tavalla.
Ensisijainen vastuu tuotevirheen hoitamisesta on sopimusvalmisteen valmistuttajalla.

5 LAAKELAITOKSELLE TEHTAVAT ILMOITUKSET
5.1 Omat ladkevalmisteet

Apteekin, Sotilasapteekin, sairaala-apteekin ja ladkekeskuksen tulee tehda
Laakelaitokselle ennakkoilmoitus omista ladkevalmisteistaan.

Ennakkoilmoitus tulee tehdd véhintddn kaksi kuukautta ennen valmisteen kéayttoon
ottamista.

Ennakkoilmoituksen tulee siséltaa seuraavat tiedot:

- valmisteen nimi ja lddkemuoto

- téaydellinen koostumus (annosyksikkdd, grammaa tai millilitraa kohti) ja raaka-
aineiden laadut

- valmistusohje

- valmisteen ominaisuudet ja kuvaus

- valmisteen laatuvaatimukset

- valmisteen laadunvalvontatutkimukset

- nimilippu

- valmisteen kayttotarkoitus

- annostus

- kelpoisuusaika

- séilytysohjeet

- selvitys mahdollisista  sdilyvyystutkimuksista tai muu perustelu, miten
kelpoisuusaika on maaraytynyt
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5.2 Ex tempore -valmisteet

Ladkelaitokselle tulee ilmoittaa tammikuun aikana edellisenda kalenterivuonna
valmistetuista ex tempore -valmisteista seuraavat tiedot:

- steriili / ei-steriili

- ladkemuoto

- vaikuttava aine

- valmistettu maara

5.3 Sopimusvalmisteet

Ladkelain 12 &:n mukaan valmistuttajan tulee ilmoittaa sopimusvalmistuksesta ennen
toiminnan aloittamista La&kelaitokselle.

IImoitukseen tulee liitt4a seuraavat tiedot:

- valmistuttaja

- valmistaja ja taméan toimitilojen katuosoite

- luettelo ladkevalmisteista tai ladkemuodoista, joita ilmoitus koskee

- selvitys siitd, miten valmistuttaja on varmistunut valmistajan edellytyksista
suoriutua sopimusvalmistuksesta

- maininta siité, ett4 sopijapuolet ovat allekirjoittaneet sopimusvalmistusta koskevan
laatusopimuksen

- sopimuksen paivamaara.

Sopimusta tai sen jaljennosté ei tarvitse liittdd ilmoitukseen.

Ladkelaitokselle  ilmoitetaan  tammikuun aikana edellisend kalenterivuonna
sopimusvalmistuksena valmistettujen ladkevalmisteiden maara laédkemuodoittain.
IImoituksen tekee valmistaja.

6 OHJAUS JA NEUVONTA

Ladkelaitos antaa tarvittaessa ohjausta ja neuvontaa maarayksen soveltamisesta seka
la&kkeiden hyvista tuotantotavoista.
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7VOIMAANTULO
Tama maarays tulee voimaan 1.1.2007.
Ex tempore -valmisteiden ilmoitusvelvollisuus koskee vuonna 2007 ja sen jalkeen

valmistettuja ex tempore -valmisteita. Vuoden 2009 alusta lahtien tammikuussa
tehtaviin ilmoituksiin tulee sisaltyd myds tiedot valmisteiden vaikuttavista aineista.

Ylijohtaja, professori Hannes Wahlroos

Yliproviisori Eeva Leinonen
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JAKELU
Apteekit
Sivuapteekit
Sotilasapteekki
Sairaala-apteekit
Ladkekeskukset
TIEDOKSI

Eduskunnan oikeusasiamies

Valtioneuvoston oikeuskansleri

Sosiaali- ja terveysministerio

Maa- ja metsatalousministerion elintarvike- ja terveysosasto
Kauppa- ja teollisuusministerio
Elintarviketurvallisuusvirasto

Terveydenhuollon oikeusturvakeskus
Tietosuojavaltuutetun toimisto

Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskus
Sosiaali- ja terveydenhuollon tuotevalvontakeskus
Merenkulkulaitos

Pa&esikunnan ladkintdhuolto-osasto
Kansanelékelaitos

Kansanterveyslaitos

Laaninhallitukset

Suomen Apteekkariliitto

Suomen Farmasialiitto

Suomen Proviisoriyhdistys

Palvelualojen ammattiliitto, apteekkialan osasto
Suomen Kuntaliitto

Ladketeollisuus

Rinnakkaisladketeollisuus

Ladkerinnakkaistuojat
Apteekkitavaratukkukauppiaat

Helsingin yliopiston farmaseuttinen tiedekunta
Helsingin yliopiston eldinlaéketieteellinen tiedekunta
Kuopion yliopiston farmaseuttinen tiedekunta
Abo Akademi

Suomen Punainen Risti Veripalvelu

Suomen L&akariliitto

Suomen Hammaslé&ékariliitto

Suomen El&inl&akariliitto

Laakarit

Hammaslaékérit

Eldinlaakarit

Myyntiluvan haltijat

Ladketehtaat

Laaketukkukaupat

Yliopistojen la&ketieteelliset tiedekunnat



