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Apteekkien lddkevalmistus poikkeaa monessa suhteessa ladkkeiden teolli-
sesta valmistuksesta ja laaketeollisuudessa noudatettavista menettelyta-
voista. Apteekkien omat ladkevalmisteet eivat kuulu maassamme saman-
laisen ennakkovalvonnan piiriin kuin teollisesti valmistetut laédkevalmisteet,
mutta niiden on oltava turvallisia ja laatuvaatimukset tayttavia. Tama aset-
taa apteekin omien ladkevalmisteiden suunnittelulle ja niiden valmistuksel-
le erityisia vaatimuksia.

Laékkeitad valmistettaessa on noudatettava niiden laadun varmistamiseksi
valmistuspaikasta riippumatta ladkkeiden hyvié tuotantotapoja. Tassa nor-
missa annetaan maarayksia apteekkien, sivuapteekkien, sairaala-
apteekkien ja laakekeskusten hyvien tuotantotapojen mukaisesta laake-
valmistuksesta. Taman maarayksen lisaksi Euroopan komission GMP -
opasta’ (Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and
Veterinary Use) noudatetaan laajamittaisessa ld&kevalmistuksessa ja sen
periaatteita sovelletaan kaikkeen laékevalmistukseen edelld mainituissa
yksikdissa. PIC/S:n? (Pharmaceutical Inspection Convention and Pharma-
ceutical Co-operation Scheme) ja WHO:n*® (World Health Organization) jul-
kaisemat oppaat ja suositukset sisaltavat GMP-opasta yksityiskohtaisem-
min esimerkkeja ladkkeiden hyvien tuotantotapojen kaytannén toteuttamis-
tavoista.

2 Suhde muihin sdadoksiin

Tyé6turvallisuuslaissa (738/2002) ja sen nojalla annetuissa saadoksissa on
saadetty, miten tydympaéristda ja tydolosuhteita voidaan parantaa tyénteki-
joiden tyokyvyn turvaamiseksi ja yllapitamiseksi seka ennaltaehkaista ja
torjua tyotapaturmia, ammattitauteja ja muita tyosta ja tydymparistosta joh-
tuvia terveyshaittoja.

Kemikaalilaissa (744/1989) ja sen nojalla annetuissa saadoksissa saade-
tdan mm. kemikaalien vahittdismyynnistd ja muusta luovuttamisesta, hal-
lussapidosta ja sailyttamisesta.

Jatelaissa (1072/1993) saadetaan jatteistd, jotka aiheuttavat vaaraa tai
haittaa terveydelle tai ymparistélle.

Huumausaineista on saadetty huumausaineista annetussa laissa
(373/2008), valtioneuvoston asetuksessa huumausaineina pidettavista ai-
neista, valmisteista ja kasveista (543/2008) ja valtioneuvoston asetuksessa
huumausaineiden valvonnasta (548/2008).

Laakevalmisteen myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteiden vaati-
muksista saadetddn tarkemmin niitd koskevassa Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskuksen maarayksessa ja ohjeessa.

Radiolaékkeiden kasittelyssa ja sailytyksessa tulee huomioida sateilylain
(592/1991) ja sen nojalla annettujen normien vaatimukset seka Laakealan

! http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex

2 http://www.picscheme.org

® http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/production/en/
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turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen sairaala-apteekkien ja ladkekeskusten
toiminnasta annetun maarayksen vaatimukset.

Tuotevirheiden luokittelussa ja kasittelyssa tulee noudattaa Laékealan tur-
vallisuus- ja kehittdmiskeskuksen tuotevirheista antamaa maaraysta ja oh-
jetta.

Apteekkien ldékevalmistusta koskevaa maaraysta noudatetaan sairaala-
apteekin ja ladkekeskuksen toiminnassa siltéa osin kuin toiminnasta ei maa-
raté erillisessa maarayksessa. Sairaala-apteekin ja ladkekeskuksen toi-
minnasta on annettu erillinen maarays, jonka tarkoituksena on ohjata sai-
raala-apteekkien ja ladkekeskusten kaytannon toimintaa.

Tassa maarayksessa kaytettavilla maéaritelmilla tarkoitetaan seuraavaa:

Toimenpiteet, joilla mahdollisimman tehokkaasti estetdaan ladkevalmisteen
kontaminoituminen kaikkien valmistusvaiheiden aikana ja joiden paamaara
on steriili lopputuote.

Kaikkia toiminnan ohjaamiseksi, halutun laatutason sailyttdmiseksi ja laak-
keiden laadun varmistamiseksi laadittuja ohjeistoja, toimintaohjeita ja luet-
teloita seka suoritettujen toimenpiteiden vakuudeksi tehtyja asiakirjoja ja
naihin tehtyja kirjauksia.

Tietty maéara samanaikaisesti, samoista lahtdaineista ja samassa valmis-
tusprosessissa valmistettua raaka-ainetta tai valmistetta, jonka voidaan
nain ollen edellyttda olevan tasalaatuista.

Numero-, kirjain- tai ndiden yhdistelmakoodi, joka yksil6i eran.

Apteekissa tilauksesta valmistettava itsehoito- tai reseptiladkevalmiste, jo-
ka toimitetaan valittomasti asiakkaalle.

Laakevalmiste, joka voidaan toimittaa apteekista ilman ladkemaaraysta.

Kayttoon hyvaksymattomien raaka-aineiden, puolivalmisteiden ja ladke-
valmisteiden sek& pakkausmateriaalien ja nimilippujen, kayttokielto ja pi-
taminen erilldédn hyvaksytyista aineista ja materiaaleista.

Liikenteesséa haitallinen laake

Laake, joka voi heikentaa laadkkeen kayttajan suorituskykya liikenteessé tai
tarkkuutta vaativissa tydtehtavissa.
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Ladkevalmisteiden kayttokuntoon saattaminen

Omat ladkevalmisteet

Raaka-aine

Sopimusvalmistus

Steriilit ladkevalmisteet

Tuotevirhe

Vastanayte

4 Laadunvarmistus

4.1 Henkilokunta

Toimenpidetta tai toimenpiteita, jotka lAdkevalmisteelle on tehtdva ennen
kuin laéke on valmis potilaalle annettavaksi.

Kyseisessd apteekissa tai siihen kuuluvassa sivuapteekissa varastoon
valmistettava itsehoitolaékevalmiste.

Sairaala-apteekissa, laakekeskuksessa tai Sotilasapteekissa varastoon
valmistettava laakevalmiste.

Edelld mainittuina omina laékevalmisteina ei pideta vahvistetuissa farma-
kopeoissa tai yleisissa ohjekirjoissa esiintyvia laakevalmisteita.

Laakevalmistukseen kaytettavaa vaikuttavaa ainetta ja apuainetta.

Valmistuttajan ja valmistajan valiseen sopimukseen perustuva laékevalmis-
teiden valmistuttaminen osittain tai kokonaan toisessa apteekissa. Valmis-
tuttajalla tarkoitetaan laékevalmisteen teettavaa apteekkaria. Valmistajalla
tarkoitetaan ladkevalmisteen tekevaa apteekkaria

Ladkevalmiste, joka ei saa sisaltaa elavia organismeja. Steriilit ladkeval-

misteet jaetaan kahteen ryhmaan:

— Valmisteet, jotka steriloidaan valmistuksen jéalkeen suljetussa lopullisessa
pakkauksessa.

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

Laaketehtaasta luovutetusta tai apteekissa, sairaala-apteekissa, ladkekes-
kuksessa tai sotilasapteekissa valmistetussa ja sieltd luovutetussa, ihmis-
tai elainkayttoon tarkoitetussa ladkkeessa tai sen pakkauksessa esiintyvaa
laatupoikkeamaa, joka koskee koko eréd, sen osaa tai yksittéista pakkaus-
ta.

Sopimusvalmiste-erasta otettava nayte.

Laakkeiden valmistukseen osallistuva henkilokunta tulee perehdyttaa teh-
taviinsa, ladkevalmistuksessa noudatettaviin menettelytapoihin ja toiminta-
ohjeisiin. Ladkevalmistukseen osallistuvien saannollisestd ammattitaitoa yl-
lapitavasta taydennys- ja GMP — koulutuksesta tulee huolehtia. Koulutus
tulee dokumentoida.
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Ladkkeita saa itsenaisesti valmistaa vain laillistettu farmaseutti tai proviiso-
ri. Muu henkilékunta voi osallistua avustaviin tehtaviin ladkkeiden valmis-
tuksessa laakevalmistuksesta vastuussa olevan henkilon (apteekkarin,
vastaavan proviisorin tai farmaseutin) antamalla kirjallisella luvalla saatu-
aan sitd ennen toiminnan edellyttdman asianmukaisen koulutuksen ja pe-
rehdytyksen. Muu henkildkunta voi osallistua ladkevalmistuksen avustaviin
tehtaviin vain farmaseuttisen henkilékunnan ohjauksessa ja valvonnassa.

4.2.1 Valmistus- ja varastointitilat

Ladkkeet valmistetaan erillisissa, tata tarkoitusta varten varatuissa ja kéayt-
totarkoitukseensa soveltuvissa tiloissa, joissa on otettu huomioon laake-
valmisteen mahdolliset erityisvaatimukset. Tilat on suunniteltava ja raken-
nettava siten, ettei toimipaikan muu toiminta vaaranna ladkevalmistusta ja
ettei ladkkeiden valmistuksesta aiheudu haittaa muulle toiminnalle. Tilojen
on oltava rakenteiltaan ja pintamateriaaleiltaan helposti puhdistettavat.

Ristikontaminaation estamiseksi polyavat tyévaiheet tulee mahdollisuuksi-
en mukaan erottaa muusta ladkevalmistuksesta ja huolehtia asianmukai-
sesta polynpoistosta.

Tavaran vastaanottoa ja tarkastusta varten on oltava tarkoitukseen varattu
tila.

Herkasti syttyville nesteille, hapoille, myrkyille ja huumausaineille on oltava
erilliset asianmukaiset tilat. Keskenaan voimakkaasti reagoivat kemikaalit
tulee sailyttaa toisistaan erillaan. Myrkylliset tai erittdin myrkylliset kemikaa-
lit tulee sailyttéaa lukitussa tilassa tai muutoin siten, etteivat asiaankuulu-
mattomat saa niita haltuunsa.

4.2.1.1 Valmistus- ja varastointitilojen puhtaanapito ja olosuhdeseuranta

Apteekin valmistus- ja varastointitilojen on oltava tarkoituksenmukaiset ot-
taen huomioon kaytettavien raaka-aineiden, pakkausmateriaalien, puoli-
valmisteiden ja ladkevalmisteiden erilaiset sailytysolosuhteet. Sailytysolo-
suhteiden seuranta tulee suorittaa toimintaohjeiden mukaan ja olosuhde-
seurannasta tulee pitda kirjaa. Poikkeamien vaatimat toimenpiteet tulee
dokumentoida ja niiden merkitys laakkeiden laatuun tulee arvioida.

Ladkevalmistustiloissa kaytettavien siivousvalineiden sailyttamista varten
tulee olla erillinen tila. Ladkkeiden valmistustilojen puhtaanapito ja olosuh-
deseuranta tulee suorittaa toimintaohjeiden mukaan. Puhtaanapidosta ja
olosuhdeseurannasta tulee pitéda kirjaa. Tilojen mikrobiologista puhtausta-
soa on valvottava saanndllisesti ja riittdvan usein asianmukaisen mikrobio-
logisen laatutason varmistamiseksi.
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4.2.2 Tila ladkevalmisteiden kayttbkuntoon saattamiseen

Laakevalmisteiden kayttokuntoon saattamiseksi on varattava oma, tyotur-
vallisuusvaatimukset tayttava, ja vain tahan tarkoitukseen soveltuva tyopis-
te.

4.2.3 Tila |adkejatteiden kasittelyyn ja valivarastointiin

4.3 Laitteet ja valineet

4.4 Dokumentaatio

Laakejatteita varten on varattava asianmukainen tila ja niiden kasittelysta
tulee olla apteekissa toimintaohje. Laékejatteet on sailytettava apteekissa
erilladn myyntivarastoon kuuluvista laékkeista.

Laékkeen valmistajalla on oltava ladkkeiden valmistusta ja laadunvalvon-
taa varten asianmukaiset laitteet ja valineet.

Yksittéisen laitteen soveltuvuus ja toimivuus on varmistettava ennen sen
kayttbonottoa. Laitteita kaytettdessa, puhdistettaessa, huollettaessa ja ka-
libroitaessa tulee noudattaa hyvaksyttyja toimintaohjeita. Tehdyt huolto-,
kalibrointi- ja seurantatoimenpiteet tulee dokumentoida. Tehtdvaan nime-
tyn vastuuhenkilon tulee kirjallisesti hyvaksya ulkopuolisten toimijoiden te-
kemat testaus-, huolto- ja korjaustoimenpiteet.

Valineiden ja tarvikkeiden puhdistuksesta tulee olla toimintaohje.

Autoklaavin, kuumailmakaapin, laminaari-ilmavirtauskaapin seka muiden
ladkkeiden laatuun ja laaketurvallisuuteen vaikuttavien laitteiden toimivuus
tulee tarkastaa saanndllisesti, kuitenkin vahintdan 12 kuukauden valein.
Mikali tallainen laite havaitaan epatyydyttavasti toimivaksi, sita ei tule kayt-
téda ennen kuin vaatimuksista poikkeamisen syy on selvitetty ja uusintatar-
kastus on suoritettu hyvaksyttavin lopputuloksin.

Vialliseksi havaittua tai sellaiseksi epailtya laitetta tai valinetta ei saa kayt-
taa ladkkeiden valmistuksessa tai laadunvalvonnassa ja se tulee merkita
selkeasti vialliseksi. Mikéli viallista laitetta on ehditty kayttaa ladkevalmis-
tuksessa, on vian vaikutus valmisteiden laatuun arvioitava.

La&kevalmistuksessa kaytettavien annosteluvdlineiden tulee olla kayttotar-
koitukseen soveltuvat.

Dokumentaation tarkoituksena on estaa pelkkaan suulliseen tiedonkulkuun
liittyvd& erehtymisen riskia sekd osoittaa, ettd suoritetut toimenpiteet on
tehty hyvaksyttyjen menettelytapojen mukaisesti.

Dokumentaatiolla on voitava vaivattomasti jaljittaa kaikki ladkevalmistuk-
sessa kaytetyt raaka-aineet, materiaalit, tilat ja laitteet, valmistukseen liitty-
vat tapahtumat, niiden ajankohdat, tutkimukset ja valmistuksessa mukana
olleet henkilot.
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Laakkeen valmistukseen liittyva dokumentaatio tulee sailyttda vuosi ladke-
valmisteen vanhenemispdivamaarasta lukien, kuitenkin vahintdan viisi
vuotta.

4.4.1 Toimintaohjeet

Laakevalmistukseen ja ladkevalmisteiden laatuun valittémasti tai valillisesti
liittyvat toimet ja tehtavat, jotka laadun varmistamiseksi tulee aina suorittaa
samalla tavalla, on kuvattava kirjallisissa toimintaohjeissa. Toimintaohjeet
hyvaksyy apteekkari tai hdnen valtuuttamansa proviisori tai farmaseutti.
Sairaala-apteekissa ja ladkekeskuksessa toimintaohjeet hyvaksyy toimin-
tayksikosta vastaava tai hdnen valtuuttamansa proviisori tai farmaseutti.

Henkilékunta on koulutettava tydskentelemaan toimintaohjeiden mukaises-
ti. Mahdolliset poikkeamat toimintaohjeiden mukaisista menettelytavoista
tulee kirjata lAdkevalmisteen erddokumentaatioon ja poikkeamien merkitys
valmisteen laadulle tulee arvioida ennen valmistuseran kayttéén tai myyn-
tiin hyvaksymista.

4.4.2 Valmistusohjeet

Varastoon tehtava ladkevalmiste on valmistettava voimassa olevan valmis-
tusohjeen mukaisesti. Valmistusohjeet hyvéksyy apteekkari tai hanen val-
tuuttamansa proviisori tai farmaseutti. Sairaala-apteekissa ja laadkekeskuk-
sessa valmistusohjeet hyvaksyy toimintayksikdsta vastaava tai hanen val-
tuuttamansa proviisori tai farmaseutti.

Valmistusohjeesta on kunkin ladkevalmisteen osalta ilmettava vahintaan
seuraavat tiedot:

— valmisteen nimi

— ladkemuoto ja vahvuus

— erdkoko

— valmistuseraan tarvittavat raaka-aineet, niiden maarat ja laatu
— kuvaus pakkausmateriaalista

— kuvaus valmisteen merkitsemisesta (nimilipusta)

— yksityiskohtainen valmistusohje

— ohje myyntipakkauksiin jakamisesta

— valmiin tuotteen laatuvaatimukset

— laadunvalvontaohjeet

— kestoaika maaritellyissa sailytysolosuhteissa

— ohjeen laatija ja hyvaksyja

— ohjeen voimaantulopaivAmaara

Tarvittaessa myos ex tempore—laakevalmisteesta laaditaan valmistusohje,
joka sisaltaa tarpeelliset tiedot edellda mainituista.
4.4.3 Varastoon valmistettavien ladkevalmisteiden erddokumentaatio

Jokaisesta varastoon valmistettavasta ladkevalmiste-erasta tulee laatia
eradokumentaatio, josta tulee ilmeté vahintdan seuraavat tiedot:
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valmisteen nimi

ladkemuoto ja vahvuus

eranumero

kaytetyt raaka-aineet, nilden maarat ja erdnumerot

ladkevalmistuksessa kaytettyjen steriloitujen raaka-aineiden ja vélineiden
sterilointierdnumero

valmistuksen ajankohta

valmistaja

kriittiset valmistusvaiheet valmistajan kuittausmerkintdineen (valmistuk-
seen liittyvat laskutoimitukset tulee dokumentoida ja, mikéli mahdollista
toinen henkild tarkistaa laskutoimitukset)

mahdolliset prosessikontrollin tulokset

valmistunut maara (saanto)

laadunvalvontatulokset

laadunvalvontadokumentaation numero

merkintd valmisteen hyvaksymisesta pakattavaksi
hyvaksymispaivamaara ja valmistuseran myyntiin hyvaksyneen nimikirjoi-
tus

Eradokumentaatioon tehtavat merkinnat kirjataan samanaikaisesti valmis-
tustoimenpiteiden kanssa, mikali valmistusolosuhteet sen sallivat.

Eran hyvaksyy pakattavaksi proviisori tai farmaseutti eradokumentaation ja
laadunvalvontatulosten perusteella.

4.4.4 Ex tempore - ladkevalmisteiden eradokumentaatio

Jokaisesta ex tempore—ladkevalmisteesta tulee laatia erddokumentaatio,
joka sisaltdd vahintdan seuraavat tiedot:

l&dkemuoto

eranumero

kaytetyt raaka-aineet, niiden maarat ja eranumerot

ladkevalmistuksessa kaytettyjen steriloitujen raaka-aineiden ja valineiden
sterilointierdnumero

valmistuksen ajankohta

valmistaja

valmistunut maara (saanto)

valmisteen maaraaja (jos ladkemaarayksella maaratty)

asiakkaan / potilaan nimi

Eradokumentaatioon tehtéavat merkinnat kirjataan samanaikaisesti valmis-
tustoimenpiteiden kanssa, mikali valmistusolosuhteet sen sallivat.

4.4.5 Pakkausdokumentaatio

Varastoon pakatuista laékkeistd on pidettava kirjaa. Kirjanpidosta tulee il-
meta:

Eranumero (pakkauseran juokseva numero)
pakkaamisajankohta
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— pakatun ladkevalmisteen, ladkeaineen, kasvi- tai eldinperaisen aineen
nimi, eranumero ja maara

— pakkaaja(t)

— pakkauseran myyntiin hyvaksyneen proviisorin tai farmaseutin nimikirjoi-
tus

Pakattujen ladkevalmisteiden, la&keaineiden seka kasvi- tai eldinperaisten
aineiden pakkaustoimien jaljittdmiseksi nimilippuun tulee merkita pakkaus-
dokumentaation eranumero.

Pakkausdokumentaatio on osa erédn valmistusdokumentaatiota. Hyvaksyt-
tdessa valmistettu erda myyntiin pakkausdokumentaatio ja pakkaamisen ai-
kana mahdollisesti esiintyneet poikkeamat arvioidaan osana valmistusdo-
kumentaatiota. Pakkausdokumentaatiota tulee sailyttaa ladkevalmisteiden,
ladkeaineiden ja kasvi- tai eldinperaisten aineiden osalta viisi vuotta pak-
kauspaivamaarasta lukien.

4 .4.6 Laadunvalvontadokumentaatio

Puolivalmisteiden, ladkevalmisteiden, raaka-aineiden seka kasvi- tai elain-
perdisten aineiden tutkimisesta, ja kayttoon tai myyntiin hyvéksymisesta tai
hylkaamisesta on pidettava kirjaa.

Tutkitun materiaalin osalta tulee ilmetéa:

— tutkimuksen juokseva numero kyseisena vuonna

— tutkitun materiaalin nimi ja laatu

— tutkimuspaiva

— tehdyt tutkimukset ja niiden tulokset tai viittaus oman valmisteen erado-
kumentaatioon

— viite tutkimusmenetelmasta

— myyjan nimi

— Vvastaanotettu maara

— Saapumispdiva

— toimittajan tai valmistajan eranumero

— farmakopea tai ohjekirja, jonka mukaan valmistaja tai myyja on tutkinut
materiaalin

— tutkimuksen tekijan nimikirjoitus

— merkintd materiaalin hyvaksymisesta tai hylkaamisesta sekd paatoksen
tehneen proviisorin tai farmaseutin nimikirjoitus

Mikali hankitun materiaalin mukana on seurannut valmistajan tai myyjan
laadunvalvontatodistus, ja tehtava laadunvalvontatutkimus perustuu joilta-
kin osin tahan todistukseen, todistus tulee sailyttda ja merkita siihen vas-
taava tutkimusnumero.

Edelld mainittuun dokumentaatioon tulee kirjata myés muut suoritetut |1&a-
kevalmisteiden laatuun valittdmasti tai valillisesti liittyvéat laadunvalvontatut-
kimukset. Toimipaikan ulkopuolella teetettyja laadunvalvontatutkimuksia ei
tarvitse kirjata erikseen, mutta naita koskevat lausunnot tulee sailyttaa ja
niiden tulee olla apteekkarin tai tehtavaan kirjallisesti valtuutetun henkilén
hyvaksymat.



Fimea

5 Laakevalmistus

11 (19)

5.1 Raaka-aineet ja pakkausmateriaali

Vastaanotetun materiaalin kunto ja raaka-ainepakkausten eheys on tarkas-
tettava vastaanoton yhteydessa. Valitttmasti vastaanoton jalkeen vas-
taanotettu materiaali ja raaka-ainepakkaukset on asetettava karanteeniin.
Karanteeniin ja materiaalin hyvaksymiseen tai hylkdamiseen liittyvat me-
nettelytavat on maariteltava toimintaohjeella.

Karanteenissa olevien materiaalien kayttoon tai myyntiin joutuminen on es-
tettava pitamalla materiaali erillaén ja merkitsemalla se selkeasti kaytto- tai
myyntikiellossa olevaksi.

On varmistettava, etta kaikki ladkevalmistuksessa kaytettavat raaka-aineet,
pakkausmateriaalit, nimiliput ja painetut myyntipaallysmerkinnat tayttavat
asianmukaiset laatuvaatimukset ennen niiden kayttéén hyvaksymista. Ta-
ma koskee myos sellaisenaan yleisolle myytavid laékeaineita ja kasvi- tai
elainperaisia aineita.

5.2 Valmistuksenaikaiset toimet

Varastoon valmistettavan ja tarvittaessa myds ex tempore valmistuksessa
ladkevalmiste-eran valmistuksen ja pakkaamisen aikana astioihin, laitteisiin
tai ndiden valittomaan laheisyyteen tulee merkita valmistuksessa tai pakat-
tavana olevan laakevalmisteen nimi ja eranumero.

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

Valmistetut ja tutkimattomat puolivalmisteet ja laédkevalmisteet on pidettava
karanteenissa laadunvalvontatutkimusten ajan.

Laakevalmiste tulee pakata mahdollisimman pian valmistuksen jalkeen.

5.3 Laékevalmisteen pakkaaminen

Eri la8kevalmisteita tai saman laakevalmisteen eri eria ei tule pakata sa-
manaikaisesti samassa tyopisteessa.

Nimiliput tulee sekaantumisen estamiseksi sailyttdaa nimilippulajeittain eril-
l&an. Nimilippuja varataan kayttéon pakattavaa eraa vastaava maara. Jos
nimilippuja joudutaan laatimaan lisa tai havittdmaan tulee se tehda jaljitet-
tavasti.

Nimilippuihin tehtavat merkinnat, kuten erdnumero ja vanhenemisajankoh-
ta, on tehtava leimaamalla tai muulla vastaavalla tavalla, joka estda nimi-
lippukohtaiset kirjoitusvirheet.

Ennen pakkaamisen aloittamista pakkaamisen valvojan tulee tarkistaa, etta
pakkaamispaikka on puhdas, ja ettd paikalla ovat vain oikea pakattavaksi
tarkoitettu valmiste, oikeat pakkausmateriaalit ja oikein merkityt nimiliput.
Tama tarkistaminen tulee kirjata.
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Pakkaamisen paatyttya valmiita ladkepakkauksia, mahdollisesti jaljelle jaa-
nyttd pakkaamatonta ladkevalmistetta ja pakkausmateriaaleja ei saa siirtda
ennen kuin pakkauksen valvoja on tarkastanut ja kirjannut pakkaamisen
hyvaksytyksi pakkausdokumentaatioon.

Kun ladkevalmiste-erd on kokonaan pakattu, valmiiden pakkausten maa-
raé tulee verrata kyseisen erdn erddokumentaatiossa mainittuun saantoon
ja maara tulee kirjata. Valmistuneiden pakkausten lukumaéarassa ja saan-
nossa ilmenneet poikkeavuudet on selvitettava ennen eran myyntiin hy-
vaksymista.

Laakevalmisteen mukana on tarvittaessa toimitettava kayttotarkoitukseen
soveltuva annosteluvaline.

5.4 Laakevalmisteen merkitseminen

Varastoon valmistetussa tai pakatussa itsehoitovalmisteessa on oltava
suomeksi ja ruotsiksi ja ex tempore valmistetussa tai pakatussa valmis-
teessa on oltava suomeksi tai ruotsiksi seuraavat tiedot:

— laékevalmisteen nimi, vahvuus ja ladkemuoto
— koostumus
— pakkauskoko
— antotapa ja antoreitti (parenteraaliset valmisteet tai jos muuten tarpeen)
— valmistaja
— eranumero
— viimeinen kayttopaivamaara
— ladkevalmisteelle maaritelty kestoaika avaamisen, kayttokuntoon saatta-
misen tai laimentamisen jalkeen tulee tarvittaessa merkita pakkauksiin
— kayttotarkoitus ja annostus (tarvittaessa merkinta "Elaimille”)
— sdilytysohjeet, mikali tarpeen
— kaikkiin pakkauksiin merkitdan varoitus ladkevalmisteen sailyttamisesta
poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta
— muut ladkkeen oikean kayton kannalta tarpeelliset tiedot
— liikenteessa haitalliset tai muuta suorituskykya heikentavat valmisteet on
varustettava punaisella varoituskolmiolla
— apteekissa valmistettavia liikenteessa haitallisia ladkevalmisteita ovat
— tahan ryhméan kuuluvia myyntiluvallisia ladkevalmisteita vastaa-
vat valmisteet
— yhdistelmavalmisteet, jotka sisaltavat alkoholia etanoliksi (96 %)
laskettuna 100 g/l tai enemman lukuun ottamatta tipoittain annos-
teltavia la&kevalmisteita
— yhdistelmévalmisteet, jotka siséltavat kodeiinia 10 mg tai kode-
iinifosfaattihemihydraattia 12,8 mg tai kodeiinifosfaattiseskvihyd-
raattia 13,4 mg tai enemman annosyksikkoa tai suositeltua kerta-
annosta kohti
— muut tarpeelliset varoitukset

Laadittaessa myyntipaallysmerkintja on kaytettyjen apuaineiden osalta
huomioitava Euroopan komission opas "Excipients in the label and packa-
ge leaflet of medicinal products for human use”.
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Parenteraalisten valmisteiden, iholle / paikallisesti kaytettavien valmistei-
den, silmélaékevalmisteiden ja inhalaatiovalmisteiden pakkauksiin tulee
merkitd kaikki apuaineet eli valmisteen taydellinen laadullinen koostumus.

Laékevalmisteiden merkitsemisesséa tulee noudattaa L&aékealan turvalli-
suus- ja kehittamiskeskuksen voimassa olevan maarayksen periaatteita
lAdkevalmisteen myyntipaallysmerkinnoistéd ja pakkausselosteesta seké
ohjetta ladkevalmisteiden pakkausmerkinndisté ja pakkausselosteesta.

5.5 Steriilit ladkevalmisteet

5.6 Sopimusvalmistus

Steriilien ladkevalmisteiden valmistuksessa on noudatettava erityista huo-
lellisuutta ja valmistuksen on tapahduttava toimintaohjeiden mukaisesti.
Steriilissad valmistuksessa noudatetaan komission GMP-oppaan liitteen 1
(Manufacture of Sterile Medicinal Products) periaatteita. Yksityiskohtai-
sempia ohjeita steriilien ladkkeiden valmistuksessa noudatettavista hyvista
tuotantotavoista on julkaistu mm. PIC/S:n ohjeissa ja suosituksissa ja
WHO:n ladkevalmistusta koskevissa ohjeistoissa.

Aseptiseen laakevalmistukseen osallistuvat henkil6t tulee kouluttaa ja pe-
rehdyttad huolellisesti puhdastilatytskentelyn erityisvaatimuksiin. Valmis-
tuksen aikana tulee kayttaa asianmukaista suojavaatetusta ja muita suo-
jaimia. Aseptisen tydmenetelman toimivuus on varmistettava saanndéllisin
valiajoin kuitenkin vahintaan 12 kuukauden vélein jokaisen aseptiseen laa-
kevalmistukseen osallistuvan henkilon osalta jaljittelemalla toimintayksi-
kossa valmistettavien steriilien laadkevalmisteiden valmistusta ja pakkaa-
mista. Jaljittelevien valmisteiden valinnassa on huomioitava kyseisessé ap-
teekissa valmistettavat kriittiset ladkevalmisteet (ottaen huomioon valmis-
tusmaarat). Tyomenetelman toimivuus on varmistettava kriittisissa olosuh-
teissa.

Valineet, pakkausmateriaalit, raaka-aineet ja lddkevalmisteet tulee steriloi-
da kirjallisten toimintaohjeiden mukaisesti. Steriloinnissa on noudatettava
Euroopan farmakopean sterilointimenetelmia ja -olosuhteita.

Steriloitavat valineet, pakkausmateriaalit, raaka-aineet ja ladkevalmisteet
on varustettava pakkauskohtaisesti indikaattoreilla, jotka ilmaisevat pakka-
uksen kayneen lapi sterilointiprosessin. Pakkaukseen on merkittava steri-
lointikerran numero, sterilointipdivamaara seka viimeinen kayttopaivamaa-
ra. Uudelleen pakkaaminen ja uudelleen sterilointi tulee ohjeistaa.

Sterilointiprosessin toimivuus tulee varmistaa saanndllisesti. Steriloinnista
on pidettava kirjaa, josta ilmenee sterilointimenetelmd, sterilointikerran
numero, paivamaara ja steriloitu materiaali sek& steriloinnin suorittaneen
henkildn nimikirjaimet.

Sopimusvalmistus koskee varastoon valmistettavia itsehoitolaékevalmistei-
ta seka ladkarin, hammaslaakarin tai elainlaakarin maaraamia ex tempore-
valmisteita.

Sopimusvalmistusta koskevia maarayksia sovelletaan myos apteekin val-
mistamien laékkeiden laadunvalvontatutkimuksien suorituttamiseen aptee-
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kin ulkopuolisessa laboratoriossa tai mink& tahansa ostopalveluna hanki-
tun ladkevalmistukseen liittyvan tydsuoritteen laadun varmistukseen.

5.6.1 Laatusopimus

Sopimusvalmistus perustuu valmistuttajan ja valmistajan hyvaksymaan ja
allekirjoittamaan kirjalliseen sopimukseen, jossa riittavalla tarkkuudella so-
vitaan tyohon liittyvista yksityiskohdista seka osapuolten velvollisuuksista,
vastuista ja oikeuksista.

Laatusopimukseen tulee kirjata seuraavat asiat:

— sopimusvalmisteen nimi ja / tai lAdkemuoto

— raaka-aineiden ja pakkausmateriaalien laatuvaatimukset, hankinta, laa-
dunvalvonta ja kayttoén hyvéksyminen

— kuvaus sopimusvalmistukseen kaytettavista laitteista ja ty6tiloista

— sopimusvalmistukseen osallistuva henkilékunta ja sen koulutus

— kuvaus valmistusprosessista ja sen valvonnasta

— kuvaus valmistus-, laadunvalvonta- ja toimintaohjeista sek& valmistuk-
seen liittyvastd dokumentaatiosta.

— kuvaus dokumentaation sailyttamisesta seka siitd, mitd dokumentteja
valmistaja toimittaa valmistuttajalle

— vastanaytteiden sailyttdminen

— valmistajan oikeus siirtda valmistukseen tai tutkimukseen liittyvia tehtavia
kolmannelle osapuolelle

— valmistuttajan oikeus tarkastaa valmistajan toiminta ja tilat

— sopijapuolten keskindinen tiedonantovelvollisuus

— voimassaoloaika

Laakkeita valmistuttavan apteekin apteekkarin vaihtuessa sopimusvalmis-
tusta koskevat sopimukset laaditaan uudelleen. Jos valmistaja ja valmistet-
tava tuote pysyvat ennallaan, toimintaa voidaan kuitenkin jatkaa keskey-
tyksetta. Valmistuttaja-apteekkarin muuttaessa toiseen apteekkiin hanen
ja valmistajan valinen sopimus sen sijaan jaa voimaan, ellei toisin ole sovit-
tu. Valmistajan vaihtuessa sopimus tehdaan aina uudelleen.

5.6.2 Valmistuttajan vastuu

Valmistuttaja vastaa sopimusvalmistuksena valmistetun l&aékkeen laadusta
ja valmistuksen asianmukaisuudesta.

Ennen sopimuksen allekirjoittamista valmistuttajan tulee varmistua valmis-
tajan edellytyksista ladkkeiden sopimusvalmistukseen. Varmistumisen tu-
lee perustua valmistuttajan omaan tai jonkun toisen valmistuttajan teke-
maan kirjalliseen arviointiin, viranomaisen valmistajaa koskevaan tarkas-
tuspoytakirjaan tai muuhun soveltuvaan asiakirjaan tai menettelytapaan.

Sopimuksen voimassaoloaikana valmistuttajan tulee valvoa, etta toiminta
tapahtuu sopimuksen mukaisesti. Valmistuttajan tulee saattaa kaikki sopi-
musvalmisteen laatua koskevat valitukset valmistajan tietoon, jotta valmis-
taja voi tarvittaessa ryhtyd mabhdollisiin korjaaviin toimenpiteisiin. Mikali
valmistuttajan tietoon tulee sopimusvalmistetta koskeva tuotevirhe, hanen
tulee ilmoittaa siita viipymatta valmistajalle.
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Sopimusvalmistuksena teetetyn ldékevalmisteen tai valmiste-eran vapaut-
taa kayttoon tai myyntiin valmistuttaja varmistuttuaan sen laadusta.

5.6.3 Valmistajan vastuu

Valmistajan toimitilojen, laitteistojen, henkilokunnan, dokumentaatiojarjes-
telyn ja menettelytapojen on sovelluttava sopimusvalmistukseen ja siihen,
ettd laakkeet valmistetaan hyvien tuotantotapojen mukaisesti.

Valmistajan tulee ilmoittaa toiselle sopijapuolelle niistd merkittavista toimiti-
loja ja tuotantojarjestelyja koskevista muutoksista, joilla saattaa olla vaiku-
tusta sopimuksessa mainitun ladkevalmisteen laatuun.

Valmistajan tuotantoeria ja niiden jakelua koskevasta kirjanpidosta tulee
voida jaljittaa valmistuttajille jaellut erat.

Valmistajan siirtdessa sopimusvalmistukseen liittyvia valmistus- tai laadun-
valvontatoimenpiteitd kolmannelle osapuolelle tarvitaan tdhén valmistutta-
jan hyvaksynta.

5.7 Veden kasittely, valmistus ja sailytys

6 Laadunvalvonta

6.1 Reagenssit

Veden kasittelyyn liittyvat menettelytavat tulee kuvata toimintaohjeella.

Laakevalmistukseen kaytettavan veden tulee olla kemialliselta ja mikrobio-
logiselta laadultaan voimassa olevan Euroopan farmakopean mukaista ja
kayttotarkoitukseen soveltuvaa.

Vesi tulee valmistaa kayttotarkoitusta vastaavalla tavalla. Veden valmis-
tukseen kaytettdvan laitteiston yllapito-, puhdistus- ja huoltotoimenpiteet
tulee ohjeistaa ja dokumentoida.

Laakevalmistuksessa kaytettavaa vetta tulee sailyttaa astiassa, jossa ve-
den ominaisuudet eivat muutu. Puhdistettua vettd voidaan sailyttda avat-
tuna huoneenlammossa korkeintaan vuorokausi ja viiledsséd seitseméan
vuorokautta suun kautta annosteltavien ladkkeiden kayttokuntoon saatta-
mista varten.

Apteekissa valmistetun veden laatu tulee varmistaa asianmukaisin tutki-
muksin vahintddn kaksi kertaa vuodessa ottamalla nayte sailytysastiasta
pisimman sallitun sailytysajan jalkeen.

Toimipaikassa valmistettuihin reagensseihin tulee merkitd reagenssin ni-
men ja vahvuuden, valmistusohjeviitteen, kelpoisuusajan ja muiden tar-
peellisten merkintdjen liséksi valmistuspaivamaara seka valmistajan nimi-
kirjaimet.



Fimea

6.2 Raaka-aineet

16 (19)

Laakevalmistukseen kaytettdvien raaka-aineiden ja yleistlle sellaisenaan
myytavien ladkeaineiden ja kasvi- tai elainperéisten aineiden laatu on var-
mistettava asianmukaisin tutkimuksin ennen naiden kayttédnottoa tai
myymista.

Mikali nama on hankittu ladketehtaasta, ladketukkukaupasta tai toisesta
apteekista ja lahetyksen mukana seuraa toimitettua erdd koskeva ana-
lyysitodistus, laadunvalvontatutkimuksia voidaan korvata tdmén todistuk-
sen perusteella lukuun ottamatta tunnistamista, joka on tehtava jokaisesta
vastaanotetusta erasta ja pakkauksesta. Raaka-aineen toimittajan luotet-
tavuudesta tulee varmistua.

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

Tutkitut ja laatuvaatimukset tayttavat raaka-aineet ja kasvi- tai elainperaiset
aineet vapautetaan kayttoon kirjaamalla laadunvalvontadokumentaatioon
kohdan 4.4.6 (Laadunvalvontadokumentaatio), edellyttdméat asiat. Vastaa-
vat tutkimusnumerot tulee Kkirjoittaa jokaiseen tutkittuun eraan kuuluvaan
raaka-ainepakkaukseen.

6.3 Nimiliput ja painetut myyntipaallysmerkinnat

6.4 Laakevalmisteet

7 Tuotevirheet

Laakevalmisteisiin kaytettéavien nimilippujen ja painettujen myyntipaallys-
merkintdjen oikeellisuus on varmistettava ennen niiden kaytt6on hyvaksy-
mista.

Kustakin nimilipusta ja painetuista myyntipaallysmerkinnéisté tulee olla hy-
vaksytyt perusmallit, joihin vertaamalla vastaanotetun materiaalin oikeelli-
suus varmistetaan.

Laakevalmiste tutkitaan ja hyvaksytdan kayttoon ja myyntiin voimassa ole-
vien laadunvalvonta- ja toimintaohjeiden mukaisesti. Ladkevalmiste vapau-
tetaan kayttdéon ja myyntiin kirjaamalla laadunvalvontadokumentaatioon
kohdan 4.4.6 (Laadunvalvontadokumentaatio) edellyttamét asiat. Hyvaksy-
ja tulisi mahdollisuuksien mukaan olla eri henkilé kuin [&&kkeen valmistaja.

Apteekin omia valmisteita koskevat valitukset on kirjattava ja valituksen ai-
heellisuus on arvioitava. Kayttdjan terveydelle vaaralliseksi tai haitalliseksi
havaittu ladkevalmiste-erd tai sen osa on poistettava valittémasti kulutuk-
sesta.

Valitusten kéasittelyn ja vialliseksi havaittujen laakevalmisteiden poistami-
sen myynnista tai kulutuksesta tulee tapahtua toimintaohjeen mukaisesti.

Sopimusvalmistustuotteiden tuotevirheista tulee ilmoittaa Laékealan turval-
lisuus- ja kehittdmiskeskuksen tuotevirheiden kasittelya koskevan L&a-
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kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen maarayksen edellyttamalla ta-
valla. Ensisijainen vastuu tuotevirheen hoitamisesta on sopimusvalmisteen
valmistuttajalla.

8 Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskukselle tehtavat ilmoitukset

8.1 Omat ladkevalmisteet

Apteekin, Sotilasapteekin, sairaala-apteekin ja ladkekeskuksen tulee tehda
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle ennakkoilmoitus omista
ladkevalmisteistaan.

Ennakkoilmoitus tulee tehda vahintaan kaksi kuukautta ennen valmisteen
kayttéon ottamista.

Ennakkoilmoituksen tulee sisaltda seuraavat tiedot:

8.2 Ex tempore -valmisteet

valmisteen nimi ja ladkemuoto

taydellinen koostumus (annosyksikktd, grammaa tai millilitraa kohti) ja
raaka-aineiden laadut

valmistusohje

valmisteen ominaisuudet ja kuvaus

valmisteen laatuvaatimukset

valmisteen laadunvalvontatutkimukset

nimilippu

valmisteen kayttotarkoitus

annostus

kelpoisuusaika

sdilytysohjeet

selvitys mahdollisista sailyvyystutkimuksista tai muu perustelu, miten kel-
poisuusaika on maaraytynyt

Laakealan turvallisuus- ja kehittAmiskeskukselle tulee ilmoittaa tammikuun
aikana edellisena kalenterivuonna valmistetuista ex tempore -valmisteista
seuraavat tiedot:

reseptien (apteekit) / jakelurivien (sairaala-apteekit ja ladkekeskukset) kap-
palemaara

steriili / ei-steriili

ladkemuoto

vaikuttava aine

valmistettu maara

limoitusvelvollisuus ei koske kayttokuntoon saatettuja ladkevalmisteita.

Apteekkien tulee myds tammikuun aikana ilmoittaa edellisena kalenterivuon-
na ex tempore- ja muuta ladkevalmistusta varten apteekkiin tai sivuapteekkiin
hankitut vaikuttavat aineet ja niiden hankintamaarat.
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Laakelain 12 §:n 2 momentin mukaan valmistuttajan tulee ilmoittaa sopi-
musvalmistuksesta ennen toiminnan aloittamista Laakealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskukselle.

[Imoitukseen tulee liittda seuraavat tiedot:

valmistuttaja

valmistaja ja tAman toimitilojen katuosoite

luettelo ladkevalmisteista tai ladkemuodoista, joita ilmoitus koskee
selvitys siitd, miten valmistuttaja on varmistunut valmistajan edellytyksista
suoriutua sopimusvalmistuksesta

maininta siitd, ettéd sopijapuolet ovat allekirjoittaneet sopimusvalmistusta
koskevan laatusopimuksen

sopimuksen paivamaara.

Sopimusta tai sen jaljennosta ei tarvitse liittda ilmoitukseen.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle ilmoitetaan tammikuun ai-
kana edellisena kalenterivuonna sopimusvalmistuksena valmistettujen laa-
kevalmisteiden maara ladkemuodoittain. liImoituksen tekee valmistaja.

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus tarvittaessa ohjaa ja neuvoo
maarayksen soveltamisessa ja ladkkeiden hyvissa tuotantotavoissa.

Tama maarays tulee voimaan 1.1.2012.

Ylijohtaja Sinikka Rajaniemi

Yliproviisori Anna von Bonsdorff-Nikander
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Jakelu

Apteekit

Helsingin yliopiston apteekki
[td-Suomen yliopiston apteekki
Sivuapteekit

Sairaala-apteekit
Laakekeskukset

Tiedoksi

Sosiaali- ja terveysministerit

Maa- ja metsatalousministerio

Ty0- ja elinkeinoministeri

Suomen Kuntaliitto

Suomen Apteekkariliitto

Suomen Farmasialiitto

Suomen Proviisoriyhdistys ry

Palvelualojen ammattiliitto, apteekkialan osasto
Laaketeollisuus ry

Rinnakkaislaaketeollisuus ry

Suomen Laéakerinnakkaistuojien Yhdistys ry
Apteekkitavaratukkukauppiaat ry

Helsingin yliopisto, farmasian tiedekunta

Helsingin yliopisto, elainlaéaketieteellinen tiedekunta
Ita-Suomen yliopisto, terveystieteiden tiedekunta
Abo Akademi, luonnontieteellinen ja tekninen tiedekunta-ala, farmasian yksikko
Elintarviketurvallisuusvirasto

Kansanelakelaitos

Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto
Sotilaslaaketieteen keskus

Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos

Suomen Punainen Risti Veripalvelu
Aluehallintovirastot

Statens &mbetsverk pa Aland (Ahvenanmaan valtionvirasto)
Suomen Laakariliitto

Suomen Hammaslaakariliitto

Suomen Elainlaakariliitto

Yliopistojen la&ketieteelliset tiedekunnat
Pharmadata Oy

Receptum Oy



	1 Yleistä
	2 Suhde muihin säädöksiin
	3 Määritelmät
	4 Laadunvarmistus
	4.1 Henkilökunta
	4.2 Tilat
	4.2.1 Valmistus- ja varastointitilat 
	4.2.1.1 Valmistus- ja varastointitilojen puhtaanapito ja olosuhdeseuranta

	4.2.2 Tila lääkevalmisteiden käyttökuntoon saattamiseen
	4.2.3 Tila lääkejätteiden käsittelyyn ja välivarastointiin 

	4.3 Laitteet ja välineet
	4.4 Dokumentaatio
	4.4.1 Toimintaohjeet
	4.4.2 Valmistusohjeet 
	4.4.3 Varastoon valmistettavien lääkevalmisteiden erädokumentaatio 
	4.4.4 Ex tempore - lääkevalmisteiden erädokumentaatio
	4.4.5 Pakkausdokumentaatio
	4.4.6 Laadunvalvontadokumentaatio


	5 Lääkevalmistus
	5.1 Raaka-aineet ja pakkausmateriaali 
	5.2 Valmistuksenaikaiset toimet
	5.3 Lääkevalmisteen pakkaaminen
	5.4 Lääkevalmisteen merkitseminen
	5.5 Steriilit lääkevalmisteet
	5.6 Sopimusvalmistus 
	5.6.1 Laatusopimus 
	5.6.2 Valmistuttajan vastuu 
	5.6.3 Valmistajan vastuu

	5.7 Veden käsittely, valmistus ja säilytys

	6 Laadunvalvonta
	6.1 Reagenssit
	6.2 Raaka-aineet 
	6.3 Nimiliput ja painetut myyntipäällysmerkinnät
	6.4 Lääkevalmisteet

	7 Tuotevirheet
	8 Lääkealan turvallisuus- ja kehittämiskeskukselle tehtävät ilmoitukset
	8.1 Omat lääkevalmisteet
	8.2 Ex tempore -valmisteet 
	8.3 Sopimusvalmisteet

	9 Ohjaus ja neuvonta
	10 Voimaantulo
	Jakelu 
	Tiedoksi  

