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Tillverkningen av lakemedel pa apotek avviker i manga hanseenden fran
industriell tillverkning och fran de forfaranden som iakttas inom
lakemedelsindustrin. Apotekens egna lakemedelspreparat omfattas inte i
vart land av samma forhandskontroll som industriellt tillverkade lakemedel,
men de ska vara trygga att anvanda och uppfylla kvalitetskraven. Detta
staller sarskilda krav pa planering och tillverkning av apotekets egna
lakemedel.

Nar lakemedel tillverkas ska god tillverkningssed iakttas for sakerstéllande
av kvaliteten oavsett tillverkningsplats. Denna norm innehaller
bestammelser om lakemedelstillverkning enligt god tillverkningssed pa
apotek, filialapotek, sjukhusapotek och lakemedelscentraler. Forutom
denna foreskrift efterfolis Europeiska kommissionens GMP-handbok®
(Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and
Veterinary Use) vid all omfattande I&kemedelstillverkning och principerna i
den tillampas vid all lakemedelstillverkning i ovanndmnda enheter.
Handbocker  och rekommendationer  publicerade av  PIC/S?
(Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Co-operation
Scheme) och WHO?® (World Health Organization) innehdller mer
detaljerade exempel an GMP-handboken pa det praktiska genomforandet
av god tillverkningssed for lakemedel.

2 Forhallande till andra bestammelser

Arbetarskyddslagen (738/2002) och de bestdmmelser som utfardats med
stod av den innehaller foreskrifter om hur arbetsmiljon och
arbetsforhallandena kan forbattras for att trygga och uppréatthalla
arbetstagarnas arbetsformaga samt férebygga och forhindra olycksfall i
arbetet, yrkessjukdomar och andra héalsorisker som beror pa arbetet och
arbetsmiljon.

Kemikalielagen (744/1989) innehaller bestammelser om bl.a. forsaljning
och annan 6verlatelse av kemikalier, samt innehav och férvaring av
kemikalier.

| avfallslagen (1072/1993) foreskrivs om sadant avfall som kan fororsaka
sarskild fara eller skada for halsan eller miljon

Bestammelser om narkotika ingar i narkotikalagen (373/2008), i statsradets
forordning om &amnen, preparat och vaxter som anses som narkotika
(543/2008) samt i statsradets forordning om kontroll av narkotika
(548/2008).

Om kraven pa lakemedelspreparatets bipacksedel och markning av
forsaljningsemballage foreskrivs narmare i Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradets foreskrift och anvisning.

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

2 http://www.picscheme.org

% http:/iww.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/production/en/
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Vid hantering och férvaring av radioaktiva lakemedel ska de krav beaktas
som ingar i stralskyddslagen (592/1991) samt bestammelser som utfardas
med stod av den. Vidare ska beaktas kraven i de bestammelser som ingar
i LAkemedelsverkets foreskrift om sjukhusapotekens och
lakemedelscentralernas verksamhet.

Vid klassificering och hantering av produktfel ska Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradets foreskrift och anvisning om
produktfel efterfdljas.

3 Foreskriftens tillampningsomrade

4 Definitioner

Foreskriften om tillverkning av lakemedel pa apotek efterfoljs i
sjukhusapotekens och lakemedelscentralernas verksamhet till den del
verksamheten inte regleras i en separat foreskrift. Sen separat féreskrift
har utfardats om sjukhusapotekets och lakemedelscentralens verksamhet
vars syfte ar att handleda den praktiska verksamheten pa sjukhusapotek
och lakemedelscentraler.

Med de begrepp som anvands i denna bestdmmelse avses foljande:

Aseptisk lakemedelstillverkning

Avtalstillverkning

Dokumentation

Egenvardslakemedel

Atgarder genom vilka kontaminering av lakemedelspreparatet s effektivt
som mojligt hindras under samtliga tillverkningsfaser och genom vilka ett
sterilt lakemedelspreparat efterstravas.

Lakemedel som enligt avtal mellan uppdragsgivaren och tillverkaren delvis
eller helt tillverkas pa ett annat apotek. Med uppdragsgivare avses den
apotekare som later tillverka preparatet. Med tillverkare avses den
apotekare som framstéller preparatet.

Samtliga regelverk, instruktioner och kataloger som utarbetats for ledning
av verksamheten, uppratthallande av 6nskad kvalitetsniva och sakring av
lakemedlens kvalitet samt handlingar som bekréaftar utforda atgarder och
anteckningar i sddana handlingar.

Lakemedel som far expedieras pa apoteket utan recept.

Egna lakemedelspreparat

Egenvardslakemedel som tillverkas for lagring pa ifragavarande apotek
eller ett filialapotek till detta.
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Ett sjukhusapoteks, en l|dkemedelscentrals eller MilitArapotekets
lakemedelspreparat som tillverkats for lagring.

Med ovannamnda egna lakemedelspreparat avses inte
lakemedelspreparat som forekommer i faststdllda farmakopéer eller
allmanna instruktionsbdcker.

Ex tempore -lakemedelspreparat

Ett egenvards- eller receptlakemedel som tillverkas pa apoteket pa
bestallning

lordningsstéllande av lakemedel i bruksfardigt skick

Atgard eller atgarder som ar nodvandiga att vidtas pa
lakemedelspreparatet innan lakemedlet kan ges till patienten.

Karantan
Forbud att anvanda sadana ravaror, halvfardiga preparat och
lakemedelspreparat samt férpackningsmaterial och etiketter som annu inte
har godkants och som ska forvaras atskilt fran de godkanda materierna
och varorna.

Produktfel
Kvalitetsavvikelse som forekommer i ett lakemedel eller dess férpackning
avsett for humant eller veterinart bruk som overlatits fran lakemedelsfabrik
eller som tillverkats pa och o6verlatits fran apotek, sjukhusapotek eller

lakemedelscentral. Kvalitetsavvikelse galler hela satsen, en del av den
eller en enskild férpackning.

Referensprov
Ett prov som tas av en avtalstillverkad sats.
Ravara

Verksam substans och hjalpsubstans som anvands vid tillverkning av
lakemedel

Sats
En bestamd mangd av en ravara eller ett lakemedelspreparat som har
tillverkats samtidigt, av. samma ravaror och i samma tillverkningsprocess
och som salunda kan forutsattas vara av jamn kvalitet.

Satsnummer

Nummer- eller bokstavskod eller en kombination av dessa som identifierar
satsen.
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Sterila ldkemedelspreparat

Trafikfarliga lakemedel

5 Kvalitetssakring

5.1 Personal

5.2 Utrymmen

Lakemedelspreparat som inte far innehdlla levande organismer. Sterila

lakemedelspreparat indelas i tva grupper:

— Preparat som steriliseras i sluten slutlig férpackning efter tillverkningen.

— Preparat som inte kan steriliseras i sin slutliga forpackning och som
ska tillverkas aseptiskt.

Lakemedel som kan nedsatta anvandarens prestationsformaga i trafiken
eller i arbetsuppgifter som kraver precision.

Den personal som deltar i tillverkningen av lakemedel ska goras fortrogen
med sina uppgifter och de foérfaranden och instruktioner som ska iakttas vid
lakemedelstillverkning. Regelbunden fortbildning och GMP-utbildning skall
ges de personer som deltar i lakemedelstillverkningen for att deras
yrkesskicklighet ska kunna uppratthallas. Utbildningen ska dokumenteras.

Endast en legitimerad farmaceut eller provisor far sjalvstandigt tillverka
lakemedel. Den 6vriga personalen kan vid tillverkning av lakemedel delta i
assisterande uppgifter, forutsatt att den person som ansvarar for
tillverkningen (apotekare, ansvarig provisor eller farmaceut) skriftligen gett
tillstand dartill och forutsatt att personalen fore tillverkningen fatt
vederborlig utbildning och handledning. Den farmaceutiska personalen
handleder och Overvakar den Ovriga personalens deltagande i
assisterande uppgifter vid lakemedelstillverkningen.

5.2.1 Tillverknings- och lagringsutrymmen

Lakemedlen tillverkas i separata, for detta andamal reserverade utrymmen
som ar lampliga foér &ndamalet och dar lakemedelspreparatens eventuella
sarskilda krav beaktas. Utrymmen ska planeras och konstrueras dels sa att
den oOvriga verksamheten i enheten inte utgér en risk for
lakemedelstillverkningen, dels sa att lakemedelstillverkningen inte orsakar
olagenheter for den dvriga verksamheten i enheten. Utrymmen ska vad
galler konstruktion och ytmaterial vara saddana att de ar latta att rengora.

For att forhindra korskontamination ska dammande arbetsmoment i man
av mojlighet skilias at fran 6vrig tillverkning och damm ska pa ett
vederborligt satt avlagsnas.

For mottagning och kontroll av varor ska det finnas ett for andamalet
reserverat utrymme.
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Enligt 3 § i statsrddets forordning om detaljférsaljning av kemikalier
(573/2011) skall giftiga eller mycket giftiga kemikalier forvaras i ett last
utrymme. Enligt 26 § i narkotikalagen (373/2008) ska narkotika lagras eller
annars forvaras pa en sarskild, last plats som utomstaende inte har tilltrade
till.

5.2.1.1 Rengoring av tillverknings- och lagringslokaler samt uppféljning av
produktionsforhallandena

Apotekets tillverknings- och lagringsutrymmen ska vara andamalsenliga
med héansyn till de olika kraven pa forvaring av ravaror, halvfardiga
preparat, lakemedelspreparat och férpackningsmaterial.
Forvaringsforhallandena ska kontrolleras enligt instruktionerna och journal
ska foras over uppféljiningen av forhallandena. Avvikelsernas betydelse for
lakemedelskvaliteten skall utvéarderas och dokumenteras. Atgarder som
pakallas av avvikelser ska dokumenteras.

Stadredskap, som anvands vid stadning av tillverkningsutrymmen, ska
forvaras i ett separat utrymme. Rengdringen av tillverkningsutrymmen
samt kontrollen av forhdllandena ska utfoéras enligt instruktioner. Journal
ska foras Gver rengoringen och uppféljningen av produktionsférhallandena.
Utrymmenas mikrobiologiska renhetsniva ska kontrolleras regelbundet och
tillrackligt ofta for att en tillrackligt hog mikrobiologisk kvalitet ska kunna
sékerstéllas.

5.2.2 Utrymme for iordningsstéllande av lakemedel i bruksfardigt skick

For iordningsstéllande av lakemedelspreparat i bruksfardigt skick ska ett
lampligt stélle reserveras som uppfyller arbetarskyddskraven och ar avsett
for detta andamal.

5.2.3 Utrymme for hantering och tillfallig lagring av lakemedelsavfall

Ett adekvat utrymme ska reserveras for lakemedelsavfall och apoteket ska
ha skriftliga instruktioner for hantering av avfallet. Lakemedelsavfallet ska
pa apoteket forvaras skilt fran de lakemedel som ingar i férsaljningslagret.

5.3 Apparater och redskap

Lakemedelstillverkaren ska ha lampliga apparater och redskap for
lakemedelstillverkning och kvalitetskontroll.

Fore ibruktagande av varje enskild apparat ska dess lamplighet och
funktionsduglighet sékerstallas. Apparaterna ska anvéndas, rengoras,
underhdllas och kalibreras i enlighet med godkanda instruktioner.
Underhalls-, kalibrerings- och uppféljningsatgarder ska dokumenteras. En
for uppgiften utsedd ansvarig person ska skriftligt godkanna tester,
underhall och reparationer som utfors av en utomstaende leverantor.
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Redskap som anvénds vid tillverkning av lakemedel ska vara lampliga for
sitt andamal. Det ska finnas skriftliga instruktioner om rengéring av
redskapen.

Funktionsdugligheten hos en autoklav, en torrsterilisator och ett
laminarskap samt annan apparatur som paverkar lakemedelskvaliteten och
-sakerheten ska kontrolleras regelbundet, dock minst med 12 manaders
mellanrum. Om en s&dan apparat befinns fungera bristfalligt ska den inte
anvandas forran orsaken till avvikelsen fran kraven utretts och en ny
kontroll utférts med godkénda resultat. Atgarder som pékallas av
avvikelser ska dokumenteras.

En apparat eller ett redskap som konstaterats eller misstanks vara felaktig
far inte anvandas vid tillverkning eller kvalitetskontroll av lakemedel. Den
ska tydligt markas med en upplysning om att den ar i olag. Om en felaktig
apparat har hunnit anvandas inom lakemedelstillverkningen ska felets
inverkan pa lakemedlets kvalitet utvarderas. Denna utvardering skall
dokumenteras.

Syftet med dokumentationen &r att hindra risk foér misstag i férbindelse med
att information enbart ges muntligt samt att pavisa att atgarderna vidtagits
enligt godkanda forfaringssatt.

Genom dokumentationen ska det vara mojligt att utan svarigheter spara
alla ravaror och material som anvants vid tillverkningen av lakemedel,
lokaler och anordningar, tilldragelser i samband med tillverkningen och
tidpunkterna for dessa samt utférda undersdkningar och de personer som
deltagit i tillverkningen.

Dokumentationen over lakemedelstillverkningen ska forvaras i ett ar fran
och med lakemedlets utgangsdatum, dock minst i fem ar.

5.4.1 Instruktioner

De atgarder och uppgifter som direkt eller indirekt har samband med
tillverkningen av lakemedel och lakemedlens kvalitet och som for att sékra
kvaliteten alltid ska utféras pad samma sétt, ska beskrivas i skriftliga
instruktioner. Instruktionerna godkénns av apotekaren eller en provisor
eller farmaceut som han eller hon har skriftigen befullmaktigat. Pa ett
sjukhusapotek och pa en lakemedelscentral godkanns instruktionerna av
den personen ansvarar for verksamhetsenheten eller en provisor eller
farmaceut som skriftigen bemyndigats av denne.

Personalen ska utbildas till att arbeta i enlighet med instruktionerna.
Eventuella avvikelser fran forfaranden enligt instruktionerna ska skrivas in i
tillverkningsdokumentationen for ldkemedlet och betydelsen av
avvikelserna for produktkvaliteten ska bedémas och dokumenteras innan
produktsatsen slapps ut i handeln.
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5.4.2 Tillverkningsanvisningar

Lakemedel som tillverkas for lagring ska tillverkas i enlighet med géllande
tillverkningsanvisning. Instruktionerna godkanns av apotekaren eller en
provisor eller farmaceut som han eller hon har skriftligen befullméktigat.
Pa ett sjukhusapotek och pa en lakemedelscentral godkanns
instruktionerna av den personen som ansvarar for verksamhetsenheten
eller en provisor eller farmaceut som skriftligen bemyndigats av denne.

Om varje enskilt lakemedelspreparat ska atminstone foljande uppgifter
framga av tillverkningsanvisningen:

— preparatets namn

— lakemedelsform och -styrka

— satsstorlek

- for tillverkningssatsen nédvandiga ravaror, deras mangder och kvalitet
— beskrivning av forpackningsmaterialet

— beskrivning av markningen av preparatet (etiketten)

— detaljerad tillverkningsanvisning

— anvisning om fordelning i foérsaljningsforpackningar

- kvalitetskrav pa den fardiga produkten

— anvisningar om kvalitetskontroll

— hallbarhetstid i faststallda lagringsforhallanden

— den som utarbetat och godkant anvisningen

— datum da anvisningen trader i kraft.

Vid behov och déar det ar tillampligt skrivs tillverkningsanvisningar med
ovannamnda uppgifter ocksa fér ex tempore -lakemedelspreparat.

5.4.3 Satsdokumentation av lakemedel som tillverkas for lagring

Satsdokumentation ska utarbetas for varje enskild sats av

lakemedelspreparat som tillverkas for lagring. Av dokumentationen ska

atminstone féljande uppgifter framga:

— preparatets namn

— lakemedelsform och -styrka

— satsnummer

- anvanda ravaror, deras mangder och satsnummer

- de anvéanda ravarornas giltighetstid och kvalitet

— numret pa steriliseringssatsen av pa apoteket steriliserade ravaror och
redskap som anvants vid lakemedelstillverkningen

— inlednings- och avslutningstidpunkt for tillverkningen

— kritiska tillverkningsskeden med tillverkarens kvittering
(rakneoperationer som hanfor sig till tillverkningen ska dokumenteras
och, om mgjligt, kontrolleras av en annan person med farmaceutisk
utbildning).

— eventuella processkontrollresultat

— tillverkad mangd

— resultaten av kvalitetskontrollen

— numret pa dokumentationen av kvalitetskontrollen

— eventuella avvikelser och deras betydelse for lakemedelskvaliteten
skall utvarderas och dokumenteras

— atgarder som pakallas av eventuella avvikelser ska dokumenteras

— anteckning om godk&nnande av preparatet for forpackning
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— datum for godk&nnande och godk&nnarens namnteckning

De anteckningar som ska goéras i satsdokumentationen ska foras in
samtidigt med tillverkningsatgarderna, forutsatt att forhallandena under
tillverkningen tillater det.

En provisor eller farmaceut godkanner satsen for forpackning utgdende
fran satsdokumentationen och resultaten av kvalitetskontrollen.

5.4.4 Satsdokumentation av ex tempore -preparat

For varje ex tempore -preparat ska en satsdokumentation goras som
innehaller minst féljande uppgifter:

— lakemedelsform

— satsnummer

— anvanda ravaror samt deras mangder och satsnummer

— de anvanda ravarornas giltighetstid och kvalitet

— numret pa steriliseringssatsen av pa apoteket steriliserade ravaror och
redskap som anvants vid lakemedelstillverkningen

— tidpunkt for tillverkningen

- tillverkare

- tillverkad mangd

— forskrivaren av preparatet / receptnummer (om forskrivits pa recept)

— Kklientens / patientens namn / avdelningens namn / receptnummer (om
forskrivits pa recept)

Anteckningarna i satsdokumentationen gbrs  samtidigt som
tillverkningsatgarderna om tillverkningsforhallandena medger detta.

5.4.5 Forpackningsdokumentation

Journal ska foras 6ver lakemedel som forpackats for lagring. Av journalen

ska framga:

- satsnummer (forpackningssatsens lI6pande nummer, ifall sparandet
inte pa annat satt gar att sakra)

— forpackningens inlednings- och avslutningstidpunkt

— namn, satsnummer och mangd av det férpackade lakemedlet,
lakemedelssubstansen eller vegetabiliska eller animaliska @&mnet

— godkannandet av forpackningsplatsen (se punkt 6.3)

- forpackad méangd

- forpackare

— namnteckning av den provisor eller farmaceut som godként
férpackningssatsen for forsaljning

For att forpackningsatgarderna gallande forpackade lakemedelspreparat,
lakemedelssubstanser och vegetabiliska eller animaliska &mnen ska kunna
sparas, ska pa etiketten markas forpackningssatsens I6pande nummer,
ifall sparandet inte pa annat séatt gar att sékra.

Forpackningsdokumentationen ar en del av tillverkningsdokumentationen
for satsen. Nar den tillverkade satsen godkanns till férséljning ska
férpackningsdokumentationen och eventuella avvikelser som forekommit
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under packningen bedémas som en del av tillverkningsdokumentationen.
Forpackningsdokumentationen om lakemedelspreparat,
lakemedelssubstanser och vegetabiliska eller animaliska amnen ska
forvaras i fem ar raknat fran forpackningsdatum.

5.4.6 Dokumentation av kvalitetskontrollen

6 Lakemedelstillverkning

En journal ska foras Over undersokningen av halvfardiga preparat,
lakemedelspreparat, ravaror och vegetabiliska eller animaliska amnen
samt Over deras godkannande till forbrukning eller forkastande.

Av det undersokta materialet ska framga:

— undersokningens ldpande nummer for ifrdagavarande ar

- namn och kvalitet pa det undersotkta materialet

— understkningsdatum

— utférda undersdkningar och resultat eller hanvisning till
satsdokumentation av eget preparat

— hanvisning till undersékningsmetod

— sdéljarens namn

— mottagen mangd

— ankomstdag

- leverantorens eller tillverkarens satsnummer

— farmakopé eller instruktionsbok enligt vilken tillverkaren eller séljaren
har understkt materialet

— undersdkarens namnteckning

— anteckning om godkannande eller forkastande av materialet samt
underskrift av den provisor eller farmaceut som fattat beslutet.

Om det anskaffade materialet har atfoljts av tillverkarens eller séljarens
intyg om kvalitetskontroll och kvalitetskontrollundersékningen har till vissa
delar grundat sig pa detta intyg, ska intyget forvaras och markas med
motsvarande undersdkningsnummer.

I den ovanndmnda dokumentationen ska aven ovriga
kvalitetskontrollundersékningar antecknas, som direkt eller indirekt har
anknytning till 1akemedlens kvalitet. Det &r inte nddvandigt att separat
anteckna kvalitetskontrollundersokningar som man |atit utféra utanfor
enheten, men utlditanden om dessa ska forvaras och de ska vara
godkanda av apotekaren eller en av henne/honom for detta skriftligen
befullméaktigat person.

6.1 Ravaror och forpackningsmaterial

Nar ravaruforpackningar och forpackningsmaterial tas emot kontrolleras att
de ar i skick och att forpackningarna ar obrutna. Omedelbart efter att
ravaruforpackningar och forpackningsmaterial tagits emot ska det sattas i
karantan. Forfarandena fér karantédn och godkannande eller forkastande
av material ska faststéllas genom en instruktion.
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For att hindra att ravaruférpackningar och férpackningsmaterial som ligger
i karantan tas i bruk eller saljs ska det isoleras och tydligt mérkas med en
upplysning om att anvandning och forséljning &r forbjudet.

Det bor sakerstdllas att alla ravaror som anvands vid
lakemedelstillverkningen, forpackningsmaterial samt etiketter och 6vriga
tryckta forsaljningsemballage uppfyller vederbérliga kvalitetskrav innan de
godkanns for anvandning. Detta gdller dven lakemedelssubstanser och
vegetabiliska eller animaliska amnen som sdljs som sadana till
allménheten.

6.2 Atgarder under tillverkningen

Vid tillverkning och férpackning av en sats lakemedelspreparat for lagring
och vid behov aven vid ex tempore -tillverkning ska kéarl, apparater eller
deras omedelbara narhet markas med namn och satsnummer av det
lakemedelspreparat som tillverkas eller forpackas.

For undvikande av sammanblandning far olika satser av
lakemedelspreparat inte tillverkas samtidigt p& samma stalle.

Tillverkade, icke-undersOkta lakemedelspreparat eller halvfardiga preparat
ska hallas i karantan under den tid kvaliteten kontrolleras.

Lakemedelspreparatet ska packas sa snabbt som mojligt efter
tillverkningen.

6.3 Forpackning av lakemedelspreparat

Olika lakemedelspreparat eller olika satser av samma lakemedelspreparat
ska inte packas samtidigt pa samma arbetsstélle.

For att undvika sammanblandning ska olika slag av etiketter forvaras var
for sig. Etiketter reserveras i en mangd som motsvarar den sats som ska
packas. Om fler etiketter maste framstéllas eller om etiketter maste
forstoras ska detta ske pa ett sparbart sétt.

De markningar som gors pa etiketterna, sasom satsnummer och
utgdngsdatum, ska goras genom stampling eller genom en motsvarande
metod som forhindrar skrivfel pa etiketten.

Innan packandet inleds ska den som Overvakar arbetet forsakra sig om att
forpackningsplatsen ar ren och att enbart det preparat som ska packas &ar
pa plats jamte riktiga forpackningsmaterial och etiketter forsedda med
korrekt markning. Denna kontroll ska bokforas.

Efter avslutat packande far fardiga lakemedelsférpackningar, eventuella
kvarblivna, opackade lékemedelspreparat och forpackningsmaterial inte
flyttas  forran  forpackningsdvervakaren har  kontrollerat och i
férpackningsdokumentationen antecknat att forpackningen ar godkand.

DA en hel sats lakemedelspreparat ar packad ska antalet fardiga
forpackningar jamféras med den méngd som namns i
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satsdokumentationen for ifrdgavarande sats och mangden ska antecknas.
Avvikelser i antalet fardiga forpackningar och mangden i
satsdokumentationen ska Kklarlaggas innan satsen godkanns for
forsaljning.

Tillsammans med l&dkemedelspreparatet ska vid behov expedieras ett
doseringstillbehdr som lampar sig fér andamalet.

6.4 Markning av lakemedelspreparat

Pa ett lakemedel som tillverkats eller forpackats for lagring ska foljande
uppgifter inga pa finska och svenska:

— lakemedelspreparatets namn, styrka och lakemedelsform
— sammanséttning
— forpackningsstorlek
— administreringssatt och administreringsvag (for parenterala preparat
eller om det annars &r nédvandigt)
— tillverkare
— satsnummer
— sista anvandningsdatum
— hallbarhetstiden som angetts for lakemedelspreparatet efter 6ppnande,
iordningsstallande i bruksfardigt skick eller utspadning ska vid behov
antecknas pa forpackningen
— indikation och dosering (vid behov med anteckningen "For djur”)
— forvaringsanvisningar om de behdvs
— samtliga forpackningar ska mérkas med en varning om att
lakemedelspreparat ska hallas utom syn- och rackhall fér barn
— Ovriga uppgifter som behdvs for riktig anvandning av lakemedlet (t.ex.
"svéljes hela”)
— preparat som ar trafikfarliga eller som i dvrigt minskar
prestationsformagan ska forses med en réd varningstriangel
— som tillverkas pa apotek ar
— preparat som motsvarar de lakemedel som hor till
trafikfarliga lakemedel och som forutsatter
forsaljningstillstand
- lakemedelspreparat som innehaller 100 g/l eller mera
alkohol omraknat till etanol (96 %) med undantag av
lakemedel som doseras droppvis
- lakemedelspreparat som innehaller 10 mg kodein eller
12,8 mg kodeinfosfathemihydrat eller 13,4 mg
kodeinfosfatseskvihydrat eller mera per rekommenderad
engangsdos.
— andra nddvandiga varningar

Pa ett ex tempore -preparat som tillverkats eller forpackats ska uppgifterna
inga pa finska eller svenska.

Vid markning av forsaljningsemballaget ska vad géller de hjalpsubstanser
som anvants beaktas Europeiska kommissionens instruktion "Excipients in

the label and package leaflet of medicinal products for human use™.

* http://www.ema.europa.eu
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Forpackningarna som innehaller parenterala preparat, kutant eller lokalt
administrerade preparat, 6gonldkemedel och inhalationspreparat ska
markas med samtliga hjdlpsubstanser, dvs. med fullstandig
sammansattning av preparatet.

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradets foreskrift om
markning av forsaljningsemballage och bestammelserna om bipacksedlar
for lakemedelspreparat samt anvisningar om forpackningmarkning och
bipacksedel for lakemedelspreparat ska i tillampliga delar iakttas.

6.5 Sterila lakemedelspreparat

6.6 Avtalstillverkning

Vid tillverkning av sterila lakemedelspreparat ska sarskild noggrannhet
iakttas och tillverkningen ska ske i enlighet med instruktionerna. Vid steril
tillverkning efterfoljs i tillampliga delar Europeiska kommissionens GMP-
handbokens bilaga 1 (Manufacture of Sterile Medicinal Products). Mer
detaljerade instruktioner om god tillverkningssed vid tillverkning av sterila
lakemedel har publicerats bl.a. i PIC/S instruktioner och rekommendationer
samt i WHO:s regelverk om lakemedelstillverkning.

De personer som deltar i aseptisk tillverkning av lakemedel ska noggrant
utbildas for och handledas i de sarskilda krav som arbetet i sterila
utrymmen stéller. Under tillverkningen ska lamplig skyddsbeklddnad och
andra skydd anvéndas. Funktionen av den aseptiska arbetsmetoden ska
kontrolleras regelbundet, dock minst med 12 manaders mellanrum. Detta
géaller for varje person som deltar i aseptisk tillverkning och sker genom
simulation av tillverkningen och férpackningen av ett sterilt
lakemedelspreparat pa verksamhetsenheten. Vid val av simulerade
preparat ska hansyn tas till kritiska lakemedelspreparat som tillverkas pa
ifrdigavarande verksamhetsenhet (vad galler tillverkningsmangder).
Arbetsmetodens funktion ska sakerstallas under kritiska forhallanden.

Redskap, forpackningsmaterial, ravaror och |akemedelspreparat ska
steriliseras i enlighet med instruktionerna. Vid steriliseringen ska
steriliseringsmetoderna och -forhallandena i Europafarmakopén foljas.

Varje forpackning av redskap, forpackningsmaterial, ravaror och
lakemedelspreparat som ska steriliseras ska forses med indikatorer som
visar att forpackningarna har genomgatt en steriliseringsprocess.
Forpackningen ska forses med numret pd steriliseringstillfallet,
steriliseringsdatum och sista anvandningsdatum. Anvisningar ska utfardas
om upprepad férpackning och férnyad sterilisering.

Steriliseringsprocessernas funktion ska regelbundet sékerstéllas. Bok ska
foras Over steriliseringen. Denna ska uppta numret pa steriliseringstillfallet,
datum och det steriliserade materialet samt initialerna till den person som
utfort steriliseringen.

Avtalstillverkningen géller egenvardspreparat som framstélls pa lager samt
ex tempore -preparat som forskrivits av lakare, tandlakare eller veterinar.
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Bestammelserna om avtalstillverkning tillampas ocksa pa undersokningar
som galler kvalitetskontroll av apotekstillverkade lakemedel och som utfors
pa ett annat an apotekets laboratorium samt pa en kvalitetssékring av
vilken som helst arbetsprestation i anslutning till lakemedelsframstéllning
som anskaffas som en kopt tjanst.

Enligt 8 12 a i lakemedelslagen forutsatter avtalstillverkning pa apotek
tillstdnd av Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet.

6.6.1 Kvalitetsavtal

Avtalstillverkningen baserar sig pa ett skriftligt avtal som bade
uppdragsgivaren och avtalstillverkaren har godkant och undertecknat. |
avtalet ska tillrackligt noggrant anges detaljerna i anknytning till arbetet
samt parternas skyldigheter, ansvar och rattigheter.

Kvalitetsavtalet ska innehalla féljande uppgifter:

— det avtalstillverkade lakemedelspreparatets namn och lakemedelsform

- kvalitetskrav for ravaror och forpackningsmaterial, anskaffning,
kvalitetskontroll och godk&nnande for bruk av dessa

— en beskrivning av den apparatur och de arbetsutrymmen som anvands
for avtalstillverkning

— personalen som deltar i avtalstillverkningen samt dess utbildning

— en beskrivning av tillverkningsprocessen och évervakningen av den

— en beskrivning av instruktionerna for tillverkning, kvalitetskontroll och
verksamhet samt dokumentation i samband med tillverkningen.

— en beskrivning av dokumentationsférvaringen samt vilka dokument
som avtalstillverkaren sander till uppdragsgivaren

— forvaring av referensprov

— tillverkarens ratt att till tredje part 6verféra uppdrag som anknyter till
tillverkning eller undersdkning

— uppdragsgivarens ratt att inspektera avtalstillverkarens verksamhet och
utrymmen

— parternas inbordes informationsskyldighet

— (giltighetstid

Nar apotekaren pa det apotek som ar uppdragsgivare byts ut ska de avtal
som géller avtalstillverkning upprattas pa nytt. Om inga férandringar sker i
fraga om tillverkare och det preparat som ska framstallas, kan
verksamheten fortsatta oavbrutet. Flyttar ddremot apotekaren som &r
uppdragsgivare till ett annat apotek, forblir avtalet mellan uppdragsgivaren
och tillverkaren i kraft, om inte annat 6verenskommits. Vid byte av
tillverkare uppgors alltid ett nytt avtal.

6.6.2 Uppdragsgivarens ansvar

Uppdragsgivaren ska forvissa sig om avtalspreparatets kvalitet och att
tillverkningen sker pa ett vederborligt sétt.

Innan avtalet undertecknas ska uppdragsgivaren forsakra sig om att
tillverkaren har forutsattningar att genomfora avtalstillverkningen. Detta ska
sakerstallas genom en skriftlig beddémning som gors av uppdragsgivaren
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sjalv eller av ndgon annan uppdragsgivare, pa ett inspektionsprotokoll som
en myndighet upprattat om tillverkaren eller pa ett annat dokument eller
forfarande som ar lampligt for andamalet.

Under avtalets giltighetstid ska uppdragsgivaren ¢vervaka att
verksamheten sker enligt avtalet. Uppdragsgivaren ska delge tillverkaren
alla klagomal som galler avtalspreparatets kvalitet sa att tillverkaren vid
behov kan vidta eventuella forbattrande atgarder. Far uppdragsgivaren
kannedom om ett produktfel i avtalspreparatet, ska han eller hon utan
drojsmal meddela tillverkaren detta.

Det avtalstillverkade lakemedelspreparatet eller preparatsats Gverlats till
forsaljning av uppdragsgivaren efter det att han eller hon har férsakrat sig
om dess kvalitet.

6.6.3 Tillverkarens ansvar

Tillverkarens lokaler, anordningar, personal, dokumenteringssystem och
forfaringssatt ska vara lampliga for avtalstillverkning och for att lakemedlen
tillverkas enligt god tillverkningssed.

Tillverkaren ska informera sin avtalspart om de betydande &ndringar i
verksamhetsutrymmen och produktionsarrangemang som kan paverka
kvaliteten hos de lakemedelspreparat som avtalet géller.

Av tillverkarens bokféring dver produktionspartier och distributionen av
dem ska de partier som levererats till uppdragsgivaren kunna sparas

Om tillverkaren overfor atgarder i anknytning till tillverkning och
kvalitetskontroll till tredje part forutsatter detta ett godkdnnande av
uppdragsgivaren.

6.7 Beredning, hantering och férvaring av vatten

Forfaranden vid hantering av vatten ska beskrivas i en instruktion.

Vatten som anvands vid tillverkning av lakemedel ska till sin kemiska och
mikrobiologiska kvalitet dverensstamma med gallande Europafarmakopé
och vara lampligt for andamalet.

Vattnet ska beredas pa ett satt som motsvarar dess anvandningssyfte.
Skriftliga instruktioner ska utfardas for underhall, rengéring och service av
apparatur som anvands for vattenberedningen, och processen ska
dokumenteras.

Vatten som anvands vid tillverkning av lakemedel ska férvaras i karl dar
vattnets egenskaper inte forandras. Vid framstdllandet av peroralt
administrerade ldkemedel kan renat vatten forvaras Oppnat i
rumstemperatur i ett dygn och svalt i sju dygn

Kvaliteten hos apotekstillverkat vatten ska sakerstéllas genom lampliga
undersokningar minst tva ganger om aret genom provtagning ur
forvaringskarlet efter langsta tillatna forvaringstid.
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Reagenser som har tillverkats i enheten ska forses forutom med
reagensens namn och styrka, hanvisning till tillverkningsanvisningar,
giltighetstid och andra noédvandiga anteckningar, &ven med
tillverkningsdatum samt tillverkarens initialer.

Kvaliteten pa ravaror som anvands vid tillverkning av lakemedel och
kvaliteten pa lakemedelssubstanser och vegetabiliska eller animaliska
amnen som séljs som sadana till allmanheten ska kontrolleras genom
undersokningar innan de tas i bruk eller séljs.

Om ovannamnda ravaror skaffats pa en lakemedelsfabrik,
lakemedelspartiaffar eller ett annat apotek och om det med leveransen
foljer ett analysintyg foér satsen, kan kvalitetskontrollundersdkningar
ersattas pa basis av detta intyg, med undantag av identifiering som ska
gbras for varje mottagen sats och forpackning. Tillforlitigheten av
ravaruleverantéren ska kunna sékerstéllas pa ett vederborligt satt.

Kvalitetskontrollundersdkningarna ska goéras enligt gallande farmakopé
eller genom en annan metod som anses tillforlitlig.

Ravaror och vegetabiliska och animaliska &mnen som undersokts och som
uppfyller kvalitetskraven overlats for forbrukning genom att de uppgifter
som forutsatts i punkt 5.4.6 (Dokumentation av kvalitetskontrollen)
antecknas i kvalitetskontrolldokumentationen. Motsvarande
undersokningsnummer ska antecknas pa varje ravaruférpackning som
ingdr i en undersokt sats.

7.3 Etiketter och tryckta markningar pa forsaljningsemballage

7.4 Léakemedelspreparat

Riktigheten av markningar pa etiketter och tryckta anteckningar pa
férséaljningsemballaget ska kontrolleras innan de godkanns for bruk.

Det ska finnas en godkand basmodell for varje etikett och fér andra tryckta
markningar pa forsaljningsemballaget. Genom att jamféra en mottagen
etikett med basmodellen kan man forsakra sig om etikettens riktighet.

Lakemedelspreparaten undersdks och godkanns fér anvandning enligt
gallande kvalitetskontrollanvisningar och instruktioner.
Lakemedelspreparatet frislapps for bruk och forsaljning genom att de
omstandigheter som forutsatts i punkt 1.4.5 (Dokumentation av
kvalitetskontrollen) bokférs i dokumentationen om kvalitetskontroll.
Godkannaren bor i man av mojlighet vara en annan person an den som
tillverkat lakemedlet.
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8 Produktfel

Klagomal som galler apotekens, sjukhusapotekens eller
lakemedelscentralens egna preparat eller ex tempore -preparat ska
bokforas och en uppskattning ska goras huruvida klagomalet ar befogat.
Om en sats av ett lakemedelspreparat eller en del darav konstateras vara
farligt eller skadligt for anvandarens halsa ska en sadan sats omedelbart
avlagsnas fran forbrukningen. Produktfelen ska anmalas till Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet efter att de nodvandiga atgarder
som fallet kraver har vidtagits.

Klagomal ska behandlas och lakemedelspreparat som befunnits vara
felaktiga ska avlagsnas fran forsaljning eller forbrukning i enlighet med en
instruktion som uppgjorts for andamalet.

Produktfel som férekommer i avtalstillverkade preparat ska anmaélas till
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet sasom beskrivs i
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradets foreskrift om
behandling av produktfel. Det priméra ansvaret for hanteringen av
produktfelet ligger hos den som latit tillverka preparatet hos
avtalstillverkaren.

9 Anmalningar till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet

9.1 Egna lakemedelspreparat

Apotek, Militdrapoteket, sjukhusapotek och lakemedelscentraler ska
forhandsanmala sina egna lakemedelspreparat till Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradets.

En forhandsanmalan ska goras minst tvd manader innan preparatet tas i
bruk.

Forhandsanmalan ska innehalla féljande uppgifter:

— preparatets namn och lakemedelsform

— fullstandig sammanséttning (per dosenhet, gram eller milliliter) samt
ravarornas kvalitet

— tillverkningsanvisning

— preparatets egenskaper och beskrivning

- kvalitetskrav pa preparatet

— kvalitetskontrollundersokningar av preparatet

— etikett

— indikationer for preparatet

— dosering

— qgiltighetstid

— forvaringsanvisningar

- enredogorelse dver eventuella undersdkningar om hallbarhet eller
nagon annan motivering till hur giltighetstiden bestamts
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Under foregaende kalenderar framstallda ex tempore -preparat anmals till
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet under januari
manad enligt foljande:

— antal ex tempore -recept (apoteken) / antal ex tempore -
distributionsrader eller mangden pa framstallningssatser
(sjukhusapotek och lakemedelscentral)

— steril / icke-steril

- lakemedelsform

— verksam substans

— framstalld mangd

Anmalningsplikten galler inte lakemedelspreparat som iordningsstallts i
bruksfardigt skick.

Apoteken, filialapoteken, sjukhusapoteken och lakemedelscentralen ska
inom januari manad ocksd anmala under foregaende kalenderar for ex
tempore - eller annan lakemedeltillverkning inhandlad verksam substans
samt inhandlad méangd.

Enligt 12 § 2 mom. i lakemedelslagen ska den som later tillverka
lakemedel (uppdragsgivaren) anmala avtalstillverkningen till S&kerhets-
och utvecklingscentret for lakemedelsomradet innan verksamheten inleds.

Anmalningen  tillstalls  S&kerhets- och  utvecklingscentret  for
lakemedelsomradet och ska innehalla foljande uppgifter:

— uppdragsgivare

— tillverkare och verksamhetslokalens gatuadress

— en forteckning over de lakemedelspreparat eller lakemedelsformer som
anmalan galler

— enredogorelse dver hur uppdragsgivaren har férsékrat sig om
tillverkarens forutsattningar att genomfora avtalstillverkningen

— ett omndmnande om att parterna har undertecknat ett kvalitetskontrakt
som galler avtalstillverkning

— datum for avtalet

Avtalet eller en avskrift av den behover inte fogas till anmalningen.

Méangden av lakemedelspreparat som under foregadende ar framstallts
genom avtalstillverkning anmals till Sdkerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet arligen i januari, specificerad enligt lakemedelsform.
Anmalan gors av tillverkaren.

10 Handledning och radgivning

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet ger vid behov
handledning och rad i tillampningen av foreskriften samt i god
tillverkningssed for lakemedel.
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Sandlista

Apoteken
Filialapoteken
Sjukhusapoteken
Lakemedelscentralerna
Militarapoteket

For kdAnnedom

Social- och halsovardsministeriet

Jord- och skogsbruksministeriet

Arbets- och naringsministeriet

Finlands Kommunférbund

Finlands Apotekareférbund

Finlands Farmaciférbund

Finlands Provisorsforening rf

Servicefacket PAM, avdelningen fér apoteksbranschen
Helsingfors universitetsapotek

Ostra Finlands universitetsapotek
Apoteksvarugrossisterna rf

Lakemedelsindustrin rf

Rinnakkaislaaketeollisuus ry

Foreningen for parallellimportorer av lakemedel i Finland rf
Helsingfors universitet, farmaceutiska fakulteten

Ostra Finlands universitet, halsovetenskapliga fakulteten
Abo Akademi, fakultetsomradet fér naturvetenskaper och teknik, enheten
for farmaci

Livsmedelssakerhetsverket Evira

Folkpensionsanstalten

Centret for MilitArmedicin

Tillstands- och tillsynsverket fér social- och halsovarden
Regionfdrvaltningsverken

Finlands Lakarférbund

Finlands Tandl&karférbund

Finlands Veterinarférbund
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