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Voimassaoloaika

Kumottavat maaraykset

Laakelain (395/1987)9 §:n 3 momentti sellaisena kuin sen on laissa
1200/2013, 11 §:n 4 momentti sellaisena kuin se on laissa 1258/2021,
10 §:n 3 momentti sellaisena kuin on laissa 1112/2010ja15a§:n4ja7
momentit sellaisina kuin ovat laissa 985/2021.

Ladketehtaat

Laakkeita kliinisiin 1adketutkimuksiin valmistavat yksikoét

Laakkeita kliinisiin 1adketutkimuksiin valmistavat sairaala-apteekit ja |aa-
kekeskukset

Kliinisten laaketutkimusten toimeksiantajat

Maarays tulee voimaan [ ] paivana [Jkuuta 2022 ja on voimassa tois-
taiseksi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen maarays 5/2019
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen maarays 8/2019

Taytantoon pantava EU-lainsaadanto

Direktiivit IAakkeiden hyvista tuotantotavoista:

- Euroopan komission direktiivi (EU) 2017/1572 Euroopan parlamen-
tin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY taydentamisesta siltd osin
kuin on kyse ihmisille tarkoitettujen laakkeiden hyvan tuotantotavan
periaatteista ja yleisohjeista (32017L1572, EUVL L 238, 16.9.2017,
S. 44)

- Euroopan yhteisojen komission direktiivi 91/412/ETY (31991L0412,
EYVL L 228, 17.8.1991, s. 70) eladinladkkeiden hyvien tuotantotapo-
jen periaatteista ja yleisohjeista

Yleisdirektiiviihmisladkkeista ja vaarennettyjen 1aakkeiden paasyn esta-

misesta ladkkeiden lailliseen toimitusketjuun:

- Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/83/EY ihmisille
tarkoitettuja ladkkeita koskevista yhteisén saanndista (32001L0062,
EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67) sellaisena kun se on muutettuna
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivilla 2004/27/EY
(32004L0027, EUVL L 136, 30.4.2004, s. 34) ja Euroopan parla-
mentin ja neuvoston direktiivilla 2011/62/EU (32011L0062, EUVL L
174,1.7.2011s.74)



Suoraan velvoittava EU-lainsdadanto

Eldinlddkeasetus:

- Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2019/6, annettu 11
paivana joulukuuta 2018, elainlaakkeista ja direktiivin 2001/82/EY
kumoamisesta (32019R0006, EUVL L 4, 7.1.2019, s. 43)

Laaketutkimusasetus:

- Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 536/2014 ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden Kliinisista 1aaketutkimuksista ja direktiivin
2001/20/EY kumoamisesta (32014R0536, EUVL L 158, 27.5.2014,
s. 1)

Tutkimuslaakkeiden hyvia tuotantotapoja koskeva delegoitu asetus:

- Komission delegoitu asetus (EU) 2017/1569: Euroopan parlamentin
ja neuvoston asetuksen (EU) N:o 536/2014 taydentamisesta tas-
mentamalla ihmisille tarkoitettujen tutkimusladkkeiden hyvan tuotan-
totavan periaatteet ja ohjeet seka tarkastuksia koskevat jarjestelyt
(32017R1569, EUVL L 238, 16.9.2017, s. 12)

Asetus ihmisille tarkoitettujen laakkeiden vaikuttavan aineen valmistuk-

sessa noudatettavista hyvista tuotantotavoista:

- Komission delegoitu asetus (EU) 1252/2014: Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY taydentamisesta siltd osin kuin
on kyse ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden vaikuttavien aineiden hy-
vaa tuotantotapaa koskevista periaatteista ja yleisohjeista
(32014R1252, EUVL L 337, 25.11.2014,s. 1).
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1 YLEISTA

Laadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea (jaliempana Fimea) vah-
vistaa ihmisille tarkoitettujen laakkeiden ja eldinldakkeiden teollisessa val-
mistuksessa noudatettavien hyvien tuotantotapojen periaatteet, seka antaa
tarkemmat maaraykset kelpoisuusehdot tayttavan henkilon tehtavista. Laa-
kevalmiste-eran sertifiointi kelpoisuusehdot tayttavan henkilon toimesta ja
eran vapauttaminen jakeluun ovat osa valmistusta.

Lisdksi Fimea antaa maaraykset kliinisissa ladketutkimuksissa kaytettavien
Iaakkeiden pakkausmerkintdjen kielivaatimuksista seka tutkimuslaakkeiden
valmistusta sairaala-apteekeissa ja ladkekeskuksissa koskevista vaatimuk-
sista.

2 MAARAYKSEN SOVELTAMISALA

Tama maarays koskee ladkkeita teollisesti valmistavia ladkelain 8 § mukai-
sen tehdasluvan haltijoita, 1dakelain 15 a §:n 1 momentissa tarkoitettuja
laakkeita kliinisiin ladketutkimuksiin valmistavia yksikoita seka laakelain 15
a §:n 4 momentin nojalla laakkeita Kliinisiin ladketutkimuksiin valmistavia
sairaala-apteekkeja ja ladkekeskuksia.

Tata maaraysta sovelletaan myds myyntiluvallisten
kasvirohdosvalmisteiden ja homeopaattisten valmisteiden, seka
rekisterdityjen perinteisten kasvirohdosvalmisteiden ja homeopaattisten
valmisteiden tuotantoon ja laadunvalvontaan.

3 MAARITELMAT

Tassa maarayksessa tarkoitetaan:

Laakkeiden hyvilla tuotantotavoilla (Good Manufacturing Practice, GMP)
niita Iadkevalmistuksen ja laadunvarmistuksen jarjestelyja ja menettelyta-
poja, joilla varmistetaan, etta Iaakkeet tayttavat valmistuksen osalta kaikki
niille asetetut vaatimukset.

Kelpoisuusehdot tayttavalla henkilolla (Qualified Person, QP) laakelain
9 §:n 3 momentissa tarkoitettua henkilda.

Tutkimuslaakkeella l[daketutkimusasetuksen (EU) N:o 536/2014 2 artiklan
5 kohdassa tarkoitettua kliinisessa ladketutkimuksessa tutkittavaa tai vertai-
luladkkeena kaytettavaa ladketta, myds lumeladketta eli plaseboa.

Oheislaakkeella lddketutkimusasetuksen (EU) N:o 536/2014 2 artiklan 8
kohdassa tarkoitettua kliinisessa ladketutkimuksessa tutkimussuunnitel-
massa kuvattuihin tarkoituksiin kaytettavaa muuta laaketta kuin tutkimus-
ladketta.



4 SUHDE MUIHIN MAARAYKSIIN JA OHJEISIIN

Muussa kuin I1aakelain 8 §:n ja 15 a § 1 momentin tarkoittamassa laakeval-
mistuksessa noudatettavista hyvista tuotantotavoista on sdadetty Fimean
apteekkien ladkevalmistusta koskevassa maarayksessa ja sairaala-apteek-
kien ja ladkekeskuksien toimintaa koskevassa maarayksessa.

5 LAAKKEIDEN TEOLLISESSA VALMISTUKSESSA NOUDA-
TETTAVAT HYVAT TUOTANTOTAVAT JA LAAKETEHTAAN
KELPOISUUSEHDOT TAYTTAVAN HENKILOT TEHTAVAT

5.1 Laakkeiden teollinen valmistus

Ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden valmistuksessa on noudatettava ko-
mission direktiivia (EU) 2017/1572 Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2001/83/EY taydentamisesta siltd osin kuin on kyse ihmisille
tarkoitettujen laakkeiden hyvan tuotantotavan periaatteista ja yleisoh-
jeista.

Ihmisille tarkoitettujen ldakevalmisteiden valmistuksessa kaytettavien
vaikuttavien aineiden valmistuksesta saadetaan komission delegoidussa
asetuksessa (EU) 1252/2014.

Elainlaakkeiden valmistuksessa on noudatettava direktiivissa
91/412/ETY esitettyja ladkkeiden hyvia tuotantotapoja.

Komission julkaisemassa oppaassa "Guide to Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products: Part | ja Part Il liitteineen (Annexes)
seka Part IV, jaljempana GMP-opas ( https://ec.europa.eu/health/docu-
ments/eudralex/vol-4_en ) on yksityiskohtaisemmin selvitetty, kuinka
ladkevalmisteiden ja lagkeaineiden teolliseen tuotantoon ja laadunval-
vontaan liittyvat toiminnot tulee jarjestaa, jotta ne tayttavat laakkeiden
hyvien tuotantotapojen vaatimukset.

Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Co-opera-
tion Scheme PIC/S:n ja World Health Organization WHO:n verkkosi-
vuilla julkaistaan hyddyllisia ohjeita ja esimerkkeja ladkkeiden hyvien
tuotantotapojen kaytannon toteuttamisen tueksi
(http://www.picscheme.org, http://www.who.int/medicines/publications).
Ohjeet ja esimerkit eivat ole sitovia.

5.2 Apuaineiden valmistus

Ihmisille tarkoitettujen laakevalmisteiden teollisen valmistajan on riskinarvi-
on perusteella maariteltavalaakevalmistuksessakaytettaville apuaineille asi-
anmukaiset hyvattuotantotavat. Riskinarvio tulee tehda Euroopankomission
tahan tarkoitukseen hyvaksymien yleisohjeiden mukaisesti ja siina on otet-
tava huomioon muihin asianmukaisiin laatujarjestelmiin perustuvat vaatimuk-
set seka apuaineiden lahde ja kayttotarkoitus seka aiemmatlaadun puutteita
koskevat tapaukset. Ladkevalmisteen valmistajan on varmistettava, etta
maariteltyja asianmukaisia hyvia tuotantotapoja noudatetaan. Kaikki toimen-
piteet apuaineiden asianmukaisten hyvientuotantotapojen maarittelemiseksi
ja varmistamiseksi on dokumentoitava


https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en
https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en
http://www.picscheme.org/
http://www.who.int/medicines/publications

5.3

6.1

6.2

Ladketehtaan kelpoisuusehdot tayttavan henkilon te htavat

Kelpoisuusehdot tayttdvan henkildn tehtavat on inmisille tarkoitettujen laa-
kevalmisteiden osalta maaritelty laakedirektiivin 2001/83/EY (2011/62/EU)
artiklassa 51 ja elainladkkeiden osalta elainladkeasetuksen (EU) 2019/6
artiklan 97 kohdissa 6-8. Tehtavien kuvausta on taydennetty GMP-oppaan
litteessa16 Certification by a Qualified person and Batch Release, ja Part
IV Guidelines on Good Manufacturing Practice specific to Advanced Ther-
apy Medicinal Products.

Sen lisaksi mita l1aakelain 30 t §:ssé ja komission delegoidussa asetuk-
sessa (EU) 2016/161 saadetaan, on kelpoisuusehdot tayttavan henkilén
tehtava varmistaa ja dokumentoidusti vahvistaa (sertifioida), etta laakeval-
miste-era on valmistettu eran kohdemaassa voimassa olevan myyntiluvan
mukaisesti, ja soveltaen vahintdan Euroopan unionin saantoja vastaavia
laakkeiden hyvia tuotantotapoja. Tama edellyttaa sita, etta kelpoisuusehdot
tayttavalla henkildlla on kaytettavissdan kaikkien laékevalmisteen tai elain-
ladkkeen, ja siina kaytettyjen ladkeaineiden, apuaineiden ja pakkausmateri-
aalien valmistukseen ja toimittamiseen osallistuneiden toimijoiden tiedot
riippumatta siitd, missd nama toimijat sijaitsevat. Valmistus- ja toimitusket-
jussa saa olla ainoastaan Euroopan unionissa hyvaksyttyjen saantéjen mu-
kaisia toimijoita. Tama tarkoittaa muun muassa sita, etta laakevalmiste- tai
elainlaake-eraa saa ennen sen sertifiointia ja vapauttamista jakeluun sailyt-
taa ainoastaan tiloissa, jotka on mainittu Iaakelain 8 §:ssa tarkoitetussa toi-
miluvassa.

Sertifioitua eraa ei tarvitse sertifioida uudestaan niin kauan kuin se pysyy
Euroopan talousalueen sisapuolella ja eran mukana seuraa asianmukainen
todistus tehdysta sertifioinnista.

KLIINISISSA LAAKETUTKIMUKSISSA KAYTETTAVIEN IHMI-
SILLE TARKOITETTUJEN LAAKKEIDEN VALMISTUS

Pakkausmerkintojen kielivaatimukset

Tutkimus- ja oheislaakkeiden pakkausmerkinnodista saadetaan laaketutki-
musasetuksen 536/2014 Xluvussa. Pakkausmerkintdjen on oltava suo-
menkielisina ja tarvittaessa ruotsinkielisind. Jos pakkausta ei anneta tutkit-
tavalle, vaan lIadkkeen annostelee tutkimushenkilokunta, merkinnat voivat
olla vaihtoehtoisesti englanninkielisina.

Laakelain 15 a §:n 1 momentissa tarkoitetut ladkkeita kliinisiin tutkimuksiin valmista-
vat yksikot

Tutkimuslaakkeiden hyvista tuotantotavoista, mukaan lukien tutkimuslaak-
keen vapauttamisesta tutkimuskayttoon, sdadetdan komission delgoidussa
asetuksessa (EU) 2017/1569: Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuk-
sen (EU) N:o 636/2014 tadydentémisesta tdsmentaméllé ihmisille tarkoitettu-
Jen tutkimusléékkeiden hyvén tuotantotavan periaatteet ja ohjeet seké tar-
kastuksia koskevat jarjestelyt

Asetusta tdydentaa 8. joulukuuta 2017 julkaistu ohje Detailed Commission
guidelines on good manufacturing practice for investigational medicinal



products for human use, pursuant to the second paragraph of the Article
63(1) of Regulation (EU) No 5636/2014.

6.3 Tutkimusladkkeiden valmistus sairaala-apteekissa ja ladkekeskuksessa

6.3.1 Valmistustoiminnan rajaukset

Tutkimuslaakkeiden valmistus sairaala-apteekissa ja ladkekeskuksessa on
rajoitettu vain seuraavaan ladketutkimusasetuksessa maariteltyyn valmis-
tustoimintaan:

a) varustaminen uusilla pakkausmerkinngilla tai uudelleen pakkaaminen

b) diagnostisista syista tutkimuslaakkeina kaytettavien radiofarmaseuttis-
ten ladkkeiden valmistaminen

c) laakedirektiivin 2001/83/EY 3 artiklan 1 (ladkemaarayksen mukaiset
apteekkivalmisteet) ja 2 (apteekkivalmisteet) kohdassa tarkoitettu
laakkeiden valmistaminen.

Sairaala-apteekissa tai ladkekeskuksessa valmistettujen tutkimuslaakkeiden
on oltava ainoastaan samaan kliiniseen laaketutkimuksen Suomessa osallis-
tuvien sairaaloiden, terveyskeskusten tai klinikoiden kayttoon tarkoitettuja.

6.3.2 Valmistustoimintaa koskevat vaatimukset

6.3.2.1 Yleista

Tutkimuslaakkeiden valmistuksessa sairaala-apteekissa ja ladkekeskuk-
sessa noudatetaan Fimean apteekkien ladkevalmistusta koskevaa maa-
raysta ja sairaala-apteekkien ja ladkekeskuksien toimintaa koskevaa maa-
raysta, kuitenkin huomioiden tutkimuslaakkeiden valmistuksen erityispiirteet.
Nama liittyvat tutkimuslaakkeiden satunnaistamiseen ja tutkimuslaakkeiden
tunnistetietojen salaamiseen kliinista Iadketutkimusta varten (sokkouttami-
seen).

Sairaala-apteekissa ja ladkekeskuksessa on oltava nimetty tutkimuslaakkei-
den valmistuksesta vastaava proviisori. Proviisorin tulee olla dokumentoidusti
perehtynyt voimassa oleviin Iaakkeiden kliinisia tutkimuksia koskeviin saa-
doksiin ja ohjeistuksiin, valmistettavan laakemuodon erityispiirteisiin seka toi-
meksiantajan valmistettavalle tutkimuslaakkeelle asettamiin vaatimuksiin.

Sairaala-apteekin ja ladkekeskuksen on tehtava Fimeaan ilmoitus tutkimus-
laakkeiden valmistustoiminnasta. limoituksen tulee sisaltda suunnitellun toi-
minnan laajuus, alkamisajankohta ja tiedot tutkimusladkkeiden valmistuk-
sesta vastaavasta proviisorista. Vastuuproviisorin vaihtumisesta tulee ilmoit-
taa.

Tutkimuslaakkeiden valmistus, laaduntarkastus ja tutkimuskayttéon vapaut-
taminen on ohjeistettava sairaala-apteekin ja l1ddkekeskuksen laatujarjestel-
man mukaisilla ja tutkimuslaakkeiden valmistuksesta vastaavan proviisorin
hyvaksymilla toimintaohjeilla. Tutkimuskayttoon vapauttamisella proviisori
vahvistaa, etta tutkimuslaakkeet on valmistettu voimassa olevien saadosten
ja ohjeiden, seka toimeksiantajan antamien kliinisen tutkimuksen ohjeiden
mukaisesti. Valmistuksen tai laadunvalvontatestauksen aikaiset poikkeamat
on tutkittava, dokumentoitava ja arvioitava niiden vaikutus tutkittavien turvalli-
suuteen ja tutkimuksesta saatavan tiedon luotettavuuteen. Arviointi tehdaan



yhteistydssa toimeksiantajan ja tutkijan kanssa. Tutkimuslaakkeista vastaa-
van proviisorin on dokumentoidusti joko hylattava tai perusteluineen va-
pautettavapoikkeaman kohteena oleva tutkimusladke-era tutkimuskayttoon.
Jos tutkimuslaake tai siind kaytetyt lahtémateriaalit eivat tayta niille asetettuja
laatuvaatimuksia, eraa ei saa vapauttaa tutkimuskayttoon.

6.3.2.2 Tutkimusladkkeiden valmistaminen
Jokaiseen tutkimuslaakkeen valmistukseen on oltava toimeksiantajan kirjalk
linen tilaus, jossa on maaritelty valmistettava tuote, valmistettavien yksikdi-

den maara seka jakelu.

Valmistamista varten on laadittava tutkimuslaakekohtainen valmistus- ja
pakkausohje, jonka tutkimuslaakkeista vastaavan proviisorin on hyvaksyt-
tava ennen valmistuksen aloittamista. Ohjeesta on vahintaan iimettava

- tutkimuslaakkeen nimitieto, ladkemuoto ja vahvuus
- erakoko

- valmistukseen kaytettavat raaka-aineet, tarvikkeet ja pakkausmateriaalt ja
niiden maarat

- etikettien ja/tai pakkauksien mallit
- yksityiskohtaiset ohjeet valmistamiselle ja pakkaamiselle
- ohjeen hyvaksyminen ja hyvaksymispaivamaara.

Jokaisesta valmistus- ja pakkauskerrasta on laadittava erakohtainen val-
mistus- ja pakkauspoytakirja, johon on kirjattu vahintaan

- tutkimuslaakkeen nimitieto, ldadkemuoto ja vahvuus,
- valmistuseranumero,

- kaytetyt raaka-aineet ja tarvikkeet, nilden maarat ja eranumerot, kesto-
aika ja tarvittaessa laatu,

- kaytetyt pakkausmateriaalit, niiden maarat ja eranumerot, kestoaikaja
tarvittaessa laatu, seka tutkimuslaakkeista vastaavan proviisorin hyvak-
symiset materiaalien kayttamiseksi kyseisen tutkimuslaakkeen pakkaa-
miseksi,

- valmistuksen aloitus- ja lopetusajankohta,

- valmistukseen osallistuneiden henkildiden nimet,

- kriittisten valmistusvaiheiden tehneiden henkildiden kuittausmerkinnat,
mukaan lukien valmistuspaikan puhtaustarkastukset ennen ja jalkeen

valmistuksen,

- valmistunut maara ja saantolaskelmat (esille otettujen materiaalien
maarat verrattuna valmistuneiden tuotteiden maaraan),

- laadunvalvontatulokset,



- tutkimuslaakkeista vastaavan proviisorin kirjallinen hyvaksynta eran
pakkaamiseen,

- pakkaustyon aloitus- ja lopetusajankohta,

- pakkaustydn tehneiden henkildiden nimet,

- kriittisten pakkausvaiheiden tehneiden henkildiden kuittausmerkinnat,
mukaan lukien pakkauspaikan puhtaustarkastukset ennen ja jalkeen

pakkaustyon,

- valmistunut maara ja saantolaskelmat (esille otettujen materiaalien
maarat verrattuna valmistuneiden tuotteiden maaraan), ja

- tutkimuslaakkeista vastaavan proviisorin kirjallinen vahvistus eran va-
pauttamisesta tutkimuskayttoon.

- vastaavan proviisorin kirjallinen vahvistus eran vapauttamisesta tutki-
muskayttéon.

7 OHJAUS JA NEUVONTA

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus ohjaa ja neuvoo pyynnosta ta-
man maarayksen soveltamisessa.

8 VOIMASSAOLOAIKA

Jakelu

Tiedoksi

Tama maarays tulee voimaan [].[ ].2022 ja on voimassa toistaiseksi.

Ylijohtaja Eija Pelkonen
Jaostopaallikkd Mervi Saukkosaari
Ladketehtaat

Laakkeita kliinisiin 1daketutkimuksiin valmistavat yksikot
Sairaala-apteekit ja ladkekeskukset



Sosiaali- ja terveysministerio

Ty0- ja elinkeinoministerio

Maa- ja metsatalousministerio

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto Valvira
Ruokavirasto

Valtakunnallinen ladketieteellinen tutkimuseettinen toimikunta TUKIJA
Sairaanhoitopiirit

Laaketeollisuus

Rinnakkaislaaketeollisuus

Laake- ja terveyshuolto

Suomen Apteekkariliitto

Suomen Farmasialiitto

Suomen Proviisoriyhdistys

Suomen laakariliitto

Sotilaslaaketieteen Keskus

Suomen Punainen Risti Veripalvelu

Helsingin yliopisto, Farmasian tiedekunta

[ta-Suomen yliopisto, Terveystieteiden tiedekunta

Abo Akademi, Luonnontieteiden ja tekniikan tiedekunta
Kemianteollisuus

Luonnon-, ymparisto- ja metsatieteilijdiden liitto Loimu

Fimea
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