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Innehall

- GMP
 PIC/Soch EU
« Svensk lagstiftning

e LVFS 1999:4 -l akemedelsverkets foreskrifter
och allmannarad om kontroll av radioaktiva
lakemedel

— noteringar vid inspektioner av isotoplab
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Varfor GMP

« Historiska handelser

— salmonella | tablettgranulat
— osteril dgonsalva (blindhet)
— celokurin 1 heparinflaska (dodsfall)
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Nutid

den 24 november 2011 nyhet LV hemsida

Tillverkningen vid ett lakemedelslaboratorium i USA
har avbrutits pa grund av kvalitetsbrister som hittats
vid inspektioner utférda av FDA och EMA. Avbrottet
berdr ett flertal lakemedel som séljs globalt. F6r den
svenska sjukvarden medfor detta framst en risk for
storre bristsituation for cancerlakemedlet Caelyx.
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GMP Good Manufacturing Practice
God tillverkningssed

 Vad som ska goras

e Inte hur det ska goras

« Kvalitet ska byggas in fran borjan

 |nte kontrolleras i1 efterhand
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Innan EU

« Sverige kom med i EU 1995

« PIC- GMP gallde, den forsta fran 1972
delvis baserad pa WHO GMP

« Samordning mellan PIC och Europeiska ekonomiska
gemenskapen (EEG) = forsta gemensamma regler
senare EU-GMP
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PIC/S
PIC - Historik

e PIC = Pharmaceutical Inspection
Convention

e Grundades av EFTA (European Free Trade

Association) 1971
¢ 10 medlemsldnder:
Danmark, Finland, Island, Liechtenstein, Norge,

Portugal, Schweiz, Storbritannien, Sverige och
Osterrike.

L. Hamilton/sakkunnigdag/23 mars 2000



(pIcIS
PIC Scheme

i kraft sedan 2 nov. 1995

informell dverenskommelse mellan myndigheter
utbyte av information och erfarenheter
utarbeta kvalitetssystem for inspektorat
utbilda inspektorer

internationell harmonisering av GMP

ingen skyldighet att erkdnna inspektionsresultat

beteckningen PIC/S omfattar bade PIC och
PIC/S

L. Hamilton/sakkunnigdag/23 mars 2000



43 PIC/S medlemmar (= Participating Authorities),
januari 2013

| ARGENTINA

CYPERN
FINLAND
INDONESIEN
ITALIEN

MALAYSIA
POLEN

SINGAPOR
SVERIGE
TYSKLAND

OSTERRIKE

AUSTRALIEN
DANMARK

FRANKRIKE (2)
IRLAND
LETTLAND

MALTA
PORTUGAL

SLOVAKIEN
SYDAFRIKA
UKRAINA
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BELGIEN
ENGLAND

GREKLAND
ISLAND
LIECHTENSTEIN

NORGE
RUMANIEN

SLOVENIEN
TAIWAN
UNGERN

CANADA
ESTLAND

HOLLAND
ISRAEL
LITAUEN

NYA ZEELAND
SCHWEIZ

SPANIEN
TJECKIEN (2)
USA



£PICIS

PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION
PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME

ANNEX 3 TO PEO10 PIC/S GUIDE TO GOOD
PRACTICES FOR THE PREPARATION OF
RADIOPHARMACEUTICALS IN
HEALTHCARE ESTABLISHMENTS
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EU direktiv god tillverkningssed

« Gallande EU direktiv fran Kommissionen

2003/94/EG God tillverkningssed for
humanlakemedel

21/412/EEG for veterinarmedicinska lakemedel
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Svensk lagstiftning

« FOrsta direktivet inforlivades | svensk lagstiftning |
LVFS 1996:2

 Nuvarande gallande

Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2004:6) om
god tillverkningssed for lakemedel
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Ovriga gallande regelverk inom radioaktiva LM

« SFS 1992:859 Lakemedelslag

 LVFS1999:4 andrad genom LVFS 2005:10 (om kontroll av
radioaktiva lakemedel)

« Lakemedelsverkets foreskrifter om tillstand till forsaljning
av icke godkant lakemedel (licensforeskrifter); LVFS
2012:21

 Europeiska farmakopén

« Stralskydd se
http:/lwww.stralsakerhetsmyndigheten.se/Lagar-
forfattningar/Lagar--forordningar/
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Lakemedelslag
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19 § Den som yrkesmassigt tillverkar, importerar,
sdljer, transporterar, forvarar eller pa annat satt

/)

yrkesmassigt hanterar lakemedel skall vidta d

atgarder och i ovrigt iaktta sadan forsiktighet som

behodvs for att hindra att lakemedlen skadar
manniskor, egendom eller milj6 samt se till att
lakemedlens kvalitet inte forsamras.

Radioaktiva lakemedel far beredas endast pa
sjukhus och apotek samt far anvandas endast

sjukhus, om inte Lakemedelsverket for ett visst fall

medger nagot annat.
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Inspektion genomford mot LVFS 1999:4 och
andring 1 LVFS 2005:10.

LVFS 1999:4 (spegling av EU-GMP) EU-GMP rubriker

« Krav p& Organisation, * Kvalitetsledning
Personal,  Personal |
_ « Lokaler och utrustning
» Lokaler, Utrustning, . Dokumentation
* Dokumentation, « Produktion
Tillverkning « Kuvalitetskontroll
. Kvalitetskontroll,  Tillverkning och analys pa

) : kontrakt
Avvikelsehantering och Reklamationer och

 Egeninspektion indragningar
« Egeninspektion
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Antal observerade avvikelser

1997
Antal inspekterade enheter 33
Totalt antal avvikelser 478
Medel antal avvikelser 14

Spridning (antal avvikelser) 3 — 30

2003
33

285

1-22
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Antal observerade avvikelser

m 2003 mD@1997

Organisation och Personal

Rekvisition

Lokaler och Utrustning

Tillverkning

Kontroll
P 86

Dokumentation [F===53

Egeninspektion @

0 Ant_‘@@@yvikelser 200 300
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Antal observerade avvikelser 2008

Organisation och personal H 13

Lokaler och utrustning || I 16
Dokumentation | 2 O

Tillverkning |l 4 = 2008
Kvalitetskontroll [l 5

Egeninspektion [l 2
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MEDICAL PRODUCTS AGENCY

LAKEMEDELSVERKET
/)



Antal observerade avvikelser 2008

Antalet inspekterade enheter 10
Totala antalet avvikelser 80
Medel antal avvikelser 8

Spridning (antal avvikelser) 2-16
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Personal och Organisation

« Faststallt utbildningsprogram omfattade inte
utbildning i GMP. (4 kap 3 §)

« Personalen kan vara franvarande fran arbete i
hotlabb under langa perioder. Hur personalen var
uppdaterade i arbetet pa hotlabb var inte sakerstallt.
(4 kap 18)

« Utbildning i GMP och stralskydd skedde inte
regelbundet. (4 kap 3 §)
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Lokaler och Utrustning

* Trycket mellan Sluss och korridor kunde inte
kontrolleras eftersom tryckmatare saknades. (5 kap

9 8§)

 Ingen rutin fanns for att ange innehall och datum pa
den sprayflaska som anvandes for rengoring av
bankar m.m. (5 kap 158)

« Servicerapport gallande blodcentrifug saknades. (5
kap 3 §)
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Dokumentation

« Det saknades ett system for att fanga upp andringar
| bipacksedlar fran tillverkare av radiofarmaka.
Beredningsforeskrifter reviderades endast vart annat
ar. (6kap 1,2 8 8)

* Rutin saknades for licensansdkan. Befintlig licens
journalférdes ej. (6 kap 2 8)

« Det fanns rutiner i sluss till Hotlabb som inte var
dokumentstyrda . (6 kap 1 8)
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Tillverkning

« Sprutor var inte markta med aktivitet och vid behov
referenstid for aktivitet. (7 kap 18)

« Avsteg hade gjorts fran rutin géallande markning av
injektionsflaskor. Dessutom sker avsteg fran
foreskrift. Dispens saknades. (7 kap 3 8)
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Kvalitetskontroll

* Nedfallsplattor hade inte anvants | sakerhetsbank for
leukocytinmarkningar. (8 kap 6 8)

« Validering av lokaler pavisade underkanda resultat
gallande ytor i sluss, hot-lab och sakerhetsbank.
Omprov gjordes forst tva manader efter det att
kontrollen hade utforts. (8 kap 6 8)
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Egeninspektioner

« M0gjlighet att kontinuerligt folja upp rapporterade
avvikelser fanns inte | avvikelsesystemet. (10 kap 1

§)

« Egeninspektion har inte hallits med en
regelbundenhet, dvs. arligen.
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