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Inledning

Denna végledning ar avsedd att fraimja en enhetlig tillampning av Lakemedelsverkets
foreskrifter om blodverksamhet. VVagledningen &r riktad till de aktorer (blodcentraler, kdpare
av blodkomponenter/tillverkaren) som har att félja foreskrifterna om blodverksamhet.
Avsikten med végledningen &r att beskriva och tolka innehallet i gallande lagstiftning. En
vagledning kan innehalla ytterligare information jamfort med lagstiftningen, med syfte att 6ka
forstaelsen for lagstiftningens krav.

Végledningen &r inte rattsligt bindande, utan exempel och rekommendationer som kan vara
till hjalp vid bedémning och tillampning av lagstiftningen. Vagledningen utesluter inte andra
handlingssatt for att uppna det resultat som avses med lagstiftningen, utan presenterar
Lakemedelsverkets uppfattning.

Végledningen ska lasas som ett komplement till féreskriften och inte som ett fristaende
dokument.

Paragraferna hanvisar till motsvarande paragraf i foreskriften. Endast de paragrafer och
punkter dér ett klargérande ansetts nodvéandigt & kommenterade.

For ytterligare information hénvisas till de delar av lakemedelsregelverket som sarskilt anger

krav pa och riktlinjer for humant blod och plasma i dess egenskap av ravara till lakemedel:
e Kommissionsdirektiv 2003/63/EG (KOMMISSIONENS DIREKTIV 2003/63/EG av den
25 juni 2003 om andring av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om
upprattande av gemenskapsregler for humanlakemedel, Del 111, 1.1 (Plasmaderiverade
lakemedel) (ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex)
e Europafarmakopén, monografin 2005:853, "Human plasma for fractionation”
e GMP Annex 14 (ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex)
e Riktlinjer for plasmaderiverade produkter
(emea.europa.eu/htms/human/humanguidelines/biologicals.htm), séarskilt
- “Guideline on the Scientific Data Requirements for Plasma Master File (PMF)”,
CHMP/BWP/3794/03 Rev.1, inkl. bilagor

- Riktlinjen “Guideline on Epidemiological Data on Blood Transmissible Infections (for
inclusion in the guideline on the scientific requirements for a Plasma Master File
EMEA/CHMP/BWP/3794/03), CPMP/BWP/125/04
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2 kap. Tillstand att bedriva blodverksamhet

Innehall i ansdkan
2 8 Uppgift om laboratoriet som utfor sallningstester respektive bekraftande tester ar
ackrediterat &r inte obligatoriskt utan endast som information till Lakemedelsverket.

Ansdkan om godkénnande av vasentlig forandring av verksamheten ska goras till
Lakemedelsverket i forvag. Ingen forandring far géras innan verket lamnat skriftligt
godkannande av forandringen. Exempel pa forandring kan vara byte av sakkunnig person eller
storre ombyggnation av lokalerna dér blodverksamheten bedrivs.

Verksamhetschef och sakkunnig person

| direktiv 2002/98/EG" anges att det skall finnas en "ansvarig person” som skall ha ansvaret
for att varje blodenhet som samlas in for att anvéndas i lakemedelstillverkning uppfyller
géllande kvalitets- och sakerhetskrav. I lagen om blodsakerhet (2006:496) kallas denna
ansvariga person for "verksamhetschef". Normalt avses med begreppet "verksamhetschef"
den person som svarar for verksamheten dar det bedrivs halso- och sjukvard. Det finns inget
krav pd att denna verksamhetschef skall vara utbildad inom medicin eller biologi. For att
uppfylla kraven som stélls pa en verksamhetschef enligt lagen om blodséakerhet maste denne
ha viss kompetens och erfarenhet (se nedan under 5 8). Om verksamhetschefen inte uppfyller
gallande krav far ansvaret for insamling och kontroll av blod delegeras till en person som
innehar den kompetens som Kkravs.

Kompetenskrav

5 § For att fa ansvara for insamling maste personen vara utbildad lakare med
specialistkompetens inom relevant medicinskt omrade och tva ars praktisk erfarenhet fran en
eller flera blodcentraler. Relevant specialistkompetens ar t.ex. specialistkompetens i
transfusionsmedicin.

Sakkunnig person

6 § For att fa leverera blod och blodkomponenter som skall anvandas som ravara vid
tillverkning av lakemedel kravs att det finns en sakkunnig person. Den sakkunnige personen,
som ska ha erforderlig utbildning och erfarenhet, godkanns av Lakemedelsverket och
namnges i tillverkningstillstandet.

Det rekommenderas att samma person ar ansvarig for insamling och kontroll respektive
framstallning, forvaring och distribution nér blodenheten skall anvandas som ravara for
lakemedelstillverkning.

! Se Europaparlamentets och rédets direktiv 2002/98/EG av den 27 januari 2003 om faststéllande av kvalitets-
och sékerhetsnormer for insamling, kontroll, framstallning, férvaring och distribution av humanblod och
blodkomponenter och om &ndring av direktiv 2001/83/EG.
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Avgifter

Ansokningsavgift
7 § En ansokningsavgift ska betalas av sokanden. Ansokningsavgiften uppgar till 2 000 kr och
faktureras av Ldkemedelsverket.

Arsavgift

8 § Den arsavgift som ska erlaggas efter fakturering fran Lakemedelsverket ar 18 000 kr.
Arsavgift tas ut per tillstind som Lakemedelsverket utfardat. Arsavgiften faktureras under
januari och februari manad.

3 kap. Lednings- och kvalitetssystem for blodcentraler

Ledningssystem

1 § Blodcentralerna ska ha ett ledningssystem som bygger pa god sed (alla steg och atgarder
som leder till att de slutliga produkterna av blod och blodkomponenter genomgaende foljer
definierade specifikationer och instruktioner) liksom pa god tillverkningssed (GMP) for
lakemedel.

Kvalitetssystem

2 8§ Den som bedriver blodverksamhet ska ha ett kvalitetssystem som omfattar alla aktiviteter
som foretas pa blodcentralen som t.ex. rutiner for riskhantering, avvikelser och
egeninspektion.

Register och arkiv

Sparbarhet

4 8 Blodcentralerna ska bista koparen av blodkomponenter med information som, enligt
direktiv 2003/63/EG?, utgor underlag till en Plasma Master File-ansokan. Exempel pé sédana
uppgifter ar:

e Plasmans ursprung,

- information om centraler eller anldggningar, dar blod/blodkomponenter samlas in,
inbegripande inspektioner och godk&nnandestatus for verksamheten samt
epidemiologiska uppgifter 6ver blodburen smitta,

- information om centraler eller anldggningar dar analys av blod och blodkomponenter
sker, inbegripandes inspektioner och godk&dnnande av verksamheten,

- urvals- och exklusionskriterier vid val av givare

- beskrivning av det system som anvands for sparbarhet for varje bloddonation

e Plasmans kvalitet och sékerhet

- Overensstammelse med monografierna i Europeiska farmakopén

- kontroll 6ver infektidsa agens i blod/plasmadonationer, inbegripandes information om
analysmetoder

- tekniska specifikationer for blod- och plasmapasar/ampuller, inbegripandes
information om antikoagulationsmedel

- forvarings- och transportforhallanden for plasma.

2 Se Kommissionens direktiv 2003/63/EG av den 25 juni 2003 om &ndring av Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/83/EG om uppréttande av gemenskapsregler for humanlakemedel.
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- forfaringssatt vid eventuell uppehallstid i lager och/eller karantén i avvaktan pa
insamling av ytterligare uppgifter

Register
5 8§ Uppgifterna i denna paragraf skall bevaras i 30 ar efter inforandet i registret.

Arlig rapport
7 8 Se bilaga Il till LVFS 2006:16.

Nedlaggning av blodverksamhet

8 § En eventuell nedlaggning av blodverksamhet ska prévas och godkénnas av
Lakemedelsverket. Av yttersta vikt dr hur data och radata tas om hand for att garantera
fullstandig sparbarhet i enlighet med dessa foreskrifter.

Insamling, kontroll och framstallning av blod och blodkomponenter

Urval av blodgivare
9 8 Urval av givare ska ske enligt gallande regelverk.

Tappning av blodgivare
11 8 Blodverksamheten ska ha sadana rutiner att givare med sjukdomar, som kan éverféras
via blod och blodkomponenter, ej far tappas pa blod eller blodkomponenter.

Laboratorieundersékningar
12 § Kontroll skall ske i enlighet med géllande regelverk.

Framstallning

13 § I regel bor slutna blodpasesystem anvandas. Overforande av blodkomponenter till
leveransbehallare eller annan 6ppen hantering ska ske pa ett sddant satt att risken for
mikrobiell kontamination minimeras.

Infrysning av tappade blodkomponenter ska ske inom foreskriven tid.

Alla nya framstallningsprocesser eller delar av processer ska initialt valideras och revalideras
med regelbundenhet eller om den &ndras pa nagot satt. Vid validering ska man visa att
processen leder till produkter som uppfyller géllande specifikationer. Kritiska steg i
processerna ska regelbundet kontrolleras. Arbetsytor och utrustning ska kontrolleras med
avseende pa mikrobiologisk kontamination (se del B, punkt 3.4.3 och 3.4.4).

Frislappning av blod och blodkomponenter

17 §

Det ar den sakkunnige personen som har det yttersta ansvaret for att levererade blodenheter
uppfyller gallande GMP-krav for leverans till lakemedelstillverkning.

Forvaring och distribution
Distribution

22 § Rutiner for rengoring av transportlador ska finnas i de fall sddana anvénds for transport
av blodenheter fran t.ex. mobil enhet till blodcentral dar komponentframstallning sker.
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5 kap. Ovriga bestammelser

1 § Lakemedelsverket har méjlighet att medge undantag fran bestimmelserna i dessa
foreskrifter. Ansokan om undantag fran bestammelserna ska goras skriftligt till
Lakemedelsverket som efter prévning meddelar beslut.

Del B. Standarder och specifikationer
2. Personal och organisation

Ansvaret for framstallning omfattar bl.a. dvervakning av att urval av blodgivare,
komponentuppdelning, férvaring, frislappning och leverans sker i enlighet med faststéllda
instruktioner.

Ansvaret for kvalitetskontroll omfattar bl.a. sakerstéllande av

— att dokumentationssystem finns etablerade,

— att foreskrivna kontroller genomférs och dokumenteras enligt géallande foreskrifter,

— att frislappningsrutiner finns och dokumenteras,

— att klagomal behandlas och aterkallelser genomfors,

— att analysresultat 16pande Gvervakas.

Den kvalitetskontrollansvarige skall I16pande dvervaka och vardera de uppnadda resultaten av
kontroller samt ingripa om produktkvaliteten icke uppfyller specifikationerna.

For nyckelpersonerna ska individuella befattningsbeskrivningar finnas.

| de fall blodverksamheten koper tjanster sasom t.ex. lokalvard ska det sékerstéllas att berorda
personer har kunskaper i relevanta delar av GMP.

3. Lokaler

3.4 Utrymme for kontroll och framstéllning av blod

Framstallning av blodkomponenter skall utféras i lokaler, som &r sa beldgna, inredda och
ventilerade att de ar lampliga for sitt &ndamal. De skall vara avskilda fran annan verksamhet
och anvandas uteslutande for detta &ndamal. Lokalerna bor ha 6vertryck gentemot
omgivningen. Lokalerna skall vara latta att rengdra. Inga véxter far forekomma i sddana
lokaler.

Framstéllning av blodkomponenter skall ske med anvandande av en sddan teknik att risken for
mikrobiell kontamination minimeras.

Luften i rum for sadan framstallning av blodkomponenter som innefattar 6ppen hantering
filtreras sa att luften motsvarar renhetsklass D enligt de allméanna GMP-reglerna, dvs. luften
far innehalla hogst 200 cfu (colony forming units)/m® luft uppmatt med aktiv luftprovtagning
eller 100 cfu pa nedfallsplattor om 90 mm diameter och fyra timmars exponering. Luftmiljon
skall kontrolleras regelbundet.

Skriftlig 6verenskommelse bor finnas med entreprendr eller enhet inom sjukhuset som har att
ansvara for ventilationssystem som berdr utrymmet for framstallning av blodkomponenter.
Overenskommelsen bor reglera ansvar for t.ex. filterbyte, antal luftomsattningar liksom
informationsansvar vid ingrepp i ventilationssystem som berér detta utrymme.

Miljokontroll av produktberdrande ytor bor dven goras regelbundet i t.ex. tappningsrummet.
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Karantanlager skall vara fysiskt separerat fran frislappta produkter och tydligt markt.
Laboratorieutrymmen for serologiskt arbete och smittskyddstestning skall vara atskilda fran
utrymmen for blodtappning och blodkomponentframstallning.

3.5 Forvaringsutrymmen
Lager- och forvaringsutrymmen skall vara odtkomliga for obehoriga.

Det ska finnas larm som utléses vid under- och éverskridande av faststéllda
temperaturgrénser. Forvaringstemperaturen skall vara jamnt fordelad i de anvénda utrymmena
vilket séledes galler saval huvudforrad som depaer.

Kontroll av larm skall goras regelbundet och dokumenteras.

4. Utrustning och material

Kritisk utrustning &r t.ex. blodvaggor, aferesmaskiner, infrysningsutrustning och centrifuger.
Vid installation av ny utrustning eller efter t.ex. reparationer skall utrustningen godkénnas for
ibruktagande av person som ar behdrig att utféra uppgiften.

Med kritiskt material menas t.ex. blodpasar, forpackningsmaterial, reagenser eller annat
material som kan ha betydelse for kvaliteten. Visuell kontroll skall géras och vid mottagandet
skall datum for mottagande anges liksom tillverkarens eller leverantérens namn, tillverkarens
satsnummer samt antal forpackningar och antal enheter i varje férpackning.

Kritiskt material ska vid mottagandet godké&nnas av person som har behdrighet for uppgiften.

Uppgifter kan forutom i skriftliga handlingar ocksa registreras i t.ex. dator. Denna form av
lagring av uppgifter maste vara tillforlitlig och skall vara latt att omvandla till skriftliga
dokument.

For samtliga datorsystem som anvands i blodverksamheten skall det finnas en aktuell
systembeskrivning omfattande datorers hardvara och mjukvara.

Datorers hardvara skall kontrolleras regelbundet och resultaten skall bokféras.
Datorers mjukvara (program) skall valideras innan de tas i bruk och sedan fortldpande
kontrolleras for att sakerstalla tillforlitligheten.

Endast auktoriserade personer far andra i en dators mjukvara. Bade hard- och mjukvara skall
skyddas fran atkomst av icke behoriga personer genom bl.a. regelbundet byte av lésenord.
Anviéndare av datorer skall ha erforderlig utbildning och endast ha tillgang till de data som de
ar auktoriserade for.

Det skall finnas dokumenterade rutiner for s.k. back-up och skydd mot forlust av uppgifter
savil vid planerade som oplanerade funktionsstopp.

Det skall finnas sakra rutiner utarbetade och kontrollerade for arbete vid tillfallen nar
datorsystemet ej fungerar. Kontroll av att rutinerna fungerar skall géras minst en gang per ar.

Om datorsystem anvénds for frislappning av blod och blodkomponenter eller analysresultat
skall anvéndaren via registrerad inloggning identifiera sig.

Oavsett om ett datorstdd for frislappning av blodkomponenter anvands eller ej skall det vara
mojligt att stoppa leverans eller aterkalla de blodkomponenter som kommer fran en viss

tappning.
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Vid andringar av datorers hardvara eller mjukvara bér det sékerstallas att alla data fortfarande
ar tillgangliga for att uppna full sparbarhet.

5. Dokumentation
Bendmningen forfaranden under denna rubrik ska tolkas som instruktion.

Det ska finnas skriftlig instruktion som reglerar utarbetande, godkdnnande och faststéllande
av styrande och redovisande dokument.

Instruktioner skall sakerstalla att arbete utfors pa ett standardiserat satt. Den redovisande
dokumentationen skall géra det méjligt att folja varje steg i tappning och framstallning, fran
givaren och blodpasen till den fardiga komponenten, samt identifiering av mottagaren.

Dokumentationen skall innehalla fullstandig information om alla relevanta aspekter rérande
respektive moment. Dokumenten skall vara latta att lasa och ha ett otvetydigt innehall.

Instruktioner och metodanvisningar skall vara maskin- eller datorskrivna. N&r uppgifter infors
i dokument skall detta goras pa ett tydligt, lasbart och outplanligt sétt. Tillracklig plats skall
finnas for dessa anteckningar. Inférandet av uppgifter skall ske i anslutning till respektive
aktivitet.

Det skall finnas regler for vem som far foreta andringar i ett dokument. En andring skall
signeras och dateras. Andringen gors sa att den ursprungliga texten gar att lasa. Skalet till
andringen bor anges.

Kopiering av arbetsdokument fran ett original skall ske pa sadant satt att inga fel uppstar vid
kopieringen. Det ska klart framga av dokumenten vilka som &r kopior respektive original.
Det bor for varje dokument finnas en forteckning 6ver antalet kopior och till vilka dessa
kopior distribuerats. Néar ett dokument eller del av ett dokument blir ersatt skall alla
existerande kopior dras in eller forstdras och ersattas.

All dokumentation skall gas igenom regelbundet och vid behov revideras for att sakerstalla att
dokumenten &r aktuella.

Det skall dessutom finnas dokumentation som gor det mojligt att folja alla utférda arbetssteg
sasom undersokning av givare, utforda tappningar, framstallningssteg, kvalitetskontroll och
distribution av blod och blodkomponenter. Resultat av utférda kontroller liksom frislappning
av blod och blodkomponenter skall signeras av den som ansvarar for
godkannande/frislappning.

6. Insamling, kontroll och framstéllning av blod och blodkomponenter

6.2 Insamling av blod och blodkomponenter

I omedelbar anslutning till platsen fér insamling av blod och blodkomponenter skall det finnas
utrymme for erforderliga dokument samt material. Insamling skall ske pa sadant satt att
forvaxling ej kan ske och att materiel fran tidigare givningar har avlagsnats innan ny givning
far paborjas.

6.3 Laboratorieundersokningar

Alla avskrifter och manuell 6verforing av analysresultat, godkdnnande m.m. ska underkastas
dubbelkontroll vilket ska dokumenteras.
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6.5 Markning

Varje blodenhet och varje framstalld komponent skall vara fullstandigt markt for att klart
kunna identifieras. Rutiner for mérkning skall sakerstélla korrekt mérkning och minimera
forvaxlingsrisker. Losa etiketter far ej forekomma.

8. Kontraktsforvaltning

Om externa tjanster anlitas sasom t.ex. lokalvard ska skriftligt avtal/6verenskommelse finnas.
9. Forfarande vid avvikelse

For att identifiera kvalitetsproblem som kan kréava forebyggande atgarder bor en

sammanstallning Over avvikelser goras.
Aterkoppling av avvikande handelser ska géras till personalen.
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