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L akemedelsverkets foreskrifter om god tillverkningssed
for lakemedd;

beslutade den 22 mars 2004.

Med stéd av 17 § lakemedelsforordningen (1992:1752) meddelar L &keme-
delsverket foljande foreskrifter om god tillverkningssed for |&kemedel .

Definitioner och tillampningsomraden

18 De uttryck och benédmningar som anvands i l&kemedelslagen
(1992:859) har samma betydelsei dessa foreskrifter.

Begreppet tillverkning i dessa foreskrifter har sasmma betydelse somi 15 §
|&kemedelslagen,

med tillverkare avses en innehavare av sdant tillstdnd som avsesi 16 § 1&
kemedeldagen och i Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna réd om
tillstand for tillverkning och import av 1akemedel (LVFS 2004:7),

med kvalitetssikring avses samtliga atgarder som vidtas for att sakerstdlla
att lakemedel & av den kvalitet som kravs for deras avsedda anvandning,

med god tillverkningssed avses den del av kvalitetssékringen som &r av-
sedd att sakerstélla att produkterna tillverkas och kontrolleras pa ett enhetligt
sétt saatt de kvalitetskrav som ar |ampligafor deras avsedda anvandning upp-
nas,

med prdvningsl akemedel avsesi dennaforeskrift |1&kemedel somtillverkats
enbart for att anvandasi en klinisk prévning. Vad som féreskrivs om | akeme-
del skall tillémpas &ven betréffande provningslékemedel dér inte annat anges.
Godkanns ett provningslékemedel for forsaljning skall vad som foreskrivsom
|akemedel tillémpasi sin helhet.

Allmént om tillverkning

28 Tillverkare skall tillse att tillverkning av |&kemedel sker enligt god till-
verkningssed och i 6verensstammelse med det av Lékemedel sverket utfarda-
de tillverkningstill standet.

38 For lakemedel och provningslékemedel som importeras direkt till
Sverige fran tredje land skall import6ren innehatillverkningstillstand utfardat

1 Jfr Kommissionens direktiv 2003/94/EG av den 8 oktober 2003 om faststéllande av prin-
ciper och riktlinjer for god tillverkningssed i fréga om humanlakemedel och provningsl &
kemedel for humant bruk (EUT nr L 262, 14.10.2003, s. 22, Celex 32003L0094) och
Kommissionens direktiv 91/412/EEG av den 23 juli 1991 om faststéllande av principer
och riktlinjer for god tillverkningssed avseende veterinarmedicinska lakemedel (EGT nr
L 228, 17.8.1991, s. 70, Celex 31991L.0412).
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av Lakemedelsverket samt forvissa sig om att produkterna framstallts enligt
god tillverkningssed som skall vara minst likvéardig med den som tilldmpasii
EU/EESA

Importorer av |&kemedel skall aven sékerstdlla att produkterna framstéllts
av tillverkare som innehar vederborligt tillstand.

Importorer av provningsldkemedel skall dven sékerstélla att produkterna
framstéllts av tillverkare som &r godkand for det andamélet av de behoriga
myndigheterna.

Kvalitetsedning

48 For att garanteralékemedlens kvalitet skall tillverkare inrétta ett effek-
tivt kvalitetssakringssystem. Systemet skall innefatta ett aktivt deltagande av
arbetsledning och personal.

58 Tillverkare skall som ett led i kvalitetssakringssystemet genomfora re-
gelbundna egeninspektioner i syfte att kontrollera att god tillverkningssed
iakttas. Protokoll dver genomférda egeninspektioner och vidtagna réttel ser
skall foras.

68 Detaljerade skriftliga organisationsplaner skall uppréttas och faststél-
las.

Per sonal

78 Tillverkare skall pa varje tillverkningsstélle ha tillgang till personal i
tillréckligt antal med kompetens och erforderlig utbildning for att kunna upp-
rétthallanodvandig kvalitetssakring. Befattningsbeskrivningar som anger an-
svar och tillrackliga befogenheter skall finnas for nyckel personer, arbetsle-
dande personal och sakkunnig person sa att dessa kan fullgora sina aliggan-
den paett korrekt satt.

88 Personaen skall genomga introduktionsuthildning och regel bunden vi-
dareutbildning som innefattar kvalitetssékring och god tillverkningssed i teo-
ri och praktisk tilléampning samt i férekommande fall de sérskilda kraven for
tillverkning av provningsl&kemedel.

Utbildningens effektivitet skall varderas.

98 Hygienkrav som & anpassadetill verksamheten skall iakttas.

Lokaler och utrustning

108 Lokaer och utrustning skall vara beldgna, utformade, konstruerade,
anpassade och underhalina paett sétt som |ampar sig for den avseddatillverk-
ningen.

2 Se The rules governing medicinal products in the European Union, Volume 4, Good
Manufacturing Practices, Medicina products for human and veterinary use.



118 Planering, utformning och anvéandning av lokaler skall syfta till att
minska riskerna for fel samt medge effektiv rengéring och underhall for att
undvika kontamination, korskontamination och i 6vrigt varje ogynnsam in-
verkan pa produktkvaliteten.

Dokumentation

12§ Tillverkare skall sékerstélla att foljande dokumentation finns tillgéng-
lig:

a) specifikationer och provningsmetoder,

b) tillverkningsmetoder,

¢) instruktioner for tillverkning och férpackning samt

d) protokoll fran tillverkningsprocesser.

138 Sadan dokumentation som avsesi 12 § skall goradet mgjligt att rekon-
strueratillverkningsférfarandet for varje tillverkningssats och att kunna félja
vilkaandringar som gjorts under framtagandet av ett prévningsldkemedel.

148 Dokumentationen skall for tillverkning av |&kemedel bevarasi minst
ett &r efter utgangsdatum for den tillverkningssats som den avser eller minst
fem &r efter det att sakkunnig person frislappt tillverkningssatsen genom in-
tygi register eler likvardig handling om den senare tiden &r langre.

Dokumentation for tillverkning av provningslékemedel skall bevaras minst
fem &r efter dutforande eller formellt avbrytande av den sista kliniska prév-
ningen, vid vilken tillverkningssatsen anvandes.

158 D&aannat an skriftligadokument bevaras skall tillverkaren visaatt upp-
gifternakommer att bevaras pa ett tillfredsstéllande sétt under den férutsedda
lagringstiden. Uppgifterna skall enkelt kunna gorastillgangligai lasbar form
och kunnatillhandahdllas L akemedel sverket pa begaran.

Elektroniskt lagrade uppgifter skall skyddas mot forluster eller skador ge-
nom lamplig metod sdsom sakerhetskopiering eller 6verforing till annat lag-
ringssystem. Verifieringskedjor skall upprétthallas.

Tillverkning

16 8§ Tillverkning skall utféras enligt i forvag faststéllda instruktioner och
metoder som stér i Gverensstammelse med god tillverkningssed. Alla steg i
utformningen och framtagandet av tillverkningsprocessen skall vara doku-
menterade och medge full spérbarhet.

178 Tillverkare skall vidtalampliga &géarder for att undvika korskontami-
nation och sammanblandning.

Sérskild uppmérksamhet skall iakttas vid packning och fortsatt hantering
av provningslékemedel i blindad form. Darutdver skall mérkning av prov-
ningslakemedel utforas s att patientskydd, sparbarhet och identifiering sa
kerstélls samt korrekt anvandning underl ttas.

LVFS2004:6



LVFS2004:6

188 Forldkemedel skall varje ny tillverkningsprocess eller betydande &nd-
ring av processen valideras. Kritiska moment i tillverkningsprocesserna skall
regelbundet revalideras.

For provningslakemedel skall tillverkningsprocessen valideras da s& ar
praktiskt mojligt med beaktande av produktutvecklingsskedet. Kritiska pro-
cessteg, sasom sterilisering, skall dock alltid vara validerade.

Kvalitetskontroll

198 Tillverkare skall ha ett system for kvalitetskontroll som skall ledas av
en for uppgiften tillréckligt kvalificerad person som &r oberoende av produk-
tionen.

Dennaperson skall hatillgang till ett eller flerakontrollaboratorier med till-
récklig personal och utrustning for granskning och provning av ravaror, for-
packningsmaterial, halvfabrikat och slutprodukter.

208 Kontraktsaboratorium kan anlitas for uppdrag inklusive kontroll av
|akemedel importerat frén tredje land.®

218 | samband med slutlig vérdering av kvalitetsegenskaperna for en till-
verkad sats samt infor beslut om frisl&ppning, skall férutom resultat fran slut-
kontroll ocksa beaktas uppgifter av vasentlig betydelse sdsom resultat av
processkontroller, granskning av tillverkningshandlingar samt dverensstém-
melse med specifikationer.

| de fall en tillverkare ansokt och erhdllit Lakemedelsverkets tillstand att
tilldmpaannat forfarande (t.ex. parametrisk frisl&ppning eller realtidsfrislapp-
ning) anges i beslut om s&dant tillstand hur dessa bestammelser skall tillam-
pas.

228 Referensprover skall tas ut pa varje tillverkningssats av fardiga pro-
dukter och forvaras under minst ett &r efter utgangsdatum.

For provningslakemedel skall prover behdllas pé varje tillverkningssats av
preparat i bulk, dvs. fére packning till en klinisk prévning. Darutdver skall
prover och utforlig dokumentation behdllas s att en packningsoperations ut-
seende och innehdll kan visas eller rekonstrueras.

Prover skall behdllas under minst tva &r efter sutférande eller formellt av-
brytande av den sista kliniska prévningen vid vilken tillverkningssatsen an-
vandes.

Referensprover parévaror andra dn |6sningsmedel, gaser eller vatten, skall
forvaras under minst tva ar efter det att det |1akemedel eller provningslakeme-
del i vilkadeingétt har frislgppts. Provernaskall hdllastillgangligafor Lake-
medel sverket.

238 For révaror och vissa produkter som framstéllts separat eller i sma
mangder eller varslagring kan ge upphov till sérskilda problem, kan Lakeme-
delsverket efter ansbkan medge andra villkor for provtagning och lagring. |

3| de fall sdant kontraktslaboratorium anlitas for kontroll av prévningslakemedel skall
det sarskilt anges i ansokan till Lakemedelsverket om tillstand att fa genomféra klinisk
prévning.



defall ravarainte &r stabil behdver sddan ansokan inte goras om stabilitetsti-
den enligt specifikation &r kortare &n sex manader.

Tillverkning och analys som utfors pa kontr akt

248 Tillverkning och analys som tillverkare 1agger ut pa sjavstandig upp-
dragstagare skall omfattas av ett skriftligt avtal. Dettaavtal skall sarskilt fast-
stélla parternas inbordes ansvarsforhallanden och kontraktstagarens skyldig-
het att folja god tillverkningssed samt hur sakkunnig person skall intyga att
kontraktstagarens skyldigheter fullgjorts.

258 Kontraktstagare som utfor tillverkning skall inneha tillverkningstill-
sténd utfardat av Lakemedelsverket. Kontraktstagare som endast utfor kvali-
tetskontroll och inte innehar sadant tillverkningstillstand skall anda iaktta
principerna och riktlinjerna fér god tillverkningssed samt till&ta i nspektioner
av behdriga myndigheter.

Kontraktstagare skall inte Gverldtandgon del av avtalat arbetetill annan un-
derleverantdr utan skriftligt medgivande av kontraktsgivaren.

Reklamationer och indragningar

268§ Tillverkare av 18kemedel skall inrétta en ordning for registrering och
handlaggning av reklamationer samt ett effektivt system for indragningar. En
indragning skall kunna verkstéllas vid varje tidpunkt.

278 Tillverkare eller om s& skriftligen avtalats med tillverkaren den som
innehar forsaljningstillstandet for ett visst 1&kemedel skall omedelbart med-
dela Lakemedel sverket om varje fel eller avvikelse som kan medféra att en
eller fleratillverkningssatser indrages samt om berérdatillverkningssatser le-
vereratstill andralénder.

Sadant meddelande skall oavsett orsak ocksa l[amnas om onormala leve-
ransbegransningar forvantas.

288 Tillverkare av provningsldkemedel skall sidlv eller i samarbete med
sponsor inrétta ett system for att registrera och handlégga reklamationer. Det
skall ocksa finnas ett effektivt system for att vid varje tidpunkt snabbt kunna
terkalla prévningslakemedel var de an befinner sig.

Sponsor skall tillampa ett system sd att koden for blindade studier kan bry-
tas da detta behovs for att omedelbart och selektivt kunna &terkalla ett prov-
ningslakemedel. Systemet skall endast medge att preparatetsidentitet réjs nér
det & nodvandigt.
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298 Léakemedelsverket kan meddela undantag (dispens) fran bestammel-
sernai dessaforeskrifter.

Dessa foreskrifter trader i kraft den 30 april 2004. Samtidigt upphévs Lake-

medel sverkets foreskrifter (LVFS 1996:2) om god tillverkningssed for 18ke-
medel.

L akemedel sverket

Gunnar Alvan

AnnaMaria Aslundh-Nilsson
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