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Likemedelsverkets foreskrifter om tillverkning av
extemporelikemedel

beslutade den 9 februari 2010.

Likemedelsverket meddelar' med stéd av 2 §2 och 3 §2 forordningen
(1990:561) med vissa bemyndiganden for Lakemedelsverket att meddela f6-
reskrifter, 11 § forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika samt 10
kap. 5 § likemedelsforordningen (2006:272) foljande foreskrifter om till-
verkning av extemporeldkemedel.

Tillimpningsomrade

1§ Dessa foreskrifter giller tillverkning pa apotek av lakemedel for ett visst
tillfalle (extemporeldkemedel). Enligt 16 § ldkemedelslagen (1992:859) och
4 § lagen 1992:860) om kontroll av narkotika far sddan tillverkning ske utan
tillstand.

Foreskrifterna géller inte tillverkning av lagerberedningar, dvs. standardi-
serade likemedel som inte dr godkénda for forséljning och som tillverkas pa
apotek. Av 16 § ladkemedelslagen foljer att sddan tillverkning kraver tillverk-
ningstillstdnd.

God tillverkningssed

2§ Apotek som tillverkar extemporeldkemedel ska se till att tillverkningen
sker enligt god tillverkningssed.

Kvalitetssikringssystem

3§ Apotek som tillverkar extemporeldkemedel ska ha ett kvalitetssckrings-
system, som omfattar hela tillverkningskedjan, for att garantera att lakemed-
len &r av den kvalitet som krévs for den avsedda anvandningen.
Kvalitetssakringen ska innefatta ett aktivt deltagande av arbetsledning och
personal. Den ska omfatta alla delar av tillverkningen, fran bedémning av
kompositionens sammanséttning, kontroll av ravaror och férpackningsmate-
rial, lokaler, utrustning, tillverkningsmetod, dokumentation, markning, kon-

! Anmilan har gjorts enligt Europaparlamentets och radets direktiv 98/34/EG av den
22 juni 1998 om ett informationsforfarande betraffande tekniska standarder och fore-
skrifter och betrdffande foreskrifter for informationssamhallets tjéanster (EGT L 204,
21.7.1998, s.37, Celex 31998L0034), andrat genom Europaparlamentets och radets
direktiv 98/48/EG (EGT L 217, 5.8.1998, 5.18, Celex 31998L0048).

LVEFS 2010:4
Utkom fran trycket
den 17 februari 2010



LVEFS 2010:4

troll, forvaring och distribution, fram till utlimnande av det fardiga lakemed-
let.

Ett apotek ska som ett led i kvalitetssdkringen genomfora regelbundna
egeninspektioner i syfte att kontrollera att god tillverkningssed iakttas. Proto-
koll &ver genomforda egeninspektioner och vidtagna réttelser ska foras och
arkiveras.

4§ Kovalitetssékringssystemet ska dven omfatta en organisationsplan samt
system for hantering av reklamationer, avvikande hindelser och indrag-
ningar.

Personal och organisation
Allmdnna krav och GMP-ansvarig

58§ Apoteket ska ha tillriackligt med kompetent personal med lamplig ut-
bildning for att kunna upprétthélla den farmaceutiska kvalitetssdkringen vid
tillverkningen av extemporeldkemedel.

Tillverkningen av extemporeldkemedel ska ske under ansvar av en farma-
ceut med tillrdckliga kunskaper i galenisk farmaci.

En GMP-ansvarig person ska ansvara for att tillverkningen sker enligt god
tillverkningssed och andra gillande regler, liksom att den sker i ldmpliga lo-
kaler och med lamplig utrustning. GMP-ansvariga ska vara apotekare eller re-
ceptarie med tillrdcklig utbildning i likemedelstillverkning.

6§ Aligganden for personal i arbetsledande stillning samt for GMP- och
kontrollansvariga ska klargoras i befattningsbeskrivningar. Den nu nimnda
personalen ska ges sadana befogenheter att de kan fullgdra sina ataganden pa
ett korrekt sétt.

Utbildning

7§ Personalen ska genomga introduktionsutbildning och regelbunden vida-
reutbildning som innefattar kvalitetssékring och god tillverkningssed i teori
och praktisk tillimpning.

Utbildningen ska dokumenteras och utvérderas.

Hygien

8§ Hygienkrav som &r anpassade till verksamheten ska iakttas.
Det ska finnas skriftliga hygieninstruktioner.

Lokaler och utrustning
Allménna krav

9§ Lokaler och utrustning ska vara beldgna, utformade, konstruerade, an-
passade och underhéllna pa ett sétt som lampar sig for den avsedda tillverk-
ningen.



Lokalerna ska vara tillrickligt upplysta och ventilerade. Luftens renhets-
grad och omsittning ska vara anpassad till tillverkningens art och omfattning.
Underhall och kontroll ska ske regelbundet och dokumenteras.

10 § Planering, utformning och anvdndning av lokaler och utrustning ska
syfta till att minska riskerna for fel samt medge effektiv rengdring och under-
héll for att undvika kontamination, korskontamination och i 6vrigt varje
ogynnsam inverkan pa produktkvaliteten.

Bruksanvisningar for utrustningen ska finnas tillgéngliga.

Kvalificering och annan kontroll

11§ Innan utrustning tas i bruk ska det ske en kvalificering, dvs. en doku-
menterad kontroll av att utrustningen fungerar som den ska och levererar for-
véntade resultat. Utrustningen ska kvalificeras ocksé efter reparationer och
andra atgarder som kan paverka dess funktion.

Utrustning i drift ska regelbundet kalibreras och kontrolleras. Atgirderna
ska dokumenteras.

Tillverkningslokaler ska kvalificeras innan de tas i drift efter ny- eller om-
byggnad.

Sterila ldkemedel

12 § Sterila ldkemedel ska framstillas under forhallanden som ger nddvén-
dig sékerhet for att sterilitet uppnas i den férdiga produkten.

Utrustning som kommer i direktkontakt med ldkemedlet ska vara sterilise-
rad.

Rum for cytostatika

13§ Tillverkning av cytostatika ska ske i ett separat rum, endast avsett for
detta andamal. Forhallandena i cytostatikarummet ska vara sddana att tillrack-
ligt produkt- och personskydd uppnas.

Dokumentation

14 § Ett apotek som tillverkar extemporeldkemedel ska sdkerstilla att nod-
vandig dokumentation finns tillgédnglig. Dokumentationen ska besta av sty-
rande dokument (som t.ex. instruktioner och metodbeskrivningar) och redo-
visande dokument (som t.ex. satsprotokoll och loggbdcker).

Dokumentationen ska gora det mojligt att folja varje steg i tillverkningen,
frén révaror och forpackning till den férdiga produkten. Handlingarna ska
vara tydliga, fria fran felaktigheter och hallas aktuella. De ska innehalla upp-
gifter om version och vara faststillda (dvs. signerade och daterade).

For varje styrande dokument ska det finnas en forteckning &ver antalet ko-
pior och till vilka dessa kopior distribuerats.

15§ Dokumentationen for tillverkning av extemporeldkemedel ska bevaras
i minst ett ar efter utgdngsdatum for den tillverkningssats som den avser.
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Dokumentationen for ldkemedel som ingér i kliniska prévningar och for
narkotika regleras i sédrskild ordning.

16 § Niér elektroniska, fotografiska eller andra databehandlingssystem an-
vinds ska apoteket visa att uppgifterna kommer att bevaras pa ett tillfredsstil-
lande sétt under den forutsedda lagringstiden. Uppgifterna ska enkelt kunna
goras tillgdngliga i lasbar form och kunna tillhandahéllas Likemedelsverket
pa begéran.

Elektroniskt lagrade uppgifter ska skyddas mot forluster eller skador ge-
nom ldmplig metod sdsom sdkerhetskopiering eller 6verforing till annat
lagringssystem. Verifieringskedjor ska upprétthéllas.

Tillverkning
Allménna krav

17 § De olika tillverkningsprocesserna ska utforas enligt i forvag faststéllda
instruktioner och metoder samt enligt god tillverkningssed. Alla processavvi-
kelser och produktfel ska dokumenteras och undersokas grundligt.

18 § Apoteket ska vidta lampliga atgirder for att undvika kontamination
och sammanblandning.

19§ For varje ny tillverkningsprocess eller betydande édndring av processen
ska det ske en validering, dvs. en dokumentation av att processen konsekvent
ger avsedda resultat. Kritiska moment i tillverkningsprocesserna ska regel-
bundet revalideras.

20§ Ansvarsfordelningen vid tillverkning ska vara skriftligt dokumente-
rad.

Utforda tillverknings- och kontrollsteg ska verifieras med datum och sig-
natur.

Alla invdgningar ska dubbelkontrolleras.

Férkontroll av komposition och bestdllning

21§ En bestillning av extemporeldkemedel ska bedomas av en farmaceut
ur farmaceutisk synpunkt. Bedomningen ska avse farmaceutisk dandamalsen-
lighet, inkompatibilitet och hallbarhet.

I 4 § lakemedelslagen (1992:859) finns krav pé att lakemedel ska vara av
god kvalitet och vara &ndamélsenligt. Ett icke &ndamalsenligt 1dkemedel ska
saledes inte tillverkas.

Ravaror

22 § Ravaror (inklusive vatten) ska vara av tillfredsstdllande kvalitet och
kontrollerade enligt gidllande farmakopékrav.

Vid anskaffning av ravaror som &r analyserade av leverantoren eller for vil-
ka leverantoren har utfardat en identitetsgaranti ska apoteket kontrollera att
leverantoren har nodvéndiga tillstand for sadan tillverkning. Ifall leverantdren
saknar tillverkningstillstdnd ska apoteket pa annat sétt forvissa sig om att ra-
varan ar av tillfredstéllande kvalitet.

Vid aseptisk tillverkning ska ravarorna om mojligt vara steriliserade.



Sterila ldkemedel

23 § Sterila lakemedel ska tillverkas sa att hogsta mojliga sdkerhet betraf-
fande sterilitet uppnas. Om ldkemedlet inte kan slutsteriliseras och darfor
maste tillverkas aseptiskt ska tillverkningen om mojligt avslutas med filtre-
ring genom ett sterilt membranfilter med porstorlek < 0,22 im.

Forpackningsmaterial

24§ Produktberdrande forpackningsmaterial likstélls med ravaror och ska
hanteras och kontrolleras pa samma sétt som ravaror.

Om fortryckt forpackningsmaterial anvénds ska forvixlingsrisken elimine-
ras.

Mdrkning

25§ Forpackningarna ska vara mérkta sé att ldkemedlen kan identifieras
och anvéndas korrekt. Av mérkningen ska framga ldkemedlets

a) namn,

b) ladkemedelsform,

¢) aktiva substanser med angivande av méngd,

d) férpackningsstorlek,

e) satsnummer eller annat som mojliggor sparbarhet,

f) utgdngsdatum och, om nédvindigt, dven tillverkningsdatum,
g) vid behov, forvarings- och bruksanvisningar samt

h) tillverkande farmaceut och apotek.

Regler om mérkning vid utlimnande fran dppenvardsapotek finns i Like-
medelsverkets foreskrifter (LVFS 2009:13) om férordnande och utlimnande
av likemedel och teknisk sprit. Aven mérkningen av likemedel som ingdr i
kliniska ldkemedelsprovningar regleras i sérskild ordning.

Kvalitetskontroll
Slutkontroll

26 § Efter avslutad tillverkning ska en farmaceut utfora en samlad bedom-
ning av alla tillverkningsstegen inklusive en genomgéng av samtliga doku-
ment samt en visuell kontroll av slutprodukten. Slutkontrollen ska utforas av
annan farmaceut &n den som har tillverkat ldkemedlet.

Laborativ kontroll

27§ En laborativ kontroll ska utféras om det finns sérskild anledning till
det, sasom exempelvis vid tillverkning av avdelade doser med kraftigt ver-
kande dmnen eller vid komplicerade tillverkningsprocesser.

28 § Ett program for stickprovskontroll av kemisk-fysikaliska och mikro-
biologiska parametrar ska finnas vid apotek med omfattande tillverkning av
extemporeldakemedel.
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Kontroll vid sterila ldkemedel

29 § Aseptisk arbetsteknik ska regelbundet kontrolleras i sin helhet genom
simulering av aseptisk tillverkning. Vid kontrollen ska fyllning ske med sterilt
odlingsmedium som efter inkubation undersoks betrdffande mikrobiell konta-
mination.

Produktionsmiljon for sterila ldkemedel ska kontrolleras regelbundet enligt
ett pa forhand faststéllt program.

Det ska finnas ett faststillt kontrollprogram for vattenanlaggningar och 6v-
rig specifik utrustning som anvénds vid tillverkning av sterila ldkemedel.

Forvaring och distribution

30§ Forvaring och distribution av extemporelidkemedel ska uppfylla kra-
ven pa god tillverkningssed och god distributionssed.

31§ Lokaler och utrustning for férvaring av extemporeldkemedel ska vara
inrdttade sa att de ar lampliga for sitt andamal.

Lokalerna ska vara tillrdckligt stora for att ldkemedlen ska kunna forvaras
under god ordning med sérskilt utrymme for forvaring av lakemedel som ska
karantinhéllas, returneras eller destrueras.

32§ Utrymmen som anvénds for forvaring av ldkemedel ska vara tempera-
turkartlagda och utrustade med temperaturgivare som indikerar vad tempera-
turen varit.

Kontrollutrustningen ska kalibreras regelbundet.

33§ Odenatuerad teknisk sprit, narkotika och de sirskilda lakemedel som
anges i bilaga 8 till Liakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2009:13) om for-
ordnande och utlimnande av likemedel och teknisk sprit ska hanteras sa att
risken for olovlig befattning med varorna undanrgjs.

34§ Lakemedel ska normalt transporteras i samma temperatur som géller
for forvaring av lakemedlet.

Reklamationer, avvikande hiindelser och indragningar
Reklamationer och felexpeditioner

35§ Det ska finnas en skriftlig instruktion for hanteringen av reklamationer
och felexpeditioner.

Alla reklamationer och felexpeditioner ska undersdkas s& snart som moj-
ligt. Handldggningen ska dokumenteras.

Awvikande héiindelser (incidenter)

36 § Det ska finnas rutiner for att undersdka, rapportera samt bedoma inter-
na rapporter rérande avvikande hindelser (incidenter).

Incidenter ska sammanstéllas och analyseras. Resultaten ska aterforas till
personalen och leda till att rutiner omprdvas och att nédvindiga korrigeringar
genomfors.



Indragningar

378§ Apoteket ska ha ett effektivt system for indragningar. En indragning
ska kunna ske skyndsamt.
Ett beslut om indragning ska omfatta alla produkter som misstanks vara fel-
aktiga. De indragna ldkemedlen ska forvaras atskilda fran andra produkter.
Skélen for indragningen, pa vilket sétt den genomfordes samt resultaten av
indragningen ska dokumenteras i en sérskild rapport.

Dispens

38§ Liakemedelsverket kan meddela undantag (dispens) fran bestimmel-
serna i dessa foreskrifter.

Dessa foreskrifter trader i kraft den 1 mars 2010.

Likemedelsverket

MATS LARSON
Joakim Brandberg
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