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Retningslinjer
af 19. marts 2015

for den formaliserede risikovurdering til fastleeggelse af, hvad der er passende god
fremstillingspraksis for hjelpestoffer i humanmedicinske leegemidler

(E@S-relevant tekst)
(2015/C 95/02)

Indledning
Disse retningslinjer er baseret pd artikel 47, stk. 5, i direktiv 2001/83/EF (').

I henhold til artikel 46, litra f), andet afsnit, i direktiv 2001/83/EF skal indehaveren af fremstillingstilladelsen sikre, at
hjlpestofferne er egnede til brug i legemidler ved at fastleegge, hvad der er passende god fremstillingspraksis (GMP).
Passende GMP for hjalpestoffer i humanmedicinske laeegemidler skal fastleegges pd grundlag af en formaliseret risikovur-
dering i overensstemmelse med disse retningslinjer. Denne risikovurdering sker under hensyntagen til kravene ifelge
andre passende kvalitetssystemer samt hjlpestoffernes oprindelse og deres tilsigtede anvendelse samt tidligere tilfaelde af
kvalitetsdefekter. Indehaveren af fremstillingstilladelsen skal sikre, at den fastlagte passende GMP anvendes. Indehaveren
af fremstillingstilladelsen skal dokumentere de foranstaltninger, der er truffet.

Risikovurderingen/risikostyringen for hjalpestoffer ber inkorporeres i kvalitetsstyringssystemet, som indehaveren af
fremstillingstilladelsen anvender.

Indehavere af fremstillingstilladelser ber stille risikovurderings-|risikostyringsdokumentationen for passende GMP for
hjelpestoffer til rddighed pé stedet med henblik pd GMP-inspektorers gennemgang heraf. Relevante oplysninger fra risi-
kovurderingen ber udveksles med fremstilleren af hjalpestoffer for at fremme den lebende forbedring.

En risikovurdering som fastsat i disse retningslinjer ber gennemfores for hjelpestoffer til godkendte humanmedicinske
leegemidler senest den 21. marts 2016.

KAPITEL 1 — ANVENDELSESOMRADE

1.1. Disse retningslinjer finder anvendelse pd risikovurdering til fastleggelse af passende GMP for hjalpestoffer til
humanmedicinske legemidler. Ifelge artikel 1, nr. 3b), i direktiv 2001/83/EF er et hjelpestof enhver bestanddel af
et leegemiddel bortset fra det virksomme stof og emballagen.

1.2. Disse retningslinjer omfatter ikke stoffer, der tilsettes for at stabilisere virksomme stoffer, som ikke kan eksistere
alene.

KAPITEL 2 — FASTS ATTELSE AF PASSENDE GMP PA GRUNDLAG AF TYPE AF HJZALPESTOF OG DETS
ANVENDELSE

2.1. I Eudralex bind 4, Retningslinjer for god fremstillingspraksis, human- og veterineermedicinske laegemidler, del IIL:
dokumenter vedrerende god fremstillingspraksis, ICH-retningslinje Q9 om styring af kvalitetsrisici (Quality Risk
Management) (ICH Q9), findes der principper for og eksempler pd redskaber til styring af kvalitetsrisici, som kan
anvendes pd forskellige aspekter af farmaceutisk kvalitet, herunder hjlpestoffer.

2.2. Disse principper for styring af kvalitetsrisici bar anvendes til at vurdere risici for hvert enkelt hjelpestofs kvalitet,
sikkerhed og funktion og til at klassificere det pageldende hjelpestof, f.eks. lav risiko, medium risiko eller hgj
risiko. Redskaber til styring af kvalitetsrisici som dem, der er anfert i EudraLex bind 4, del IIl, ICH Q9 (f.eks. risiko-
analyse og kritiske kontrolpunkter — HACCP) ber bruges til dette formal.

2.3. For hvert anvendt hjelpestof fra hver fremstiller ber indehaveren af fremstillingstilladelsen identificere risiciene for
det enkelte hjelpestofs kvalitet, sikkerhed og funktion fra dets kilde — hvad enten denne er animalsk, mineralsk,
vegetabilsk, syntetisk osv. — til dets inkorporering i leegemiddelformen. Omrader, der skal tages i betragtning, ber
omfatte, men ikke begranses til:

i) transmissibel spongiform encephalopati

ii) mulighed for kontaminering med virus

(") Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af en fellesskabskodeks for humanmedicinske
leegemidler (EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67).
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i) mulighed for mikrobiologisk kontaminering eller endotoksin-/pyrogenkontaminering

iv) mulighed, generelt set, for urenheder, som stammer fra rdvarerne, f.eks. aflatoksiner eller pesticider, eller som
er genereret i forbindelse med processen og overfort, f.eks. oplasningsmiddelrester og katalysatorer

v) sterilitetssikkerhed for hjalpestoffer, der havdes at vere sterile

vi) mulighed for urenheder, der er overfert fra andre processer, fordi der mangler dedikeret udstyr og/eller dedike-
rede faciliteter

vii) miljekontrol og opbevarings-/transportbetingelser, herunder styring af kelekade, hvis det er relevant
viii) forsyningskeedekompleksitet

ix) hjelpestoffets stabilitet

x) bevis for, at emballagen er uskadt.

2.4. Derudover ber indehaveren af fremstillingstilladelsen i forbindelse med hvert hjlpestofs anvendelse og funktion
tage folgende i betragtning:

i) leegemiddelform og anvendelse af det laegemiddel, der indeholder hjalpestoffet

ii) hjelpestoffets funktion i formuleringen, f.eks. glittemiddel i tabletter eller konserveringsmiddel i flydende for-
muleringer osv.

iii) hjelpestoffets andel af legemiddelsammensatningen
iv) patientens daglige indtag af hjelpestoffet

v) alle kendte kvalitetsdefekter/svigagtige forfalskninger bade globalt og pa lokalt virksomhedsplan i forbindelse
med hjalpestoffet

vi) om hjlpestoffet er sammensat
vii) kendt eller mulig indvirkning pa legemidlets kritiske kvalitetsegenskaber
viii) andre faktorer, som er identificeret som eller er kendt for at veere relevante for patientsikkerheden.

2.5. Efter at have fastlagt og dokumenteret hjalpestoffets risikoprofil ber indehaveren af fremstillingstilladelsen fast-
leegge og dokumentere de elementer i EudraLex bind 4, som han mener, er ngdvendige for at kontrollere og opret-
holde hjelpestoffets kvalitet, f.eks. bilag 1 eller/og bilag 2, del II: Grundleeggende krav til virksomme stoffer, der
anvendes som udgangsmaterialer.

2.6. Disse elementer vil variere athaengigt af kilden, forsyningskaden og den efterfolgende anvendelse af hjlpestoffet,
men indehaveren af fremstillingstilladelsen ber som minimum tage folgende vigtige elementer i forbindelse med
GMP i betragtning:

i) etablering og gennemforelse af et effektivt kvalitetsstyringssystem
ii) tilstraekkeligt kompetent personale med de fornedne kvalifikationer

iii) fastlagte jobbeskrivelser for det ledende og tilsynsferende personale med ansvar for fremstillings- og kvalitets-
aktiviteter

iv) uddannelsesprogrammer for alt personale, der beskeftiger sig med fremstillings- og kvalitetsaktiviteter

v) uddannelsesprogrammer i relation til nedvendig sundhed, hygiejne og bekledning i forbindelse med de
patenkte processer

vi) radighed over lokaler og udstyr, der er egnede til de patenkte processer, og vedligeholdelse heraf
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vii) dokumentationssystem(er), der omfatter alle processer og specifikationer for de forskellige fremstillings- og
kvalitetsprocesser

viii) systemer for kodning og identifikation af udgangsmaterialer, mellemprodukter og hjelpestoffer for at mulig-
gore fuldstendig sporbarhed

ix) program for kvalificering af leveranderer

x) system for kvalitetskontrol af hjelpestoffet og en ansvarlig person, der er uathengig af produktionen, til frigi-
velse af batcherne

xi) opbevaring af fortegnelser over indgdende materialer og hjelpestoffer og opbevaring af prever af hjelpestoffer
i de tidsrum, der er fastsat i Fudralex bind 4, del I

xii) systemer, der sikrer, at aktiviteter, der er outsourcet, er omfattet af en skriftlig kontrakt

xiii) vedligeholdelse af et effektivt system, hvor reklamationer gennemgas, og hjelpestoffer kan tilbagekaldes
xiv) @ndringsstyrings- og afvigelsesstyringssystem

xv) selvinspektionsprogram

xvi) miljekontrol og opbevaringsbetingelser.

KAPITEL 3 — FASTS ATTELSE AF HJ ALPESTOFFREMSTILLERENS RISIKOPROFIL

3.1. Efter fastsattelse af en passende GMP ber der gennemfares en analyse af forskellen mellem den kraevede GMP og
hjalpstoffremstillerens aktiviteter og kompetencer.

3.2. Der ber fremskaffes data/dokumentation til stette for analysen gennem audit eller fra oplysninger fra hjelpestof-
fremstilleren.

3.3. Certificering af hjzlpestoffremstillerens kvalitetssystemer ogfeller GMP, og de standarder, der ligger til grund for
certificeringen, ber tages i betragtning, da en sidan certificering kan opfylde kravene.

3.4. De forskelle, der er pavist, mellem den kraevede GMP og hjzlpestoffremstillerens kompetencer ber dokumenteres. End-
videre bar indehaveren af fremstillingstilladelsen gennemfore en yderligere risikovurdering for at fastsatte risikoprofi-
len, f.eks. lav risiko, medium risiko eller hgj risiko, for den pigeldende hjaelpestoffremstiller. EudraLex bind 4, del 11,
ICH Q9, ber anvendes til dette formal. Redskaber til styring af kvalitetsrisici som dem, der er anfert deri, — HACCP
osv. — ber anvendes til dette formal.

3.5. Indehaveren af fremstillingstilladelsen ber rdde over en rekke strategier, der spender fra accept gennem kontrol til
uacceptabel, for de forskellige risikoprofiler, og der ber pd grundlag af disse fastsattes en kontrolstrategi, f.eks.
audit, indhentning af dokumenter og testning.

KAPITEL 4 — BEKR AFTELSE AF ANVENDELSE AF PASSENDE GMP

4.1. Nér en passende GMP for hjalpestoffet og en risikoprofil for fremstilleren af hjalpestoffet er fastlagt, ber der fore-
tages en lgbende risikogennemgang ved hjlp af mekanismer som f.eks.:

i) antal defekter i forbindelse med de modtagne batcher af hjelpestoffer
ii) type af defekter/defekternes alvorlighed
iii) overvdgning og tendensanalyse af hjalpestofkvaliteten
iv) hjelpestoffremstillerens tab af relevant kvalitetssystem og/eller GMP-certificering
v) iagttagelse af tendenser i legemidlers kvalitetsegenskaber; dette vil afhange af hjelpestoffets art og funktion

vi) observerede organisatoriske, proceduremassige eller tekniske endringer/procesendringer hos fremstilleren af
hjelpestoffer
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vii) audit/fornyet audit af fremstilleren af hjalpestoffer
viii) spergeskemaer.

Pd grundlag af risikogennemgangen ber den fastsatte kontrolstrategi gennemgas og om nedvendigt revideres.
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