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GMP, GLP, GXP

Kvalitetssikring i medicinalindustrien

Af Claus Emborg, Center for Mikrobiel Bioteknologi, Biocentrum-DTU

GMP, GLP, GXP, kaat barn har mange navne. GXP er en fadles-
betegnelse, hvor X stér for: M anufacturing, L aboratory,
Documentation, Clinical osv.

Det drejer sig om kvalitetssikring i medicinalindustrien, ikke
bare i produktionen, Good Manufacturing Practice, men ogsa
den forskning som produkternes kvalitet bygger p& Good
Laboratory Practice om de toksikol ogiske dyreforsgg og Good
Clinical Practice om de omfattende og meget kostbare kliniske
afprovninger af laagemidler.

Kaat barn har mange navne, kaat navn har mange betydnin-
ger. GLP, Good Lahoratory Practice drejede sig frabegyndel-
sen om dyreforsag, men nu om dage drejer det sig ogsa om
amindeligt kemisk/biokemisk/mikrobiol ogisk laboratoriearbej-
de med tilknytning til bade forskning og produktion. Og GLP

aal

Direkter Samuel Larsen forklarer BioproTEK, s »Quality Statement«:
Produktionen skal vazre i overensstemmelse med EU-GMP som formuleret i
»The EU Guide to Good Manufacturing Practice, Annex 18, November 2000«
(kan findes pa http://phar macos.eudra.org/F2/eudral ex/vol -4/home.htm)

er nu begyndt at leve sit selvstamdige liv uden direkte tilknyt-
ning til medicinalindustrien.

Grundprincippernei de forskellige hjagrner af GXP-komplek-
set er de samme, men n& man er i GLP, skal man altsaikke
primaat kere pa dyreforsegstekster, nér det f.eks. er HPLC-
analyser, det drejer sig om.

Danske kemikere og kemiingenigrer inddrages eller bergresi
stigende omfang af GXP, der historisk set var farmaceuternes
domame. Man kan sige, at GXP er et moderne kvalitetssik-
ringssystem af TQM-typen. Et andet kendt TQM-system er
I SO-komplekset. TQM stér for Total Quality Management, og
det indebamer, at stort set alle medarbejdere, uanset primaa
arbejdsopgave, er med i kvalitetssikringssystemet. Det er ikke
kun dem i Kvalitetsafdelingen, der skal have forstand pa
kvalitetssikring.
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Sa uanset hvilken karriere en dansk kemiker vadger, inden
for eller uden for medicinalindustrien, er det sandsynligt, at
hun vil have gavn af GXP-erfaring og forstael se.

Et sjovt og anderledes GXP-kursus

Biocentrum-DTU s GXP-kursus, der har kert i tre-ugers-
perioden efter nytar i en halv snes r, er nu blevet dubleret, sa
det ogsa karer i tre-ugersperioden i juni.

Det er et sjovt og anderledes kursus. De studerende danner et
ivearksadterfirma med ca. 24 medarbejdere. Deres marked er de
store firmaer, som f.eks. Novo Nordisk, hvorfra gode kradter er
med pa spegen. En proteinase fra en geargaaring (der er mange
realistiske muligheder, og fantasien spiller ogsa med) er det
produkt, hvis produktion en af Lasgemiddelstyrel sens inspekta-
rer eller en af Novo Nordisks egne leveranderinspektarer
inspicerer pa kursets naestsidste dag.

Samtidig med de studerendes tilmelding bliver de bedt om at
komme med en motiveret jobansaggning med CV til: produkti-
onschef, produktionskemiker, analysechef, analysekemiker,
dokumentationschef, personal echef, kvalitetschef samt adm.
direkter.

Inspektar Anne-Lise Malskaa fra Novo Nordisk A/Sfortedler kvalitetschef
Lise Bonne Guldberg og hendes medarbejder Dorthe Bjergskov Nielsen, hvor
vigtigt det er, at QA godkender de fleste procedurer og systemer, og at det er
vigtigt, at QA har en meget uafhaengig position i firmaets organisation. Intet
produkt kan frigivestil salg, fer en uafhaangig sagkyndig person fra QA har
godkendt det.

Pa basis af jobansggningerne deles de i seks grupper: Produk-
tion, Analyse, Dokumentation, Uddannelse (Human
Ressources), Kvalitetskontrol (QA) og Ledelse. Alle grupperne
er essentielle for et GXP-system, og gruppernes opgaver er
defineret i GXP-terminologi, hvilket ogsdinkluderer, at
grupperne skal samarbejde med hinanden. Bortset fra det
grundlaeggende udspil definerer kursisterne selv i fadlesskab
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Produktionschef Lea Johnsen forklarer, mens analysechef David
Nolan og inspektgr Malskaa lytter.

deres individuelle arbejdsopgaver/jobprofil, herunder ogsa
hvem der skal have ledel sesfunktioner. Kursuslederen holder sa
lav en autoritetsprofil som overhovedet muligt, saflest mulige
valg mellem fornuftige alternativer overladestil firmaets
kollektive kompetence.

For der er nemlig rige muligheder for fortolkning. Tag som
eksempel dette: »Enhver ny fremstillingsproces eller vaesentlig
andring af fremstillingsprocessen skal valideres. Kritisketrini
fremstillingsprocessen skal regel masssigt valideres pany«.

Her skal de studerende lazre, at de ikke umiddelbart skal kabe
andres autoritative fortolkninger, som kan vaae meget besvaa-
lige og kostbare, men prave at taanke og argumentere selv.

Det lille ¢

Det lille ¢ ses ofte i denne sammenhaang: cGMP, cGLP. Det
betyder »current«: gangbar; gyldig (f.eks. coin); gaags (f.eks.
phrase); almindelig udbredt; i omlgb vaarende; cirkulerende;
(som findes nu) indevaarende (f.eks. year, month); Igbende
(f.eks. expenses); nuvaarende; dagens; for gjeblikket gaddende;
aktuel (f.eks. events).

Selv om regelteksterne ikke aandrer sig sd meget, sd aandrer
fortolkningerne og handteringen sig. Og ikke altid til det
svagere. Man skal tamnke selv, felge med i debatten og bidrage
selv. PAwww.fda.org kan man fglge med i den amerikanske
debat. Den europad ske og danske er det svagere at fa direkte
indblik i. Tidsskriftet Pharmaceutical Technology Europe er
gratis. http://www.ptemag.com/pharmtecheurope/

Det store C

Det store C compliance [kem plaiens] sb. indvilligelse (with i);
overholdelse (with af); (neds.) (lidt for stor) eftergivenhed;
fgjelighed; in compliance with i overensstemmel se med.

Det engelske ord compliance er géet ind i dansk kvalitetsfag-
sprog. Kort sagt gar en GX P-inspektion ud pa at undersgge om
et firmaer i compliance.

En inspektion kan ende med et udsagn om, at firmaet er i
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compliance, hvis firmaet har valgt at falge de rigtige regler og
vejledninger, og hvis det har udmentet sin fortolkning i egnede
»Standard Operation Procedures« (SOP er). Fortolkningen skal
bakkes op af et egnet dokumentationssystem, der ud over
malinger og observationer i procesgangen og sporbarhed pa
ravarer, udstyr og produkter ogsd omfatter validering af udstyr
og lokaler, logbgger samt uddannelse og traening af personale.
Endelig skal firmaet have en organisationsstruktur med klare
ansvarsfordelinger og jobbeskrivelser.

Man kan ogsa udtrykke det pa den méade, at et GXP-system
er et | gfte om at gare tingene pa en bestemt méade og et | efte
om sanddru og tilstraskkelig dokumentation af, at sddan skete
det rent faktisk.

Ved inspektionen diskuterer man, dels om de afgivne I gfter er
gode nok, dels om dokumentationsbyrden er |gftet, og selvfal-
gelig ogsa om de tekniske |gsninger, der er valgt, er egnede.

Jeg vil gerne benytte lejligheden til at takke Hanne Kristensen, Ida Mglgaard
Knudsen, Stella Hounsgaard, Kirsten Waaver samt hele team 223 for deres
opbakning gennem arene samt takke Anne-Lise Malskaa, Anne Kristine
Faargemann og Peter Thomas Olesen, fordi de var friske pa at stille op i den
ny sommerversion af kurset.

E-mail-adresse
Claus Emborg: ce@biocentrum.dtu.dk
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