Horingsudkast

Bekendtgorelse om @ndring af bekendtgorelse om Danske
Lagemiddelstandarder 2023.7

I bekendtgorelse nr. 659 af 30. maj 2023 om Danske Legemiddelstandarder 2023.7, som @ndret ved
bekendtgorelse nr. 1430 af 30. november 2023, bekendtgorelse nr. 181 af 25. februar 2024,
bekendtgorelse nr. 590 af 28. maj 2024, bekendtgorelse nr. 1202 af 21. november 2024 og
bekendtgorelse nr. 241 af 25. februar 2025, foretages folgende @ndringer:

§1
1. Bilag 4 affattes som bilag 1 til denne bekendtgorelse.
§2
Bekendtgorelsen traeder i kraft den 1. maj 2025.
Legemiddelstyrelsen, den xx. xx xoexx

XX
/ XX
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Bilag 1
»Bilag 4
Magistrelle legemidler

Indeholder:

4.1 Magistrelle legemidler

Tabel 4.1.1: Skematisk opdeling af typer af magistrelle laegemidler og deres fremstilling
4.2 Fremstilling af magistrelle legemidler

4.3 Tilleg til lzgemiddelformstandarder

4.4 Kontrol af magistrelle legemidler

Tabel 4.4.1: Test af magistrelle legemidler

4.5 Opbevaring af magistrelle legemidler

4.1 Magistrelle laegemidler
Magistrelle legemidler er legemidler, der tilberedes pa apotek/sygehusapotek til den enkelte patient
eller det enkelte dyr efter recept fra en laege eller dyrlaege (jf. § 11 stk. 1, i lov om legemidler).

Ved ordination af et magistrelt legemiddel fra et apotek galder § 13 i lov om apoteksvirksomhed.
Sygehusapoteker er ikke omfattet af § 13 i apotekerloven.

Magistrelle legemidler kan fremstilles og lagerholdes pa apotek/sygehusapotek til senere ordination
til den enkelte patient eller til det enkelte dyr.

Bulkproduktion hvor fremstillingen foregar ud fra registrerede legemidler/legemidler efter
udleveringstilladelse eller aktive stoffer til en homogen blanding. Ud fra denne blanding fremstilles et
antal ens enheder. Hver batchjournal indeholder ens enheder med samme batchnummer.

Tabel 4.1.1: Skematisk opdeling af typer af magistrelle laegemidler og deres fremstilling jf. (1),
(2) og (3) som ovenfor angivet.

Magistrelt legemiddel Patientspecifik Seriefremstillede Bulk
1) enkeltenheder (2.) 3)
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17. | Fremstilling af magistrelt
lzegemiddel ud fra en bulk af et X
registreret legemiddel

28. | Fremstilling ud fra aktivt stof
(traditionel magistrel fremstilling X X
ud fra ravarer)

For sa vidt angar analyse af de i tabel 4.1.1 angivne typer af magistrelle laegemidler, sa henvises der til
senere tekst om kontrol af magistrelle legemidler.

Magistrelle legemidler skal fremstilles, kontrolleres og lagerholdes i overensstemmelse med de for
legemidler i ovrigt gzeldende standarder 1 Den Europaiske Farmakopé, Danske Lagemiddelstandarder
samt Lagemiddelstyrelsens bekendtgorelser, dog med de tilpasninger, der fremgar af bestemmelserne i
dette kapitels bestemmelser vedrerende magistrelle legemidlers kvalitet.

Risikovurdering
Et apotek/sygehusapotek, som fremstiller et legemiddel magistrelt, skal foretage en dokumenteret
risikovurdering af fordele og potentielle risici for patienten. Risikovurderingen skal indeholde en
afvejning af det magistrelle legemiddels swrlige veerdi og risiko ved manglende adgang til legemidlet
versus de risici, der er ved, at magistrelle laegemidler ikke lever op til de samme strenge krav som gzlder
for fremstillingen af markedsforte legemidler, samt at sikkerhed og effekt normalt ikke er
dokumenteret for magistrelle legemidler. Deitabel4tdforstaevnte sekstyperatfremstillingaf

Denne risikovurdering ber som minimum indeholde:
1. Fordele og potentielle risici for patienten ved anvendelse af det magistrelle legemiddel (f.eks. skal
anvendelsen af det magistrelle legemiddel vare til patientens fordel frem for et markedsfort

leegemiddel).

2. Lagemiddelform og administrationsvej (f.eks. udgor parenterale legemidler en storre risiko end
salver/cremer).

3. Antal produktionsbatcher pr. ir samt batchstorrelse (stor produktion udsztter flere patienter for
risici)

4. Farmakologisk effekt af legemidlet ved den aktuelle administrationsvej (f.eks. er staerkt virkende
legemidler en oget risiko).
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5. Terapeutisk vindue (dosisinterval for terapeutiske doser). Snevert terapeutisk vindue er en oget
risiko.

6. Type af fremstillingsproces (f.eks. udgoer aseptisk fremstillede leegemidler en storre risiko end
terminalt steriliserede laegemidler).

For at kunne udarbejde risikovurderingen skal det apotek/sygehusapotek, som fremstiller det
magistrelle legemiddel, modtage alle relevante informationer om ordinationen eller en kopi af recepten
fra det apotek/sygehusapotek, som har modtaget recepten/medicinrekvisitionen.

I de tilfxlde hvor apoteket/sygehusapoteket, som fremstiller det magistrelle legemiddel, vurderer, at
risikovurderingen falder negativt ud, skal apoteket/sygehusapoteket, som fremstiller det magistrelle
leegemiddel, forelagge risikovurderingen for den ordinerende lege, sa legen kan vurdere om
ordinationen skal zndres.

Produfktdossier

For magistrelle legemidler skal der udarbejdes et komplet produktdossier jf. punkt a til f nedenfor.
Dette gzelder ogsa magistrelle legemidler, som lagerholdes pa den enkelte hospitalsafdeling og er
fremstillet til unavngivne patienter.

Magistrelle legemidler, som er fremstillet til umiddelbar udlevering til patienter, er ikke omfattet af
kravet om et produktdossier for udleveringen af det magistrelle legemiddel til patienten, hvis det kan
fore til en forsinkelse 1 leveringen af et magistrelt legemiddel, som er nedvendigt for patienten.
Udleveringen fritager ikke fra kravet om, at produktdossier skal udarbejdes efterfolgende.

Et produktdossier skal, hvis relevant, indeholde folgende:

a. Dokumentation for det magistrelle legemiddels serlige veerdi for patienten inklusiv
risikovurderingen.

b. Dokumentation for at aktive stoffer, hjaelpestoffer og emballage opfylder relevante krav, under
hensyntagen til specifikke patienters behov.

c. Beskrivelse af fremstillingsprocessen i fremstillingsforskriften med angivelse af proceskontroller
og en fardigvarespecifikation med tilherende analysemetoder.
Udviklings- og baggrundsdokumentation for fremstillingsprocessen.

e. Beskrivelse af legemidlets anvendelse inklusive relevante oplysninger til patienten og den
ordinerende laege.

. Oplysning om holdbarhed og holdbarhedsdokumentation.

Indholdet og detaljeringsgraden af oplysningerne i produktdossieret, som er navnt i punkt a til f
ovenfor, athaenger af legemidlets generelle risikoprofil. Produktdossier bor vare mere omfattende for
lzegemidler, der indebzrer en hojere risiko, end for dem der indebarer en mindre risiko.

Opbevaring af produktdossier og risikovurderinger
Apoteker og sygehusapoteker skal, efter anmodning eller i forbindelse med inspektion fra
Lagemiddelstyrelsen, kunne fremvise produktdossierer og risikovurderinger.

4.2 Fremstilling af magistrelle legemidler

Magistrelle legemidler skal fremstilles under forhold og betingelser, der efterlever reglerne i
bekendtgorelse nr. 1358 af 18. december 2012 om fremstilling og indforsel af legemidler og
mellemprodukter.
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Ravarer

Ravarer til fremstilling af magistrelle legemidler skal anvendes i en renhed og med tekniske
egenskaber, der er egnet for det givne formal. Det er apotekets eller sygehusapotekets ansvar at sikre
sig, at ravarernes kvalitet lever op til dagens standard. Som grundlag for kvalitetsbedommelsen
anvendes standarden 1 Den Europaiske Farmakopé eller, hvis en sadan ikke findes, en standard i en
anden gzxldende farmakopé (en national farmakopé eller The United States Pharmacopoeia/National
Formulary) eller i en tidligere dansk eller udenlandsk farmakopé. Hvis der ikke findes en standard for
ravaren, skal der foretages en kvalitetsbedemmelse baseret pa principperne 1 den geldende udgave af
Den Europ=ziske Farmakopé. Apoteket eller sygehusapoteket skal 1 eget laboratorium analysere
ravarerne eller have en kontrakt med et analyselaboratorium om at foretage kontrol af de ravarer, der
skal anvendes til fremstilling af det magistrelle legemiddel. Omfanget af kontrollen skal folge gaeldende
GMP-regler.

Ved fremstilling af et magistrelt legemiddel skal der desuden tages hensyn til de tilgaengelige
oplysninger om ravarernes uforligelighed, tekniske egenskaber og retningslinjer for deres
varmebehandling samt andre forhold af betydning for deres anvendelse, som er relevante for det
pagzldende legemiddel. Der skal ogsa tages hensyn til de tilgaengelige oplysninger om
fremstillingsmaden for tilsvarende legemidler.

Kilder for oplysninger om ravarer og legemiddelfremstilling er primeart den Europziske Farmakopé,
herunder den generelle monografi »Substances for pharmaceutical use«, og derudover bl.a.
praparatmonografier i British Pharmacopoeia og United States Pharmacopoeia/National Formulatry;
tidligere officielle monografisamlinger samt varker som The Pharmaceutical Codex (The
Pharmaceutical Press, London) og Martindale: The Extra Pharmacopoeia (The Pharmaceutical Press,
London). Ogsa elektroniske medier som f.eks. Micromedex kan vare en mulig kilde til information.

Ordineres et magistrelt legemiddel under anvendelse af navnet pa en farmaceutisk specialitet, men i
en afvigende styrke, skal det magistrelle legemiddel fremstilles under anvendelse af samme
legemiddelstof og den samme relation mellem specialitetens styrkeangivelse og indgaende maengde
lzegemiddelstof. I den udstrekning, det er muligt, skal det magistrelle legemiddel fremstilles under
anvendelse af det/de samme hjzlpestoffer, som er anvendt i den farmaceutiske specialitet.

Ordineres et magistrelt legemiddel under angivelse af navnet pa et legemiddel, der er beskrevet i en
tidligere gaeldende monografisamling eller 1 en udenlandsk monografisamling, skal det magistrelle
lzegemiddel fremstilles 1 overensstemmelse med forskriften i den pageldende monografisamling.

Ordineres et magistrelt legemiddel fremstillet uden tilszetning af konserveringsstof skal der ses bort
fra eventuelle bestemmelser om konservering i den tilherende legemiddelformstandard.

Ved fremstilling af magistrelle laegemidler bor der anvendes almindeligt anvendte hjalpestoffer. Visse
magistrelle legemidler skal, som det fremgar af Tilleg til legemiddelformstandarder senere i denne
sektion, fortrinsvist fremstilles under anvendelse af bestemte hjalpestoffer eller mellemprodukter.

Magistrelle legemidler, der er ordineret som oplosninger 1 vand, sprit eller olie, skal fremstilles som
oplosninger i henholdsvis renset vand, ethanol 96 % eller jordnedolie.

Mellemprodnkter
Det er ved fremstillingen af magistrelle legemidler tilladt at anvende mellemprodukter, nar den
tilsigtede virkning af laegemidlerne ikke pavirkes heraf. Ordineres et mellemprodukt som leegemiddel,



Horingsudkast

skal det handteres i overensstemmelse med den relevante legemiddelformstandard og benzvnes med
den relevante standardterm.

Dekokt  Mellemprodukter, der er drogeudtrak fremstillet ved overhzldning af drogen med vand og
pafelgende opvarmning i vandbad, betegnes dekokter. Seedvanligvis fremstilles 10 dele
dekokt ud fra 1 del droge. Dekokter ma ikke opbevares.

Diluendum Mellemprodukter, der er stamoplesninger af ravarer eller flydende drogeudtrak af angiven
styrke, betegnes diluenda. Det kvantitative indhold af leegemiddelstof i et diluendum ma
hojst afvige 5 % fra det tilstrabte.

Infus Mellemprodukter, der er drogeudtrzk, fremstillet ved overhzldning af drogen med
kogende vand og pifelgende henstand, betegnes infuser. Sedvanligvis fremstilles af 1 del
droge 10 dele infus. Infuser ma ikke opbevares.

Trituration Mellemprodukter, der er udrivninger af et eller flere legemiddelstoffer med faste, flydende
eller salveagtige hjzlpestoffer, betegnes triturationer. Det kvantitative indhold af
leegemiddelstof i en trituration ma hojst afvige 5 % fra det tilstrabte.

Isotoniske vandige oplosninger

Ved fremstilling af magistrelle legemidler, der er vandige oplesninger eller dispersioner, som er
beregnet til at bringes i direkte kontakt med blod, tare- eller veevsvasker, bor det tilstrabes, at
formuleringen er isohydrisk og, af hensyn til de fysiologiske forhold pa applikationsstedet, uden
stodpudeeffekt. Eventuel justering af formuleringens pH ber derfor fortrinsvist udferes ved hjxlp af en
oplosning af en sterk syre eller base, primert saltsyre eller natriumhydroxid.

Betimeligheden i at fremstille magistrelle legemidler med afvigende pH beror pa en farmaceutisk
vurdering af hensyn til legemidlets stabilitet, de fysiologiske forhold pa applikationsstedet samt
mengden af legemiddel, der skal appliceres. Der findes ikke generelle regler for anvendelsen af ikke-
isohydriske oplesninger og dispersioner, men folgende forhold kan tjene som en rettesnor.

Parenterale Infusionsvasker fremstilles normalt isohydriske og uden stodpudekapacitet.

legemidler  Oplosninger med ikke-fysiologisk pH, men pH indenfor intervallet 4 til 8 og uden
stodpudekapacitet, kan accepteres, nar de indgives langsomt. Generelt bor basiske
oplesninger undgas. Hvis der anvendes en stedpude, bor oplesningens pH ligge
mellem 7,0 og 7.5.

Organismens tolerance over for injektionsvasker til intravenes og intraarteriel injektion
er generelt storre end over for infusionsvasker pa grund af det mindre administrerede
volumen. Anvendelsen af stodpude kan accepteres for oplesninger i det sure omrade.
Toleransen over for injektionsvasker med afvigende pH er 1 ovrigt sterkt athaengig af
siavel det administrerede volumen som administrationsstedet, herunder
blodgennemstromning pa applikationsstedet. Forholdene ved subkutan injektion er de
mest kritiske, fordi der ikke er lokal stodpudeetfekt, og fordi den administrerede dosis
kun langsomt fordeles 1 vaevene.

Magistrelle legemidler beregnet for injektion direkte pa virkningsstedet, f.eks.
intraocular og intratekal injektion, bor vare isohydriske og skal vaere uden
stodpudeeffekt.
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Ojendraber Vandige oplesninger og dispersioner anses normalt for irritationsfri, nar pH ligger

og ojen- mellem 7 og 9. Hvis pH er mindre end ca. 6, vil ojendraber fremkalde oget
badevand  tiresekretion. Hvis stabilitetshensyn nedvendigger pH under 6, bor der ikke anvendes
stodpude.

4.3 Tilleg til lzgemiddelformstandarder

Ved fremstilling af magistrelle laegemidler skal de regler, der fremgar af de tilhorende
legemiddelformstandarder, suppleres eller tilpasses 1 overensstemmelse med de folgende anvisninger og
bestemmelser.

Creme
Magistrelle cremer fremstilles, nar intet andet er ordineret, med folgende cremegrundlag:

Basiscreme I Polysorbat 80 5¢
Cetostearylalkohol, emulgerende (type B) 50 ¢
Paraffinolie
50 g
Glycerolmonostearat 40-50 60g

Basiscreme II  Methylparahydroxybenzoat
Glycerol 85 %

Sorbitol 70 g
Vand, renset 724 ¢
1000 g

I sammensmeltes ved ca. 70° C, og 11, der forud er opvarmet til
kogning og derefter atkolet til 65-70° C, tilblandes under omroring.
Blandingen omrores jevnligt under atkolingen.

Hvid creme.
Blandingen af I og II taler varmebehandling ved 100° C i 20
minutter.

Ved fremstilling af magistrelle cremer skal faste stoffer, der ikke opleses fuldstendig i
cremegrundlaget, umiddelbart for anvendelsen sigtes gennem sigte 125.

Magistrelle cremer, der skal konserveres (dvs. cremer, der indeholder mere end 20 % vand), kan
konserveres med 0,1 % (w/v) parahydroxybenzoat i form af methylparahydroxybenzoat eller en
blanding af methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat 1 form af et
diluendum pa 10 % (v/v) i ethanol 96 %.

Gel

Magistrelle geler, der skal konserveres, kan konserveres med 0,1 % (w/v) parahydroxybenzoat i form
af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og
propylparahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum pa 10 % (v/v) i ethanol 96 %.

Injektionsvaske
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Magistrelle injektionsvasker, der ordineres i enkeltdosis—beholdere med et deklareret volumen pa
indtil 20 ml, skal vare tilsat folgende overskud af injektionsvaske, beregnet i forhold til det nominelle
volumen:

- indtil 0,75 ml 20 %
- over 0,75 ml og indtil 7,5 ml 10 %
- over 7,5 ml 5%

Magistrelle injektionsvasker, der skal konserveres, kan konserveres med 1 % (v/v) benzylalkohol, 0,5
% (w/v) phenol, 0,1 % (w/v) chlorcresol eller 0,1 % (w/v) methylparahydroxybenzoat.

Kutane vasker

Magistrelle kutane vasker, der skal konserveres (f. eks. slim), kan konserveres med 0,1 % (w/v)
parahydroxybenzoat i form af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af
methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum
pa 10 % (v/v) i ethanol 96 %.

Neasedraber
Magistrelle nasedriber, der skal konserveres, kan konserveres med 0,01 % (w/v)
benzalkoniumchlorid + 0,05 % (w/v) natriumedetat.

Orale draber
Magistrelle driber, der skal konserveres, kan konserveres med 0,1 % (w/v) parahydroxybenzoat i
form af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og

propylparahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum pa 10 % (v/v) i ethanol 96 %o;
eller med 0,05 % (w/v) kaliumsorbat.

Oralt pulver
Ved magistrel fremstilling af oralt pulver skal, hvis en ravare optraeder i kvaliteter med forskellig
densitet, valges den kvalitet, som har den mindste densitet.

Oralt pulver, enkeltdosisbeholder

Magistrelle orale pulvere 1 endosisbeholdere skal veje mindst 500 mg. Orale pulvere indeholdende
lzegemiddelstof i mindre mangde tilsxttes lactose eller andet indifferent hjzlpestof, siledes at det
enkelte pulvers masse bliver 500 mg.

Ved magistrel fremstilling af orale pulvere i endosisbeholder skal, hvis en ravare optraeder i kvaliteter
med forskellig densitet, valges den kvalitet, som har den mindste densitet.

Orale vesker

Magistrelle orale vasker, der skal konsetrveres, kan konserveres med 0,1 % (w/v)
parahydroxybenzoat i form af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af
methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum
pa 10 % (v/v) i ethanol 96 %; eller med 0,05 % (w/v) kaliumsotbat.

Pudder
Ved magistrel fremstilling af pudder skal, hvis en ravare optrader i kvaliteter med forskellig densitet,
veelges den kvalitet, som har den laveste densitet.
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Salve
Ved fremstilling af magistrelle salver skal faste stoffer, der ikke opleses fuldstendig 1 salvegrundlaget,
umiddelbart for anvendelsen sigtes gennem sigte 125.

Magistrelle salver, der skal konserveres, kan konserveres med 0,1 % (w/w) parahydroxybenzoat i
form af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og
propylparahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum pa 10 % (v/v) i ethanol 96 %.

Suppositorier
Magistrelle suppositorier fremstilles, nar ikke andet er ordineret, med hardfedt som grundmasse og
fortrinsvis ved stobning.

Faste stoffer, der er uoploselige i grundmassen, skal umiddelbart for anvendelsen sigtes gennem sigte
125.

Til fremstilling af suppositorier med et lavt indhold af legemiddelstof (10 mg og derunder) er det
tilladt at anvende dette 1 form af en trituration med lactose. Suppositorier, fremstillet med en
grundmasse pa fedtbasis, skal opbevares koldt

Tabletter
Ved magistrel fremstilling af ikke—overtrukne tabletter skal det 1 tabellen angivne system folges i

storst mulig udstrekning.

Indhold af Diameter Tilstrabt Granser for

legemiddelstof mg mm bruttomasse mg ca bruttomasse mg

0-50 0 100 90-110

51 —100 8 180 160-200

101 — 250 10 350 325-375

251 =350 12 450 400-500

351 -450 12 550 500-600

451 — 550 13,5 650 600-700

551 — 650 13,5 750 700-800

651 — 1200 15 delelig med 25 (eks. : 950-1050)

Tabletterne skal fremstilles i cirkelrund form med plane flader og skra kant og skal med diameter 8-
13,5 mm vare forsynet med delekarv. Tabletter med diameter 6 mm ma ikke forsynes med delekarv.
Foreskrives tabletter, der indeholder 50 mg legemiddelstof eller derunder, forsynet med delekerv, skal
tabletterne fremstilles med diameter 8 mm (tilstreebt bruttomasse 180 mg).

Ved magistrel fremstilling af tabletter skal, hvis en ravare optrader i kvaliteter med forskellig densitet,
veelges den kvalitet, som har storst densitet.

Legemiddelstoffer, hvis opleselighed 1 vand er mindre end ca. 3 mg per ml, skal, medmindre
nedennavnte metode A anvendes, opfylde folgende prove for partikelstorrelse:

Legemiddelstoffet fordeles i1 en vaeske med gode dispergeringsegenskaber, hvori stoffet ikke oploses.
Ved mikroskopisk undersogelse af suspension svarende til 10 pg af den faste fase ma hojst findes 20
partikler, hvis storste dimension overstiger 25 um, og heraf ma hojst 2 overstige 50 pm, medens ingen
partiklers storste dimension ma overstige 90 um.
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Ved fremstilling af tabletter med et lavt indhold (5 mg og derunder) af legemiddelstof kan
blandingen af legemiddelstof og hjxlpestoffer fremstilles efter en af de nedenfor angivne metoder, idet
metode A bor anvendes, nar indholdet af legemiddelstof er 1 mg og derunder.

Metode A: Lagemiddelstoffet oploses, om fornedent ved svag opvarmning, 1 et egnet flygtigt
oplesningsmiddel, hvorefter den for tabletfremstillingen nedvendige mangde lactose (som mindst
udgor 60 % af den tilstraebte bruttomasse) gennemfugtes med oplesningen, idet der skylles efter 2
gange, hver gang med ca. 10 % af den anvendte mangde oplesningsmiddel. Blandingen omrores, til
den er ensartet fugtet, og hensattes under omroring, til den er tor. Efter sigtning (sigte 180) tilblandes
stivelse og eventuelle andre stoffer, og blandingen sigtes.

Metode B: Legemiddelstoftet (sigte 125) udrives med den for tabletfremstillingen noedvendige
meangde lactose (sigte 125), og blandingen sigtes. Stivelse og eventuelle andre stoffer tilblandes, og
blandingen sigtes.

Vagitorier
Magistrelle vagitorier, der fremstilles ved stobning, fremstilles som anfert for suppositorier.

Ojenbadevand, ojendriber og oredraber

Magistrelt ojenbadevand, samt magistrelle vandige ojendraber og oredraber skal underkastes en
varmebehandling ved den hojeste temperatur, det pageldende legemiddel ma udsattes for; hvis
legemidlet fremstilles ex tempore, er det i stedet for varmebehandling dog tilladt at anvende filtrering
gennem bakterieretentivt filter, f.eks. et membranfilter med porevidde 0,22 pm.

Magistrelt ojenbadevand og magistrelle ojendraber, der skal konserveres, kan konserveres med 0,5 %
(v/v) phenethanol eller med 0,01 % (w/v) benzalkoniumchlorid + 0,05 % (w/v) natriumedetat.
Magistrelle oredraber, der skal konserveres, kan konsetveres med 0,5 % (v/v) phenethanol.

Diluenda og oplesningsmidler til fremstilling af ojenbadevand, ojendriber eller oredraber, der har
veret underkastet en varmebehandling i opbevaringsbeholderne, méa opbevares i indtil 2 ér, safremt
beholderne er forsynet med tatsluttende lukke. Nar en beholder er anbrudt, ma indholdet hojst
opbevares 1 maned; denne begransning galder ikke for diluenda af konserveringsstoffer og af
legemiddelstoffer med tilstreekkelig baktericid virkning. Pa koldt sted méa opbevaring kun finde sted 1
ikke anbrudt beholder med tatsluttende lukke.

Ojensalve
Magistrelle ojensalver fremstilles, nar intet andet er ordineret, med folgende ojensalvegrundlag:
Basisojensalve I~ Paraffinolie 200 g
Basisojensalve I~ Vaselin 800 ¢
1000 g

IT smeltes pa vandbad, I tilszttes, og blandingen atkeles under
omroring. Varmebehandles ved 140°C i 3 timer. Blandingen vil
fremsta som en gul salve.

Ved fremstilling af magistrelle ojensalver skal faste stoffer, der
ikke opleses fuldstendigt 1 salvegrundlaget, umiddelbart for
anvendelsen sigtes gennem sigte 125.
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4.4 Kontrol af magistrelle legemidler

I medfor af § 27, stk. 1 1 bekendtgorelse nr. 1358 af 18. december 2012 om fremstilling og indfersel
af legemidler og mellemprodukter kan fremstilling af magistrelle legemidler, fritages for
proveudtagning, afprovning og opbevaring af referenceprover, i de tilfelde hvor der kun fremstilles en
enkelt eller nogle fa pakninger.

Patientspecifikke magistrelle legemidler (til enkeltpatienter) og seriefremstillede (enkeltenheder jf.
tabel 4.1.1) magistrelle laegemidler undtages fra krav om analyse. Magistrelle legemidler fremstillet ud
fra en bulkproduktion skal analyseres i henhold til de i tabel 4.4.1 angivne retningslinjer.

Laegemidler, der indeholder ikke veldefinerede legemiddelstoffer, kan for disse stoffers
vedkommende nojes med at blive underkastet en simplificeret identitetskontrol (galder ikke parenterale

lzegemidler og ejendriber).

Topikale legemidler, hvis aktive stoffer kun indeholder zinkoxid, svovl og/eller salicylsyre, kan
undtages fra afprovning.

Der skal, ud over det i tabel 4.4.1 anforte, fastlegges et program for mikrobiologisk analyse af ikke-
sterile magistrelle legemidler.

Analyser skal, nar disse er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé, udferes i henhold til denne
beskrivelse.

Det kvantitative indhold af legemiddelstof i et magistrelt legemiddel ma hojst afvige 10 % fra det
deklarerede indhold.

Der skal udtages en referenceprove af hver batch som analyseres.

Tabel 4.4.1: Test af magistrelle legemidler.

Legemiddelform Batchstorrelse Minimumskrav Frekvens
(patientpakninger)
Parenteralia = 3 (parenteralia) Kvantitativ Hver batch
Ojendriber 2 6 (ojendriber og sterile bestemmelse
Sterile oredraber oredraber)
Bioburden (intial Hver batch
kimtal)
Steriltest af Hver batch
aseptisk fremstillede
legemidler
Parenteralia >3 Bakterieendotoxiner | Forste batch og

herefter hver 3. batch
dog mindst en gang
hvert halve ar

Orale legemidler, > 10 Kvantitativ Hver batch
suppositorier, eller 3-10 bestemmelse (topikale leegemidler
vagitorier, mere end to gange per dog kun hver 3. batch
nzsedriber, maned hvis begrundet i en

oredraber (ikke risikovurdering)
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sterile), topikale
lzegemidler og

lignende

Faste, doserede orale | > 10 Henfaldstid Forste batch og

leegemidler, eller 3-10 herefter hver 3. batch

suppositorier, mere end to gange per Dosisvariation Forste batch og

vagitorier m.v. mianed (Ph. Eur. 2.9.40) herefter hver 9. batch
Massevariation eller nar der foretages
(Ph. Eur. 2.9.40) andringer i

fremstillingsprocessen,

som vil kunne pavirke
udfaldet af analyserne.

4.5 Opbevaring af magistrelle legemidler
Opbevaringsbetingelser

Opbevaring i vel tillukket beholder skal foretages siledes, at indholdet pa betryggende made er
beskyttet mod forvitring, fordampning eller mod fri tilgang af luftens fugtighed, oxygen og
carbondioxid m.v.

Opbevaring i lufttet tillukket beholder skal foretages saledes, at luftudveksling med omgivelserne er
udelukket.

Opbevaring over torremiddel skal foretages 1 vel tillukket beholder eller skab, hvori der er anbragt et
egnet torremiddel.

Opbevaring beskyttet mod lyset skal ske enten pa et for lys utilgaengeligt sted eller i beholder eller
pakning af et sidant materiale, at kortbelget, ultraviolet lys absorberes tilstraekkeligt til at beskytte
indholdet mod nedbrydning eller forandring forarsaget af et sidant lys, eller i pakning beskyttet af en
yderpakning som giver en sadan beskyttelse.

Opbevaring udelukket fra lyset skal foretages i beholder eller pakning, som er uigennemtrengelig for
lys.

Opbevaringstid

Magistrelle legemidlers opbevaringstid kan eksempelvis fastsattes ud fra holdbarhedsdokumentation,
information fra artikler, produktresumé fra legemiddel pa markedet, eller ud fra kendskab til
holdbarhedstid af et tilsvarende tidligere markedsfort legemiddel. Fastsattelse af magistrelle
lzegemidlers holdbarhedstid skal vare velbegrundet og dokumenteret. Opbevaringstiden ma hojst
fastsettes til 2 ar, vurdering af holdbarhed for eventuelle mellemprodukter skal indga.
Legemiddelstyrelsen kan pa grundlag af resultaterne af udferte holdbarhedstorseg give tilladelse til en
lengere opbevaringstid.
«



