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KOMMISSIONENS DIREKTIV 2003/94/EF
af 8. oktober 2003

om principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis for humanmedicinske leegemidler og
testpreeparater til human brug

(E@S-relevant tekst)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Fallesskab,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2001/83[EF af 6. november 2001 om oprettelse af en falles-
skabskodeks for humanmedicinske legemidler ('), endret ved
Kommissionens direktiv 2003/63/EF (%), sarlig artikel 47, og

ud fra folgende betragtninger:

(1)  Alle humanmedicinske leegemidler, der fremstilles i eller
importeres til Fellesskabet, herunder laegemidler til
eksport, skal vare fremstillet i overensstemmelse med
principperne og retningslinjerne for god fremstillings-
praksis.

(2) Disse principper og retningslinjer er fastsat i Kommissio-
nens direktiv 91/356/EQF af 13. juni 1991 om prin-
cipper og retningslinjer for god fremstillingspraksis for
humanmedicinske leegemidler ().

(3) I henhold til artikel 13, stk. 3, i Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om
indbyrdes tilnaermelse af medlemsstaternes love og admi-
nistrative bestemmelser om anvendelse af god klinisk
praksis ved gennemforelse af kliniske forseg med laege-
midler til human brug () skal de detaljerede retnings-
linjer vedrerende de elementer, som skal tages i betragt-
ning ved vurderingen af, om partier af testpraeparater til
human brug kan frigives i Feellesskabet, udarbejdes efter
retningslinjerne for god fremstillingspraksis.

(4 Det er derfor nedvendigt at udvide og tilpasse bestem-
melserne i direktiv 91/356/EQF, saledes at de ogsd
omlfatter god fremstillingspraksis for testpraparater.

(5)  Da det er nedvendigt at tilpasse de fleste af artiklerne i
direktiv 91/356/EQF, ber direktivet af klarhedshensyn
erstattes af et nyt direktiv.

(6)  For at sikre overensstemmelse med principperne og
retningslinjerne for god fremstillingspraksis er det
nedvendigt at fastlegge detaljerede bestemmelser om de
kompetente myndigheders inspektion og om visse af
fremstillerens forpligtelser.

1

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
() EUT L 159 af 27.6.2003, s. 46.
() EFT L 193 af 17.7.1991, s. 30.

() EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.

(7)  Alle fremstillere ber etablere et effektivt kvalitetsstyrings-
system for deres fremstilling, hvilket indebzrer, at der
etableres et farmaceutisk kvalitetssikringssystem.

(8)  Principperne og retningslinjerne for god fremstillings-
praksis ber vedrere kvalitetsstyring, personale, lokaler og
udstyr, dokumentation, produktion, kvalitetskontrol,
lonarbejdskontrakter, reklamationer og tilbagekaldelser
samt selvinspektion.

(9)  For at beskytte de mennesker, der deltager i kliniske
forseg, og for at sikre, at testpraparater kan spores, er
det nodvendigt med sarlige bestemmelser om merkning
af disse produkter.

(10)  De i dette direktiv fastsatte foranstaltninger er i overens-
stemmelse med udtalelse fra Det Stdende Udvalg for
Humanmedicinske Lagemidler, der er nedsat i henhold
til artikel 121 i direktiv 2001/83/EF —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1
Anvendelsesomride

[ dette direktiv fastleegges principper og retningslinjer for god
fremstillingspraksis for humanmedicinske leegemidler, som det
kun er tilladt at fremstille med den i artikel 40 i direktiv 2001/
83/EF omhandlede tilladelse, og for testpraparater til human
brug, som det kun er tilladt at fremstille med den i artikel 13 i
direktiv 2001/20/EF omhandlede tilladelse.

Artikel 2
Definitioner

[ dette direktiv forstds ved:

1) »legemiddel«: ethvert produkt som defineret i artikel 1, nr.
2), i direktiv 2001/83/EF

2) »testpraparate ethvert produkt som defineret i artikel 2, litra
d), i direktiv 2001/20/EF

3) »fremstiller<: enhver person, der udgver aktiviteter, som
kraever den i artikel 40, stk. 1 og 3, i direktiv 2001/83/EF
omhandlede tilladelse, eller den i artikel 13, stk. 1, i direktiv
2001/20/EF omhandlede tilladelse



14.10.2003

Den Europaiske Unions Tidende

L 262/23

4) »sagkyndig person« den i artikel 48 i direktiv 2001/83/EF
eller den i artikel 13, stk. 2, i direktiv 2001/20/EF omhand-
lede person

5) »farmaceutisk kvalitetssikring«: samtlige de foranstaltninger,
der ivaerksattes for at sikre, at et leegemiddel eller et testpre-
parat har en kvalitet, der svarer til den tilsigtede anvendelse

6) »god fremstillingspraksis«<: den del af kvalitetssikringen, der
sikrer, at produkterne til stadighed produceres og kontrol-
leres i overensstemmelse med de kvalitetsstandarder, der er
galdende for den tilsigtede anvendelse

7) »blinding«: bevidst hemmeligholdelse af et testpreeparats
identitet i overensstemmelse med sponsors anvisninger

8) »afblinding«: afslering af blindede produkters identitet.

Artikel 3
Inspektioner

1. Medlemsstaterne sikrer ved hjelp af de gentagne inspekti-
onsbesgg, der er omhandlet i artikel 111, stk. 1, i direktiv
2001/83[EF, og de inspektioner, der er omhandlet i artikel 15,
stk. 1, i direktiv 2001/20/EF, at fremstillere overholder de prin-
cipper og retningslinjer for god fremstillingspraksis, der er fast-
lagt i nervarende direktiv. Medlemsstaterne tager ogsd hensyn
til samlingen af fellesskabsprocedurer for inspektionsbesog og
informationsudveksling, som Kommissionen har offentliggjort.

2. Ved fortolkning af principper og retningslinjer for god
fremstillingspraksis tager fremstillere og de kompetente
myndigheder hensyn til de udferlige retningslinjer, der er
omhandlet i artikel 47, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF, og som
Kommissionen har offentliggjort i »Vejledning i god fremstil-
lingspraksis for leegemidler og testpraparater.

Artikel 4
Overensstemmelse med god fremstillingspraksis

1. Fremstilleren sikrer, at alle fremstillingsprocesser gennem-
fores i overensstemmelse med god fremstillingspraksis og med
fremstillingstilladelsen. Denne bestemmelse finder ogsa anven-
delse pé leegemidler, der alene er bestemt til eksport.

2. Ved import af legemidler og testpraparater fra tredje-
lande sikrer importeren, at produkterne er fremstillet i overens-
stemmelse med standarder, som mindst svarer til Fellesskabets
standarder for god fremstillingspraksis.

Endvidere sikrer importerer af legemidler, at de pdgaldende
produkter er fremstillet af beherigt godkendte fremstillere.
Importarer af testpraparater sikrer, at de pagaldende produkter
er fremstillet af en fremstiller, der er anmeldt til og godkendt til
formalet af de kompetente myndigheder.

Artikel 5

Overensstemmelse med markedsferingstilladelse

1.  Fremstilleren sikrer, at alle fremstillingsprocesser vedre-
rende leegemidler, som er omfattet af en markedsforingstilla-
delse, gennemfores i overensstemmelse med oplysningerne i
den ansegning om markedsforingstilladelse, som de kompe-
tente myndigheder har godkendt.

Hvis det drejer sig om testpreeparater, sikrer fremstilleren, at
alle fremstillingsprocesser gennemferes i overensstemmelse
med de oplysninger, som sponsor har givet i henhold til artikel
9, stk. 2, i direktiv. 2001/20/EF, og som de kompetente
myndigheder har godkendt.

2. Fremstilleren foretager med jevne mellemrum en
gennemgang af sine fremstillingsmetoder i lyset af den viden-
skabelige og tekniske udvikling og udviklingen af testprepa-
ratet.

Nér det er nedvendigt at foretage en endring i oplysningerne i
markedsforingstilladelsen eller en @ndring i den ansegning,
som er omhandlet i artikel 9, stk. 2, i direktiv 2001/20/EF,
indgives anmodningen om @ndringen til de kompetente
myndigheder.

Artikel 6

Kvalitetssikringssystem

Fremstilleren etablerer og gennemforer et effektivt farmaceutisk
kvalitetssikringssystem, der aktivt involverer de forskellige afde-
lingers ledelse og ansatte.

Artikel 7
Personale

1. Pa ethvert fremstillingssted skal fremstilleren rade over et
tilstraekkeligt stort, kompetent og tilstreekkeligt kvalificeret
personale til, at malsatningerne for den farmaceutiske kvalitets-
sikring kan opfyldes.

2. Ansvarsomrddet for ledelsen og det ledende personale,
herunder den/de sagkyndige person(er), der star for gennem-
forelsen og udferelsen af god fremstillingspraksis, fastlaegges i
jobbeskrivelser. De hierarkiske forhold fastlaegges i en organisa-
tionsplan. Organisationsplanen og jobbeskrivelserne godkendes
i overensstemmelse med fremstillerens interne procedurer.

3. Det i stk. 2 omhandlede personale tillegges tilstrakkelige
befgjelser til, at det kan varetage sit ansvarsomrdde korrekt.
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4. De ansatte gennemgdr en grundleggende og fortsat
uddannelse, hvis effektivitet kontrolleres, og som bl.a. omfatter
teori og praktisk anvendelse af begrebet kvalitetssikring og god
fremstillingspraksis og i givet fald de serlige krav til fremstilling
af testpraeparater.

5. Hygiejneforskrifter tilpasset de aktiviteter, der skal
gennemfores, etableres og overholdes. Forskrifterne omfatter
bla. procedurer for personalets sundhed, hygiejnepraksis og
paklaedning.

Artikel 8
Lokaler og udstyr

1. Lokaler og fremstillingsudstyr placeres, udformes,
indrettes, tilpasses og vedligeholdes séledes, at de er velegnede
til deres formdl.

2. Lokaler og udstyr dimensioneres, udformes og anvendes
pa en sddan mdde, at risikoen for fejl er minimal, og at det er
muligt at foretage effektiv rengering og vedligeholdelse for at
undgd kontaminering, krydskontaminering og generelt enhver
uheldig indvirkning pd produktets kvalitet.

3. Lokaler og udstyr, som skal anvendes til fremstillingspro-
cesser, som har afgerende indflydelse pd produkternes kvalitet,
underkastes passende kvalificering og validering.

Artikel 9
Dokumentation

1. Fremstilleren etablerer og opretholder et dokumentations-
system baseret pa specifikationer, fremstillingsformler, forar-
bejdnings- og pakkeforskrifter, procedurer og registreringer,
som omfatter de forskellige fremstillingsprocesser i virksom-
heden. Dokumenterne skal veare klare, fejlfrie og ajourferte. De
generelle fremstillingsprocesser og -betingelser samt dokumen-
tationsmateriale for fremstillingen af det enkelte parti holdes
tilgeengelige. Disse dokumenter skal gere det muligt at folge
fremstillingsforlebet for hvert enkelt parti og de andringer, der
er foretaget i forbindelse med udviklingen af et testpraparat.

Alt dokumentationsmateriale vedrerende et parti leegemidler
opbevares i mindst et ar efter den fastsatte udlgbsdato for parti-
erne eller mindst fem ar efter den i artikel 51, stk. 3, i direktiv
2001/83/EF ombhandlede attestering, afhangig af hvilken
periode der er den lengste.

Alt dokumentationsmateriale vedrerende et parti testpraparater
opbevares i mindst fem ar efter gennemforelse eller den
formelle afbrydelse af det seneste kliniske forseg, hvori partiet
blev anvendt. Sponsor eller indehaveren af markedsferingstilla-
delsen, hvis denne er forskellig fra sponsor, er ansvarlig for at
sikre, at der fores fortegnelser som krevet i forbindelse med

markedsferingstilladelse i henhold til bilag I til direktiv 2001/
83[EF, hvis dette kreeves i forbindelse med en efterfolgende
markedsforingstilladelse.

2. Nar der i stedet for skriftligt materiale anvendes elektro-
niske, fotografiske eller andre databehandlingssystemer, vali-
derer fremstilleren systemerne ved at godtgere, at data vil blive
lagret pd passende vis i den forventede opbevaringsperiode.
Data, der er lagret i disse systemer, skal hurtigt kunne stilles til
radighed i leselig form og skal forelegges de kompetente
myndigheder pa disses anmodning. De elektronisk lagrede data
beskyttes mod tab eller skade, f.eks. ved mangfoldiggerelse eller
sikkerhedskopiering og overfersel til et andet lagringssystem,
og der opbevares revisionsspor.

Artikel 10
Produktion

1. Alle produktionsprocesser gennemferes i overensstem-
melse med pé forhdnd fastlagte instruktioner og procedurer og
i overensstemmelse med god fremstillingspraksis. Der skal
stilles egnede og tilstrakkelige ressourcer til radighed til proce-
skontrol. Alle procesafvigelser og produktmangler dokumen-
teres og underseges indgdende.

2. Der traffes passende tekniske ogfeller organisatoriske
foranstaltninger for at undgd krydskontaminering og sammen-
blanding. Hvis det drejer sig om testpraparater, udvises der
seerlig agtpagivenhed ved handtering af produkter under og
efter alle blindinger.

3. For sa vidt angdr leegemidler, valideres enhver ny fremstil-
lingsproces eller vasentlig @ndring af fremstillingsprocessen
vedrerende laegemidler. Kritiske trin i fremstillingsprocessen
valideres regelmessigt pd ny.

4. For sd vidt angdr testpraeparater, valideres hele fremstil-
lingsprocessen, for sd vidt det er relevant, idet der tages hensyn
til produktudviklingstrinnet. Mindst de kritiske procestrin (f.eks.
sterilisation) valideres. Alle trin i udformningen og udviklingen
af fremstillingsprocessen dokumenteres fuldt ud.

Artikel 11
Kvalitetskontrol

1. Fremstilleren etablerer og opretholder et kvalitetskontrol-
system, som ledes af en person, der har de fornedne kvalifikati-
oner og er uathaengig af produktionen.

Denne person skal radde over eller have adgang til et eller flere
kvalitetskontrollaboratorier med tilstreekkeligt personale og
udstyr til at gennemfere den nedvendige undersegelse og
afprovning af udgangsmaterialerne og emballagedelene og
afprevningen af mellemprodukter og ferdigvarer.
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2. For sd vidt angdr legemidler, herunder legemidler, der
importeres fra tredjelande, kan kontraktlaboratorier benyttes,
hvis der gives tilladelse hertil i overensstemmelse med dette
direktivs artikel 12 og artikel 20, litra b), i direktiv 2001/83/EF.

For sd vidt angdr testpreeparater, sikrer sponsor, at kontraktla-
boratorierne efterkommer indholdet af den ansegning, der er
omhandlet i artikel 9, stk. 2, i direktiv 2001/20/EF, og som
den kompetente myndighed har godkendt. Nér praparaterne
importeres fra tredjelande, er det ikke obligatorisk at foretage
en analytisk kontrol.

3. Ved den endelige kontrol af fardigvaren inden frigivelsen
til salg, distribution eller anvendelse i kliniske forseg tager
kvalitetskontrolsystemet ud over analyseresultaterne hensyn til
vasentlige oplysninger sisom produktionsforlebet og resulta-
terne fra proceskontrollen, undersggelsen af batchdokumentati-
onen og produktets overensstemmelse med specifikationerne,
herunder den ferdige pakning.

4. Referenceprover af hvert enkelt parti af ferdigproduktet
opbevares i mindst et ar efter den fastsatte udlebsdato.

For sd vidt angdr testpraparater, opbevares tilstraekkelige
prover af hvert enkelt parti af det formulerede produkt i bulk
og af centrale emballagedele, der anvendes til hvert enkelt parti
af ferdigproduktet, i mindst to ar efter gennemforelsen eller
den formelle afbrydelse af det seneste kliniske forseg, hvori
partiet blev anvendt, hvilken periode der end madtte vere
leengst.

Medmindre der efter lovgivningen i den medlemsstat, hvor
fremstillingen sker, kraves en lengere periode, skal der opbe-
vares prover af udgangsmaterialer (bortset fra oplesningsmidler,
gasser eller vand), der er anvendt i fremstillingsprocessen, i
mindst to ar efter produktets frigivelse. Denne periode kan
afkortes, hvis materialets stabilitetsperiode, som navnt i den
relevante specifikation, er kortere. Alle disse prover skal vere
tilgeengelige for de kompetente myndigheder.

For udgangsmaterialer og visse produkter, som fremstilles
enkeltvis eller i sma mangder, eller ndr oplagringen heraf kan
give anledning til sarlige problemer, kan der efter aftale med
de kompetente myndigheder fastsattes andre betingelser for
proveudtagning og opbevaring.

Artikel 12
Lonarbejdskontrakter

1. For hver fremstillingsproces eller proces i tilknytning
hertil, som udferes i lonarbejde, skal der foreligge en skriftlig
lonarbejdskontrakt.

2. Hver parts ansvarsomrdde skal klart fremga af kontrakten,
navnlig den gode fremstillingspraksis, som kontraktmodtageren
skal overholde, og den mdde, hvorpd den sagkyndige person,
der har ansvaret for at attestere hvert enkelt parti, skal udfere
sit hverv.

3. Kontraktmodtageren mé ikke indgd en lonarbejdskontrakt
med tredjemand om det arbejde, som han skal udfere i henhold
til kontrakten, uden skriftlig tilladelse fra kontraktgiveren.

4. Kontraktmodtageren skal overholde principperne og
retningslinjerne for god fremstillingspraksis og underkaste sig
den inspektion, som de kompetente myndigheder foretager i
henhold til artikel 111 i direktiv 2001/83/EF og artikel 15 i
direktiv 2001/20/EF.

Artikel 13
Reklamationer, tilbagekaldelse og afblinding i nedstilfelde

1. For sd vidt angdr legemidler, indferer fremstilleren et
system til registrering og undersegelse af reklamationer samt et
effektivt system, som ger det muligt omgdende og pd ethvert
tidspunke at tilbagekalde leegemidler i distributionsnettet. Frem-
stilleren registrerer og undersgger enhver reklamation vedre-
rende mangler. Fremstilleren underretter den kompetente
myndighed om enhver mangel, som kan resultere i tilbagekal-
delse eller ekstraordinere leveringsrestriktioner, og angiver si
vidt muligt ogsd bestemmelseslandene.

Enhver tilbagekaldelse sker i overensstemmelse med de i artikel
123 i direktiv 2001/83/EF omhandlede krav.

2. For sa vidt angdr testpraparater, indforer fremstilleren i
samarbejde med sponsor et system til registrering og underso-
gelse af reklamationer samt et effektivt system, som gor det
muligt omgdende og pé ethvert tidspunkt at tilbagekalde test-
praparater, som allerede befinder sig i distributionsnettet.
Fremstilleren registrerer og undersgger enhver reklamation
vedrerende mangler og underretter den kompetente myndighed
om enhver mangel, som kan resultere i tilbagekaldelse eller
ekstraordinaere leveringsrestriktioner.

For sd vidt angdr testpraparater, identificeres alle forsegssteder,
og bestemmelseslandene angives sd vidt muligt.

Fremstilleren af testpraparater, for hvilke der er udstedt en
markedsforingstilladelse, underretter i samarbejde med sponsor
indehaveren af markedsferingstilladelsen om enhver mangel,
der kan henfores til det godkendte leegemiddel.

3. Sponsor indferer en procedure for hurtig afblinding af
blindede produkter, hvis en hurtig tilbagekaldelse som
omhandlet i stk. 2 kraver det. Sponsor pdser, at proceduren
sikrer, at de blindede produkters identitet kun afslores, hvis det
er nedvendigt.

Artikel 14
Selvinspektion

Fremstilleren foretager med jevne mellemrum selvinspektion
som led i kvalitetssikringssystemet for at kontrollere gennem-
forelsen og overholdelsen af principperne for god fremstillings-
praksis samt for at foresld de korrigerende foranstaltninger, der
matte vere nedvendige. Der fores journaler over de udferte
selvinspektioner og de korrigerende foranstaltninger, der efter-
folgende mitte blive truffet.
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Artikel 15
Merkning

Testpraparater markes pd en sddan mdde, at man beskytter
forsagspersonen og sikrer sporbarheden, muligger identifice-
ring af produktet og forsgget og ger det lettere at anvende test-
praparatet korrekt.

Artikel 16
Ophaevelse af direktiv 91/356/EQF
Direktiv 91/356/EQF ophaves.
Henvisninger til det oph@vede direktiv galder som henvis-
ninger til naerverende direktiv.
Artikel 17
Gennemforelse

1. Medlemsstaterne satter de nedvendige love og admini-
strative bestemmelser i kraft for at efterkomme narverende
direktiv senest den 30. april 2004. De meddeler straks Kommis-
sionen teksten til disse bestemmelser og en sammenlignings-
tabel, som viser sammenhangen mellem de pageldende
bestemmelser og narvarende direktiv.

Nér medlemsstaterne vedtager disse bestemmelser, skal de inde-
holde en henvisning til nerverende direktiv, eller de skal ved
offentliggorelsen ledsages af en sddan henvisning. Medlemssta-
terne fastleegger reglerne for denne henvisning.

2. Medlemsstaterne meddeler Kommissionen teksten til de
vigtigste nationale retsforskrifter, som de udsteder pd det
omrdade, der er omfattet af nerverende direktiv.

Artikel 18
Ikrafttraeden

Dette direktiv traeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggo-
relsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Artikel 19
Adressater

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Bruxelles, den 8. oktober 2003.

Pd Kommissionens vegne
Erkki LIIKANEN

Medlem af Kommissionen




