KOMISJONI DIREKTIIV 2003/94/EU,

8. oktoober 2003,

millega kehtestatakse inimestele méeldud ravimite ning inimestele méeldud uuritavate
ravimite hea tootmistava pohimatted ja suunised

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA UHENDUSTE KOMISJON,

vittes arvesse Euroopa Uhenduse
asutamislepingut,

vOttes arvesse Euroopa Parlamendi ja
ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiivi
2001/83/EU inimtervishoius kasutatavaid
ravimeid késitlevate Uhenduse eeskirjade
kohta,[1] viimati muudetud komisjoni
direktiiviga 2003/63/EU,[2] eriti selle
artiklit 47,

ning arvestades jargmist:

(1) Ko&ik inimestele mdeldud ravimid, mis
on toodetud tihenduses v0i sinna
imporditud, sealhulgas ekspordiks
mdeldud ravimid, tuleb toota vastavalt hea
tootmistava pohimotetele ja suunistele.

(2) Need pohimdtted ja suunised on
séatestatud komisjoni 13. juuni 1991. aasta
direktiivis 91/356/EMU, millega
kehtestatakse inimestele méeldud ravimite
hea tootmistava péhimdtted ja suunised.[3]

(3) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 4.
aprilli 2001. aasta direktiivi 2001/20/EU
(litkmesriikide Gigus- ja haldusnormide
Uhtlustamise kohta, mis késitlevad hea
Kliinilise tava rakendamist inimtervishoius
kasutatavate ravimite kliinilistes
uuringutes)[4] artikli 13 I6ikes 3 ndutakse
vastavalt hea tootmistava suunistele
Uksikasjalike juhiste koostamist nende
tegurite kohta, mida tuleb arvesse votta
inimestele mdeldud uuritavate ravimite
hindamisel, et neid tootepartiisid
Uhenduses vabasse ringlusse lubada.

(4) Seetdttu on tarvis laiendada ja
kohandada direktiivi 91/356/EMU stteid,

et need hdlmaksid uuritavate ravimite head
tootmistava.

(5) Kuna suurem osa direktiivi
91/356/EMU sitetest vajab kohandamist,
tuleks see direktiiv selguse huvides
asendada.

(6) Tagamaks vastavust hea tootmistava
pohimdtetele ja suunistele, on tarvis
satestada Uksikasjalikud eeskirjad padevate
asutuste poolt labiviidava kontrolli ja tootja
teatavate kohustuste kohta.

(7) Kaigil tootjatel peaks olema t6hus
tootmistegevuse kvaliteedijuhtimise
stisteem, mis nGuab ravimite kvaliteedi
tagamise stisteemi rakendamist.

(8) Hea tootmistava pGhimdtted ja
suunised peaksid eelkdige késitlema
kvaliteedijuhtimist, tootajaid, todruume ja
seadmeid, dokumente, tootmist,
kvaliteedikontrolli, allhankeid, kaebusi ja
toodete ringlusest kdrvaldamist ning
sisekontrolli.

(9) Kliinilistesse uuringutesse kaasatud
inimeste kaitseks ning tagamaks, et
uuritavaid ravimeid on vdimalik kindlaks
teha, on kdnealuste toodete margistamiseks
tarvis erisatteid.

(10) Ké&esolevas direktiivis ettenéhtud
meetmed on koosk®dlas direktiivi
2001/83/EU artikli 121 kohaselt asutatud
inimtervishoius kasutatavate ravimite
alalise komitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA
DIREKTIIVI:

Artikkel 1



Reguleerimisala

Ké&esolevas direktiivis kehtestatakse hea
tootmistava pohimdtted ja suunised
inimestele m&eldud ravimite puhul, mille
tootmine vajab direktiivi 2001/83/EU
artiklis 40 osutatud luba, ning inimestele
mdeldud uuritavate ravimite puhul, mille
tootmine vajab direktiivi 2001/20/EU
artiklis 13 osutatud luba.

Artikkel 2
Modisted

Kéesolevas direktiivis kasutatakse jargmisi
moisteid:

1. ravim - mis tahes toode direktiivi
2001/83/EU artikli 1 16ikes 2 maaratletud
tahenduses;

2. uuritav ravim - mis tahes toode direktiivi
2001/20/EU artikli 2 punktis d maaratletud
tahenduses;

3. tootja - mis tahes isik, kes on seotud
tegevusega, mille jaoks on ndutav
direktiivi 2001/83/EU artikli 40 IGigetes 1
ja 3 voi direktiivi 2001/20/EU artikli 13
IGikes 1 osutatud luba;

4. asjatundja - direktiivi 2001/83/EU
artiklis 48 vdi direktiivi 2001/20/EU artikli
13 I6ikes 2 osutatud isik;

5. ravimi kvaliteedi tagamine - kogu
organisatsiooniline korraldus, mille
eesmark on tagada ravimi v@i uuritava
ravimi kvaliteedi vastavus selle
kavandatud kasutusele;

6. hea tootmistava - see osa kvaliteedi
tagamisest, millega tagatakse, et toodete
tootmisel ja kontrollimisel taidetakse
pidevalt nende kavandatud kasutusele
vastavaid kvaliteedistandardeid;

7. pimemenetlus - uuritava ravimi andmete
tahtlik varjamine voi avalikustamata
jatmine vastavalt sponsori juhistele;

8. pimemenetluse katkestamine - salastatud
toote andmete avalikustamine.

Artikkel 3
Kontrollimine

1. Direktiivi 2001/83/EU artikli 111 15ikes
1 osutatud korduvate kontrollimiste ja
direktiivi 2001/20/EU artikli 15 13ikes 1
osutatud kontrollimiste abil tagavad
litkmesriigid, et tootjad t4idavad
kaesolevas direktiivis satestatud hea
tootmistava pohimdtteid ja suuniseid.
Liikmesriigid vdtavad arvesse ka
komisjoni avaldatud kogumikku ihenduse
kontrollimenetluste ja teabevahetuse kohta.

2. Hea tootmistava pohimdtete ja suuniste
tdlgendamisel votavad tootjad ja padevad
asutused arvesse direktiivi 2001/83/EU
artikli 47 teises 16igus osutatud
uksikasjalikke juhiseid, mille komisjon on
avaldanud "Ravimite ja uuritavate ravimite
hea tootmistava pohimdtete juhendis”.

Artikkel 4
Vastavus heale tootmistavale

1. Tootja tagab tootmistegevuse
labiviimise vastavalt heale tootmistavale ja
tootmisloa olemasolu. Seda sétet
kohaldatakse ka tiksnes ekspordiks
ettendhtud ravimite suhtes.

2. Kolmandatest riikidest imporditud
ravimite ja uuritavate ravimite puhul tagab
importija, et ravimid on toodetud vastavalt
standarditele, mis on véhemalt
samavadrsed Uhenduses satestatud hea
tootmistava standarditega.

Peale selle tagab ravimite importija, et
need ravimid on toodetud selleks
nduetekohaselt volitatud tootja poolt.
Uuritavate ravimite tootja tagab, et need
ravimid on toodetud tootja poolt, kellest on
padevatele asutustele teatatud ja kes on
selleks tegevuseks heaks kiidetud.

Artikkel 5



Vastavus midgiloale

1. Tootja tagab, et kogu ravimite
mutgiloaga hélmatud tootmistegevus
toimub vastavalt teabele, mis on esitatud
muugiloa taotluses ja mille on
aktsepteerinud padevad asutused.

Uuritavate ravimite puhul tagab tootja, et
kogu tootmistegevus viiakse labi vastavalt
direktiivi 2001/20/EU artikli 9 I13ike 2
alusel sponsori poolt esitatud teabele, mille
péadevad asutused on heaks kiitnud.

2. Tootja vaatab regulaarselt 1abi oma
tootmismeetodid, pidades silmas teaduse ja
tehnika ning uuritava ravimi arengut.

Kui on vaja teha muudatusi muugiloa
toimikus voi direktiivi 2001/20/EU artikli
9 16ikes 2 osutatud taotluses, esitatakse
padevatele asutustele muutmistaotlus.

Artikkel 6
Kvaliteeditagamisstisteem

Tootja loob ja rakendab ravimite kvaliteedi
tagamise tGhusa slsteemi, kuhu on
aktiivselt kaasatud juhtkond ja asjaomased
eri talituste tootajad.

Artikkel 7
Personal

1. Tootjal on igas tootvas ettevottes
piisavalt padevaid ja asjakohase
kvalifikatsiooniga t6tajaid, et saavutada
ravimite kvaliteedi tagamise eesmarki.

2. Hea tootmistava rakendamise ja
toimimise eest vastutavate juhtivtdotajate
ja jarelevalvepersonali, sealhulgas
asjatundjate kohustused méaaratakse
kindlaks ametijuhendites. Nende
alluvussuhted néhakse ette organisatsiooni
skeemis. Organisatsiooni skeem ja
ametijuhendid kinnitatakse vastavalt tootja
sisekorrale.

3. Loikes 2 osutatud to6tajatele antakse
oma kohustuste korrektseks taitmiseks
piisavad volitused.

4. Personal saab alg- ning taienddpet, mille
téhusust kontrollitakse ja mis hdlmab
eelkdige kvaliteedi tagamise ning hea
tootmistava kontseptsiooni teooriat ja
rakendamist ning vajaduse korral
uuritavate ravimite tootmise erindudeid.

5. Kehtestatakse ja taidetakse labiviidava
tegevusega kohandatud
hligieeniprogramme. Programmid
hdlmavad eelkbige to6tajate tervishoiu,
hligieeni ja riietusega seotud korda.

Artikkel 8
Té6ruumid ja seadmed

1. T66ruumid ja tootmisvahendid peavad
asuma, olema kavandatud, ehitatud,
kohandatud ja hooldatud nii, et need
sobiksid kavandatud tegevuseks.

2. Tooruumide ja vahendite paigutus,
ehitus ja kasutus peab olema korraldatud
nii, et eksimise oht oleks minimaalne ning
et oleks voimalik saastamise,
ristsaastumise ja toodete kvaliteeti
kahjustavate muude mdjude véltimiseks
neid tBhusalt puhastada ja hooldada.

3. Tootmistegevuseks kasutatavate
tooruumide ja seadmete suhtes, mis
mdjutavad toodete kvaliteeti, kohaldatakse
asjakohaseid ndudeid ja valideerimist.

Artikkel 9
Dokumendid

1. Tootja kehtestab ja jargib
dokumendististeemi, mis pohineb
spetsifikatsioonidel, tootmise reglemendil
ning tootlemis- ja pakendusjuhenditel,
menetlustel ja andmetel, mis hdlmavad eri
tootmistegevusi. Dokumendid peavad
olema selged, vigadeta ja ajakohastatud.
Peavad olemas olema eelnevalt kehtestatud
uldtootmistegevuse kord ja tingimused



ning iga partii tootmiseks vajalikud
spetsiifilised dokumendid. Selle
dokumendikogumi abil on véimalik
kindlaks teha iga partii tootmise ajalugu ja
muudatusi, mis on jélgitava uuritava
ravimi arengu jooksul tehtud.

Ravimipartii dokumendid hoitakse alles
vahemalt aasta parast nendega seotud
partiide kolblikkusaja 16ppu vdi vdhemalt
viis aastat parast direktiivi 2001/83/EU
artikli 51 16ikes 3 osutatud sertifitseerimist,
olenevalt sellest, kumb 18peb hiljem.

Uuritava ravimipartii dokumendid hoitakse
alles véhemalt viis aastat parast selle
Kliinilise uuringu I6petamist voi ametlikku
katkestamist, milles seda partiid kasutati.
Sponsor vdi mudgiloa omanik, kui need on
eri isikud, vastutavad dokumentide
séilimise tagamise eest, nagu on nfutav
mudgiloa puhul vastavalt direktiivi
2001/83/EU | lisale, kui see on jargmise
mudgiloa jaoks vajalik.

2. Kui kirjalike dokumentide asemel
kasutatakse elektroonilisi, fotograafilisi voi
muid andmetddtlussusteeme, laseb tootja
susteemid kdigepealt valideerida,
tdendades, et andmed séilitatakse
asjakohaselt eeldatava séilitusaja jooksul.
Neis susteemides salvestatud andmeid
peab saama lihtsalt lugeda ja padevatele
asutustele nende ndudmisel esitada.
Elektrooniliselt salvestatud andmeid
kaitstakse nende kadumise ja kahjustumise
eest naiteks kopeerimise voi varufailide ja
uleviimisega teise salvestussiisteemi ning
séilitatakse kontrolljaljed.

Artikkel 10
Tootmine

1. Eri tootmistegevusi viiakse 1abi
vastavalt eelnevalt kehtestatud juhenditele
ja korrale ning kooskdlas hea
tootmistavaga. Tootmisaegse kontrolli
tarvis peavad olema asjakohased ja
piisavad vahendid. Kdik tootmishalbed ja

toodete puudused dokumenteeritakse ja
neid uuritakse pohjalikult.

2. Ristsaastumise ja segimineku
valtimiseks voetakse vajalikud tehnilised
vOIi organisatsioonilised meetmed.
Uuritavate ravimite puhul tuleb erilist
tdhelepanu poorata toodete kasitsemisele
iga pimemenetluse ajal ja jarel.

3. Ravimite puhul valideeritakse kdik uued
tootmisviisid vdi olulised muudatused
ravimi tootmisprotsessis.
Tootmisprotsesside olulisi etappe
valideeritakse regulaarselt uuesti.

4. Uuritavate ravimite puhul valideeritakse
tootmisprotsess tdies mahus, kui see on
asjakohane, vottes arvesse toote
arendusastet. Valideeritakse vahemalt
protsessi kriitilised astmed, naiteks
steriliseerimine. Koik tootmisprotsessi
kujunemise ja arenduse astmed
dokumenteeritakse téielikult.

Artikkel 11
Kvaliteedikontroll

1. Tootja kehtestab
kvaliteedikontrollisusteemi, mis allub
ndutava kvalifikatsiooniga isikule, kes on
tootmisest sdltumatu.

Selle isiku kasutuses on tks voi mitu
asjakohase personali ja varustusega
kvaliteedikontrolli laborit vdi tal on
voimalus neid kasutada, et viia labi
vajalikku lahteainete ja pakkematerjali
kontrollimist ja katseid ning vahe- ja
valmistoodete katseid.

2. Ravimite puhul, k.a kolmandatest
riikidest imporditud ravimid, vdib kasutada
lepingulisi laboreid, kui see on lubatud
vastavalt k&esoleva direktiivi artiklile 12 ja
direktiivi 2001/83/EU artikli 20 punktile b.

Uuritavate ravimite puhul tagab sponsor, et
lepinguline labor vastaks direktiivi
2001/20/EU artikli 9 16ikes 2 osutatud



taotluse nduetele, nagu padeva asutuse
poolt on heaks kiidetud. Kui tooted on
imporditud kolmandatest riikidest, ei ole
analtittiline kontroll kohustuslik.

3. Valmistoodete I6ppkontrolli k&igus,
enne nende mudki, levitamisse vOi
Kliinilistes uuringutes kasutamiseks
lubamist votab kvaliteedikontrollististeem
lisaks analtidtilistele tulemustele arvesse
sellist pGhiteavet nagu tootmistingimusi,
tootmisaegsete kontrollimiste tulemusi,
tootmisdokumentide uurimist ja toodete
vastavust nende spetsifikatsioonidele
(sealhulgas I6plik valmispakend).

4. Valmisravimite iga partii ndidiseid
hoitakse alles vahemalt aasta parast nende
kolblikkusaja méddumist.

Uuritava ravimi puhul séilitatakse piisav
arv naidiseid igast pakkimata kauba partiist
ja iga valmistoodangu partii pakkimiseks
kasutatud olulisi pakkimistegureid
vahemalt kaks aastat parast viimase
Kliinilise uuringu l1dpetamist voi ametlikku
katkestamist, milles partiid kasutati,
olenevalt sellest, kumb ajavahemik on
pikem.

Kui tootja litkmesriigi digusaktidega ei
nduta pikemat aega, hoitakse
tootmisprotsessis kasutatud lahteainete
néidiseid, valja arvatud lahustid, gaasid ja
vesi, alles vahemalt kaks aastat pérast toote
ringlusse lubamist. Seda ajavahemikku
vOib lihendada, kui asjakohases
spetsifikatsioonis osutatud materjali
sdilivusaeg on lihem. Koiki neid naidiseid
tuleb hoida péadevatele asutustele
kattesaadavana.

Kokkuleppel padeva asutusega vaib
mé&drata muid tingimusi lahteainete ja
teatavate individuaalselt voi véikestes
kogustes toodetavate toodete
proovivatmiseks ja sailitamiseks voi kui
nende ladustamisel voib tekkida erilisi
probleeme.

Artikkel 12

Allhanked

1. Lepingu alusel teostatava mis tahes
tootmistegevuse vdi sellega seotud
tegevuse tingimuseks on kirjaliku lepingu
s6lmimine.

2. Lepingus tuleb selgelt kindlaks maarata
iga osapoole kohustused ja eelkdige hea
tootmistava jargimine t66vatja poolt ning
see, kuidas iga partii vabasse ringlusse
lubamise eest vastutav asjatundja oma
kohustusi taidab.

3. Toovatja ei sdlmi allhankelepinguid
talle to6andja poolt antud t66 osas ilma
todandja kirjaliku loata.

4. ToOvotja jargib hea tootmistava
pdhimdtteid ja suuniseid ning lubab
padevatel asutustel 1&bi viia kontrollimisi
vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile
111 ja direktiivi 2001/20/EU artiklile 15.

Artikkel 13

Kaebused, toodete kdrvaldamine ringlusest
ja erakorraline pimemenetluse
katkestamine

1. Ravimite puhul rakendab tootja kaebuste
talletamis- ja labivaatamissiisteemi koos
tdhusa susteemiga ravimite jaotusvorgust
korvaldamiseks viivitamata ja igal ajal.
Tootja talletab ja uurib iga puudustega
seotud kaebust. Tootja teavitab padevat
asutust koikidest puudustest, mis vdivad
pohjustada ringlusest kdrvaldamise voi
tavatuid tarnepiiranguid, ning margib
sihtriigid, niivord kui see on vdimalik.

Igasugune ringlusest kérvaldamine toimub
vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklis 123
osutatud tingimustele.

2. Uuritavate ravimite puhul rakendab
tootja koostdds sponsoriga kaebuste
talletamis- ja labivaatamisstisteemi koos
tdhusa susteemiga juba jaotusvorku
joudnud uuritavate ravimite
kdrvaldamiseks viivitamata ja igal ajal.



Tootja talletab ja uurib iga puudustega
seotud kaebust ning teavitab padevat
asutust koikidest puudustest, mis vdivad
pdhjustada ringlusest kérvaldamise voi
tavatuid tarnepiiranguid.

Uuritavate ravimite puhul méératakse
kindlaks kdik uuringukohad ning
maérgitakse sihtriigid, niivord kui see on
voimalik.

Uuritava ravimi puhul, mille jaoks on valja
antud midgiluba, teavitab uuritava ravimi
tootja koostods sponsoriga miitigiloa
omanikku igast puudusest, mida on
vOimalik lubatud ravimiga seostada.

3. Sponsor rakendab toodete
pimemenetluse Kiire katkestamise korra,
kui see on vajalik toodete viivitamatuks
ringlusest kdrvaldamiseks, nagu on
osutatud I8ikes 2. Sponsor tagab, et selle
korraga avalikustatakse pimemenetletava
toote identiteet iksnes nii palju kui vajalik.

Artikkel 14
Sisekontroll

Tootja viib kvaliteedi tagamise susteemi
osana korduvalt 1&bi sisekontrollimisi, et
jalgida hea tootmistava rakendamist ja
taitmist ning teha ettepanekuid voimalike
parandusmeetmete votmiseks. Andmed
nende sisekontrollimiste ja igasuguste
jargnevate parandusmeetmete kohta
séilitatakse.

Artikkel 15
Margistamine

Uuritavate ravimite puhul tagab margistus
toote kaitse ja jalgimise, vbimaldades toote
identifitseerimist ja hindamist ning
hdlbustades uuritava ravimi asjakohast
kasutamist.

Artikkel 16

Direktiivi 91/356/EMU kehtetuks
tunnistamine

Direktiiv 91/356/EMU tunnistatakse
kehtetuks.

Viiteid kehtetuks tunnistatud direktiivile
tdlgendatakse viidetena kéesolevale
direktiivile.

Artikkel 17

Direktiivi tlevétmine

1. Liikmesriigid joustavad kaesoleva
direktiivi taitmiseks vajalikud digus- ja
haldusnormid hiljemalt 30. aprilliks 2004.
Nad edastavad kdnealuste sétete teksti ning
kdnealuste satete ja kdesoleva direktiivi

sétete vahelise vastavustabeli viivitamata
komisjonile.

Kui litkmesriigid need sétted vastu
votavad, lisavad nad nendesse vdi nende
ametliku avaldamise korral nende juurde
viite kaesolevale direktiivile. Sellise
viitamise viisi ndevad ette litkmesriigid.

2. Liikmesriigid edastavad komisjonile
k&esoleva direktiiviga reguleeritavas
valdkonnas nende poolt vastuvdetud
pohiliste siseriiklike igusnormide teksti.

Artikkel 18
Joustumine

Ké&esolev direktiiv joustub 20. péeval
péarast selle avaldamist Euroopa Liidu
Teatajas.

Artikkel 19
Adressaadid

Kaesolev direktiiv on adresseeritud
litkmesriikidele.

Brissel, 8. oktoober 2003
Komisjoni nimel
komisjoni liige

Erkki LIIKANEN
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