Komisijos Direktyva 2003/94/EB

2003 m. spalio 8 d.

nustatanti Zmonéms skirty vaisty ir tiriamyjy vaisty geros gamybos praktikos principus ir rekomendacijas

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS BENDRIJU KOMISIJA,
atsizvelgdama i Europos Bendrijos steigimo sutarti,

atsizvelgdama i 2001 m. lapkri¢io 6 d. Europos
Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/83/EB del
Bendrijos kodekso, reglamentuojan¢io zmonéms
skirtus vaistus [1], su paskutiniais pakeitimais,
padarytais Komisijos direktyva 2003/63/EB [2], o
ypac | jos 47 straipsni,

kadangi:

(1) Visi Bendrijoje gaminami arba importuojami
zmonéms skirti vaistai (iskaitant eksportui skirtus
vaistus) turi biti pagaminti vadovaujantis geros
gamybos praktikos principais ir rekomendacijomis.

(2) Tie principai ir rekomendacijos yra nustatyti 1991
m. birzelio 13 d. Komisijos direktyvoje 91/356/EEB,
nustatan¢ioje zmonéms skirty vaisty geros gamybos
praktikos principus ir rekomendacijas [3].

(3) 2001 m. balandzio 4 d. Europos Parlamento ir
Tarybos direktyvos 2001/20/EB dél valstybiy nariy
istatymy ir kity teisés akty, susijusiy su geros
klinikinés praktikos igyvendinimu atliekant zmonéms
skirty vaisty klinikinius tyrimus, suderinimo [4] 13
straipsnio 3 dalyje reikalaujama, kad vadovaujantis
geros gamybos praktikos rekomendacijomis biity
parengtos i§samios rekomendacijos dél to, | kokius
aspektus biitina atsizvelgti vertinant zmonéms skirtus
tiriamuosius vaistus, kuriuos ketinama pardavinéti
Bendrijoje.

(4) Todél yra bitina praplésti ir pakeisti Direktyvos
91/356/EEB nuostatas taip, kad jos apimty ir tiriamyjy
vaisty geros gamybos praktika.

(5) Turi biti i§ dalies kei¢iamos dauguma Direktyvos
91/356/EEB nuostaty, todél aiskumo délei $i direktyva
turéty buti pakeista.

(6) Siekiant uztikrinti geros gamybos praktikos
principy ir rekomendacijy laikymasi, biitina priimti
i$samias nuostatas dél kompetentingy institucijy
atlickamy patikrinimy bei dél tam tikry gamintojo

pareigu.

(7) Visi gamintojai turéty turéti veiksminga savo
gamybingés veiklos kokybés valdymo sistema, o tam
reikalinga idiegti vaisty kokybés uztikrinimo sistema.

(8) Geros gamybos praktikos principai ir
rekomendacijos turi apimti kokybés valdymo,
personalo, patalpy ir irenginiy, dokumenty, gamybos,
kokybés kontrolés, rangos, skundy, i§émimo i§
apyvartos ir savikontrolés klausimus.

(9) Siekiant apsaugoti klinikiniuose tyrimuose
dalyvaujancius asmenis bei uztikrinti, kad
tiriamuosius vaistus galima buity atsekti, biitina priimti
konkrecias nuostatas dél tokiy produkty zenklinimo.

(10) Sioje direktyvoje numatytos priemonés atitinka
Direktyvos 2001/83/EB 121 straipsniu jsteigto
Zmonéms skirty vaisty nuolatinio komiteto nuomone,

PRIEME SIA DIREKTYVA:
1 straipsnis
Taikymo sritis

Sioje direktyvoje nustatyti geros gamybos praktikos
principai ir rekomendacijos, taikomi Zmonéms
skirtiems vaistams, kuriy gamybai reikalingas
Direktyvos 2001/83/EB 40 straipsnyje numatytas
leidimas, ir zmonéms skirtiems tiriamiesiems
vaistams, kuriy gamybai reikalingas Direktyvoje
2001/20/EB 13 straipsnyje numatytas leidimas.

2 straipsnis
Savoky apibrézimai
Sioje Direktyvoje naudojamos savokos reiskia:

1. "vaistas" — tai bet kuris produktas, atitinkantis
Direktyvos 2001/83/EB 1 straipsnio 2 dalyje pateikta
apibrézima;

2. "tiriamasis vaistas" — tai bet kuris produktas,
atitinkantis Direktyvos 2001/20/EB 2 straipsnio d
punkte pateikta apibrézima;

3. "gamintojas" — tai bet kuris asmuo, uzsiimantis
veikla, kuriai reikalingas Direktyvos 2001/83/EB 40
straipsnio 1 ir 3 dalyse arba Direktyvos 2001/20/EB
13 straipsnio 1 dalyje numatytas leidimas;

4. "kvalifikuotas asmuo" — tai Direktyvos 2001/83/EB
48 straipsnyje arba 2001/20/EB 13 straipsnio 2 dalyje
nurodytas asmuo;



5. "vaisty kokybés uztikrinimas" — tai organizaciniy
priemoniy, kuriy imtasi siekiant uztikrinti, kad vaistai
arba tiriamieji vaistai biity jy paskirt] atitinkancios
kokybés, visuma;

6. "gera gamybos praktika" — tai kokybés uztikrinimo
proceso dalis, garantuojanti, jog produktai yra
gaminami ir kontroliuojami nuosekliai laikantis ju
paskirtj atitinkanc¢iy kokybés standartuy;

7. "kodavimas" — tai samoningas tiriamojo vaisto
tapatybés slépimas vykdant uzsakovo nurodymus;

8. "iSkodavimas" — tai informacijos apie uzkoduota
produkta atskleidimas.

3 straipsnis
Tikrinimas

1. Atlikdamos Direktyvos 2001/83/EB 111 straipsnio
1 dalyje numatytus pakartotinius tikrinimus bei
Direktyvos 2001/20/EB 15 straipsnio 1 dalyje
numatytus tikrinimus, valstybés narés uztikrina, kad
gamintojai laikytysi Sioje direktyvoje nustatyty geros
gamybos praktikos principy ir rekomendacijy. Be to,
valstybés narés naudojasi Komisijos paskelbtu
Bendrijos inspektavimo ir keitimosi informacija
procediry rinkiniu.

2. Interpretuodami geros gamybos praktikos principus
ir rekomendacijas, gamintojai ir kompetentingos
institucijos atsizvelgia i Direktyvos 2001/83/EB 47
straipsnio antroje pastraipoje minétas iSsamias
rekomendacijas, kurias Komisija paskelbé¢ leidinyje
"Vaisty ir tiriamyjy vaisty geros gamybos praktikos
vadovas".

4 straipsnis
Geros gamybos praktikos laikymasis

1. Gamintojas uZztikrina, kad gamybos procesas biity
vykdomas laikantis geros gamybos praktikos
rekomendacijy ir leidimo gaminti salygy. Sis
reikalavimas taikomas ir vaistams, kurie skirti tik
eksportui.

2. Importuotojai uztikrina, kad i$ treciyjy Saliy
importuojami vaistai ir tiriamieji vaistai biity
pagaminti vadovaujantis tokiais standartais, kurie bent
jau prilygty Komisijos nustatytiems geros gamybos
praktikos standartams.

Be to, vaisty importuotojai uztikrina, kad vaistai biity
pagaminti gamintojo, kuris turi leidima uZzsiimti tokia
veikla. Tiriamyjy vaisty importuotojai uztikrina, kad
jie biity pagaminti gamintojo, apie kuri yra tinkamai
pranesta kompetentingoms institucijoms, ir kuriam
pastarosios leidzia tai daryti.

5 straipsnis
Leidime prekiauti nustatyty salygy laikymasis

1. Gamintojas uztikrina, kad visas vaisty, kuriy
prekybai turi buti gautas leidimas, gamybos procesas
biity atliekamas vadovaujantis informacija, nurodyta
kompetentingos institucijos priimtame praSyme
iSduoti leidima prekiauti.

Tiriamyjy vaisty gamintojas uztikrina, kad visas
gamybos procesas bty vykdomas vadovaujantis
informacija, kuria pateikia uzsakovas pagal
Direktyvos 2001/20/EB 9 straipsnio 2 dalj ir patvirtina
kompetentingos institucijos.

2. Gamintojas reguliariai atnaujina savo gamybos
metodus, atsizvelgdamas { mokslo ir technikos
pazanga bei tiriamyjy vaisty raida.

Jeigu biitina pakeisti leidimo prekiauti rinkoje byla
arba pataisyti Direktyvos 2001/20/EB 9 straipsnio 2
dalyje nurodyta praSyma, prasymas atlikti atitinkamus
pakeitimus ir pataisymus teikiamas kompetentingoms
institucijoms.

6 straipsnis
Kokybés uztikrinimo sistema

Gamintojas sukuria ir jgyvendina veiksminga vaisty
kokybés uztikrinimo sistema, numatydamas aktyvy
ivairiy padaliniy vadovy bei personalo dalyvavima
kokybés uztikrinimo procese.

7 straipsnis
Personalas

1. Kiekvienoje gamybos vietoje gamintojas privalo
turéti tiek kompetentingo atitinkamos kvalifikacijos
personalo, kad jo uztekty keliamiems vaisty kokybés
uztikrinimo uzdaviniams jvykdyti.

2. Vadowvy, prieziiira atliekanc¢io personalo bei
kvalifikuoty specialisty, atsakingy uz geros gamybos
praktikos rekomendacijy jgyvendinima ir laikymasi,
pareigos yra nustatytos ju pareiginése instrukcijose. Ju
pavaldumo hierarchija turi baiti nustatyta
organizacinéje struktiiroje. Organizaciné struktiira ir
pareiginés instrukcijos tvirtinamos vadovaujantis
vidine gamintojo nustatyta tvarka.

3. 2 dalyje nurodytam personalui suteikiami tokie
igaliojimai, kad jie galéty tinkamai vykdyti jiems
paskirtas pareigas.

4. Personalui turi biiti organizuojami pradiniai ir
testiniai mokymai, kuriy efektyvumas vertinamas
atsizvelgiant visy pirma i kokybés uztikrinimo ir geros
gamybos praktikos teorija bei taikyma, ir tam tikrais



atvejais — | tirlamuyjy vaisty gamybai keliamus
specialius reikalavimus.

5. Parengiamos ir igyvendinamos ketinamai vykdyti
veiklai pritaikytos higienos programos. Higienos
programose visy pirma nustatomos proceddros,
susijusios su personalo sveikata, higiena ir apranga.

8 straipsnis
Patalpos ir jrenginiai

1. Patalpos ir gamybiniai jrenginiai {rengiami,
projektuojami, konstruojami, adaptuojami ir
prizitrimi pagal ju paskirt].

2. Patalpos ir gamybiniai {renginiai iSdéstomi,
projektuojami ir eksploatuojami taip, kad buty iki
minimumo sumazinta klaidy galimybe, ir kad bty
galima juos tinkamai valyti bei remontuoti, siekiant
apsaugoti nuo uzterS§imo, kryzminio uzter§imo bei
kitokio zalingo poveikio produkto kokybei.

3. Gamybai naudojamoms patalpoms ir jrenginiams,
kurie turi lemiamos itakos produkty kokybei,
taikomos atitinkamos kvalifikacijos ir tinkamumo
patikrinimo procediiros.

9 straipsnis
Dokumentai

1. Gamintojas sukuria ir laiko dokumenty sistema,
kurig sudaro specifikacijos, gamybos formulés,
technologijos ir pakavimo instrukcijos, procediros ir
protokolai, apimantys pacias jvairiausias atliktas
gamybos operacijas. Dokumentai turi bti aiskis, be
klaidy ir nuolatos atnaujinami. Informacija apie i$
anksto nustatytos bendry gamybiniy operaciju
procediiras bei salygas turi biiti prieinama kartu su
kiekvienos serijos gamybos dokumentais. Toks
dokumenty komplektas uztikrina, kad bus galima
atsekti kiekvienos serijos gamybos istorija bei visus
pakeitimus, kurie buvo padaryti tiriamojo vaisto
raidoje.

Vaisty serijos dokumentai turi biiti saugomi ne maziau
kaip vienerius metus nuo tos serijos vaisty galiojimo
laiko pabaigos arba ne maziau kaip penkerius metus
nuo Direktyvos 2001/83/EB 51 straipsnio 3 dalyje
nurodyto sertifikavimo, priklausomai nuo to, kuris Siy
laikotarpiy yra ilgesnis.

Tiriamyjy vaisty serijos dokumentai turi biiti saugomi
ne maziau kaip penkerius metus nuo klinikiniy tyrimy,
kuriuose tie vaistai buvo naudojami, pabaigos arba
oficialaus nutraukimo. Uzsakovas arba leidimo
prekiauti savininkas (jei tai néra tas pats asmuo)
privalo uztikrinti, kad jrasai biity saugomi taip, kaip to
reikalaujama leidimui prekiauti pagal Direktyvos
2001/83/EB 1 prieda, jei tie jrasai reikalingi
vélesniems leidimams prekiauti.

2. Jeigu vietoje raSytiniy dokumenty naudojamos
elektroninés, fotografijos ar kitos duomeny
apdorojimo sistemos, gamintojas visy pirma sistemas
iteisina, parodydamas, kad nustatyta laikotarpi
duomenys bus tinkamai saugomi. Tokiose sistemose
saugomi duomenys turi bti lengvai prieinami,
iskaitomi ir, pareikalavus, pateikiami
kompetentingoms institucijoms. Elektroninése
sistemose saugomi duomenys nuo praradimo ar
sugadinimo apsaugomi darant jy nuorasus arba
atsargines kopijas ir perkeliant juos i kitas saugojimo
sistemas. Turi biiti saugoma duomeny audito seka.

10 straipsnis
Gamyba

1. Ivairios gamybos operacijos atlickamos
vadovaujantis i§ anksto nustatyty instrukcijy ir tvarkos
bei geros gamybos praktika. Gamybos proceso
kontrolei skiriami adekvatis ir pakankami iStekliai.
Visi nukrypimai nuo gamybos proceso bei produkto
defektai turi bati fiksuojami dokumentuose ir
kruops¢iai tiriami.

2. Imamasi visy techniniy ir organizaciniy priemoniy,
kad biity i$vengta kryzminio uZterStumo ir
susimaiSymo. Tiriamyjy vaisty atveju ypatingas
démesys kreipiamas i produkty tvarkyma visy
kodavimo operacijuy metu ir po ju.

3. Gaminant vaistus, turi biiti tvirtinamas (jteisinamas)
bet koks naujas jo gamybos buidas arba svarbi
gamybos modifikacija. Svarbiausi gamybos proceso
etapai turi bati reguliariai tvirtinami (jteisinami).

4. Gaminant tiriamuosius vaistus, turi buti tvirtinamas
(iteisinamas) visas jo gamybos procesas, jeigu tai
bitina tame produkto raidos etape. Turi biiti tvirtinami
(iteisinami) bent jau patys svarbiausi proceso
veiksmai, pvz., sterilizacija. Visi gamybos proceso
projektavimo ir jdiegimo etapai turi biiti i§samiai
uzfiksuoti dokumentuose.

11 straipsnis
Kokybés kontrole

1. Gamintojas jdiegia ir prizitri kokybés kontrolés
sistema, uz kuria atsakingas asmuo turi reikiama
kvalifikacija ir yra nepriklausomas nuo gamybos
proceso.

Sis asmuo savo Zinioje turi arba turi galimybe
naudotis viena ar daugiau kokybés kontrolés
laboratorijy, apriipinty atitinkamu personalu ir
irengimais, kad galéty atlikti reikiamus pradiniy ir
pakavimo medziagy tyrimus ir testus, taip pat tarpiniy
ir galutiniy produkty testus.

2. Vaisty, iskaitant importuotus i§ treciyjy Saliy,
tyrimus gali atlikti laboratorijos pagal sutartj, jeigu tai



nepriestarauja Sios direktyvos 12 straipsniui ir
Direktyvos 2001/83/EB 20 straipsnio b punktui.

Jeigu vaistai yra tiriamieji, uzsakovas uztikrina, kad
pagal sutarti tyrimus atliekanti laboratorija vykdyty
Direktyvos 2001/20/EB 9 straipsnio 2 dalyje nurodyto
prasymo, kurj priémé kompetentinga institucija,
salygas. Jeigu produktai importuojami i§ treciosios
Salies, analitiné kontrolé néra privaloma.

3. Atliekant paskutinj gatavy produkty kokybés
patikrinimg prie§ juos parduodant, platinant arba
naudojant klinikiniuose tyrimuose, biitina atsizvelgti
ne tik i analizés rezultatus, bet ir i kitus svarbius
veiksnius — pvz., gamybos salygas, kontrolés gamybos
proceso metu rezultatus, gamybos dokumenty analizés
rezultatus, atitikt] gatavo produkto specifikacijoms
(iskaitant galuting pakuotg su gatavu produktu).

4. Kiekvienos gatavo vaisto serijos pavyzdziai
saugomi ne maziau kaip vienerius metus nuo ju
galiojimo laiko pabaigos.

Jeigu vaistai yra tiriamieji, pakankamas kiekvienos
nefasuoty produkty serijos ir pagrindiniy kiekvienai
gatavy produkty serijai naudojamy pakuociy
komponenty pavyzdziy kiekis saugomas ne maziau
kaip dvejus metus nuo klinikinio tyrimo, kuriame jie
buvo naudojami, pabaigos arba oficialaus nutraukimo
datos, priklausomai nuo to, kuris laikotarpis baigiasi
véliau.

Jeigu pagal valstybés narés gamintojos jstatymus
nereikalaujama ilgesnio laikotarpio, gamybos procese
naudojamy pradiniy medziagy (iSskyrus skiediklius,
dujas ar vandeni) pavyzdziai saugomi ne trumpiau
kaip dvejus metus nuo produkto isleidimo. Jeigu
atitinkamos specifikacijoje nurodytos medziagos
stabilumo laikotarpis yra trumpesnis, §is saugojimo
laikotarpis gali buti sutrumpintas. Visi pavyzdziai
laikomi kompetentingu institucijy dispozijoje.

Susitarus su kompetentinga institucija, gali buti
nustatytos ir kitos pradiniy medziagy bei atskirai arba
mazais kiekiais pagaminty produkty, taip pat
produkty, kuriy saugojimui keliami specialiis
reikalavimai, pavyzdziy émimo ir saugojimo salygos.

12 straipsnis
Gamyba ir laboratoriniai tyrimai pagal sutartj

1. Dél visy pagal sutarti atlickamy gamybiniy
operacijy arba su jomis susijusiy operacijy turi buti
sudaryta rastiska sutartis.

2. Sutartyje aiskiai apibréziamos kiekvienos ja
pasirasiusios Salies pareigos bei nustatoma, visy
pirma, vykdytojo prievolé laikytis geros gamybos
praktikos bei buidas, kaip kvalifikuotas asmuo,
atsakingas uz kiekvienos serijos sertifikavima, turi
vykdyti savo funkcijas.

3. Be rastisko uzsakovo sutikimo, vykdytojas
nesamdo subrangovy jokiems jam pagal sutartj
patikétiems darbams atlikti.

4. Vykdytojas laikosi geros gamybos praktikos
principy ir rekomendacijy bei leidzia vykdyti
patikrinimus, kuriuos kompetentingos institucijos
atlieka pagal Direktyvos 2001/83/EB 111 straipsnj ir
Direktyvos 2001/20/EB 15 straipsni.

13 straipsnis
Skundai, iS$¢émimas i§ apyvartos ir skubus iSkodavimas

1. Vaisty gamintojai turi jdiegti skundy registravimo
ir nagrinéjimo sistema bei sukurti veiksminga skubaus
produkto isémimo i§ apyvartos bet kuriuo metu
mechanizma. Gamintojas registruoja ir tiria visus
skundus dél nekokybisky produkty. Gamintojas
privalo informuoti kompetentinga institucija apie
visus trikumus, dél kuriy gali prireikti i§imti
produktus i§ apyvartos arba nejprastai apriboti ju
tiekima, nurodydamas visas jam zinomas paskirties
Salis.

Produktai i$ apyvartos iSimami vadovaujantis
Direktyvos 2001/83/EB 123 straipsnyje nurodytais
reikalavimais.

2. Jeigu vaistai yra tiriamieji, gamintojas
bendradarbiaudamas su uzsakovu jdiegia skundy
registravimo ir nagrinéjimo sistema bei sukuria
veiksmingg skubaus jau platinamy produkty i§émimo
i§ apyvartos bet kuriuo metu mechanizma. Gamintojas
privalo informuoti kompetentinga institucija apie
visus trukumus, dél kuriy gali prireikti iSimti
produktus i§ apyvartos arba nejprastai apriboti ju
tiekima.

Tiriamuyjy vaisty atveju turi bati nurodyti visi tyrimy
centrai ir visos Zinomos paskirties Salys.

Jeigu jau yra gautas leidimas pardavinéti tiriamaji
vaista, tirlamojo vaisto gamintojas,
bendradarbiaudamas su uzsakovu, informuoja leidimo
pardavinéti vaista savininkq apie visus triakumus,
kuriy gali turéti leistas pardavinéti vaistas.

3. Uzsakovas idiegia skubaus uzkoduoty produkty
iSkodavimo procediira, kuri gali biti reikalinga 2
dalyje minétam skubiam produkto i§émimui i§ rinkos.
Uzsakovas uztikrina, kad iSkoduojant produkta buty
atskleista tik tiek informacijos apie ji, kiek yra bitina.

14 straipsnis
Savikontrolé

Gamintojas reguliariai atlieka savikontrolés
operacijas, kurios sudaro kokybés uztikrinimo
sistemos dalj ir yra reikalingos tam, kad biity galima



kontroliuoti atitiktj geros gamybos praktikos
principams bei jy igyvendinima, ir prireikus pasitlyti
reikiamas atkuriamasias priemones. Visos
savikontrolés operacijos ir atkuriamosios priemonés,
kuriy buvo imtasi véliau, yra registruojamos
protokoluose.

15 straipsnis

Zenklinimas

Tiriamieji vaistai turi biiti pazenklinti taip, kad bty
uztikrintas paciento saugumas ir vaisto atsekamumas,

kad buty imanoma identifikuoti produkta bei tyrima ir
biity lengviau tinkamai naudoti tiriamaji vaista.

16 straipsnis
Direktyvos 91/356/EEB panaikinimas
Direktyva 91/356/EEB panaikinama.

Nuorodos i panaikinta Direktyva laikomos
nuorodomis { $ig direktyva.

17 straipsnis

Nuostaty perkélimas

1. Valstybés narés priima istatymus ir kitus teisés
aktus, kurie, isigalioj¢ ne véliau kaip iki 2004 m.
balandzio 30 d., jgyvendina Sia direktyva. Valstybés
narés nedelsdamos pateikia Komisijai teisés akty

nuostaty tekstus, o taip pat ju ir Sios Direktyvos
nuostaty koreliacijos lentelg.

Valstybés narés, tvirtindamos $ias nuostatas, daro jose
nuoroda i Sia direktyva arba tokia nuoroda daroma jas
oficialiai skelbiant. Nuorodos darymo tvarka nustato
valstybés narés.

2. Valstybés narés pateikia Komisijai Sios direktyvos
taikymo srityje priimty nacionalinés teisés pagrindiniy
nuostaty tekstus.

18 straipsnis

Isigaliojimas

Si direktyva jsigalioja dvidesimta diena po jos
paskelbimo Europos Sajungos oficialiajame leidinyje.

19 straipsnis
Adresatai
Si direktyva skirta valstybéms naréms.

Priimta Briuselyje, 2003 m. spalio 8 d.

Komisijos vardu

Erkki Liikanen

Komisijos narys
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