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KOMMISSIONENS DIREKTIV 2003/94/EG
av den 8 oktober 2003

om faststillande av principer och riktlinjer fér god tillverkningssed i friga om humanlikemedel
och provningslikemedel for humant bruk

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR ANTAGIT
DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for humanlikemedel (), senast dndrat genom
kommissionens direktiv 2003/63/EG (%), sdrskilt artikel 47 i
detta, och

av foljande skal:

(1) Samtliga humanlikemedel som tillverkas i eller impor-
teras till gemenskapen, inklusive likemedel som ar
avsedda for export, bor tillverkas enligt principerna och
riktlinjerna for god tillverkningssed.

(2)  Dessa principer och riktlinjer anges i kommissionens
direktiv 91/356/EEG av den 13 juni 1991 om faststil-
lande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed
i friga om likemedel for humant bruk ().

(3) I artikel 13.3 i Europaparlamentets och radets direktiv
2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande
tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av
humanlikemedel () krdvs att detaljerade uppgifter om de
forhdllanden som skall beaktas vid utvirderingen av
produkterna infor frislippandet av satserna inom gemen-
skapen utformas i 6verensstimmelse med riktlinjerna for
god tillverkningssed.

(4 Det ar darfor nodvandigt att utvidga och anpassa
bestimmelserna i direktiv 91/356/EEG s att de omfattar
god tillverkningssed for provningslikemedel.

(5)  Eftersom de flesta bestimmelserna i direktiv 91/356/EEG
behover anpassas, bor direktivet for tydlighetens skull
ersdttas.

(6)  For att se till att principerna och riktlinjerna for god till-
verkningssed foljs, behovs det detaljerade bestimmelser
for de behoriga myndigheternas inspektioner och for
vissa av tillverkarens skyldigheter.

1

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.
() EUT L 159, 27.6.2003, s. 46.
¢) EGT L 193, 17.7.1991, s. 30.
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(7)  Samtliga tillverkare bor tillimpa en effektiv kvalitetsstyr-
ning av sina tillverkningsprocesser vilket innebar att ett
farmaceutiskt kvalitetssakringssystem maste inforas.

(8)  Principer och riktlinjer for god tillverkningssed bor
faststallas for kvalitetsstyrning, personal, lokaler och
utrustning, dokumentation, framstillning, kvalitetskont-
roll, underleverantorer, reklamationer, aterkallande av
produkter och interninspektion.

(9)  For att skydda personer som deltar i kliniska provningar
och for att se till att provningslikemedel kan spéras
krdvs sirskilda bestimmelser om maérkningen av dessa
likemedel.

(10)  De dtgirder som foreskrivs i detta direktiv ar forenliga
med yttrandet fran Stindiga kommittén f6r humanlike-
medel, som inréttats genom artikel 121 i direktiv 2001/
83/EG.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Atrtikel 1
Tillimpningsomrade

[ detta direktiv faststills principer och riktlinjer for god tillverk-
ningssed for sddana humanlikemedel som endast fér tillverkas
med det tillstind som avses i artikel 40 i direktiv 2001/83/EG,
samt for sddana provningslikemedel for humant bruk som
endast far tillverkas med det tillstind som avses i artikel 13 i
direktiv 2001/20[EG.

Artikel 2
Definitioner

[ detta direktiv avses med

1. lakemedel: sddana produkter som avses i artikel 1.2 i direktiv
2001/83[EG,

2. provningslakemedel: sddana produkter som avses i artikel 2 d i
direktiv 2001/20/EG,

3. tillverkare: varje person som utévar verksamhet for vilken det
krivs ett sidant tillstind som avses i artikel 40.1 och 40.3 i
direktiv 2001/83/EG eller ett sadant tillstind som avses i
artikel 13.1 i direktiv 2001/20[EG,
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4. person med sdrskild kompetens: en sddan person som avses i
artikel 48 i direktiv 2001/83/EG och i artikel 13.2 i direktiv
2001/20[EG,

5. farmaceutisk kvalitetssikring: summan av samtliga atgérder
som har organiserats och inforts i syfte att se till att lake-
medel och provningslikemedel 4r av den kvalitet som kravs
for deras avsedda anvindning,

6. god tillverkningssed: den del av kvalitetssikringen som dar
avsedd att se till att produkterna alltid framstills och
kontrolleras pd ett sddant sdtt att de uppfyller de kvalitets-
krav som ir lampliga for deras avsedda anvindning,

7. maskering: ndr ett prévningslikemedels identitet medvetet
doljs i enlighet med sponsorns instruktioner,

8. brytning av koden: nir det maskerade likemedlets identitet
avslojas.

Artikel 3
Inspektioner

1. Genom de upprepade inspektioner som avses i artikel
111.1 i direktiv 2001/83/EG och genom de inspektioner som
avses i artikel 15.1 i direktiv 2001/20/EG skall medlemsstaterna
se till att tillverkarna foljer de principer och riktlinjer for god
tillverkningssed som faststills i detta direktiv. Medlemsstaterna
skall ocksa ta hansyn till den av kommissionen offentliggjorda
sammanstillningen av gemenskapsforfaranden fér inspektioner
och informationsutbyte.

2. For tolkningen av principerna och riktlinjerna for god till-
verkningssed skall tillverkarna och de behériga myndigheterna
ta hdnsyn till de utforliga riktlinjer som avses i artikel 47 andra
stycket i direktiv 2001/83/EG och som har offentliggjorts av
kommissionen i vigledningen for god tillverkningssed for lake-
medel och provningslikemedel.

Artikel 4
Efterlevnad av god tillverkningssed

1. Tillverkaren skall se till att alla tillverkningsprocesser
genomfors i enlighet med god tillverkningssed och tillverk-
ningstillstindet. Denna bestimmelse skall ocksa gilla likemedel
som endast dr avsedda for export.

2. For likemedel och provningslikemedel som importeras
fran tredje land skall importoren forvissa sig om att produk-
terna har framstillts med iakttagande av normer for god till-
verkningssed som minst skall vara likvirdiga med dem som har
faststillts av gemenskapen.

Likemedelsimportorer skall dessutom se till att dessa likemedel
har framstillts av tillverkare med vederborligt tillstand.
Importérer av provningslikemedel skall se till att sddana lake-

medel har framstillts av en tillverkare som dr anmaild till de
behoriga myndigheterna och godkind av dem for det dnda-
malet.

Artikel 5
Overensstimmelse med godkinnandet for forsiljning

1. Tillverkaren skall se till att samtliga tillverkningsprocesser
for likemedel som omfattas av krav pd godkidnnande for
forsiljning utfors i enlighet med den information som ges i
ansokan om godkinnande for forsiljning i den utformning som
har godkints av de behoriga myndigheterna.

Nir det galler provningslikemedel skall tillverkaren se till att
alla tillverkningsprocesser genomfors i enlighet med den infor-
mation som ges av sponsorn i enlighet med artikel 9.2 i
direktiv 2001/20/EG i den utformning som har godkints av de
behoriga myndigheterna.

2. Tillverkaren skall regelbundet se 6ver tillverkningsmeto-
derna med beaktande av vetenskapliga och tekniska framsteg
och utvecklingen av provningslikemedlet.

Om det dr nodvindigt att dndra uppgifterna i godkdnnandet
for forsiljning eller gora en dndring av den ansokan som avses
i artikel 9.2 i direktiv 2001/20/EG, skall ansékan om &ndring
ldmnas in till de beho6riga myndigheterna.

Artikel 6
Kvalitetssikringssystem

Tillverkaren skall infora och tillimpa ett effektivt farmaceutiskt
kvalitetssdkringssystem som skall innefatta ett aktivt deltagande
av ledningen och personalen pé de olika avdelningarna.

Artikel 7
Personal

1. Pé varje tillverkningsstille skall tillverkaren ha tillrdckligt
med kompetent personal med lamplig utbildning fér att kunna
nd malet med den farmaceutiska kvalitetssikringen.

2. Aligganden for personal i arbetsledande och overvakande
stdllning och de personer med sirskild kompetens som ansvarar
for att god tillverkningssed infors och iakttas skall klargoras i
arbetsbeskrivningar. Den inbordes hierarkin skall beskrivas i en
organisationsplan. Organisationsplaner och arbetsbeskrivningar
skall godkinnas i enlighet med tillverkarens interna forfarande.

3. Den personal som avses i punkt 2 skall ges sddana befo-
genheter att de kan fullgéra sina dtaganden pa korrekt sitt.
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4. Personalen skall ges introduktionsutbildning och fortbild-
ning, vars effektivitet skall kontrolleras, som sirskilt skall
omfatta begreppen kvalitetssikring och god tillverkningssed i
teori och praktisk tillimpning och, i forekommande fall, de
sdrskilda kraven for tillverkning av provningslikemedel.

5. Hygienforeskrifter anpassade efter verksamheten skall
utfardas och foljas. Dessa foreskrifter skall sarskilt omfatta
forfaranden som avser personalens hilsa, hygien och klidsel.

Attikel 8
Lokaler och utrustning

1. Lokaler och tillverkningsutrustning skall vara beldgna,
utformade, konstruerade, anpassade och underhdllna pé ett sitt
som ldmpar sig for den avsedda verksamheten.

2. Lokaler och tillverkningsutrustning skall vara planerade,
utformade och hanteras pd ett sidant sitt att riskerna for
misstag minimeras och att effektiv rengoring och underhéll ar
mojligt, sd att kontaminering, korskontaminering och éverhu-
vudtaget ogynnsamma effekter pd produktens kvalitet undviks.

3. Lokaler och utrustning som ar avsedda att anvindas vid
tillverkningsprocesser som dr av avgorande betydelse for
produkternas kvalitet skall omfattas av sirskilda krav och
sdrskild validering.

Artikel 9
Dokumentation

1. Tillverkaren skall utarbeta och uppritthalla ett dokumen-
tationssystem baserat pa specifikationer, tillverkningsmetoder
och instruktioner for tillverkning och férpackning samt forfa-
randen och protokoll for de olika tillverkningsprocesser som
utfors. Handlingarna skall vara tydliga, fria fran felaktigheter
och hiéllas aktuella. I forvag upprattade forfaranden f6r normalt
forekommande tillverkningsprocesser och tillverkningsforhal-
landen skall héllas tillgdngliga tillsammans med sirskilda hand-
lingar for tillverkningen av varje sirskild tillverkningssats.
Denna uppsattning handlingar skall gora det mojligt att rekons-
truera tillverkningsforfarandet for varje tillverkningssats och att
se vilka adndringar som gjorts under framtagandet av ett
provningslikemedel.

For likemedel skall handlingarna for varje tillverkningssats
bevaras minst ett ar efter utgdngsdatum for de tillverknings-
satser de avser, eller minst fem dr efter det intyg som avses i
artikel 51.3 i direktiv 2001/83/EG, varvid den lingsta av dessa
tvd tidsperioder skall viljas.

For provningslikemedel skall handlingarna for varje tillverk-
ningssats bevaras minst fem ar efter det att den sista kliniska
provning under vilken tillverkningssatsen anvindes slutforts
eller formellt avbrutits. Sponsorn eller innehavaren av godkin-
nandet for forsiljning, om dessa inte dr identiska, ansvarar for

att de register som krivs for godkdnnanden for forsiljning i
enlighet med bilaga 1 till direktiv 2001/83/EG upprittas, om
detta krdvs i samband med ett efterfoljande godkidnnande for
forsiljning.

2. Nir elektroniska, fotografiska eller andra databehandlings-
system anvinds i stillet for skriftliga dokument, skall tillver-
karen forst validera dessa system genom att visa att uppgifterna
kommer att bevaras pa tillfredsstillande sitt under den forut-
sedda lagringstiden. De uppgifter som lagras med hjilp av
sddana system skall enkelt kunna goras tillgingliga i ldsbar
form och tillhandahallas pd de behoriga myndigheternas
begiran. De elektroniskt lagrade uppgifterna skall skyddas mot
forluster eller skador genom duplicering eller sikerhetsko-
piering och 6verforing till ett annat lagringssystem och verifie-
ringskedjor skall uppritthéllas.

Artikel 10
Framstillning

1. De olika framstillningsprocesserna skall utforas enligt i
forviag upprittade instruktioner och metoder samt enligt god
tillverkningssed. Lampliga och tillrickliga resurser skall finnas
for kontrollen av pdgdende processer. Alla processavvikelser
och produktfel skall dokumenteras och undersokas grundligt.

2. Lampliga tekniska och organisatoriska &tgirder skall
vidtas for att undvika korskontaminering och forvaxling. I fraga
om provningslikemedel skall sirskild uppmarksamhet fastas
vid hanteringen av produkter under och efter en eventuell
maskering.

3. Nar det giller lakemedel skall varje ny tillverkning eller
betydande dndring av en tillverkningsprocess for ett likemedel
valideras. Kritiska moment i tillverkningsprocesserna skall regel-
bundet revalideras.

4. For provningslikemedel skall tillverkningsprocessen vali-
deras i sin helhet i den man det ar lampligt, med beaktande av
produktutvecklingsskedet. 1 vart fall skall de kritiska proces-
stegen, sasom sterilisering, valideras. Alla steg i utformningen
och utvecklingen av tillverkningsprocessen skall dokumenteras
fullt ut.

Artikel 11
Kvalitetskontroll

1. Tillverkaren skall infora och tillimpa ett system for kvali-
tetskontroll som skall std under tillsyn av en person med erfor-
derliga kvalifikationer som &r oberoende av produktionen.

Den personen skall ha eller ha tillgang till ett eller flera kontrol-
laboratorier med tillridcklig personal och utrustning for att
utfora nodvindig granskning och provning av rdmaterial och
forpackningsmaterial samt provning av mellanprodukter och
slutprodukter.
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2. For lakemedel, dven de som importeras frdn tredje land,
kan kontraktslaboratorier anlitas om de godkints i enlighet
med artikel 12 i detta direktiv och artikel 20 b i direktiv 2001/
83[EG.

For provningslikemedel skall sponsorn se till att kontraktslabo-
ratoriet dr det som anges i den ansokan som avses i artikel 9.2
i direktiv 2001/20/EG och som godkints av den behoriga
myndigheten. Nir dessa likemedel importeras frén tredje land
skall det inte vara obligatoriskt att utfora analytiska kontroller.

3. Under slutkontrollen av den firdiga produkten, innan
denna slapps for forsiljning eller distribution eller f6r anvind-
ning i kliniska provningar, skall systemet for kvalitetsstyrning
forutom resultaten av analyserna ocksd beakta uppgifter av
viasentlig betydelse som forhéllandena vid framstillningen,
resultaten av processkontrollen, granskningen av tillverknings-
handlingarna och produktens overensstimmelse med specifika-
tionerna, inklusive den slutliga férpackningen.

4. Prover pd varje tillverkningssats av ett fardigt likemedel
skall behéllas under minst ett ar efter utgdngsdatum.

For ett provningslakemedel skall tillrackliga prover pa varje till-
verkningssats av produkter i bulk och av centrala forpacknings-
delar som anvidnds till varje tillverkningssats av firdiga
produkter behallas under minst tvd &r efter det att den sista
kliniska provning under vilken tillverkningssatsen anvandes
slutfordes eller formellt avbrots, beroende pé vilken period som
ar langst.

Séavida inte en lingre period krdvs enligt lag i den medlemsstat
dir tillverkningen skett, skall prover av annat utgangsmaterial
dn 16sningsmedel, gaser eller vatten som har anvints i tillverk-
ningsprocessen behdllas under minst tvd ar efter det att
produkten har slippts ut pd marknaden. Denna period kan
forkortas om stabilitetstiden for materialet, enligt géllande
specifikation, dr kortare. Samtliga prover skall hallas tillgiangliga
for de behoriga myndigheterna.

For utgangsmaterial och vissa produkter som tillverkas separat
eller i smd méngder eller vars lagring kan ge upphov till
sirskilda problem, kan andra villkor for provtagning och
lagring faststillas med den behoriga myndighetens godkin-
nande.

Artikel 12
Arbete som utférs av underleverantérer

1. Tillverkningsprocesser eller sddana processer som hinger
samman med tillverkningsprocesserna och som utfors péd entre-
prenad, skall omfattas av ett skriftligt kontrakt.

2. Av kontraktet skall det tydligt framga vilka skyldigheter
de bada parterna har, och sarskilt kontraktstagarens skyldighet
att iaktta god tillverkningssed och det sitt pa vilket den person
med sirskild kompetens som skall intyga att tillverkningssat-
serna uppfyller kraven skall fullgéra sina skyldigheter.

3. Kontraktstagaren skall inte ligga ut nigon del av det
arbete som han skall utfora enligt kontraktet pd andra underle-
verantor utan skriftligt medgivande av kontraktsgivaren.

4. Kontraktstagaren skall iaktta principerna och riktlinjerna
for god tillverkningssed och tillata inspektioner av de behoriga
myndigheterna enligt artikel 111 i direktiv 2001/83/EG och
artikel 15 i direktiv 2001/20/EG.

Artikel 13

Reklamationer, iterkallande av produkter och brytning av

koden i nodfall

1. Nar det giller likemedel skall tillverkaren inritta ett
system for att registrera och behandla reklamationer samt ett
effektivt system for att snabbt och ndr som helst kunna ater-
kalla likemedel som redan befinner sig i distributionsnitet.
Varje reklamation som avser ett fel skall registreras och under-
sokas av tillverkaren. Tillverkaren skall underritta den behoriga
myndigheten om varje fel som kan medféra att produkten éter-
kallas eller att onormala leveransbegransningar inf6rs samt om
destinationsldnderna i den mén det dr mojligt.

Aterkallanden skall ske i enlighet med de krav som avses i
artikel 123 i direktiv 2001/83/EG.

2. Nir det giller provningslikemedel skall tillverkaren i
samarbete med sponsorn inritta ett system for att registrera
och behandla reklamationer samt ett effektivt system for att
snabbt och vid varje tidpunkt kunna dterkalla provningslike-
medel som redan befinner sig i distributionsnitet. Varje rekla-
mation som avser ett fel skall registreras och undersokas av till-
verkaren, som sedan underrittar den behoriga myndigheten om
varje fel som kan medféra dterkallande eller onormala leverans-
begransningar.

For provningslikemedel skall alla prévningsstillen anges och
for likemedel skall destinationslinderna anges i den man det ar
mojligt.

Nir det giller ett provningslakemedel som har godkints for
forsiljning skall tillverkaren av provningslikemedlet i samarbete
med sponsorn underritta innehavaren av godkinnandet for
forsaljning om eventuella fel som kan harledas till det godkinda
lakemedlet.

3. Sponsorn skall tillimpa ett forfarande for att snabbt
kunna bryta koden och avsloja identiteten pd maskerade
preparat nar sa behovs for att omedelbart kunna aterkalla lake-
medlet i enlighet med punkt 2. Sponsorn skall se till att forfa-
randet innebidr att det maskerade preparatets identitet endast
avslojas ndr sd dr nodvandigt.

Artikel 14
Interninspektion

Tillverkaren skall utféra dterkommande interninspektioner som
en del av kvalitetssikringssystemet for att kontrollera att god
tillverkningssed iakttas fortlopande och for att kunna foresld
nodvindiga korrigerande atgirder. Sddana interninspektioner
och efterfoljande korrigerande &tgdrder skall fortecknas och
arkiveras.
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Artikel 15
Mirkning

Provningslakemedel skall markas pd ett sidant sitt att man
skyddar forsokspersonen, gor det mojligt att spara och identi-
fiera produkten och provningen samt gor det ldttare att
anvinda provningslakemedlet korrekt.

Artikel 16
Upphivande av direktiv 91/356/EEG
Direktiv 91/356/EEG skall upphivas.
Hanvisningar till det upphidvda direktivet skall anses som
hinvisningar till detta direktiv.
Artikel 17
Inférlivande

1. Medlemsstaterna skall sitta i kraft de lagar och andra
forfattningar som ar nodviandiga for att folja detta direktiv
senast den 30 april 2004. De skall genast 6verlimna texterna
till dessa bestimmelser till kommissionen tillsammans med en
jamforelsetabell for dessa bestimmelser och bestimmelserna i
detta direktiv.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de innehélla
en hinvisning till detta direktiv eller atfljas av en sidan
hdnvisning nir de offentliggors. Nidrmare foreskrifter om hur
hinvisningen skall goras skall varje medlemsstat sjilv utfirda.

2. Medlemsstaterna skall till kommissionen 6verlimna
texterna till de centrala bestimmelser i nationell lagstiftning
som de antar inom det omrdde som omfattas av detta direktiv.

Artikel 18

Ikrafttridande

Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att det
har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Artikel 19

Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfardat i Bryssel den 8 oktober 2003.

Pd kommissionens vignar
Erkki LIIKANEN

Ledamot av kommissionen




