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KOMMISSIONENS DIREKTIV
af 23. juli 1991

om principper og retninslinjer for god fremstillingspraksis for veterinaer-
medicinske preparater

(91/412/EQF)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE
" FALLESSKABER HAR —

under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det
Europ=ziske Pkonomiske Fallesskab,

under henvisning til Rédets direktiv 81/851/EQF af 28.
september 1981 om indbyrdes tilnermelse af medlemssta-
ternes lovgivning om veterinzrmedicinske praparater (),
senest @ndret ved direktiv 90/676/EQDF (?), serlig artikel
27a,

under henvisning til Rédets direktiv 90/677/EQF af 13.
december 1990 om udvidelse af anvendelsesomréidet for
direktiv "81/851/EF om indbyrdes tilnermelse af
medlemsstaternes lovgivning. om veterinermedicinske
preeparater og om fastsattelse af yderligere bestemmelser
for immunologiske veterinaermedicinske praparater (%), og

ud fra folgende betragtninger:

Alle veterinermedicinske preparater, der fremstilles eller

importeres i Fallesskabet, herunder legemidler til °

eksport, skal vaere fremstillet i overensstemmelse med
principperne og retningslinjerne for god fremstillings-
praksis ;

efter national lovgivning kan medlemsstaterne krave
anvendelse af principperne vedrerende god fremstillings-
praksis anvendt ved fremstillingen af leegemidler, der skal
anvendes i klinisk prevning;

de detaljerede retningslinjer, der er navnt i artikel 27a i
direktiv 81/851/EDF er blevet offentliggjort af Kommis-
sionen efter hering af medlemsstaternes lagemiddelin-
spekterer i form af en vejledning i god fremstillings-
praksis for legemidler;

det er nedvendigt, at alle fremstillere etablerer en effektiv
kvalitetsstyring af deres fremstilling, og dette indebarer, at
der etableres et kvalitetssikringssystem for legemidler;

representanterne for de kompetente myndigheder ber
rapportere om, hvorvidt fremstilleren overholder retnings-
linjerne for god fremstillingspraksis, og disse rapporter
fremsendes efter begrundet anmodning til de kompetente
myndigheder i en anden medlemsstat ;

() EFT nr. L 317 af 6. 11. 1981, s. 1.
() EFT nr. L 373 af 31. 12. 1990, s. 15.
() EFT nr. L 373 af 31. 12. 1990, s. 26.

principperne og retningslinjerne for god fremstillings-
praksis skal primert vedrere personale, lokaler og udstyr,
dokumentation, produktion, kvalitetskontrol, fremstilling
og afprevning i lenarbejde, reklamationer og tilbagekal-
delser, samt selvinspektion ;

de principper og retningslinjer, der fastleegges i dette
direktiv er i overensstemmelse med udtalelse fra Udvalget
for Tilpasning til den Tekniske Udvikling af Direktiverne
om Fjernelse af Tekniske Hindringer for Handelen med
Veterinermedicinske Praparater, som blev nedsat ved
artikel 2b i Rédets direktiv 81/852/EQF af 28. september
1981 om tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning om
analytiske, toksiko-farmakologiske og kliniske normer og
forskrifter for afprevning af veterinzrmedicinske prepa-
rater (), senest zndret ved direktiv 87/20/EQF (°) —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:
KAPITEL I
GENERELLE BESTEMMELSER

Artikel 1

I dette direktiv fastlegges principperne og retnings-
linjerne for god fremstillingspraksis for veterinermedi-
cinske preparater, som det kun er tilladt at fremstille, hvis
virksomheden er i besiddelse af den i artikel 24 i direktiv
81/851/EQDF .omhandlede tilladelse.

Artikel 2

I dette direktiv gaelder den definition pé laegemidler, der
er fastsat i artikel 1, nr. 2, i Radets direktiv 65/65/EQF (¢),
savel som den definition pa veterinermedicinske prepa-
rater der er fastsat i artikel 1, stk. 2, i direktiv 81/851/
EQF.

Derudover forstds ved :

— »fremstiller« : enhver indehaver af den i artikel 24 i
direktiv 81/851/EQF omhandlede tilladelse

— »sagkyndig person« : den person, der referes til i artikel
29 i direktiv 81/851/EQF

() EFT nr. L 317 af 6. 11. 1981, s. 16.
() EFT nr. L 15 af 17. 1. 1987, s. 34.
(9 BFT nr. 22 af 9. 2. 1965, s. 369/6S.
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— »kvalitetssikring for legemidler«: summen af de
systemer og aktiviteter, der skal sikre, at veterinaerme-
dicinske preeparater har en kvalitet der svarer til den
tilsigtede anvendelse

— »god fremstillingspraksis« : den del af kvalitetssikrin-
gen, som sikrer, at produkterne til stadighed produ-
ceres og kontrolleres i overensstemmelse med de
kvalitetsstandarder, der er gzldende for den tilsigtede
anvendelse.

Artikel 3

Medlemsstaterne sikrer ved hjelp af de gentagne tilsyn,
der er omhandlet i artikel 34 i direktiv 81/851/EQF, at
fremstillere overholder de principper og retningslinjer for
god fremstillingspraksis, der er fastlagt i dette direktiv.

Ved fortolkning af disse principper og retningslinjer for
god fremstillingspraksis henvises fremstillere og represen-
tanter for de kompetente myndigheder til de udferlige
retningslinjer, der er omhandlet i artikel 27a i direktiv
81/851/EDF. Kommissionen har offentliggjort disse
udferlige retningslinjer i »Vejledning i God Fremstillings-
praksis for Lagemidler« samt bilag (Kontoret for De
Europ=ziske Fellesskabers Officielle Publikationer, EF-
Bestemmelser om Legemidler, Bind IV).

Artikel 4

Fremstillerne sikrer, at alle fremstillingsprocesser gen-
nemferes i overensstemmelse med god fremstillings-
praksis samt fremstillingstilladelsen.

Ved import af veterineermedicinske praeparater fra tredje-
lande sikrer importererne, at leegemidlerne er fremstillet
hos godkendte fremstillere og i overensstemmelse med
standarder for god fremstillingspraksis, som mindst svarer
til Fellesskabets.

Artikel 5

Fremstillerne sikrer, at alle fremstillingsprocesser, som er
omfattet af en markedsferingstilladelse, gennemferes i
overensstemmelse med oplysningerne, i den ansegning
om markedsferingstilladelse, som de kompetente myndig-
heder har godkendt.

Fremstillerne foretager med jevne mellemrum en
gennemgang af deres fremstillingsmetoder i lyset af den
videnskabelige og tekniske udvikling. Nir det er nedven-
digt at &ndre i materialet vedrerende markedsferingstilla-
delsen, foreleegges @ndringsforslaget de kompetente
myndigheder.

KAPITEL II

PRINCIPPER OG RETNINGSLINJER FOR GOD
FREMSTILLINGSPRAKSIS

Artikel 6
Kvalitetsstyring

Enhver fremstiller etablerer og gennemferer et effektivt
kvalitetssikringssystem for leegemidler, der aktivt invol-
verer de forskellige berorte afdelingers ledelse og ansatte.

Artikel 7
Personale

1. Pa enhver fremstillingsvirksomhed skal fremstilleren
rade over et kompetent og tilstreekkeligt kvalificeret
personale, som er stort nok til, at malsetningerne for
kvalitetssikringen af leegemidlerne kan opfyldes.

2. Ansvarsomradet for ledelsen og det ledende perso-
nale, ogsa omfattende den/de sagkyndige person(er), der
star for gennemferelsen. og udferelsen af .god. fremstil-
lingspraksis, skal vere fastlagt i jobbeskrivelser. Deres
hierarkiske samspil skal vere fastlagt i en organisations-
plan. Organisationsplanen og jobbeskrivelserne godkendes
i overensstemmelse med fremstillerens interne procedu-
rer.

3. Det i stk. 2 omhandlede personale skal tillegges
tilstrekkelig myndighed til, at det kan udfere arbejdet
under ansvarsomradet korrekt.

4. De ansatte skal gennemga en grundlaeggende og
fortsat treening, som omfatter teori og praktisk anvendelse
af begrebet kvalitetssikring og god fremstillingspraksis.

5. Hygiejneforskrifter tilpasset de aktiviteter, der skal
gennemferes, skal etableres og overholdes. Forskrifterne
fastlegger procedurer for personalets sundhed, hygiejne
og pékledning.

Artikel 8
Lokaler og udstyr

1. Lokaler og fremstillingsudstyr skal placeres, desig-
nes, indrettes, tilpasses og vedligeholdes siledes, at de er
velegnede til deres formal.

2. Lokaler og udstyr skal vaere dimensioneret, designet
og skal anvendes pi en sddan made, at risikoen for fejl er
minimal og saledes, at det er let at foretage effektiv renge-
ring og vedligeholdelse for at undgid sammenblanding,
krydskontaminering og generelt enhver uheldig indvirk-
ning pd produktets kvalitet.

3. Lokaler og udstyr, som er bestemt til at skulle
anvendes til fremstillingsprocesser, som har afgerende
indflydelse pa produkternes kvalitet, skal underkastes
passende kvalificering. '
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Artikel 9
Dokumentation

1.  Enhver fremstiller skal have et dokumentationssy-
stem, der er baseret pd specifikationer, hovedforskrifter,
produktions- og pakkeforskrifter, instruktioner, proce-
durer og registreringer, som omfatter de forskellige frem-
stillingsprocesser i virksomheden. Dokumenterne skal
vere klare, fejlfrie og ajourferte. For de generelle fremstil-
lingsprocesser og -betingelser skal der foreligge instruk-
tioner samt dokumentationsmateriale for fremstilling af
den enkelte batch. Disse dokumenter skal gere det muligt
at felge fremstillingsforlabet for hver enkelt batch. Alt
dokumentationsmateriale vedrerende de fremstillede
batcher skal opbevares i mindst et ar efter den fastsatte
udlebsdato for batchene eller mindst fem ér efter den i
artikel 30, stk. 2, i direktiv 81/851/EQF omhandlede atte-
stering, afhaengig af hvilken periode der er den lengste.

2. Nar der i stedet for skriftligt materiale anvendes
elektroniske, fotografiske eller andre databehandlingssy-
stemer, skal fremstilleren validere systemet ved at bevise,
at data vil blive lagret pd passende vis i den forventede
opbevaringsperiode. Data, der er lagret i disse systemer,
skal hurtigt kunne stilles til ridighed i leselig form. De
elektronisk oplagrede data skal beskyttes imod tab eller
beskadigelse (f.eks. ved duplikering eller sikkerhedsko-
piering eller overfersel til et andet lagersystem).

Artikel 1 0
Produktion

Alle produktionsprocesser skal gennemferes i overens-
stemmelse med forudfastlagte instruktioner og procedurer
i overensstemmelse med god fremstillingspraksis. Der
skal vere egnede og tilstrakkelige ressourcer til radighed
til proceskontrol.

Der skal treffes egnede tekniske og/eller organisatoriske
foranstaltninger for at undgid krydskontaminering og
sammenblanding.

Enhver ny fremstillingsproces eller vaesentlig @ndring af
fremstillingsprocessen skal valideres. Kritiske trin i frem-
stillingsprocessen skal regelmassigt valideres pany.

Artikel 11
Kvalitetskontrol

1. Enhver fremstiller skal etablere og ride over en
kvalitetskontrolafdeling. Denne afdeling skal ledes af en
person, der har de fornedne kvalifikationer, og afdelmgen
skal vaere uafthaengig af andre.

2. Kvalitetskontrolafdelingen skal ride over et eller
flere kvalitetskontrollaboratorier med tilstreekkeligt perso-
nale og udstyr til at gennemfere den nedvendige underse-
gelse og afprevning af rdvarer, emballagedele og mellem-
produkter og ferdigvarer. Benyttelse af laboratorier uden
for virksomheden er tilladt i overensstemmelse med
artikel 12 i dette direktiv, og efter at den i artikel 10, stk.
2, i direktiv 81/851/EQF omhandlede tilladelse er givet.

3. Ved den endelige kontrol af ferdigvaren inden frigi-
velsen til salg eller distribution skal kontrolafdelingen
udover analyseresultaterne tage hensyn til vasentlige
oplysninger, sdsom produktionsforlebet og resultaterne fra
proceskontrollen, undersegelse af batchdokumentationen
og produkternes overensstemmelse med specxflkatloneme
(herunder den ferdige pakning).

4.  Der skal opbevares referenceprever af hver enkelt
batch af ferdigvaren i mindst et 4r efter den fastsatte
udlebsdato. Medmindre der i den medlemsstat, hvor
fremstillingen sker, kraves en langere periode, skal der
opbevares prever af anvendte révarer (bortset fra oples-
ningsmidler, gasser og vand) mindst to ar efter
frigivelsen af produktet, medmindre deres stabilitet, som
nevnt i den relevante specifikation, ikke er kortere. Alle -
disse prever skal vere tilgeengelige for de kompetente
myndigheder.

For visse legemidler, som fremstilles enkeltvis eller i smi
mengder, eller nir der kan opstd sarlige problemer i
forbindelse med deres oplagring, kan der i overensstem-
melse med de kompetente myndigheder fastsaettes andre
betingelser for preveudtagning og opbevaring.

Artikel 12

Lenarbejde

1. For hver fremstillingsproces eller proces i tilknyt-
"ning til fremstillingen, som udferes i lenarbejde, skal der
“foreligge en skriftlig lonarbejdsaftale mellem lenarbejdsgi-

veren og lenarbejdstageren.

2. Hver enkelt parts ansvarsomrade skal klart fremgé af
aftalen, navnlig lenarbejdstagerens forpligtelse til at over-
holde god fremstillingspraksis samt den made hvorpé den
sagkyndige person, der har ansvaret for at frigive hver
enkelt batch, skal udfere sit hverv.

3.  Lenarbejdstageren ma ikke indgéd aftale med tredje-
mand om lenarbejde for det arbejde, som han skal udfere
i henhold til aftalen, uden skriftlig tilladelse fra lenar-
bejdsgiveren.

4. Lenarbejdstageren skal overholde principperne og
retningslinjerne for god fremstillingspraksis og underkaste
sig det tilsyn af de kompetente myndigheder, der er
fastsat i artikel 34 i direktiv 81/851/EQF.
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Artikel 13

Reklamationer og tilbagekaldelser

Fremstilleren skal indfere et system til registrering og
undersegelse af reklamationer samt et effektivt system,
som gor det muligt at tilbagekalde leegemidler i distribu-
tionsnettet omgdende og pa ethvert tidspunkt. Fremstil-
leren skal registrere og undersege enhver reklamation
vedrerende mangler. Fremstilleren skal underrette den
kompetente myndighed om enhver mangel, som kan
resultere i tilbagekaldelse eller ekstraordinzre leveringsre-
striktioner. Savidt muligt skal bestemmelseslandet ogséd
angives. Enhver tilbagekaldelse skal ske i overensstem-
melse med de i artikel 42 i direktiv 81/851/EQF omhand-
lede krav.

Artikel 14
Selvinspektion

Fremstilleren skal med jevne mellemrum foretage selvin-
spektion som led i kvalitetssikringssystemet for at
kontrollere gennemferelsen og overholdelsen af princip-
perne for god fremstillingspraksis samt for at foresla de
korrigerende foranstaltninger, der matte vere nedvendige.

Der skal feres journaler over udferte selvinspektioner og
korrigerende handlinger.

KAPITEL III
AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 15

Medlemsstaterne setter de love og administrative bestem-
melser i kraft, der er nedvendige for at efterkomme dette
direktiv, senest 23. juli 1993. De underretter straks
Kommissionen herom.

Nar medlemsstaterne vedtager disse bestemmelser, hen-

vises der deri til dette direktiv, eller de ledsages ved

offentliggarelsen af en sadan henvisning. De nzrmere

regler for denne henvisning fastsettes af medlemsstaterne.
Artikel 16

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udfaerdiget i Bruxelles, den 23. juli 1991.

P Kommissionens vegne
Martin BANGEMANN

Nestformand



