KOMISSION DIREKTIIVI,

annettu 23 paivana heinakuuta 1991,

elainladkkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista (91/412/ETY)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO,
joka

ottaa huomioon Euroopan talousyhteison
perustamissopimuksen,

ottaa huomioon eldinlaakkeita koskevan
jasenvaltioiden lainsaadannon
lahentdmisesta 28 pdivana syyskuuta 1981
annetun neuvoston direktiivin
81/851/ETY (1), sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna direktiivilla
90/676/ETY (2), ja erityisesti sen 27 a
artiklan,

ottaa huomioon eléinlaakkeitd koskevan
jasenvaltioiden lainsaadannon
lahentdmisestd annetun direktiivin
81/851/ETY soveltamisalan
laajentamisesta ja lisdsaanndsten
saatamisesta immunologisille
elainlaékkeille 13 péivana joulukuuta 1990
annetun neuvoston direktiivin
90/677/ETY(3),

sekéa katsoo, etta

kaikki eldinladkkeet, jotka on valmistettu
yhteis0ssé tai tuotu yhteiséon, mukaan
lukien vientiin tarkoitetut la&kkeet, on
valmistettava hyvien tuotantotapojen
periaatteiden ja yleisohjeiden mukaisesti,

jasenvaltiot voivat kansallisen
lains&addanndn mukaisesti vaatia, ettd naita
hyvien tuotantotapojen periaatteita
noudatetaan valmistettaessa kliinisissa
tutkimuksissa kéytettavaksi tarkoitettuja
valmisteita,

komissio on kuultuaan jasenvaltioiden
farmaseuttisia tarkastusviranomaisia
julkaissut direktiivin 81/851/ETY 27 a
artiklassa tarkoitetut yksityiskohtaiset

ohjeet Laakkeiden hyvien tuotantotapojen
oppaan muodossa,

on tarpeen, ettd kaikki valmistusluvan
haltijat noudattavat
valmistustoiminnassaan tehokasta
laadunhallintaa ja ottavat tata varten
kayttoon farmaseuttisen
laadunvarmistusjarjestelman,

toimivaltaisia viranomaisia edustavien
virkamiesten on annettava kertomus siité,
noudattaako valmistaja hyvia
tuotantotapoja; nama kertomukset on
toimitettava asiallisin perustein esitetysta
pyynnosta toisen jasenvaltion
toimivaltaisille viranomaisille,

hyvien tuotantotapojen periaatteiden ja
yleisohjeiden on ensisijassa koskettava
henkil6kuntaa, tiloja ja laitteita, asiakirjoja,
tuotantoa, laadunvalvontaa,
alihankintatoitd, valituksia ja valmisteiden
markkinoilta poistamista, seka sisaista
tarkastusta, ja

tdman direktiivin periaatteet ja yleisohjeet
ovat eldinlaakkeiden tutkimiseen liittyvia
analyyttisia, farmakologis-toksikologisia ja
kliinisia standardeja ja
tutkimussuunnitelmia koskevan
jasenvaltioiden lainsdadénnon
lahentdmisestd 28 paivané syyskuuta 1981
annetun direktiivin 81/852/ETY (4),
sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
direktiivilla 87/20/ETY(5), 2 b artiklan
mukaisesti perustetun eléinldékealaa
koskevien kaupan teknisten esteiden
poistamiseksi annettujen direktiivien
mukauttamista tekniikan kehitykseen
ké&sittelevan komitean lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIVIN:



| LUKU YLEISET SAANNOKSET

1 artikla

Tassa direktiivissa sdédetdan sellaisten
eldinladkkeiden, joiden valmistaminen
edellyttaa direktiivin 81/851/ETY 24
artiklassa tarkoitettua lupaa, hyvien
tuotantotapojen periaatteista ja
yleisohjeista.

2 artikla

Téassa direktiivissa sovelletaan neuvoston
direktiivin 65/65/ETY 1 artiklan 2
kohdassa(6) séadettya ladkkeen
madaritelmaa seka direktiivin 81/851/ETY 1
artiklan 2 kohdassa séadettya
elainlddkkeen maaritelmaéa.

Lisaksi tarkoitetaan:

- "valmistajalla’ jokaista direktiivin
81/851/ETY 24 artiklassa tarkoitetun luvan
haltijaa,

- “kelpoisuusehdot tayttavélla henkilolla
direktiivin 81/851/ETY 29 artiklassa
tarkoitettua henkil6a,

- “farmaseuttisella laadunvarmistuksella’
toteutettujen toimenpiteiden kokonaisuutta,
jotka on tehty sen varmistamiseksi, etta
eldinldékkeiden laatu on niiden aiotun
kayton mukainen,

- "hyvilla tuotantotavoilla’
laadunvarmistuksen osaa, jolla
varmistetaan, ettd ladkkeet tuotetaan
johdonmukaisesti ja tarkastetaan aiotun
kayton kannalta asianmukaisin
laatustandardein.

3 artikla

Jasenvaltioiden on huolehdittava
direktiivin 81/851/ETY 34 artiklassa
tarkoitetuin toistuvin tarkastuksin, etta
valmistajat noudattavat tassa direktiivissé
séadettyja hyvien tuotantotapojen
periaatteita ja yleisohjeita.

Néiden hyvien tuotantotapojen
periaatteiden ja yleisohjeiden tulkinnassa
valmistajien ja toimivaltaisten
viranomaisten edustajien on viitattava
direktiivin 81/851/ETY 27 a artiklassa
tarkoitettuihin yksityiskohtaisiin
yleisohjeisiin. Komissio julkaisee ndma
yksityiskohtaiset yleisohjeet Laakkeiden
hyvien tuotantotapojen oppaassa ja sen
liitteiss& (Euroopan yhteison virallisten
julkaisujen toimisto, Laékkeita Euroopan
yhteisdssé séatelevat saddokset, nide 1V).

4 artikla

Valmistajan on huolehdittava, etta kaikki
ladkkeiden valmistuksen toimenpiteet
tapahtuvat hyvien tuotantotapojen
mukaisesti ja valmistusluvan mukaisesti.

Tuodessaan eléinlaakkeitd kolmansista
maista maahantuojan on huolehdittava, etté
laékkeiden valmistajina ovat olleet
asianmukaisen luvan saaneet valmistajat,
jotka noudattavat ainakin samanlaisia
hyvien tuotantotapojen standardeja kuin
ne, mitk& yhteisssa on séédetty.

5 artikla

Valmistajan on huolehdittava, etta kaikKki
markkinoille saattamista koskevan luvan
kattama valmistustoiminta tapahtuu
toimivaltaisten viranomaisten
hyvéksymassa markkinoille saattamista
koskevassa lupahakemuksessa annettujen
tietojen mukaisesti.



Valmistajan on saannollisesti arvioitava
valmistusmenetelmidan tieteen ja tekniikan
kehityksen perusteella. Jos on tarpeen
muuttaa markkinoille saattamista koskevaa
lupaa koskevia asiakirjoja, on tehtéava
muutoshakemus toimivaltaisille
viranomaisille.

Il LUKU HYVIEN
TUOTANTOTAPOJEN PERIAATTEET
JA YLEISOHJEET

6 artikla Laadunhallinta

Valmistajan on otettava kayttoon ja
sovellettava tehokasta farmaseuttista
laadunvarmistusjarjestelméaa, johon kuuluu
johdon ja asiaan liittyvien eri osastojen
henkildston aktiivinen osallistuminen.

7 artikla Henkilokunta

1 Valmistajalla on oltava kaytettavissaan
jokaisessa valmistuspaikassa
farmaseuttisen laadunvarmistuksen
tavoitteiden saavuttamiseksi riittavan
pateva ja asianmukaisella tavalla
ammattitaitoinen henkildsto.

2 Hyvien tuotantotapojen toteuttamisesta ja
toiminnasta vastaavan paallikko- ja
valvontahenkildston, mukaan lukien
ammattitaitoiset henkil6t, tehtavat on
méaériteltdva toimenkuvissa. Heidan
hierarkiset suhteensa on maariteltava
organisaatiokaaviona. Organisaatiokaaviot
ja toimenkuvat on hyvéksyttava
valmistajan sisaisten menettelyjen
mukaisesti.

3 Edelld 2 kohdassa tarkoitetulla
henkilostolla on oltava riittava toimivalta
tehtaviensa moitteetonta suorittamista
varten.

4 Henkil6kunnalle on annettava
perehdyttamis- ja jatkokoulutusta, johon
siséltyy laadunvarmistuksen ja hyvien
tuotantotapojen késitteen teoriaa ja
soveltamista.

5 On laadittava toimintaan mukautetut
hygieniaohjelmat ja noudatettava niita.
Néihin ohjelmiin on sisallyttava
henkil6kunnan terveyteen, hygieniaan ja
vaatetukseen liittyvat menettelyt.

8 artikla Tilat ja laitteet

1 Tilat ja laitteet on sijoitettava,
suunniteltava, rakennettava, varustettava ja
huollettava aiottuun toimintaan sopivalla
tavalla.

2 Niiden sijoittelun, suunnittelun ja k&yton
on oltava sellainen, etté virheiden vaara on
mahdollisimman pieni ja tehokas
puhtaanapito ja huolto on mahdollinen
kontaminaation, ristikontaminaation ja
yleensé minké tahansa laékkeen laadun
kannalta haitallisen vaikutuksen
valttamiseksi.

3 Tilojen ja laitteiden, jotka on tarkoitettu
kaytettaviksi valmisteiden laadun kannalta
ratkaisevissa valmistustapahtumissa, on
taytettdva asianmukaiset laadulliset
vaatimukset.

9 artikla Asiakirjat

1 Valmistajalla on oltava
kirjaamisjarjestelmé, joka perustuu
valmistajan kayttdmiin eritelmiin,
valmistusohjeisiin, prosessi- ja
pakkausohjeisiin ja eri
valmistustapahtumat kattaviin
menettelyihin ja kirjanpitoon. Asiakirjojen
on oltava selkeit4 ja virheettémid, ja ne on
pidettdva ajan tasalla. Ennalta laaditut
yleisid valmistustapahtumia ja -olosuhteita
koskevat asiakirjat on oltava saatavilla



yhdessa erityisten erédkohtaisten
valmistusasiakirjojen kanssa. Tamén
asiakirja-aineiston avulla on oltava
mahdollista jéljittaé jokaisen erén
valmistustapahtuma. Eréa koskevat
asiakirjat on sdilytettava vahintaan vuoden
ajan kyseisen eran viimeisen
kelpoisuuspaivamaaran jalkeen tai
vahintaén viisi vuotta direktiivin
81/851/ETY 30 artiklan 2 kohdassa
tarkoitetun todistuksen jalkeen.

2 Jos kirjallisten asiakirjojen sijasta
kaytetadan elektronisia, valokuvaukseen
perustuvia tai muita
tietojenkaésittelyjarjestelmid, valmistajan on
validoitava jarjestelméa osoittamalla, etta
tiedot sailyvat asianmukaisesti oletetun
séilytysajan. Naisséa jarjestelmissa
sdilytettyjen tietojen on oltava vaivatta
saatavissa ja helposti luettavassa
muodossa. Elektronisesti sdilytetyt tiedot
on suojattava tietojen katoamiselta ja
muuttumiselta esimerkiksi monistamalla
tai siirtdméalla ne toiseen
séilytysjarjestelmaan.

10 artikla Tuotanto

Tuotannon eri vaiheet on suoritettava
ennalta laadittujen ohjeiden ja
menettelyjen mukaisesti ja hyvia
tuotantotapoja noudattaen.
Prosessinaikaista valvontaa varten on
kaytettavissa oltava asianmukaiset ja
riittavat voimavarat.

Ristikontaminaation ja sekaantumisten
valttamiseksi on toteutettava teknisia tai
jarjestelyihin liittyvid toimenpiteita.

Kaikki uudet valmistusmenetelmat tai
tarkeat valmistusmenetelmien muutokset
on validoitava. Valmistusmenetelmien
kriittiset vaiheet on validoitava
saanndllisesti uudelleen.

11 artikla Laadunvalvonta

1 Valmistajan on perustettava
laadunvalvontaosasto ja pidettdva sita ylla.
Tama osasto on sijoitettava sellaisen
henkilon alaisuuteen, joka tayttaa vaaditut
ammattitaitovaatimukset, ja sen on oltava
riippumaton muista osastoista.

2 Laadunvalvontaosastolla on oltava
kéytettavissaan yksi tai useampi
laadunvalvontalaboratorio, jossa on
asianmukainen henkil6sto ja joka on
varustettu suorittamaan tarpeelliset
tarkastukset ja kokeet l&ht6aineista,
pakkausmateriaaleista, valituotteista ja
lopputuotteista. Ulkopuolisten
laboratorioiden kéyttd voidaan hyvéksya
tdman direktiivin 12 artiklan mukaisesti,
kun direktiivin 81/851/ETY 10 artiklan 2
kohdassa tarkoitettu lupa on mydnnetty.

3 Lopputuotteiden lopullisessa
tarkastuksessa, ennen kuin tuotteet
paastetadn myyntiin tai jakeluun,
laadunvalvontaosaston on otettava
analyysitulosten lisaksi huomioon sellaiset
olennaiset tiedot, kuten tuotanto-
olosuhteet, prosessinaikaisen valvonnan
tulokset, valmistusasiakirjojen tutkiminen
ja valmisteiden eritelmien mukaisuus
(mukaan lukien lopullinen valmis
pakkaus).

4 Jokaisen lopputuote-erén néytteet on
séilytettdva vahintaan vuoden ajan
viimeisen kelpoisuuspdivaméaaran jalkeen.
Jollei valmistuspaikkana toimivissa
jasenvaltioissa vaadita pidempaa aikaa,
kaytettyjen lahtéaineiden (muiden kuin
liuottimien, kaasujen ja veden) ndytteet on
séilytettdva vahintaan kaksi vuotta siitd,
kun valmiste padstettiin myyntiin tai
jakeluun. Téatd mééraaikaa voidaan
lyhentdd, jos vastaavissa eritelmissa
mainittu sailyvyys on lyhyempi. Kaikki
nédma néytteet on pidettdva toimivaltaisten
viranomaisten saatavilla.

Tietyille 1adkkeille, joita valmistetaan
yksittdin tai pienid méaaria tai joiden



varastointi voisi aiheuttaa erityisongelmia,
voidaan toimivaltaisten viranomaisten
kanssa tehdyin sopimuksin maaritella
muunlaiset ndytteenotto- ja
séilytysolosuhteet.

12 artikla VValmistuttaminen alihankintana

1 Jokaisesta alihankintana suoritettavasta
valmistustapahtumasta tai valmistukseen
liittyvasta tapahtumasta on oltava
kirjallinen sopimus valmistuttajan ja
sopimusvalmistajan valilla.

2 Sopimuksessa on selvasti maariteltava
molempien osapuolten ja erityisesti
sopimusvalmistajan velvollisuudet hyvien
tuotantotapojen noudattamisen suhteen
seka tapa, jolla jokaisen erdn paastamisesta
myyntiin tai jakeluun vastaava
ammattitaitovaatimukset tayttava henkil
tayttaa velvollisuutensa.

3 Sopimusvalmistaja ei saa teettaa
valmistuttajan hénelle antamaa tehtdvaa
alihankintana ilman valmistuttajan
Kirjallista lupaa.

4 Sopimusvalmistajan on noudatettava
hyvien tuotantotapojen periaatteita ja
yleisohjeita ja suostuttava direktiivin
81/851/ETY 34 artiklassa tarkoitettuihin
toimivaltaisten viranomaisten suorittamiin
tarkastuksiin.

13 artikla Valitukset ja valmisteiden
poistaminen markkinoilta

Valmistajan on otettava kayttoon valitusten
Kirjaamis- ja kasittelyjarjestelma seka
nopea ja pysyva jarjestelma markkinoilla
olevien eldinld&kkeiden poistamiseksi
jakelusta. Valmistajan on Kirjattava ja
tutkittava jokainen valmistusvirhetta
koskeva valitus. Valmistajan on
ilmoitettava jasenvaltionsa toimivaltaiselle
viranomaiselle kaikista valmistusvirheista,

jotka voisivat johtaa markkinoilta
poistamiseen tai jakelun
rajoittamistoimenpiteisiin. Jos mahdollista,
on ilmoitettava myos méaaramaat.
Markkinoilta poistettaessa on aina
noudatettava direktiivin 81/851/ETY 42
artiklassa séadettyja vaatimuksia.

14 artikla Sisdinen tarkastus

Valmistajan on suoritettava toistuvasti
siséisié tarkastuksia osana
laadunvarmistusjarjestelmaa seuratakseen
hyvien tuotantotapojen soveltamista ja
noudattamista ja esittdékseen tarpeellisia
oikaisutoimenpiteitd. On laadittava ja
séilytettava poytakirjat tallaisista sisaisista
tarkastuksista seka niiden johdosta
toteutetuista oikaisutoimenpiteista.

11 LUKU LOPPUSAANNOKSET

15 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava tdman
direktiivin noudattamisen edellyttdmat lait,
asetukset ja hallinnolliset mé&&raykset
voimaan viimeistaan 23 paivana
heindkuuta 1993. Niiden on ilmoitettava
tastd komissiolle viipymatta.

Néissa jasenvaltioiden antamissa
saadoksissa on viitattava tahan direktiiviin
tai niit4 virallisesti julkaistaessa niihin on
liitettdva viittaus tahan direktiiviin.
Jasenvaltioiden on sdddettava siita, miten
viittaukset tehdaan.

16 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille
jasenvaltioille.



Tehty Brysselissé 23 péivana heindkuuta
1991.

Komission puolesta
Martin BANGEMANN

Varapuheenjohtaja
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