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DIRECTIVA COMISIEI
din 23 iulie 1991

de stabilire a principiilor si a orientdrilor de bund practicd de fabricatie pentru medicamentele de uz
veterinar

(91/412/CEE)

COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitdtii Economice
Europene,

avand in vedere Directiva 81/851/CEE a Consiliului din 28 sep-
tembrie 1981 privind apropierea legislatiilor statelor membre
referitoare la medicamentele de uz veterinar (1), astfel cum a fost
modificatd ultima datd prin Directiva 90/676/CEE (2), in special
articolul 27a,

avand in vedere Directiva 90/677|CEE a Consiliului din 13 decem-
brie 1990 de extindere a domeniului de aplicare a Directivei
81/851/CEE privind apropierea legislatiilor statelor membre
referitoare la medicamentele de uz veterinar si de stabilire de dis-
pozitii suplimentare pentru medicamentele imunologice de uz
veterinar (3),

intrucat toate medicamentele de uz veterinar fabricate sau impor-
tate in Comunitate, inclusiv medicamentele destinate exportului,
ar trebui s fie fabricate in conformitate cu principiile si orientd-
rile de bund practicd de fabricatie;

intruct, in conformitate cu legislatia internd, statele membre pot
cere respectarea acestor principii de bund practici de fabricatie in
cursul fabricirii medicamentelor destinate studiilor clinice;

intrucit orientdrile detaliate, mentionate la articolul 27a din
Directiva 81/851/CEE, au fost publicate de Comisie, dupd
consultarea cu serviciile de inspectie farmaceuticd din statele
membre, sub forma unui Ghid de bund practicd de fabricatie a
medicamentelor;

intrucat este necesar ca orice titular al unei autorizatii de fabrica-
tie sd asigure o bund gestionare a calitatii produselor sale; intru-
cat aceasta implicd punerea in aplicare a unui sistem de asigurare
a calitdtii farmaceutice;

intrucat agentii autoritdtilor competente ar trebui sd raporteze cu
privire la respectarea bunei practici de fabricatie si intrucat aceste
rapoarte ar trebui comunicate, in urma unei cereri motivate, auto-
ritdtilor competente din alt stat membru;

intrucat principiile si orientdrile de buna practicd de fabricatie ar
trebui sd vizeze in principal personalul, spatiile si echipamentul,
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documentele, productia, controlul calitdtii, contractul de intre-
prindere, reclamatiile si retragerile de pe piatd, precum si
autoinspectia;

intrucat principiile si orientdrile previzute de prezenta directiva
sunt conforme cu avizul Comitetului pentru adaptarea la
progresul tehnic din directivele privind eliminarea barierelor teh-
nice in calea comertului din sectorul medicamentelor de uz vete-
rinar, instituit prin articolul 2b din Directiva 81/852/CEE a Con-
siliului din 28 septembrie 1981 privind apropierea legislatiilor
statelor membre referitoare la standardele si protocoalele anali-
tice, farmaco-toxicologice si clinice in domeniul testdrilor de
medicamente de uz veterinar (4), astfel cum a fost modificatd
ultima datd prin Directiva 87/20/CEE (%),

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

CAPITOLUL I

DISPOZITII GENERALE

Articolul 1

Prezenta directivd stabileste principiile si orientdrile de bund
practicd de fabricatie a medicamentelor de uz veterinar, pentru
fabricarea cirora se cere autorizatia mentionat la articolul 24 din
Directiva 81/851/CEE.

Articolul 2

in sensul prezentei directive, se aplicd definitia medicamentului,
stabilitd la articolul 1 alineatul (2) din Directiva 65/65/CEE () a
Consiliului, precum si definitia medicamentului de uz veterinar,
stabilitd la articolul 1 alineatul (2) din Directiva 81/851/CEE.

In afara de aceasta, se intelege prin:

— fabricant™ oricare titular al autorizatiei mentionate la
articolul 24 din Directiva 81/851/CEE;

X9,

— ,persoand calificatd”: persoana mentionatd la articolul 29 din
Directiva 81/851/CEE;
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— ,asigurarea calititii farmaceutice”: ansamblul masurilor luate
pentru a se asigura ¢ medicamentele de uz veterinar sunt de
calitatea cerutd pentru intrebuintarea cdreia ii sunt destinate;

— ,bund practicd de fabricatie” elementul asigurdrii calitdtii care
garanteazd cd medicamentele sunt fabricate si controlate in
mod constant in conformitate cu standardele de calitate cores-
punzatoare intrebuintdrii lor.

Articolul 3

Statele membre se asigurd, prin inspectii repetate, asemenea celor
mentionate la articolul 34 din Directiva 81/851/CEE, cd fabricantii
respectd principiile si orientdrile de bund practicd de fabricatie
stabilite de prezenta directivi.

Pentru interpretarea acestor principii si orientdri, fabricantii si
agentii autoritdtilor competente se raporteazd la orientdrile
detaliate, mentionate la articolul 27a din Directiva 81/851/CEE.
Aceste orientdri detaliate sunt publicate de Comisie in Ghidul de
bund practicd de fabricatie a medicamentelor si in anexele la aceasta
(Oficiul pentru Publicatii Oficiale al Comunititilor Europene,
Reglementarea  medicamentelor  in  Comunitatea  Europeand,
volumul V).

Articolul 4

Fabricantii se asigurd ca toate operatiunile de fabricare a
medicamentelor si se efectueze prin respectarea bunei practici de
fabricatie si in conformitate cu autorizatia lor de fabricatie.

In cazul in care medicamentele de uz veterinar sunt importate din
tdri terte, importatorii se asigurd cd acestea au fost fabricate
de fabricanti autorizati corespunzdtor si supuse unor standarde de
buni practici de fabricatie cel putin echivalente cu cele previzute
de Comunitate.

Articolul 5

Fabricantii se asigurd ca toate operatiunile de fabricare a
medicamentelor, care fac obiectul unei autorizatii de introducere
pe piatd, sa fie efectuate in conformitate cu datele din dosarul de
autorizare, astfel cum a fost acceptat de citre autoritdtile
competente.

Fabricantii au obligatia de a-si reevalua metodele de fabricatie, in
functie de progresele stiintifice si tehnice; in cazul in care se
dovedeste necesard o modificare a dosarului de autorizare a
introducerii pe piatd, proiectul de modificare se prezintd
autorititilor competente.

CAPITOLUL II

PRINCIPII $I ORIENTARI DE BUNA PRACTICA DE
FABRICATIE

Articolul 6

Gestionarea calititii

Orice fabricant trebuie sa instituie si sd pund in aplicare un sistem
eficace de asigurare a calitdtii farmaceutice, care sd implice o
participare activi a personalului de conducere si a personalului din
diverse servicii.

Articolul 7

Personalul

(1) Orice fabricant trebuie sd dispund, pentru fiecare loc de fabri-
catie, de un numdr suficient de personal, care posedd competen-
tele si calificdrile cerute pentru indeplinirea obiectivului de asigu-
rare a calititii farmaceutice.

(2) Obligatiile membrilor personalului de conducere si de control,
inclusiv persoanele calificate, responsabile cu punerea in aplicare
a bunei practici de fabricatie, trebuie detaliate in fisa postului.
Relatiile ierarhice dintre aceste persoane trebuie descrise intr-o
organigrama. Organigrama si fisele postului trebuie aprobate in
conformitate cu procedurile interne ale fabricantului.

(3) Personalul mentionat la alineatul (2) trebuie investit cu
autoritatea necesard pentru a-si exercita corect responsabilitatea.

(4) Personalul trebuie sd beneficieze de o formare initiald si con-
tinud, care sd cuprindd aspecte teoretice si practice ale conceptului
de asigurare a calitdtii si bunei practici de fabricatie.

(5) Programele de igiend adaptate activitdtilor trebuie stabilite si
respectate. Ele cuprind proceduri privind sdndtatea, igiena si
imbricdmintea personalului.

Articolul 8
Spatii si echipament

(1) Spatiile si echipamentul trebuie sd fie situate, proiectate,
construite, adaptate si intretinute in asa fel incat si corespundd
operatiunilor care trebuie efectuate.

(2) Spatiile si echipamentul trebuie sa fie dispuse, proiectate si
utilizate in asa fel incat sd se reducd la minimum riscul de eroare
si sd se permitd o curdtenie si o intretinere eficace, cu scopul de a
se evita contamindrile, printre care contamindrile incrucisate si, in
general, orice atingere adusi calitdtii produselor.

(3) Spatiile si echipamentul destinate operatiunilor esentiale pen-
tru calitatea produselor trebuie sa fi facut deja obiectul unei cali-
ficari corecte.
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Articolul 9

Documente

(1) Orice fabricant trebuie sd dispund de un sistem de
documentare care sd cuprindd specificatiile, formulele de fabrica-
tie, instructiunile de fabricatie si de ambalare, procedurile si evi-
dentele, rapoartele si inregistrarile privind diferitele operatiuni de
fabricatie pe care le efectueazi. Documentele trebuie s3 fie clare,
lipsite de erori si actualizate. Fabricantul trebuie sd dispund de
documente prestabilite privind operatiunile si conditiile generale
de fabricatie, precum si de documente specifice pentru fabricarea
fiecarui lot. Acest ansamblu de documente trebuie sd permitd
reconstituirea istoricului fiecdrui lot fabricat. Documentele privind
un lot trebuie si fie pastrate cel putin un an dupi data expirarii
lotului in cauzd si cel putin cinci ani dupd atestarea mentionat la
articolul 30 alineatul (2) din Directiva 81/851/CEE.

(2) in cazul in care folosirea documentelor scrise este inlocuitd cu
sisteme de prelucrare electronicd, fotograficd sau cu alte sisteme
de prelucrare a datelor, fabricantul trebuie si fi validat deja
sistemul adoptat, dovedind cd datele pot fi corect pastrate in peri-
oada avutd in vedere. Datele pastrate in acest mod trebuie sd poatd
fi usor accesibile intr-un mod lizibil. Datele pdstrate pe suport
electronic trebuie si fie protejate impotriva oricirei pierderi sau
distrugeri a datelor, de exemplu, prin duplicare sau transfer pe un
alt suport.

Articolul 10

Productie

Diferitele etape de productie trebuie si se efectueze in
conformitate cu instructiunile si procedurile prestabilite si prin
respectarea bunei practici de fabricatie. Trebuie s fie disponibile
mijloace suficiente si adaptate, pentru a se efectua controalele in
cursul fabricatiei.

Trebuie luate mdsuri cu caracter tehnic sifsau organizational
pentru a se evita contamindrile incrucisate si substituirile.

Orice noud fabricare sau modificare importantd a unui procedeu
de fabricatie trebuie sa fi fost validata. Fazele critice ale procedeelor
de fabricatie trebuie revalidate periodic.

Articolul 11

Controlul calitatii

(1) Orice fabricant trebuie si dispund de un departament de
control al calitatii. Acest departament trebuie sd fie plasat sub
autoritatea unei persoane care are calificdrile necesare si este
independent de celelalte departamente.

(2) Acest departament trebuie sd dispund de unul sau mai multe
laboratoare de control, care detin mijloace suficiente in ceea ce

priveste personalul si echipamentul, pentru a efectua controalele
si testele necesare pe materii prime $i ambalaje, precum si
controalele produselor intermediare si finite. Recurgerea la labo-
ratoare din exterior este autorizatd in conformitate cu articolul 12
din prezenta directivd si dupd acordarea autorizatiei mentionate
la articolul 10 alineatul (2) din Directiva 81/851/CEE.

(3) In cursul evaludrii produselor finite in vederea punerii lor in
vanzare sau distributie, departamentul de control al calitatii
trebuie sd {ind seama, in afard de rezultatele analitice si de celelalte
elemente indispensabile, cum ar fi conditiile de productie,
rezultatele controalelor realizate in cursul procesului de fabrica-
tie, examinarea documentelor de fabricatie si conformitatea
produselor cu specificatiile (inclusiv produsul finit ambalat).

(4) Trebuie si se pastreze probe din fiecare lot de produse finite,
cel putin un an dupd data expirdrii produsului finit. Cu exceptia
cazului in care statul membru in care se efectueazd procesul de
fabricatie cere o duratd de pastrare mai lungd, probele de materii
prime (cu exceptia solventilor, a gazelor si a apei) trebuie sa fie
pastrate cel putin doi ani dupa scoaterea produsului finit cores-
punzitor. Aceastd perioadd poate fi scurtatd in cazul in care sta-
bilitatea lor, mentionatd in specificatia corespunzitoare, este mai
micd. Toate aceste probe trebuie si fie tinute la dispozitia autori-
titilor competente.

Pentru anumite medicamente fabricate la bucatd sau in serie foarte
micd sau a cdror depozitare ar putea pune probleme speciale, se
pot defini alte conditii de prelevare si de pastrare a probelor, de
comun acord cu autoritatea competentd.

Articolul 12

Contractul de antreprizi

(1) Orice operatie de fabricatie sau legata de fabricatie, care se rea-
lizeazd sub contract, trebuie si facd obiectul unui contract scris
intre beneficiarul contractului si antreprenor.

(2) Contractul trebuie sd precizeze clar obligatiile fiecarei parti si,
in special, respectarea principiilor si orientdrilor de bund practicd
de fabricatie de citre antreprenor si modul in care persoana sau
persoanele calificate, responsabile cu scoaterea fiecdrui lot, isi
asumd pe deplin raspunderea.

(3) Un subcontractor nu trebuie sd subcontracteze toatd sau o
parte din lucrarea incredintatd prin contract de citre beneficiar,
fard a fi autorizat in scris de citre acesta.

(4) Antreprenorul trebuie sd respecte principiile si orientdrile de
buni practicd de fabricatie care il privesc si sd se supund inspec-
tiilor autoritdtilor competente, astfel cum sunt previzute la
articolul 34 din Directiva 81/851/CEE.
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Articolul 13

Reclamatii i retrageri de medicamente de pe piatd

Orice fabricant trebuie sd stabileascd un sistem de inregistrare si
de rezolvare a reclamatiilor, precum si un sistem de retragere
rapidd si permanenti a medicamentelor de uz veterinar din
circuitul de distributie. Orice reclamatie privind un defect de
fabricatie trebuie sd fie inregistratd si examinata de cdtre fabricant.
Acesta trebuie s informeze autoritatea competentd din statul sdu
cu privire la orice defect de fabricatie care ar putea fi la originea
unei retrageri de pe piatd a medicamentelor sau a instituirii unor
misuri de limitare a distributiei acestora. In misura in care este
posibil, se indicd tara de destinatie. Orice retragere de pe piatd
trebuie ficutd in conformitate cu obligatiile prevazute la articolul
42 din Directiva 81/851/CEE.

Articolul 14
Autoinspectia

Autoinspectia face parte din sistemul de asigurare a calitatii si
trebuie sd se realizeze in mod repetat, in scopul de a controla
punerea in aplicare si respectarea bunei practici de fabricatie si de
a propune mdsurile de rectificare necesare. Autoinspectia si orice
altd masurd de rectificare ulterioard trebuie sa faca obiectul unor
rapoarte.

CAPITOLUL III

DISPOZITII FINALE

Articolul 15

Statele membre pun in aplicare actele cu putere de lege si actele
administrative necesare pentru a se conforma prezentei directive
pand la data de 23 iulie 1993. Statele membre informeazd de
indatd Comisia cu privire la aceasta.

Atunci cand statele membre adoptd aceste acte, ele cuprind o
trimitere la prezenta directivd sau sunt insotite de o asemenea
trimitere la data publicirii lor oficiale. Statele membre stabilesc
modalitatea de efectuare a acestei trimiteri.

Articolul 16

Prezenta directivd se adreseaza statelor membre.

Adoptati la Bruxelles, 23 iulie 1991.

Pentru Comisie
Martin BANGEMANN

Vicepresedinte



