KOMMISSIONENS DIREKTIV

av den 23 juli 1991

om faststallande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed avseende
veterindrmedicinska lakemedel

(91/412/EEG)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS
KOMMISSION HAR ANTAGIT DETTA
DIREKTIV

med beaktande av FOrdraget om
upprattandet av Europeiska ekonomiska
gemenskapen,

med beaktande av radets direktiv
81/851/EEG av den 28 september 1981 om
tillndrmning av medlemsstaternas
lagstiftning om veterindrmedicinska
lakemedel(1), senast andrat genom direktiv
90/676/EEG(2), sarskilt artikel 27a i detta,

med beaktande av radets direktiv
90/677/EEG av den 13 december 1990
som utvidgar rackvidden av direktivet
81/851/EEG om tillndrmning av
medlemsstaternas lagstiftning om
veterindrmedicinska lakemedel och
faststéller ytterligare bestdmmelser om
immunologiska veterindrmedicinska
lakemedel(3), och

med beaktande av foljande:

Samtliga veterindarmedicinska lakemedel
som tillverkas i eller importeras till
gemenskapen inklusive lakemedel som &r
avsedda for export skall tillverkas enligt
principerna och riktlinjerna for god
tillverkningssed.

| enlighet med nationell lagstiftning far
medlemslénderna kréava att dessa principer
for god tillverkningssed tillampas vid
tillverkning av produkter avsedda for
anvandning i kliniska prévningar.

De detaljerade riktlinjer som avses i artikel
27a i direktiv 81/851/EEG har
offentliggjorts av kommissionen efter

samrad med medlemsstaternas
lakemedelsinspektioner i form av en
Végledning for god tillverkningssed for
lakemedel.

Det ar nddvandigt att samtliga tillverkare
tillampar en effektiv kvalitetsledning av
sina tillverkningsprocesser och detta kraver
att ett farmaceutiskt
kvalitetssakringssystem infors.

Foretradare for de behdriga myndigheterna
skall rapportera huruvida tillverkarna foljer
god tillverkningssed och dessa rapporter
bor vidarebefordras till de behdriga
myndigheterna i en annan medlemsstat
efter det att dessa l&mnat en motiverad
begdran om detta.

Principerna och riktlinjerna for god
tillverkningssed bor i forsta hand gélla
personal, anlaggningar och utrustning,
dokumentation, produktion,
kvalitetsstyrning, underleverantorer,
reklamationer, aterkallande av produkter
och interninspektion.

De principer och riktlinjer som avses i
detta direktiv har tillstyrkts av Kommitten
for anpassning med hansyn till teknisk
utveckling av direktiv som syftar till att
undanrdéja tekniska hinder for handeln med
veterindrmedicinska lakemedel, som har
inrattats genom artikel 2b i radets direktiv
81/852/EEG av den 28 september 1981 om
tilindrmning av medlemsstaternas
lagstiftning om analytiska, farmakologiska,
toxikologiska och kliniska normer och
prévningsplaner for prévning av
veterindrmedicinska lakemedel(4), senast
andrat genom direktiv 87/20/EEG(5).



HARIGENOM FORESKRIVS
FOLJANDE.

KAPITEL |

ALLMANNA BESTAMMELSER

Artikel 1

| detta direktiv faststélls principer och
riktlinjer for god tillverkningssed for
veterinarmedicinska lakemedel som endast
far tillverkas efter sadant tillstand som
avses i artikel 24 i direktiv 81/851/EEG.

Artikel 2

| detta direktiv skall den definition av
lakemedel som anges i artikel 1.2 i radets
direktiv 65/65/EEG(6) och den definition
av veterindrmedicinska ldkemedel som
anges i artikel 1.2 i direktiv 81/851/EEG
gélla.

Dessutom avses med

- tillverkare: varje innehavare av sadant
tillstand som avses i artikel 24 i direktiv
81/851/EEG,

- behérig person: den person som avses i
artikel 29 i direktiv 81/851/EEG,

- farmaceutisk kvalitetssakring: summan
av samtliga atgarder som har organiserats
och inforts i syfte att se till att
veterindrmedicinska lakemedel &r av den
kvalitet som kravs for deras avsedda
anvandning,

- god tillverkningssed: den del av
kvalitetssakringen som &r avsedd att se till
att produkterna alltid produceras pa ett
enhetligt satt och kontrolleras pa ett sadant
satt att de uppnar de kvalitetskrav som ar
lampliga for deras avsedda anvéndning.

Artikel 3

Genom de aterkommande inspektioner
som avses i artikel 34 i direktiv
81/851/EEG skall medlemsstaterna se till
att tillverkarna foljer de principer och
riktlinjer for god tillverkningssed som
faststélls i detta direktiv.

For tolkningen av dessa principer och
riktlinjer for god tillverkningssed hanvisas
tillverkarna och foretréadarna for de
behoriga myndigheterna till de narmare
riktlinjer som avses i artikel 27a i direktiv
81/851/EEG. Kommissionen offentliggor
dessa narmare riktlinjer i Vagledning for
god tillverkningssed for lakemedel med
bilagor (Byran fér Europeiska
gemenskapernas officiella publikationer,
Regler for 1akemedel inom Europeiska
gemenskapen, volym V).

Artikel 4

Tillverkaren skall se till att
tillverkningsprocesserna utférs enligt god
tillverkningssed och i enlighet med
tillverkningstillstandet.

For veterindrmedicinska lakemedel som
importeras fran tredje land skall
importoren forvissa sig om att dessa
lakemedel har framstallts av tillverkare
med vederborligt tillstand och med
iakttagande av normer for god
tillverkningssed som minst skall vara
likvardiga med dem som har faststallts av
gemenskapen.

Artikel 5

Tillverkaren skall se till att samtliga
tillverkningsprocesser som omfattas av
krav pa forsaljningstillstand utfors i
enlighet med den information som ges i
ansokningshandlingarna for



forsaljningstillstand i den utformning som
har godkénts av de behériga
myndigheterna.

Tillverkaren skall regelbundet se 6ver
tillverkningsmetoderna med beaktande av
den vetenskapliga och tekniska
utvecklingen. Né&r en andring i
handlingarna for forséljningstillstand blir
nddvéndig, skall en ansdkan om &ndring
lamnas in till de behdériga myndigheterna.

KAPITEL Il PRINCIPER OCH
RIKTLINJER FOR GOD
TILLVERKNINGSSED

Artikel 6 Kvalitetsledning

Tillverkaren skall upprétta och genomféra
ett effektivt farmaceutiskt
kvalitetssakringssystem, vilket skall
innefatta ett aktivt deltagande av ledningen
och personalen pa de olika berorda
enheterna.

Artikel 7 Personal

1. Pa varje tillverkningsstélle skall
tillverkaren ha tillgang till kompetent
personal med nddvandig utbildning i
tillrackligt antal for att kunna na det
farmaceutiska kvalitetssakringsmalet.

2. Aliggandena for foretagsledning,
personal med 6vervakande uppgifter och
den eller de behériga personer som
ansvarar for att god tillverkningssed infors
och uppratthalls skall definieras i
arbetsbeskrivningar. Den inbdrdes
hierarkin skall definieras i en
organisationsplan. Organisationsplaner och
arbetsbeskrivningar skall faststallas genom
det forfarande som tillverkaren tillampar
internt.

3. Den personal som avses i punkt 2 skall
ges tillrackliga befogenheter for att kunna
fullgora sitt ansvar pa lampligt sétt.

4. Personalen skall ges
introduktionsutbildning och aterkommande
utbildning som &ven omfattar begreppen
kvalitetssékring och god tillverkningssed i
teori och praktisk tillampning.

5. Program for hygienen som ar anpassade
till verksamheten skall upprattas och
genomforas. | dessa program skall
forfaranden ingd som avser personalens
halsa, hygien och kladsel.

Artikel 8 Lokaler och utrustning

1. Lokaler och tillverkningsutrustning skall
vara belégna, utformade, byggda,
anpassade och underhallna pa ett satt som
lampar sig for den avsedda verksamheten.

2. Disponeringen och utformningen av
lokalerna och driften skall syfta till att
minimera riskerna for misstag och att
maojliggora effektiv rengoring och
underhall sa att kontaminering,
korskontaminering och, éverhuvudtaget,
ogynnsamma effekter pa produktens
kvalitet undviks.

3. For lokaler och utrustning som ar
avsedda att anvandas vid
tillverkningsprocesser som ar av avgdérande
betydelse for produkternas kvalitet skall
sarskilda krav gélla.

Artikel 9 Dokumentation

1. Tillverkaren skall ha ett
dokumentationssystem som ar uppbyggt pa
specifikationer, tillverkningsmetoder och
instruktioner for tillverkning och
forpackning samt forfaranden och
protokoll for de olika
tillverkningsprocesser som utfors.
Handlingarna skall vara tydliga, fria fran



felaktigheter och hallas aktuella. | forvag
upprattade forfaranden for normalt
forekommande tillverkningsprocesser och
forhallanden skall hallas tillgangliga
tillsammans med sarskilda handlingar for
tillverkningen av varje sarskild
tillverkningssats. Denna uppsattning av
handlingar skall géra det mojligt att
rekonstruera tillverkningsforfarandet for
varje tillverkningssats. Handlingarna for
varje tillverkningssats skall bevaras minst
ett ar efter utgangsdatum for de
tillverkningssatser de avser eller minst fem
ar efter det tillstand som avses i artikel
30.2 i direktiv 81/851/EEG; dérvid skall
den langsta av dessa tva tidsperioder
véljas.

2. Nar elektroniska, fotografiska eller
andra databehandlingssystem anvands i
stéllet for skriftliga dokument, skall
tillverkaren ha validerat dessa system och
darvid bevisat att uppgifterna kommer att
bevaras pa tillfredsstallande satt under den
forutsedda lagringstiden. Uppgifter som
lagras med sadana system skall enkelt
kunna goras tillgangliga i lasbar form.
Elektroniskt lagrade uppgifter skall

skyddas mot utplaning eller paverkan (t.ex.

genom kopiering eller backupkopior och
genom att de dverfors till ett annat
lagringssystem).

Artikel 10 Produktion

De olika tillverkningsprocesserna skall
utforas enligt i forvag upprattade
instruktioner och metoder samt enligt god
tillverkningssed. Lampliga och tillrackliga
resurser skall goras tillgangliga for
kontrollen av pagaende processer.

Lampliga tekniska och/eller
organisatoriska atgarder skall vidtas for att

undvika korskontaminering och forvéxling.

Varje ny tillverkning eller betydande
andring av en tillverkningsprocess skall
valideras. Kritiska moment i

tillverkningsprocesserna skall regelbundet
revalideras.

Artikel 11 Kvalitetsstyrning

1. Tillverkaren skall inratta en avdelning
for kvalitetsstyrning med fortl6pande
verksamhet. Denna avdelning skall ledas
av en person med de kvalifikationer som
kravs och vara oberoende av de 6vriga
avdelningarna.

2. Avdelningen for kvalitetsstyrning skall
ha ett eller flera kontrollaboratorier till sitt
forfogande med tillracklig personal och
utrustning for att utfora nédvéndig
granskning och provning av ramaterial och
forpackningsmaterial samt provning av
mellanprodukter och slutprodukter.
Anlitande av utomstaende laboratorier kan
tillatas enligt artikel 12 i detta direktiv efter
det att det tillstand som avses i artikel 10.2
i direktiv 81/851/EEG har beviljats.

3. Under slutkontrollen av de bruksfardiga
produkterna, innan dessa frislapps for
forsaljning eller distribution, skall
avdelningen for kvalitetsstyrning férutom
resultaten av analyserna ocksa beakta
uppgifter av vasentlig betydelse som
forhallandena vid tillverkningen, resultaten
av processkontrollen, granskningen av
tillverkningshandlingarna och
produkternas Overensstammelse med
specifikationerna (inklusive den slutliga
forpackningen).

4. Prover pa varje tillverkningssats av
bruksfardiga produkter skall behallas under
minst ett ar efter utgadngsdatum. Savida inte
en langre period krdvs i den medlemsstat
dar tillverkningen skett, skall prover av det
ramaterial som har anvants (férutom
I6sningsmedel, gaser och vatten) behallas
under minst tva ar efter det att produkten
har frislappts. Denna period kan forkortas
om materialets stabilitet, enligt gallande
specifikation, ar kortare. Samtliga prover



skall hallas tillgangliga for de behoriga
myndigheterna.

FoOr vissa veterinarmedicinska lakemedel
som tillverkas separat eller i sma mangder
eller som kan ge upphov till sarskilda
problem vid lagring kan andra villkor for
provtagning och lagring faststéllas med
den behdriga myndighetens godkannande.

Artikel 12 Arbete som utfors av
underleverantorer

1. Samtliga tillverkningsprocesser eller
processer som har samband med
tillverkningen och som utfors pa kontrakt
skall omfattas av ett skriftligt kontrakt
mellan kontraktsgivaren och
kontraktstagaren.

2. Detta kontrakt skall tydligt faststalla
vilket ansvar de bada parterna har och
sérskilt kontraktstagarens skyldighet att
iaktta god tillverkningssed och det sétt pa
vilket den behdriga person som ansvarar
for varje tillverkningssats som frislapps
skall ata sig sitt odelade ansvar.

3. Kontraktstagaren skall inte lamna nagon
del av det arbete som har anfortrotts
honom av kontraktsgivaren till ytterligare
underleverantdr utan skriftligt medgivande
av kontraktsgivaren.

4. Kontraktstagaren skall iaktta principerna
och riktlinjerna for god tillverkningssed
och tillata inspektioner av de behdriga
myndigheterna enligt bestdmmelserna i
artikel 34 i direktiv 81/851/EEG.

Artikel 13 Reklamationer och aterkallande
av produkter

Tillverkaren skall tillampa ett system for
att registrera och behandla reklamationer
samt ett effektivt system for att snabbt och
vid varje tidpunkt kunna aterkalla
veterinarmedicinska lakemedel fran

distributionsnatet. Varje reklamation som
avser en kvalitetsbrist skall registreras och
undersokas av tillverkaren. Den behdriga
myndigheten skall underréttas av
tillverkaren om varje kvalitetsbrist som kan
medfora aterkallande eller extraordinara
leveransrestriktioner. Sa langt mojligt skall
ocksa destinationslanderna anges. Varije
aterkallande skall ske enligt de krav som
avses i artikel 42 i direktiv 81/851/EEG.

Acrtikel 14 Interninspektion

Tillverkaren skall utféra aterkommande
interninspektioner som en del av
kvalitetssakringssystemet for att
kontrollera att god tillverkningssed har
genomforts och fortlépande iakttas och for
att kunna foresla nodvandiga korrigerande
atgarder. Protokoll 6ver sadana
interninspektioner och efterféljande
korrigerande atgarder skall arkiveras.

KAPITEL Il SLUTBESTAMMELSER

Artikel 15

Medlemsstaterna skall sétta i kraft de lagar
och andra bestammelser som ar
nddvandiga for att folja detta direktiv fore
den 23 juli 1993. De skall utan drojsmal
underrétta kommissionen om detta.

Né&r en medlemsstat antar dessa
bestammelser skall de innehalla en
hanvisning till detta direktiv eller atfoljas
av en sadan hanvisning nar de
offentliggors. Narmare foreskrifter om hur
hénvisningen skall goras skall varje
medlemsstat sjalv utfarda.

Artikel 16



Detta direktiv riktar sig till
medlemsstaterna.

Utfardat i Bryssel den 23 juli 1991.
Pa kommissionens vagnar
Martin BANGEMANN

Vice ordforande
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