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KOMMISSIONENS DIREKTIV

av den 23 juli 1991

om faststillande av principer och riktlinjer fér god tillverkningssed avseende
veterinirmedicinska likemedel

(91/412/EEG)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION
HAR ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
ekonomiska gemenskapen,

med beaktande av ridets direktiv 81/851/EEG av den 28
september 1981 om tillnirmning av medlemsstaternas
lagstiftning om veterinirmedicinska likemedel(?), senast
andrat genom direktiv 90/676/EEG(2), sirskilt artikel 27a i
detta,

med beaktande av ridets dircktiv 90/677/EEG av den 13
december 1990 som utvidgar rickvidden av direktivet
81/851/EEG om tillnirmning av medlemsstaternas
lagstiftning om veterinirmedicinska likemedel och faststaller
ytterligare bestimmelser om immunologiska veterinir-
medicinska likemedel(3), och

med beaktande av foljande:

Samtliga veterinirmedicinska likemedel som tillverkas i eller
importeras till gemenskapen inklusive likemedel som ir
avsedda for export skall tillverkas enligt principerna och
riktlinjerna f6r god tillverkningssed.

I enlighet med nationell lagstiftning far medlemslinderna
kriva att dessa principer f6r god tillverkningssed tillimpas
vid tillverkning av produkter avsedda f6r anvindning i
kliniska provningar.

De detaljerade riktlinjer som avses i artikel 27a 1 direktiv
81/851/EEG har offentliggjorts av kommissionen efter
samrdd med medlemsstaternas likemedelsinspektioner i
form av en Vigledning for god tillverkningssed for
likemedel.

Det ir nddvindigt att samtliga tillverkare tillimpar en
effektiv kvalitetsledning av sina tillverkningsprocesser och
detta kriver att ett farmaceutiskt kvalitetssikringssystem
infors.

Foretridare for de behoriga myndigheterna skall rapportera
huruvida tillverkarna féljer god tillverkningssed och dessa
rapporter bor vidarebefordras till de behoriga myndig-

(') EGT nr L 317, 6.11.1981, 5. 1.
() EGT nr L 373, 31.12.1990, s. 15.
) EGT nr L 373, 31.12.1990, s. 26.

heterna i en annan medlemsstat efter det att dessa limnat en
motiverad begiran om detta.

Principerna och riktlinjerna fér god tillverkningssed bor i
forsta hand gilla personal, anliggningar och utrustning,
dokumentation, produktion, kvalitetsstyrning, under-
leverantérer, reklamationer, dterkallande av produkter och
interninspektion.

De principer och riktlinjer som avses i detta direktiv har
tillstyrkts av. Kommittén for anpassning med hansyn till
teknisk utveckling av direktiv som syftar till att undanréja
tekniska hinder for handeln med veterinirmedicinska
lakemedel, som har inrittats genom artikel 2b i ridets
direktiv 81/852/EEG av den 28 september 1981 om
tillnirmning av medlemsstaternas lagstiftning om analytiska,
farmakologiska, toxikologiska och kliniska normer och
provningsplaner for prévning av veterinirmedicinska
likemedel(*), senast andrat genom direktiv 87/20/EEG(5).

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL I

ALLMANNA BESTAMMELSER

Artikel 1

I detta direktiv faststills principer och riktlinjer f6r god
tillverkningssed for veterinirmedicinska likemedel som
endast fir tillverkas efter sidant tillstdnd som avses 1 artikel
24 i direktiv 81/851/EEG.

Artikel 2

I detta direktiv skall den definition av likemedel som anges i
artikel 1.2 i ridets direktiv 65/65/EEG(¢) och den definition
av veterinirmedicinska likemedel som anges 1 artikel 1.2 1
direktiv 81/851/EEG gilla.

Dessutom avses med

(*) EGT nr L 317, 6.11.1981, 5. 16.
(°) EGT nr L 15, 17.1.1987, 5. 34.
(*) EGT nr 22, 9.2.1965, 5. 369/65.
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— tillverkare: varje innehavare av sddant tillstind som avses
i artikel 24 i direktiv 81/851/EEG,

— behorig person: den person som avses i artikel 29 i direktiv
81/851/EEG,

— farmacentisk kvalitetssikring: summan av samtliga
itgirder som har organiserats och inférts 1 syfte att se till
att veterinirmedicinska likemedel r av den kvalitet som
kravs for deras avsedda anvandning,

— god tillverkningssed: den del av kvalitetssakringen som ar
avsedd att se till att produkterna alltid produceras pi ett
enhetligt sitt och kontrolleras pé ett sidant sitt att de
uppnir de kvalitetskrav som ar lampliga for deras avsedda
anvindning.

Artikel 3

Genom de dterkommande inspektioner som avses i artikel 34
i direktiv 81/851/EEG skall medlemsstaterna se dll att
tillverkarna foljer de principer och riktlinjer fér god
tillverkningssed som faststills 1 detta direktiv.

Fsr tolkningen av dessa principer och riktlinjer f6r god
tillverkningssed hinvisas tillverkarna och foretradarna for de
behoériga myndigheterna till de narmare riktlinjer som avses 1
. artikel 27a i direktiv 81/851/EEG. Kommissionen offentlig-
gor dessa nirmare riktlinjer 1 Vigledning for god
tillverkningssed for likemedel med bilagor (Byrin for
Europeiska gemenskapernas officiella publikationer, Regler
for likemedel inom Europeiska gemenskapen, volym 1V).

Artikel 4

Tillverkaren skall se till att tillverkningsprocesserna utfors
enligt god tllverkningssed och i enlighet med
tillverkningstillstdndet.

For veterinirmedicinska likemedel som importeras frin
tredje land skall importoren forvissa sig om att dessa
likemedel har framstillts av tillverkare med vederborligt
tillstind och med iakttagande av normer for god
tillverkningssed som minst skall vara likvirdiga med dem
som har faststallts av gemenskapen.

Artikel 5

Tillverkaren skall se till att samtliga tillverkningsprocesser
som omfattas av krav pa forsal]nmgstlllstand utfors i enlighet
med den information som ges i ansékningshandlingarna f6r
forsiljningstillstind i den utformning som har godkints av de
behoriga myndigheterna.

Tillverkaren skall regelbundet se over tillverknings-
metoderna med beaktande av den vetenskapliga och tekniska
utvecklingen. Nir en indring i handlingarna fér f6rsiljnings-
tillstind blir nédvindig, skall en ansékan om indring limnas
int till de behdriga myndigheterna.

KAPITEL II

PRINCIPER OCH RIKTLINJER FOR GOD
TILLVERKNINGSSED

Artikel 6
Kvalitetsledning

Tillverkaren skall uppritta 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. Pdvarje tillverkningsstille skall tillverkaren ha tillgang
till kompetent personal med ndédvindig utbildning 1
tillrackligt antal for att kunna nd det farmaceutiska kvalitets-
sakringsmalet.

2. Aliggandena for foretagsledning, personal med
overvakande uppgifter och den eller de behériga personer
som ansvarar for att god tllverkningssed inférs och
uppritthills skall definieras i arbetsbeskrivningar. Den
inbordes hierarkin skall definieras i en organisationsplan.
Organisationsplaner och arbetsbeskrivningar skall faststillas
genom det forfarande som tillverkaren tillimpar internt.

3. Den personal som avses 1 punkt 2 skall ges tillrickliga
befogenheter f6r att kunna fullgéra sitt ansvar pa limpligt
satt.

4.  Personalen skall ges introduktionsutbildning och
dterkommande utbildning som aven omfattar begreppen
kvalitetssikring och god tillverkningssed 1 teori och praktisk
ulllimpning,

5. Program for hygienen som ir anpassade till
verksamheten skall upprittas och genomféras. I dessa
program skall forfaranden ingd som avser personalens hilsa,

hygien och kladsel.

Artikel 8
Lokaler och utrustning

1. Lokaler och tillverkningsutrustning skall vara beligna,
utformade, byggda, anpassade och underhillna pa ett sitt
som lampar sig for den avsedda verksamheten.

2. Disponeringen och utformningen av lokalerna och
driften skall syfta till att minimera riskerna fér misstag och att
mojliggora  effektiv  rengéring och underhdll si att
kontaminering, korskontaminering och, 6verhuvudtaget,
ogynnsamma effekter pa produktens kvalitet undviks.
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3. Forlokaler och utrustning som ar avsedda att anvindas
vid tillverkningsprocesser som ir av avgorande betydelse for
produkternas kvalitet skall sirskilda krav gilla.

Artikel 9
Dokumentation

1. Tillverkaren skall ha ett dokumentationssystem som ar
uppbyggt pd specifikationer, tillverkningsmetoder och
instruktioner for tillverkning och forpackning samt
forfaranden och protokoll fér de olika tillverkningsprocesser
som utfors. Handlingarna skall vara tydliga, fria frin
felaktigheter och hillas aktuella. I forvig upprattade
forfaranden f6r normalt forekommande tillverkningsproces-
ser och férhillanden skall hillas tillgingliga tillsammans med
sirskilda handlingar fér tillverkningen av varje sirskild
tillverkningssats. Denna uppsattning av handlingar skall géra
det mojligt att rekonstruera tillverkningsforfarandet f6r varje
tillverkningssats. Handlingarna for varje tillverkningssats
skall bevaras minst ett &r efter utgingsdatum for de
tillverkningssatser de avser eller minst fem &r efter det
tillstind som avses i artikel 30.2 i direktiv 81/851/EEG;
dirvid skall den lingsta av dessa tva tidsperioder viljas.

2. Nir eclektroniska, fotografiska eller andra
databehandlingssystem anvinds i stillet for skriftliga
dokument, skall tillverkaren ha validerat dessa system och
dirvid bevisat att uppgifterna kommer att bevaras pi
tillfredsstillande sitt under den férutsedda lagringstiden.
Uppgifter som lagras med sddana system skall enkelt kunna
goras tillgingliga 1 lisbar form. Elektroniskt lagrade
uppgifter skall skyddas mot utplining eller paverkan (t.ex.
genom kopiering eller backupkopior och genom att de
overtors till ett annat lagringssystem).

Artikel 10
Produktion

De olika tillverkningsprocesserna skall utféras enligt i forvag
upprittade instruktioner och metoder samt enligt god
tillverkningssed. Limpliga och tillrickliga resurser skall
goras tillgangliga for kontrollen av pigdende processer.

Limpliga tekniska och/eller organisatoriska atgirder skall
vidtas fér att undvika korskontaminering och férvixling.

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

Artikel 11
Kvalitetsstyrning

1.  Tillverkaren skall inritta en avdelning for kvalitets-
styrning med fortlopande verksamhet. Denna avdelning skall
ledas av en person med de kvalifikationer som krivs och vara
oberoende av de 6vriga avdelningarna.

2. Avdelningen for kvalitetsstyrning skall ha ett eller flera
kontrollaboratorier till sitt foérfogande med tillricklig
personal och utrustning for att utféra nddvindig granskning
och provning av rématerial och forpackningsmaterial samt
provning av mellanprodukter och slutprodukter. Anlitande
av utomstdende laboratorier kan tillitas enligt artikel 12 1
detta direktiv efter det att det tillstind som avses i artikel 10.2
1 direktiv 81/851/EEG har beviljats.

3. Under slutkontrollen av de bruksfirdiga produkterna,
innan dessa frislapps for forsiljning eller distribution, skall
avdelningen for kvalitetsstyrning férutom resultaten av
analyserna ocks3 beakta uppgifter av visentlig betydelse som
forhillandena  vid  tillverkningen,  resultaten  av
processkontrollen,  granskningen  av  tillverknings-
handlingarna och produkternas overensstimmelse med
specifikationerna (inklusive den slutliga férpackningen).

4. Prover pa varje tillverkningssats av bruksfirdiga
produkter skall behdllas under minst ett &r efter
utgingsdatum. Sivida inte en lingre period krivs i den
medlemsstat dir tllverkningen skett, skall prover av det
rdmaterial som har anvints (féorutom losningsmedel, gaser
och vatten) behillas under minst tva &r efter det att produkten
har frislippts. Denna period kan férkortas om materialets
stabilitet, enligt gillande specifikation, ir kortare. Samtliga
prover skall héllas tllgingliga for de behoriga
myndigheterna.

For vissa veterinirmedicinska likemedel som tillverkas
separat eller i smd mingder eller som kan ge upphov till
sirskilda problem vid lagring kan andra villkor for
provtagning och lagring faststillas med den behériga
myndighetens godkinnande.

Artikel 12
Arbete som utfoérs av underleverantorer

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

2. Detta kontrakt skall tydligt faststilla vilket ansvar de
bida parterna har och sirskilt kontraktstagarens skyldighet
att iaktta god tillverkningssed och det sitt pa vilket den
behériga person som ansvarar fér varje tillverkningssats som
frislipps skall 4ta sig sitt odelade ansvar.

3. Kontraktstagaren skall inte limna nigon del av det
arbete som har anfortrotts honom av kontraktsgivaren till
ytterligare underleverant6r utan skriftligt medgivande av
kontraktsgivaren.

4.  Kontraktstagaren skall iaktta principerna och
riktlinjerna for god tillverkningssed och tillita inspektioner
av de behoriga myndigheterna enlige bestimmelserna i artikel
34 i direktiv 81/851/EEG.
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Artikel 13
Reklamationer och dterkallande av produkter

Tillverkaren skall tillimpa ett system for att registrera och
behandla reklamationer samt ett effektivt system for att
snabbt och vid varje tidpunkt kunna 4terkalla
veterinirmedicinska likemedel fran distributionsnitet. Varje
reklamation som avser en kvalitetsbrist skall registreras och
undersdkas av tillverkaren. Den behériga myndigheten skall
underrittas av tillverkaren om varje kvalitetsbrist som kan
medféra  dterkallande  eller  extraordinira leverans-
restriktioner.  S& langt mojligt skall ocksd destina-
tionslinderna anges. Varje aterkallande skall ske enligt de
krav som avses 1 artikel 42 i direktiv 81/851/EEG.

Artikel 14
Interninspektion

Tillverkaren skall utfora dterkommande interninspektioner
som en del av kvalitetssikringssystemet for att kontrollera att
god tillverkningssed har genomférts och fortldpande iakttas
och for att kunna f6reslé nédvindiga korrigerande atgirder.
Protokoll éver sidana interninspektioner och efterféljande
korrigerande dtgarder skall arkiveras.

KAPITEL III

SLUTBESTAMMELSER

Artikel 15

Medlemsstaterna skall sitta1 kraft de lagar och andra bestim-
melser som ir nodvindiga for att f6lja detta direktiv fore den
23 juli 1993. De skall utan dr6jsmal underritta kommissionen
om detta.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de
innehélla en hinvisning till detta direktiv eller 4tfljas av en
sddan hinvisning nir de offentliggors. Nirmare foreskrifter
om hur hinvisningen skall goras skall varje medlemsstat sjilv
utfirda. '

Artikel 16

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
Utfardat i Bryssel den 23 juli 1991.
Pd kommissionens vignar

Martin BANGEMANN
Vice ordforande



