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RICHTLINIE DER KOMMISSION

vom 13. Juni 1991
zur Festlegung der Grundsätze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis für

zur Anwendung beim Menschen bestimmte Arzneimittel

(91 /356/EWG)

Anpassung der Richtlinien zur Beseitigung der techni­
schen Handelshemmnisse auf dem Gebiet der Arzneispe­
zialitäten an den technischen Fortschritt, der durch
Artikel 2b der Richtlinie 75/31 8/EWG des Rates vom 20.
Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs­
vorschriften der Mitgliedstaaten über die analytischen,
toxikologisch-pharmakologischen und ärztlichen oder
klinischen Vorschriften und Nachweise über Versuche
mit Arzneispezialitäten (■'), zuletzt geändert durch die
Richtlinie 89 /341 /EWG (4), eingesetzt wurde —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN :

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestützt auf den Vertrag zur Gründung der Europäischen
Wirtschaftsgemeinschaft,

gestützt auf die Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom
20 . Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwal­
tungsvorschriften über Arzneispezialitäten ('), zuletzt geän­
dert durch die Richtlinie 89/38 1 /EWG (2), insbesondere
auf Artikel 19a,

in Erwägung nachstehender Gründe :

Alle in der Gemeinschaft hergestellten oder in die
Gemeinschaft eingeführten , zur Anwendung beim
Menschen bestimmten Arzneimittel , einschließlich der
zur Ausfuhr bestimmten Arzneimittel , sollten in Uberein­
stimmung mit den Grundsätzen und Leitlinien der Guten
Herstellungspraxis hergestellt werden .

In Übereinstimmung mit ihren nationalen Rechtsvor­
schriften können die Mitgliedstaaten verlangen , daß diese
Grundsätze der Guten Herstellungspraxis auch bei der
Herstellung von Arzneimitteln, die für klinische
Prüfungen vorgesehen sind, eingehalten werden .

Die in Artikel 19a der Richtlinie 75/319/EWG genannten
ausführlichen Leitlinien wurden von der Kommission
nach Beratung mit den für die pharmazeutische Überwa­
chung zuständigen Stellen der Mitgliedstaaten in Form
eines „Leitfadens einer Guten Herstellungspraxis für
Arzneimittel" veröffentlicht.

Es ist notwendig, daß alle Hersteller eine wirksame Quali­
tätssicherung der Herstellungsvorgänge gewährleisten und
folglich ein pharmazeutisches Qualitätssicherungssystem
einführen und betreiben .

Die Beauftragten der zuständigen Behörden sollten in
einem Bericht festhalten , ob sich der Hersteller an die
Regeln der Guten Herstellungspraxis hält ; diese Berichte
sollten auf begründete Nachfrage den zuständigen
Behörden eines anderen Mitgliedstaats übermittelt
werden .

Die Grundsätze und Leitlinien der Guten Herstellungs­
praxis sollten sich hauptsächlich mit dem Personal, den
Räumlichkeiten und der Ausrüstung, der Dokumentation ,
der Produktion , der Qualitätskontrolle, der Auftragsher­
stellung, den Beanstandungen und dem Produktrückruf
sowie den Selbstinspektionen befassen .
Die Grundsätze und Leitlininien dieser Richtlinie
entsprechen der Stellungnahme des Ausschusses für die

KAPITEL I

ALLGEMEINES

Artikel 1

Diese Richtlinie regelt die Grundsätze und Leitlinien der
Guten Herstellungspraxis für zur Anwendung beim
Menschen bestimmte Arzneimittel, für deren Herstellung
eine Erlaubnis nach Artikel 16 der Richtlinie
75/319/EWG erforderlich ist .

Artikel 2

Die Definition für Arzneimittel gemäß Artikel 1 Ziffer 2
der Richtlinie 65/65/EWG des Rates (5) findet Anwen­
dung. Darüber hinaus gelten folgende Begriffsbestim­
mungen :

— „Hersteller" : jeder Inhaber einer Erlaubnis nach
Artikel 16 der Richtlinie 75/319/EWG ;

— „sachkundige Person" : Person im Sinne von Artikel
21 der Richtlinie 75/319/EWG ;

— „pharmazeutische Qualitätssicherung" : Gesamtheit
aller vorgesehenen Maßnahmen, die getroffen werden ,
um sicherzustellen, daß die Arzneimittel die für den
beabsichtigten Gebrauch erforderliche Qualität
aufweisen ;

— „Gute Herstellungspraxis" : der Teil der Qualitätssi­
cherung, der gewährleistet, daß Produkte gleichblei­
bend nach den Qualitätsstandards produziert und
geprüft werden , die der vorgesehenen Verwendung
entsprechen .

(') ABl . Nr. L 147 vom 9 . 6 . 1975, S. 13 .
R ABl . Nr. L 181 vom 28 . 6 . 1989, S. 44.

(') ABl . Nr. L 147 vom 9 . 6. 1975, S. 1 .
O ABl. Nr. L 142 vom 25. 5 . 1989 , S. 11 .
(5) ABl . Nr. 22 vom 9. 2 . 1965, S. 369/65 .
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Artikel 3

Die Mitgliedstaaten gewährleisten durch wiederholte
Besichtigungen nach Artikel 26 der Richtlinie 75/319/
EWG, daß die Hersteller die Grundsätze und Leitlinien
der Guten Herstellungspraxis, wie sie in dieser Richtlinie
festgelegt sind, beachten.

Zur Auslegung dieser Grundsätze und Leitlinien beziehen
sich die Hersteller und die Beauftragten der zuständigen
Behörden auf die ausführlichen Leitlinien nach Artikel
19a der Richtlinie 75/319/EWG. Diese werden von der
Kommission in dem „Leitfaden einer Guten Herstel­
lungspraxis für Arzneimittel" und dessen Anhängen veröf­
fentlicht (Amt für amtliche Veröffentlichungen der Euro­
päischen Gemeinschaften : „Die Regelung der Arznei­
mittel in der Europäischen Gemeinschaft", Band IV).

Artikel 4

Die Hersteller sorgen dafür, daß alle Herstellungsvor­
gänge in Ubereinstimmung mit den Regeln der Guten
Herstellungspraxis und der Herstellungserlaubnis durch­
geführt werden .

Bei aus Drittländern eingeführten Arzneimitteln vergewis­
sern die Einführer sich, daß die Hersteller dieser Arznei­
mittel über eine ordnungsgemäße Herstellungserlaubnis
verfügen und hinsichtlich der Guten Herstellungspraxis
Anforderungen unterliegen , die den in der Gemeinschaft
festgelegten mindestens gleichwertig sind.

Artikel 5

Die Hersteller tragen dafür Sorge, daß alle Herstellungs­
vorgänge, soweit sie Gegenstand eines Zulassungsverfah­
rens waren , in Übereinstimmung mit den Angaben im
Zulassungsantrag, so wie er von den zuständigen
Behörden gebilligt wurde, erfolgen.

Die Hersteller müssen ihre Herstellungsverfahren regel­
mäßig unter Berücksichtigung des wissenschaftlichen und
technischen Fortschritts überprüfen . Falls sich die
Notwendigkeit einer Änderung der Zulassungsunterlagen
ergibt, ist die vorgesehene Änderung den zuständigen
Behörden vorzulegen .

Artikel 7

Personal

( 1 ) In jedem Betrieb muß dem Hersteller sachkundiges
und angemessen qualifiziertes Personal in ausreichender
Zahl zur Verfügung stehen , damit die Ziele der Qualitäts­
sicherung erreicht werden .

(2) Die Aufgaben der Mitarbeiter in leitender oder
verantwortlicher Stellung, einschließlich der sachkun­
digen Person(en), die für die Einhaltung der Guten
Herstellungspraxis zuständig sind, müssen in Arbeitsplatz­
beschreibungen festgelegt werden . Die hierarchischen
Beziehungen sind in einem Organisationsschema zu
beschreiben . Organisationsschemata und Arbeitsplatzbe­
schreibungen sind nach den betriebsinternen Verfahren
zu genehmigen .

(3) Dem in Absatz 2 genannten Personal sind ausrei­
chende Befugnisse einzuräumen, damit es seiner Verant­
wortung gerecht werden kann .

(4) Die Mitarbeiter müssen zu Anfang und danach fort­
laufend geschult werden . Die Schulung sollte sich auf
Theorie und Anwendung der Qualitätssicherung und der
Guten Herstellungspraxis erstrecken .

(5) Es müssen Hygieneprogramme erstellt und befolgt
werden, die den durchzuführenden Tätigkeiten angepaßt
sind. Diese Programme müssen Vorschriften zur Gesund­
heit, über hygienisches Verhalten und über die Beklei­
dung des Personals enthalten .

Artikel 8

Räumlichkeiten und Ausrüstung

( 1 ) Räumlichkeiten und Ausrüstung müssen so
angeordnet, ausgelegt, ausgeführt, nachgerüstet und
instandgehalten sein, daß sie sich für die beabsichtigten
Zwecke eignen.

(2) Sie müssen so ausgelegt, gestaltet und genutzt
werden, daß das Risiko von Fehlern minimal und eine
gründliche Reinigung und "Wartung möglich ist, um
Verunreinigungen, Kreuzkontamination und ganz allge­
mein jeden die Qualität des Produkts beeinträchtigenden
Effekt zu vermeiden .

(3) Räumlichkeiten und Ausrüstung, die zur Verwen­
dung für hinsichtlich der Produktqualität kritische
Herstellungsvorgänge bestimmt sind, müssen hinsichtlich
ihrer Eignung überprüft werden (Qualifizierung).

Artikel 9

Dokumentation

( 1 ) Jeder Hersteller muß über ein Dokumentationssy­
stem mit Spezifikationen, Herstellungsvorschriften , Verar­
beitungs- und Verpackungsanweisungen sowie Verfah­
rensbeschreibungen und Protokolle über die jeweils
ausgeführten Herstellungsvorgänge verfügen . Die Unter­
lagen müssen klar und deutlich , fehlerfrei und auf dem

KAPITEL II

GRUNDSÄTZE UND LEITLINIEN DER GUTEN
HERSTELLUNGSPRAXIS

Artikel 6

Qualitätssicherungssystem

Jeder Hersteller muß ein funktionstüchtiges pharmazeuti­
sches Qualitätssicherungssystem, das die aktive Beteili­
gung der Geschäftsführung und des Personals der
einzelnen betroffenen Bereiche vorsieht, einführen und
betreiben .



Nr. L 193/32 Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften 17. 7. 91

neuesten Stand sein . Neben den speziellen Unterlagen
über die Herstellung jeder Charge müssen vorher erstellte
Vorschriften für allgemeine Herstellungsvorgänge und
-bedingungen schriftlich vorliegen . Die Gesamtheit dieser
Unterlagen muß die Rückverfolgung des Werdegangs
jeder Charge ermöglichen. Die chargenbezogenen Unter­
lagen müssen mindestens ein Jahr über das Verfalldatum
der Chargen und mindestens fünf Jahre über die Ausstel­
lung der Bescheinigung gemäß Artikel 22 Absatz 2 der
Richtlinie 75/319/EWG hinaus aufbewahrt werden .

(2) Werden Daten nicht schriftlich, sondern mit elek­
tronischen, photographischen oder anderen Datenverar­
beitungssystemen aufgezeichnet, so muß der Hersteller
das System vorher validieren, indem er nachweist, daß die
Daten während des voraussichtlichen Aufbewahrungszeit­
raums ordnungsgemäß gespeichert werden . Die mit
solchen Systemen gespeicherten Daten müssen schnell in
lesbarer Form verfügbar gemacht werden können. Elek­
tronisch gespeicherte Daten müssen gegen Verlust oder
Beschädigung geschützt werden (beispielsweise durch
Vervielfältigung oder Übertragung auf ein anderes Aufbe­
wahrungssystem).

Artikel 10

Produktion

Die einzelnen Herstellungsvorgänge müssen nach vorher
erstellten Anweisungen und Verfahrensbeschreibungen
und in Übereinstimmung mit der Guten Herstellungs­
praxis durchgeführt werden . Es müssen angemessene und
ausreichende Mittel für die Durchführung der Inprozeß­
kontrollen zur Verfügung stehen .

Es müssen die erforderlichen technischen und/oder orga­
nisatorischen Maßnahmen getroffen werden, um Kreuz­
kontamination und Verwechslungen zu vermeiden .

Jedes neue Herstellungsverfahren und jede wesentliche
Änderung eines bestehenden Verfahrens müssen validiert
werden . Kritische Phasen eines Herstellungsverfahrens
müssen regelmäßig revalidiert werden .

Artikel 11

Qualitätskontrolle

( 1 ) Jeder Hersteller muß eine Qualitätskontrollabtei­
lung einrichten und unterhalten . Sie soll von einer Person
mit der erforderlichen Qualifikation geleitet werden und
von anderen Abteilungen unabhängig sein .

(2) Die Qualitätskontrollabteilung muß über ein oder
mehrere Kontroilaboratorien mit ausreichender perso­
neller Besetzung und angemessener Ausstattung verfügen ,
um die erforderlichen Untersuchungen und Prüfungen
von Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterialien und von
Zwischen- und Fertigprodukten vornehmen zu können.
Eine Beauftragung externer Laboratorien ist entsprechend
Artikel 12 dieser Richtlinie zulässig, sofern die Genehmi­
gung nach Artikel 5 Buchstabe b) der Richtlinie
75/319/EWG vorliegt.

(3) Bei der abschließenden Kontrolle der Fertigpro­
dukte vor ihrer Freigabe für den Verkauf oder Vertrieb
muß die Qualitätskontrollabteilung zusätzlich zu den

analytischen Ergebnissen als wichtige Informationen
insbesondere die Produktionsbedingungen, die Ergebnisse
der Inprozeßkontrollen, die Uberprüfung der Herstel­
lungsunterlagen und die Übereinstimmung der Produkte
mit ihren Spezifikationen (einschließlich der Endverpak­
kung) mit berücksichtigen .

(4) Rückstellmuster von jeder Charge eines Fertigpro­
dukts müssen mindestens ein Jahr über den Ablauf des
Verfalldatums hinaus aufbewahrt werden . Sofern im
Herstellungsland keine längeren Aufbewahrungszeiten
verlangt werden, müssen Proben von Ausgangsstoffen
(außer Lösungsmitteln , Gasen und Wasser) mindestens
zwei Jahre nach Freigabe des Produkts aufbewahrt
werden , es sei denn, in der entsprechenden Spezifikation
ist eine kürzere Haltbarkeit angegeben. Diese Rückstell­
muster müssen den zuständigen Behörden zur Verfügung
stehen .

Bei bestimmten Arzneimitteln, die für den Einzelfall oder
in kleinen Mengen hergestellt werden oder deren Lage­
rung besondere Probleme bereiten könnte, können mit
Zustimmung der zuständigen Behörde andere Festle­
gungen über die Rückstellmuster und ihre Aufbewahrung
getroffen werden .

Artikel 12

Auftragsherstellung

( 1 ) Für jeden Herstellüngsvorgang oder jeden mit der
Herstellung verbundenen Vorgang, der im Auftrag ausge­
führt wird, muß ein schriftlicher Vertrag zwischen
Auftraggeber und Auftragnehmer bestehen .

(2) In dem Vertrag müssen die Verantwortlichkeiten
jeder Seite klar festgelegt und die Einhaltung der Regeln
der Guten Herstellungspraxis durch den Auftragnehmer
sowie die Art und Weise, wie die sachkundige Person, die
für die Freigabe jeder Charge zuständig ist, ihrer Verant­
wortung voll gerecht wird, geregelt sein .

(3) Ein Auftragnehmer darf keine ihm vertraglich über­
tragene Arbeit ohne schriftliche Genehmigung des
Auftraggebers an Dritte weitergeben .

(4) Der Auftragnehmer muß die Grundsätze und Leitli­
nien der Guten Herstellungspraxis einhalten und sich den
in Artikel 26 der Richtlinie 75/319/EWG vorgesehenen
Inspektionen durch die zuständigen Behörden unter­
werfen .

Artikel 13

Beanstandungen und Produktrückruf

Der Hersteller muß Beanstandungen systematisch
aufzeichnen und überprüfen und wirkungsvolle systema­
tische Vorkehrungen treffen, damit die Arzneimittel
jederzeit schnell vom Markt zurückgerufen werden
können. Jede Beanstandung wegen eines Mangels muß
vom Hersteller aufgezeichnet und untersucht werden . Der
Hersteller muß die zuständige Behörde über jeden
Mangel , der möglicherweise zu einem Rückruf oder einer
ungewöhnlichen Einschränkung des Vertriebs führt,
unterrichten . Soweit möglich, müssen dabei auch die
Empfängerländer angegeben werden , in die das Arznei­
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spätestens 1 . Januar 1992 nachzukommen. Sie setzen die
Kommission unverzüglich davon in Kenntnis.

Wenn die Mitgliedstaaten diese Vorschriften erlassen,
nehmen sie in diesen Vorschriften selbst oder durch
einen Hinweis bei der amtlichen Veröffentlichung auf
diese Richtlinie Bezug. Sie regeln die Einzelheiten dieser
Bezugnahme.

mittel geliefert wurde. Bei jedem Rückruf sind die Erfor­
dernisse des Artikels 33 der Richtlinie 75/31 9/EWG zu
beachten .

Artikel 14

Selbstinspektion

Die Selbstinspektion ist Teil des Quälitätssicherungssy­
stems und muß regelmäßig erfolgen, um die Anwendung
und Beachtung der Regeln der Guten Herstellungspraxis
zu überwachen und um Vorschläge für eventuell notwen­
dige Korrekturmaßnahmen zu machen . Über die Selbstin­
spektionen und die anschließend ergriffenen Korrektur­
maßnahmen müssen Aufzeichnungen geführt und aufbe­
wahrt werden .

KAPITEL III

SCHLUSSBESTIMMUNGEN

Artikel 15

Die Mitgliedstaaten setzen die erforderlichen Rechts- und
Verwaltungsvorschriften in Kraft, um dieser Richtlinie bis

Artikel 16

Diese Richtlinie ist an alle Mitgliedstaaten gerichtet.

Brüssel , den 13 . Juni 1991

Für die Kommission

Martin BANGEMANN

Vizepräsident


