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N:o L 193/30 EUROOPAN YHTEISOJEN VIRALLINEN LEHTI ‘ 17.7.91
KOMISSION DIREKTIIVI,

annettu 13 piivini kesikuuta 1991,

ihmisille tarkoitettujen liikkeiden hyvien tuotantotapojen
periaatteista ja yleisohjeista

(91/356/ETY)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan talousyhteisén perustamis-
sopimuksen,

ottaa huomioon liikevalmisteita koskevien lakien, asetusten
ja hallinnollisten miirdysten lihentimisesti 20 piivini
toukokuuta 1975 annetun neuvoston direktiivin
75/319/ETY(!), sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
direktiivilli 89/381/ETY(?), ja erityisesti sen 19 a artiklan,

seki katsoo, ettid

kaikki ihmisille tarkoitetut liikkeet, jotka on valmistettu
yhteisossd tai tuotu yhteis66n, mukaan lukien vientiin
tarkoitetut  lidkkeet, olisi  valmistettava  hyvien
tuotantotapojen periaatteiden ja yleisohjeiden mukaisesti,

jisenvaltiot voivat kansallisen lainsiidinnén mukaisesti
vaatia, etti nditi hyvien tuotantotapojen periaatteita
noudatetaan  valmistettaessa  kliinisissi  tutkimuksissa
kaytettiaviksi tarkoitettuja valmisteita,

komissio on kuultuaan jisenvaltioiden farmaseuttisia
tarkastusviranomaisia julkaissut direktiivin 75/319/ETY 19 a
artiklassa tarkoitetut yksityiskohtaiset ohjeistot “Ldik-
keiden byvien tuotantotapojen oppaan” muodossa,

on tarpeen, etti kaikki valmistajat noudattavat
valmistustoiminnassaan tehokasta laadunhallintaa ja ottavat
titd varten kayttoon farmaseuttisen
laadunvarmistusjirjestelmin ja soveltavat sit,

toimivaltaisia viranomaisia edustavien virkamiesten olisi
annettava kertomus siitd, noudattaako valmistaja hyvii
tuotantotapoja; nami kertomukset olisi toimitettava asiallisin
perustein  esitetystdi pyynnostd toisen jisenvaltion
toimivaltaisille viranomaisille,

hyvien tuotantotapojen periaatteiden ja yleisohjeiden tulisi
ensi sijassa koskea henkilokuntaa, tiloja ja laitteita,
dokumentaatiota, tuotantoa, laadunvalvontaa,
alihankintatoiti, valituksia ja valmisteiden kaupasta
poistamista seka sisdista tarkastusta ja

(') EYVL Nio L 147, 9.6.1975, 5. 13
() EYVL N:o L 181, 28.6.1989, 5. 44

timin  direktiivin  periaatteet ja  yleisohjeet ovat
liikevalmisteiden  tutkimiseen  liittyvid  analyytuisii,
farmakologis-toksikologisia ja kliinisidz standardeja ja
tutkimussuunnitelmia koskevan jisenvaltioiden lainsiadan-
nén lihentimisesti 20 piivini toukokuuta 1975 annetun
neuvoston direktiivin 75/318/ETY(?), sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna direktiivilli 89/341/ETY(*), 2 b
artiklalla perustetun lidkevalmistealan kaupan teknisten
esteiden poistamisesta annettujen direktiivien teknitkan
kehitykseen mukauttamista kasittelevin komitean lausun-
non mukaisia,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

I LUKU

YLEISET SAANNOKSET

1 artikla

Talla direktiivilld siidetian sellaisten thmisille tarkoitettujen
liikkeiden, joiden valmistaminen edellyttad direktiivin
75/319/ETY 16 artiklassa tarkoitettua lupaa, hyvien
tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista.

2 artikla

Tissi direktiivissi sovelletaan neuvoston direktiivin
65/65/ETY 1 artiklan 2 kohdassa(5) siidettyd liakkeiden
miiritelmii.

Lisiksi tarkoitetaan:

— ‘valmistajalla’ jokaista direkdivin 75/319/ETY 16
artiklassa tarkoitetun luvan haltijaa;

— ‘kelpoisuusehdot  tiyttivilli henkilslld’  direktiivin
75/319/ETY 21 artiklassa tarkoitettua henkil6s;

() EYVL N:o L 147, 9.6.1975, 5. 1
(*) EYVL N:o L 142, 25.5,1989, 5. 11
(®) EYVL N:o 22, 9.2.1965, s. 369/65
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— ‘farmaseuttisella laadunvarmistuksella’ organisoitujen
jarjestelyjen kokonaisuutta, jotka on tehty sen
varmistamiseksi, etti liikkeiden laatu on niiden aiotun
kayton mukainen;

— ‘hyvilld tuotantotavoilla’ laadunvarmistuksen osaa, jolla
varmistetaan, ettd valmisteet tuotetaan johdonmukaisesti
ja tarkastetaan aiotun kiytén kannalta asianmukaisin
laatustandardein.

3 artikla

Jasenvaltioiden on huolehdittava direktiivin 75/319/ETY 26
artiklassa tarkoitetuin toistuvin tarkastuksin, etta valmistajat
noudattavat  tassa  direktiivissi  siadettyja  hyvien
tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita.

Niiden hyvien tuotantotapojen  periaatteiden ja
yleisohjeiden tulkinnassa valmistajien ja toimivaltaisten
viranomaisten  edustajien  tulee  viitata  direktiivin
75/319/ETY 19 a artiklassa tarkoitettuihin yksityiskohtaisiin
yleisohjeisiin. Komissio julkaisee nami yksityiskohtaiset
yleisohjeet “ Liidkkeiden hyvien tuotantotapojen oppaassa”ja
sen liitteissi (Euroopan yhteisén virallisten julkaisujen
toimisto, Lddkkeiti Euroopan ybteisissi  sddtelevit
saddokset, nide TV).

4 artikla

Valmistajan on huolehdittava, etti valmistus tapahtuu hyvien
tuotantotapojen ja valmistusluvan mukaisesti.

Kolmansista maista tuotujen lidkkeiden maahantuojan on
huolehdittava, etta ladkkeiden valmistajina ovat olleet sel-
laiset valmistajat, joilla on asianmukainen lupa sithen ja jotka
noudattavat ainakin samanlaisia hyvien tuotantotapojen
standardeja kuin ne, jotka yhteisossi on saadetty.

5 artikla

Valmistajan on huolehdittava, etti kaikki myyntiluvan kat-
tama  valmistustoiminta  tapahtuu  toimivaltaisten
viranomaisten hyviksymissi myyntilupahakemuksessa
annettujen tietojen mukaisesti.

Valmistajan on sainnollisesti tutkittava
valmistusmenetelmiddn tieteen ja tekniikan kehityksen

perusteella. Jos on tarpeen muuttaa myyntilupa-asiakirjoja,
on tehtdvd muutoshakemus toimivaltaisille viranomaisille.

II LUKU

HYVIEN TUOTANTOTAPOJEN PERIAATTEET JA
YLEISOHJEET

6 artikla
Laadunhallinta

Valmistajan on otettava kiyttdon ja sovellettava tehokasta
farmaseuttista laadunvarmistusjarjestelmii, johon kuuluu

johdon ja asiaan liittyvien eri osastojen henkildston
aktiivinen osallistuminen.

7 artikla
Henkilokunta

1 Valmistajalla on oltava kiytettivissiin jokaisessa
valmistuspaikassa farmaseuttisen laadunvarmistuksen tavoit-
teiden saavuttamiseksi riittivin pitevi ja asianmukaisella
tavalla ammattitaitoinen henkildstd.

2 Hyvien tuotantotapojen toteuttamisesta ja toiminnasta
vastaavan paillikké-ja valvontahenkildston, mukaan lukien
ammattitaitoinen/ammattitaitoiset henkilo(t), tehtivit on
miiriteltivi toimenkuvissa. Heidan hierarkiset suhteensa on
midriteltivi organisaatiokaaviona. Organisaatiokaaviot ja
toimenkuvat on hyvaksyttivi valmistajan sisdisten menet-
telyjen mukaisesti.

3 Edelld 2 kohdassa tarkoitetulla henkildstolli on oltava
riittivi toimivalta tehtiviensi moitteetonta suorittamista
varten.

4 Henkilokunnalle on annettava perehdyttimis-ja
jatkokoulutusta, johon sisiltyy laadunvarmistuksen ja
hyvien tuotantotapojen kisitteen teoriaa ja soveltamista.

5 On laadittava toimintaan mukautetut
hygieniaohjelmat, ja niiti on noudatettava. Nithin ohjelmiin
on sisillyttivi henkilokunnan terveyteen, hygieniaan ja
vaatetukseen liittyvat maaraykset.

8 artikla
Tilat ja laitteet

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

2 Niiden sijoittelun, suunnittelun ja kiytén on oltava
sellainen, etti virheiden vaara on mahdollisimman pieni ja
tehokas puhtaanapito ja huolto on mahdollinen
kontaminaation, ristikontaminaation ja yleensi minka
tahansa lidkkeen laadun kannalta haitallisen vaikutuksen
valttamiseksi.

3 Tilat ja laitteet, jotka on tarkoitettu kaytettaviksi
valmisteiden laadun kannalta ratkaisevissa
valmistustapahtumissa, on kvalifioitava asianmukaisella
tavalla.

9 artikla
Dokumentaatio
1 Valmistajalla on oltava dokumentaatiojirjestelma, joka
perustuu valmistajan kdyttimiin eritelmiin,

valmistusohjeisiin seki prosessi-ja pakkausohjeisiin ja eri
valmistustapahtumat kattaviin menettelyihin ja kirjanpitoon.
Asiakirjojen on oltava selkeiti, virheettdmii, ja ne on pidet-
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tdvd ajan tasalla. Ennalta laadittujen menettelytapojen yleisid
valmistustapahtumia ja -olosuhteita varten on oltava
saatavilla yhdessi erityisten erakohtaisten
valmistusasiakirjojen kanssa. Timin asiakirjakokoelman
avulla on oltava mahdollista jaljictai jokainen erin
valmistustapahtuma. Erdi koskevat asiakirjat on siilytettivi
vizhintaan vuoden ajan kyseisen erin  viimeisen
kelpoisuuspiivimiirin jilkeen tai vidhintiin viist vuotta
direktiivin 75/319/ETY 22 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun
hyviksymisen jilkeen, sen mukaan kumpi aika paittyy
myohemmin.

2 Jos kirjallisten asiakirjojen sijasta  kiytetiin
elektronisia, valokuvaukseen perustuvia tai muita
tietojenkasittelyjarjestelmii, valmistajan on validoitava
jarjestelmi osoittamalla, etti tiedot siilyvit asianmukaisesti
oletetun siilytysajan. Niissi jarjestelmissi sdilytettyjen
tietojen on oltava vaivatta saatavissa helposti luettavassa
muodossa. Elektronisesti siilytetyt tiedot on suojattava
tietojen katoamiselta ja tuhoutumiselta (esimerkiksi
monistamalla tai ottamalla varmuuskopio ja siirtamalla timi
toiseen siilytysjarjestelmaan).

10 artikla
Tuotanto

Eri tuotantotapahtumat on suoritettava ennalta laadittujen
ohjeiden ja menettelyjen mukaisesti ja noudattaen hyvii
tuotantotapoja. Prosessinaikaista valvontaa varten on
kiytettivissi oltava asianmukaiset ja riittdvit voimavarat.

Ristikontaminaation ja sekaantumisten vilttimiseksi on
toteutettava aiheelliset tekniset ja/tai organisatoriset
toimenpiteet.

Kaikki uudet valmistusprosessit tai tirkeit valmistusproses-
sien muutokset on validoitava. Valmistusprosessien kriittiset
vaiheet on validoitava siannéllisesti uudelleen.

11 artikla
Laadunvalvonta

1 Valmistajan on muodostettava laadunvalvontaosasto ja
pidettavd sitd ylli. Tamid osasto on sijoitettava sellaisen
henkilén alaisuuteen, joka tiyttii vaaditut ammat-
titaitovaatimukset, ja sen on oltava riippumaton muista
osastoista.

2 Laadunvalvontaosastolla tulee olla kiytettivissiin yksi
tai  useampi laadunvalvontalaboratorio, jossa on
asianmukainen henkil6std ja joka on varustettu suorittamaan
tarpeelliset tarkastukset ja kokeet lihtdaineista, pak-
kausmateriaaleista ja vilituotteista seki lopputuotteista.
Ulkopuolisten laboratorioiden kiyttd voidaan hyvaksyi
timin direktiivin 12 artiklan mukaisesti, kun direktiivin
75/319/ETY 5 b artiklassa tarkoitettu lupa on myonnetty.

3 Lopputuotteiden lopullisessa tarkastuksessa, ennen
kuin  ne  paistetidn  myyntiin @ tai  jakeluun,
laadunvalvontaosaston on otettava analyysitulosten lisiksi
huomioon sellaiset olennaiset tiedot, kuten tuotanto-

olosuhteet,  prosessinaikaisen  valvonnan  tulokset,
valmistusasiakirjojen tutkiminen ja valmisteita koskevien
eritelmien tiyttyminen (mukaan lukien lopullinen valmis

pakkaus).

4 Jokaisen lopputuote-eran naytteet on siilytettiva
vihintiian vuoden ajan viimeisen kelpoisuuspaivimiirin
jilkeen. Jollei valmistuspaikkana toimivissa jisenvaltioissa
vaadita pidempii aikaa, kiytettyjen lihtdaineiden (muiden
kuin liuottimien, kaasujen ja veden) niytteet on sailytettiva
vihintadn kaksi vuotta siitd, kun valmiste paistettiin
myyntiin tai jakeluun. Titi miiriaikaa voidaan lyhentii, jos
niiden asiaa koskevissa eritelmissi mainittu siilyvyys on
lyhyempi. Kaikki nima naytteet on pidettiva toimivaltaisten
viranomaisten saatavilla.

Tiettyjen  lidkkeiden  osalta, joita  valmistetaan
tapauskohtaisesti tai pienid maaria tai joiden varastointi voisi
aitheuttaa  erityisongelmia,  voidaan  toimivaltaisten
viranomaisten kanssa tehdyin sopimuksin maiiritelld
muunlaiset ndytteenotto-ja sdilytysolosuhteet.

12 artikla
Valmistuttaminen alihankintana

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

2 Sopimuksessa on selvisti miiriteltivi molempien
osapuolten ja erityisesti sopimusvalmistajan velvollisuudet
hyvien tuotantotapojen noudattamisen suhteen seki tapa ja
keinot, jolla jokaisen eran pdidstimisestd myyntiin tai
jakeluun vastaava ammattitaitovaatimukset tiyttivi henkild
tdyttai velvollisuutensa.

3 Sopimusvalmistaja ei saa suorituttaa valmistuttajan
hinelle antamaa tehtivii alihankintana ilman valmistuttajan
kirjallista lupaa.

4 Sopimusvalmistajan on  noudatettava  hyvien
tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita ja suostuttava
direktiivin  75/319/ETY 26 artiklassa tarkoitettuihin
toimivaltaisten viranomaisten suorittamiin tarkastuksiin.

13 artikla
Valitukset ja valmisteiden poistaminen markkinoilta

Valmistajan on sovellettava valitusten kirjaamis- ja
arviointijirjestelmida sekd tehokasta jarjestelmii mark-
kinoilla olevien lizkkeiden poistamiseksi markkinoilta mil-
loin tahansa nopeasti. Valmistajan on kirjattava ja tutkittava
jokainen laatuvirhetti koskeva wvalitus. Valmistajan on
ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle kaikista virheisti,
jotka  voisivat  johtaa kaupasta poistamiseen tai
epitavanomaiseen jakelun rajoittamiseen. Mikili mahdol-
lista, on ilmoitettava myds mairimaat, joihin liaikkeet on
toimitettu. Kaupasta poistettaessa on aina noudatettava
direktitvin 75/319/ETY 33 artiklassa siddettyjd vaatimuksia.
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14 artikla
Sisdinen tarkastus

Valmistajan on suoritettava toistuvasti sisiisid tarkastuksia
osana laadunvarmistusjirjestelmaa seuratakseen hyvien
tuotantotapojen soveltamista ja noudattamista ja toteut-
taakseen mahdollisesti tarpeelliset oikaisutoimenpiteet. On
laadittava ja siilytettavd poytikirjat tillaisista sisdisistd
tarkastuksista sekd niiden johdosta mahdollisesti
toteutetuista oikaisutoimenpiteista.

II1 LUKU

LOPPUSAANNOKSET

15 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava timin direktiivin noudat-
tamisen edellyttimit toimenpiteet 1 paivian tammikuuta

1992 mennessi. Niiden on ilmoitettava tisti komissiolle
vipymatta.

Niissi jisenvaltioiden antamissa siidoksissi on viitattava
tihin direktiiviin, tai nithin on liitettidvi tillainen viittaus,
kun ne julkaistaan virallisesti. Jisenvaltioiden on siidettivi
siitd, miten viittaukset tehdiin.

16 artikla

Tima direktiivi on osoitettu kaikille jisenvaltioille.
Tehty Brysselissd 13 paivini kesikuuta 1991.

Komission puolesta
Martin BANGEMANN

Varapuheenjobtaja



