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DIRECTIVA DA COMISSAO
de 13 de Junho de 1991

que estabelece os principios e directrizes das boas praticas de fabrico de
medicamentos para uso humano

(91/356/CEE)

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econémica Europeia,

Tendo em conta a Directiva 75/319/CEE do Conselho, de
20 de Maio de 1975, relativa a aproximacdo das disposi-
¢Oes legislativas, regulamentares e administrativas respei-
tantes aos medicamentos ('), com a ultima redacgio que
lhe foi dada pela Directiva 89/381/CEE (%, e, nomeada-
mente, o seu artigo 19%A,

Considerando que todos os medicamentos para uso
humano fabricados na Comunidade, ou para ela importa-
dos, incluindo os que se destinam a exportagio, devem ser
fabricados de acordo com os principios e directrizes das
boas praticas de fabrico;

Considerando que, de acordo com as legislacSes nacionais,
os Estados-membros podem exigir o respeito pelas
normas de boas praticas de fabrico durante a preparacdo
de medicamentos destinados a ensaios clinicos;

Considerando que as directrizes circunstanciadas referidas
no artigo 19°A da Directiva 75/319/CEE foram publi-
cadas pela Comissdo apos consulta dos servigos de inspec-
¢do farmacéutica dos Estados-membros e constam das
« Normas das boas praticas de fabrico dos medicamen-
tos » ;

Considerando que importa que todos os fabricantes
estejam envolvidos na gestdo efectiva da qualidade dos
respectivos processos de fabrico, o que pressupde a aplica-
¢30 de um sistema de garantia da qualidade farmacéutica ;

Considerando que os representantes das autoridades

competentes devemn indicar se o fabricante observa as
normas das boas praticas de fabrico e que os seus relatd-
rios devem ser transmitidos, mediante pedido fundamen-
tado, as autoridades competentes de outro Estado-mem-
bro; :

Considerando que os principios e directrizes das boas
praticas de fabrico devem abranger sobretudo pessoal,
instalagdes e equipamento, documentagdo, produgio,
controlo de qualidade, reclamagdes, recolha de produtos e
auto-inspecgdes ;

Considerando que os principios e directrizes previstos na
presente directiva correspondem ao parecer do comité

() JO n® L 147 de 9. 6. 1975, p. 13.
() JO n® L 181 de 28. 6. 1989, p. 44.

para a adaptacdo ao. progresso técnico das directivas que
visam a eliminagdo dos entraves técnicos a0 comércio no
sector das especialidades farmacéuticas, instituido pelo
artigo 2°B da Directiva 75/318/CEE do Conselho, de 20
de Maio de 1975, relativa a aproximacio das legislagGes
dos Estados-membros respeitantes as normas e protocolos
analiticos, toxico-farmacoldgicos e clinicos em matéria de
ensaios de especialidades farmacéuticas (}), com a tltima
redacgio que lhe foi dada pela Directiva 89/341/CEE (¥),

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:

CAPITULO I
DISPOSICOES GERAIS

Artigo 1°

A presente directiva estabelece os principios e directrizes
das boas priticas de fabrico de medicamentos para uso
humano cujo fabrico careca da autorizagdo prevista no
artigo 16° da Directiva 75/319/CEE.

Artigo 2°

Para os efeitos da presente directiva, aplica-se a definicio
de medicamentos constante do n? 2 do artigo 1? da
Directiva 65/65/CEE (°).

Entende-se por:

— « fabricante », qualquer titular da autorizagdo prevista
no artigo 16° da Directiva 75/319/CEE,

— « pessoa qualificada », a pessoa referida no artigo 21°
da Directiva 75/319/CEE,

— « garantia de qualidade farmacéutica », todo o conjunto
de medidas destinadas a garantir que os medicamentos
tenham a qualidade necessaria para a utilizagdo
prevista, '

— «boas praticas de fabrico », a componente da garantia
de qualidade que assegura que os produtos sejam
consistentemente  produzidos e controlados no
respeito por normas de qualidade adequadas a utiliza-
¢do prevista.

() JO n® L 147 de 9. 6. 1975, p. 1.

() JO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 11.

() JO n° 22 de 9. 2. 1965, p. 369/65.
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Artigo 3?

Os Estados-membros devem assegurar, através das inspec-
¢des repetidas previstas no artigo 26° da Directiva
75/319/CEE, que os fabricantes observam os principios e
directrizes das boas praticas de fabrico estabelecidos na
presente directiva.

No que respeita A interpretagdo destes principios e direc-
trizes das boas praticas de fabrico, os fabricantes e agentes
das autoridades devem consultar as directrizes circunstan-
ciadas referidas no artigo 19°A da Directiva 75/319/CEE.
Estas directrizes foram publicadas pela Comissiio nas
« Normas das boas préticas de fabrico de medicamentos »
e nos seus anexos (Servico das Publicacdes Oficiais das
Comunidades Europeias, Regras que regem os produtos
farmacéuticos na Comunidade Europeia, volume IV).

Artigo 4°

Os fabricantes devem assegurar que todos os processos de
fabrico se efectuem em conformidade com as boas
praticas de fabrico e com as respectivas autorizagSes de
fabrico.

No que respeita aos medicamentos importados de paises
terceiros, os importadores devem assegurar que os medica-
mentos foram fabricados por fabricantes devidamente
autorizados e sujeitos as boas praticas de fabrico, no
minimo equivalentes as fixadas pela Comunidade.

Artigo 5°

Os fabricantes devem assegurar que todos os processos de
fabrico sujeitos a uma autorizagdo de comercializagdo se
efectuem em conformidade com a informagio constante
do requerimento de autorizagdo de comercializagdo, na
forma aceite pelas autoridades competentes.

Os fabricantes devem proceder a anélise periddica dos
respectivos métodos de fabrico, a luz dos progressos cien-
tificos e técnicos. Caso se revele necessario alterar o
processo da autorizagdio de comercializagdo, deve ser
submetida a apreciagio das autoridades competentes a
respectiva proposta de alteragdo.

CAPITULO II

PRINCIPIOS E DIRECTRIZES DAS NORMAS DAS
BOAS PRATICAS DE FABRICO

Artigo 6°
Gestdo da qualidade

Todos os fabricantes devem criar e aplicar um sistema
eficaz de garantia da qualidade farmacéutica, que envolva

a participagdo activa da gestdo e do pessoal dos vérios
servicos em questio.

Artigo 7°
Pessoal

1. O fabricante deve dispor em cada local de fabrico de
pessoal competente, adequadamente qualificado e em
nimero suficiente para que se alcancem os objectivos de
garantia da qualidade farmacéutica.

2. As fun¢Ges do pessoal de gestio e fiscalizagdo,
incluindo a pessoa(s) qualificada(s) responsavel (eis) pela
aplicagdo das boas praticas de fabrico, devem ser definidas
em descrigdes das funges. As suas relacdes hierdrquicas
devem encontrar-se definidas num organigrama. Os orga-
nigramas e as descri¢des das fun¢Ses devem ser aprovados
em conformidade com os procedimentos internos do
fabricante.

3. O pessoal referido no n® 2 deve dispor da autori-
dade suficiente para que possa desempenhar correcta-
mente as suas funcdes.

4. O pessoal deve receber formagio inicial e continua,

nomeadamente no que respeita a teoria e pratica das
nogdes de garantia de qualidade e boa prética de fabrico.

5. Devem ser criados e seguidos programas de higiene
adaptados as actividades a empreender. Estes programas
devem abranger procedimentos relativos a satide, higiene
e vestuario do pessoal.

Artigo 8°
InstalagcGes e equipamento

1. As instalacSes e equipamento de fabrico devem estar
localizados e ser concebidos, construidos, adaptados e
mantidos em moldes adequados as operacdes a efectuar.

2. A respectiva disposi¢do, concepgio e utilizagdo deve
ter por objectivo minimizar o risco de erros e permitir a
limpeza e manutengdo eficazes, por forma a evitar a
contaminag¢do, a contaminag¢do cruzada e, em geral, qual-
quer efeito indesejavel para a qualidade do-produto.

3. As instalagbes ¢ equipamento previstos para os
processos de fabrico que sejam vitais para a qualidade dos
produtos devem ser submetidos a aprovacio adequada.

Artigo 9°
Documentagao

1. Todos os fabricantes devem dispor de um sistema de
documentagdo baseado em especificagbes, formulas de -
fabrico, instru¢des de processamento e embalagem e
procedimentos e registos dos varios processos de fabrico a
que recorram. Os documentos devem ser claros, isentos de
erros e actualizados. Devem encontrar-se disponiveis



N¢ L 193/32

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

17. 7. 91

documentos previamente elaborados relativos a processos
e condi¢des gerais de fabrico, bem como documentos

especificos relativos ao fabrico de cada lote. O conjunto .

destes documentos deve permitir reconstituir o fabrico de
cada lote. A documentacio relativa aos lotes deve ser
conservada durante, pelo menos, um ano apés o termo do
prazo de validade dos mesmos ou, pelo menos, cinco anos
apbs a certificagio prevista no n? 2 do artigo 22° da
Directiva 75/319/CEE, se este for o prazo maior.

2. Caso, em lugar de documentos escritos, se utilizem
sistemas de tratamento de dados electrénicos, fotograficos
ou outros, o fabricante deve ter ji procedido a validagio
do sistema, através da.comprovagio da adequagio do
armazenamento dos dados durante o periodo previsto de
armazenamento. Os dados armazenados nestes sistemas
devem ser facilmente acessiveis em forma legivel. Os
dados armazenados electronicamente devern ser prote-
gidos contra a perda ou deterioragdo dos dados (por exem-
plo, duplicagdo ou transferéncia para outro suporte).

Artigo 10°
Producao

Os varios processos de produgio devem efectuar-se de
acordo com instrug3es e procedimentos previamente defi-
nidos e com as boas préticas de fabrico. Meios suficientes
e adequados devem estar disponiveis para se efectuarem
os controlos durante o fabrico.

Devem ser adoptadas medidas técnicas e/ou organizativas
adequadas que evitem a contaminac¢o cruzada e a mistura
involuntaria de produtos.

Todos os processos de fabrico novos, ou as alteragbes
importantes de um dado processo de fabrico, devem ser
validados. As fases criticas do processo de fabrico devem
ser objecto de revalidagSes periddicas.

Arti’go 11°
Controlo de qualidade

1. Todos os fabricantes devem criar ¢ manter um
departamento de controlo de qualidade, independente dos
restantes departamentos, dirigido por uma pessoa com as
qualificagSes necessarias.

2. O departamento de controlo de qualidade deve
dispor de um ou mais laboratérios de controlo de quali-
dade com pessoal e equipamento adequados a execugio
do exame e ensaio das matérias-primas e dos materiais de
embalagem e do ensaio dos produtos acabados. Nos

termos do artigo 12¢ da presente directiva, e apés a
concessdo da autorizagdo prevista na alinea b) do artigo 5°
da Directiva 75/319/CEE, é permitido o recurso a labora-
térios externos.

3. Aquando do controlo final dos produtos acabados
que precede a saida para venda ou distribui¢do, o departa-
mento de controlo de qualidade deve tomar em conside-
ragdo, para além dos resultados analiticos, dados essen-
ciais, como as condigbes de produgio, os resultados dos
controlos durante o fabrico, a andlise dos documentos
relativos ao fabrico e a conformidade dos produtos com as

‘suas especificagbes (incluindo a embalagem final).

4. Devem conservar-se amostras de todos os lotes de
produtos acabados durante, no minimo, um ano apds o
exija do prazo de validade. A ndo ser que se exija nos
Estados-membros onde se efectua a fabricagdo um periodo
maior, as amostras das matérias-primas utilizadas (excepto
solventes, gases e 4gua) devem ser conservadas durante,
pelo menos, dois anos apds a saida para venda ou distri-
buigdo do produto, a menos que a sua estabilidade, tal
como referida na especificagio relevante, tenha menor
duracfo. Todas as referidas amostras devem encontrar-se a
disposi¢io das autoridades competentes.

No que respeita a determinados medicamentos fabricados
individualmente ou em pequenas quantidades, ou cujo
armazenamento seja susceptivel de criar problemas espe-
ciais, podem ser definidas outras condi¢des de amos-
tragem e conservagio por acordo com a autoridade
competente. ‘

Artigo 12°
Subcontratacio

1. Todos os processos de fabrico, ou relacionados com
o fabrico, executados ao abrigo de um contrato devem ser
objecto de contrato escrito entre os contratantes.

2. O contrato deve especificar claramente as responsa-
bilidades de cada uma das partes, nomeadamente a obser-
vincia das boas praticas de fabrico pelo contratante que o
deve assegurar e o modo como o responsivel pela saida
dos lotes para venda ou distribui¢do deve desempenhar
todas as suas responsabilidades.

3.  Os contratantes ndo podem subcontratar nenhuma
das partes do trabalho que lhes seja atribuida nos termos
do contrato sem -autorizagdo escrita do outro contratante.

4, O contratante deve observar os principios e direc-
trizes relevantes das boas praticas de fabrico e permitir
inspecgdes das autoridades competentes nos termos do
disposto no artigo 26° da Directiva 75/319/CEE.
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Artigo 13°
Reclamacgdes e recolha de medicamentos

O fabricante deve criar um sistema de registo de analise
de reclamagdes, bem como um sistema eficaz para retirar
prontamente e a qualquer momento os medicamentos ja
colocados na rede de distribui¢do. Todas as reclamagdes
relativas a deficiéncias de qualidade devem ser registadas e
investigadas pelo fabricante. A autoridade competente serd
informada pelo fabricante de qualquer deficiéncia de
qualidade susceptivel de conduzir a recolha ou a restri¢des
anormais de fornecimento. Na medida do possivel devem
também ser indicados os paises de destino. Todas as
_recolhas devem processar-se em conformidade com os
requisitos constantes do artigo 33° da Directiva 75/319/
/CEE.

Artigo 14°

Auto-inspecgao

A auto-inspecgdo é parte integrante do sistema de garantia
de qualidade e deve efectuar-se repetidas vezes, com vista
ao acompanhamento da aplicagdo e observincia das boas
praticas de fabrico, e a proposi¢do das medidas de correc-
¢do necessarias. Devern ser mantidos registos das referidas
auto-inspec¢des, bem como de quaisquer medidas de
correc¢dao subsequentes.

CAPITULO 1II
DISPOSICOES FINAIS

Artigo 159

Os Estados-membros pordo em vigor as disposicSes legis-
lativas, regulamentares e administrativas necessdrias para
darem cumprimento ao disposto na presente directiva, o
mais tardar até 1 de Janeiro de 1992. Informario desse
facto imediatamente a Comissdo.

As disposi¢Ges adoptadas pelos Estados-membros inclui-
rio uma referéncia a presente directiva ou serio acompa-
nhadas dessa referéncia aquando da sua publicacio oficial.
As modalidades da referéncia sio adoptadas pelos Esta-
dos-membros.

Artigo 16°

Os Estados-membros sdo os destinatirios da presente
directiva.

Feito em Bruxelas, em 13 de Junho de 1991.

Pela Comissdo
Martin BANGEMANN

Vice-Presidente



