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DIRETTIVA 2003/94/CE DELLA COMMISSIONE
dell'8 ottobre 2003

che stabilisce i principi e le linee direttrici delle buone prassi di fabbricazione relative ai medicinali
per uso umano e ai medicinali per uso umano in fase di sperimentazione

(Testo rilevante ai fini del SEE)

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

vista la direttiva 2001/83/CE del Parlamento europeo e del
Consiglio, del 6 novembre 2001, recante un codice comuni-
tario relativo ai medicinali per uso umano ('), modificata da
ultimo dalla direttiva 2003/63/CE (), in particolare l'articolo
47,

considerando quanto segue:

(1) Tutti i medicinali per uso umano fabbricati o importati
nella Comunita, compresi i medicinali destinati all'espor-
tazione, devono essere prodotti conformemente ai prin-
cipi e alle linee direttrici sulle buone prassi di fabbrica-
zione.

(2)  Tali principi e linee direttrici sono stabiliti nella direttiva
91/356/CEE della Commissione, del 13 giugno 1991,
che stabilisce i principi e le direttrici sulle buone prassi
di fabbricazione dei medicinali per uso umano ().

(3)  Larticolo 13, paragrafo 3, della direttiva 2001/20/CE del
Parlamento europeo e del Consiglio, del 4 aprile 2001,
concernente il ravvicinamento delle disposizioni legisla-
tive, regolamentari e amministrative degli Stati membri
relative all'applicazione della buona pratica clinica nell'e-
secuzione della sperimentazione clinica di medicinali a
uso umano (*), prescrive che siano elaborate, secondo le
linee direttrici sulle buone prassi di fabbricazione, indica-
zioni dettagliate sugli elementi di cui tener conto nel
valutare i medicinali in fase di sperimentazione prodotti
per il rilascio dei lotti nella Comunita.

(4 E percid necessario ampliare e adeguare le norme della
direttiva 91/356/CEE per comprendervi le buone prassi
di fabbricazione dei medicinali in fase di sperimenta-
zione.

(5)  Poiché occorre modificare la maggior parte delle disposi-
zioni della direttiva 91/356/CEE, a fini di chiarezza l'in-
tera direttiva deve essere sostituita.

(6)  Per garantire la conformita ai principi e alle linee diret-
trici delle buone prassi di fabbricazione, ¢ necessario
stabilire norme dettagliate riguardanti le ispezioni delle
autorita competenti e una serie di obblighi del fabbri-
cante.

1

() GUL 311 del 28.11.2001, pag. 67.
() GUL 159 del 27.6.2003, pag. 46.
() GUL 193 del 17.7.1991, pag. 30.
() GUL 121 dell'1.5.2001, pag. 34.

(7)  Tutti i fabbricanti devono sottoporre le operazioni di
fabbricazione a un'efficace sistema di gestione della
qualita; cio richiede l'adozione di un sistema di garanzia
della qualita farmaceutica.

8)  E necessario stabilire principi e linee direttrici di buone
prassi di fabbricazione anche per quanto riguarda
gestione della qualita, personale, siti e impianti, docu-
mentazione, produzione, controllo di qualita, subap-
palto, reclami, richiami del prodotto e autoispezione.

(9)  Per tutelare le persone addette agli esperimenti clinici e
garantire la possibilita di risalire all'origine dei medicinali
in fase di sperimentazione, sono necessarie norme speci-
fiche sull'etichettatura di tali prodotti.

(10) I provvedimenti di cui alla presente direttiva sono
conformi al parere del comitato permanente sui medici-
nali a uso umano, di cui all'articolo 121 della direttiva
2001/83CE,

HA ADOTTATO LA PRESENTE DIRETTIVA:

Articolo 1
Campo d'applicazione

La presente direttiva fissa i principi e le linee direttrici relative
alle buone prassi di fabbricazione dei medicinali per uso umano
la cui fabbricazione ¢ soggetta all'autorizzazione di cui all'arti-
colo 40 della direttiva 2001/83/CE e dei medicinali per uso
umano in fase di sperimentazione la cui fabbricazione ¢
soggetta all'autorizzazione di cui all'articolo 13 della direttiva
2001/20/CE.

Articolo 2
Definizioni

Al fini della presente direttiva, si applicano le seguenti defini-
zioni:

1) «Medicinale», qualsiasi prodotto rispondente alla definizione
di cui all'articolo 1, paragrafo 2, della direttiva 2001/83/CE.

2) Medicinale in fase di sperimentazione», qualsiasi prodotto
rispondente alla definizione dell'articolo 2, lettera d), della
direttiva 2001/20/CE.

3) «Fabbricante», qualunque persona impegnata in attivita per
le quali ¢ necessaria l'autorizzazione di cui all'articolo 40,
paragrafi 1 e 3, della direttiva 2001/83/CE, o di cui all'arti-
colo 13, paragrafo 1, della direttiva 2001/20/CE.
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4) «Persona qualificata, la persona di cui all'articolo 48 della
direttiva 2001/83/CE o di cui all'articolo 13, paragrafo 2,
della direttiva 2001/20/CE.

5) «Garanzia della qualita farmaceutica», la somma di tutte le
precauzioni messe in atto per garantire che i medicinali o i
medicinali in fase di sperimentazione abbiano la qualita
richiesta per l'uso cui sono destinati.

6) «Buone prassi di fabbricazione», la parte di garanzia della
qualita che assicura che i medicinali siano prodotti e
controllati secondo norme di qualita adeguate all'uso cui
sono destinati.

7) «Mascheramento», oscuramento intenzionale dell'identita di
un medicinale in fase di sperimentazione secondo le istru-
zioni del garante.

8) «Smascheramento», rivelazione dell'identita di un prodotto
mascherato.

Articolo 3

Ispezioni

1. Mediante le reiterate ispezioni, di cui all'articolo 111,
paragrafo 1, della direttiva 2001/83/CE e di cui all'articolo 15,
paragrafo 1, della direttiva 2001/20/CE, gli Stati membri fanno
si che i fabbricanti rispettino i principi e le linee direttrici delle
buoni prassi di fabbricazione fissate dalla presente direttiva. Gli
Stati membri tengono altresi conto della compilazione delle
procedure comunitarie sulle ispezioni e lo scambio di informa-
zioni pubblicata dalla Commissione.

2. Per interpretare i principi e linee direttrici delle buone
prassi di fabbricazione, i fabbricanti e le autorita competenti
tengono conto delle linee direttrici dettagliate di cui all'articolo
47, secondo comma, della direttiva 2001/83/CE, pubblicate
dalla Commissione nella «Guida alle buone prassi di fabbrica-
zione dei medicinali e dei medicinali in fase di sperimenta-
zione».

Articolo 4

Conformita alle buone prassi di fabbricazione

1. 1l fabbricante fa si che le operazioni di fabbricazione
siano conformi alle buone prassi di fabbricazione e all'autoriz-
zazione di fabbricazione. Questa disposizione si applica anche
ai medicinali destinati esclusivamente all'esportazione.

2. Per i medicinali e i medicinali in fase di sperimentazione
importati da paesi terzi, l'importatore garantisce che essi
rispondano a norme di fabbricazione almeno equivalenti a
quelle valide nella Comunita.

L'importatore di medicinali garantisce inoltre che tali medicinali
siano prodotti da fabbricanti debitamente autorizzati allo
scopo. L'importatore di medicinali in fase di sperimentazione
garantisce che tali medicinali siano prodotti da fabbricanti noti-
ficati alle autoritd competenti e da queste abilitati allo scopo.

Atrticolo 5

all'autorizzazione all'immissione in

commercio

Conformita

1. 1l fabbricante si accerta che tutte le operazioni di fabbrica-
zione dei medicinali soggetti a un'autorizzazione di immissione
in commercio siano eseguite in conformita alle informazioni
fornite nella relativa domanda di autorizzazione approvata dalle
competenti autorita.

Per i medicinali in fase di sperimentazione, il fabbricante si
accerta che tutte le operazioni di fabbricazione rispondano alle
informazioni fornite dal garante ai sensi dell'articolo 9, para-
grafo 2, della direttiva 2001/20/CE e accettate dalle competenti
autorita.

2. 1l fabbricante riesamina a intervalli regolari i propri
metodi di fabbricazione alla luce del progresso tecnico e scienti-
fico e dello sviluppo dei medicinali in fase di sperimentazione.

Quando sia necessario una modifica del fascicolo di autorizza-
zione all'immissione in commercio o della domanda di cui
all'articolo 9, paragrafo 2, della direttiva 2001/20/CE, la
richiesta di modifica va presentata alle competenti autorita.

Atrticolo 6
Sistema di garanzia della qualita

I fabbricante istituisce e mette in opera un efficace sistema di
garanzia della qualita farmaceutica, che implichi l'attiva parteci-
pazione del personale direttivo e degli addetti ai vari diparti-
menti.

Articolo 7
Personale

1. In ogni sito produttivo, il fabbricante dispone di suffi-
ciente personale, di competenza e qualifiche idonee, per realiz-
zare |'obiettivo di garantire la qualita farmaceutica.

2. I compiti del personale direttivo e di controllo, compresa
la persona qualificata responsabile dell'applicazione della messa
in opera delle buone prassi di fabbricazione sono definite in
appositi mansionari. I rapporti gerarchici sono definiti in un
organigramma. Organigrammi e mansionari sono approvati ai
sensi delle procedure interne del fabbricante.

3. Al personale di cui al paragrafo 2 ¢ conferita l'autorita
necessaria per il corretto esercizio delle sue funzioni.
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4. 1l personale riceve una formazione iniziale e permanente,
di cui ¢ verificata l'efficacia, vertente in particolare sulla teoria e
la pratica della nozione di garanzia della qualita e delle buone
prassi di fabbricazione ed eventualmente su specifici requisiti
della fabbricazione dei medicinali in fase di sperimentazione.

5. Sono organizzati e seguiti corsi di igiene adeguati alle atti-
vita da svolgere. Essi riguardano soprattutto la salute, l'igiene e
l'abbigliamento del personale.

Articolo 8

Stabilimenti e impianti

1. L'ubicazione, la progettazione, la costruzione, la ristruttu-
razione e la manutenzione degli stabilimenti e degli impianti di
produzione sono adeguate alle attivita da svolgervi.

2. Gli stabilimenti e gli impianti di produzione sono
disposti, progettati e fatti funzionare in modo da minimizzare
rischi di errore e da permettere pulizia e manutenzione efficaci
onde evitare contaminazioni, contaminazioni incrociate e, in
genere, effetti deleteri sulla qualita del prodotto.

3. Gli stabilimenti e gli impianti da usare in fasi del processo
produttivo decisive per la qualita dei prodotti sono sottoposti a
adeguate prescrizioni e omologazione.

Articolo 9

Documentazione

1. 1l fabbricante istituisce e aggiorna un sistema di documen-
tazione basato su specifiche, formule di fabbricazione, istru-
zioni di lavorazione e di imballaggio, procedure e registrazioni
per ogni operazione produttiva eseguita. La documentazione ¢
chiara, veritiera, aggiornata. Sono tenute a disposizione proce-
dure prestabilite e condizioni della produzione generale e i
documenti specifici alla produzione di ciascun lotto. Tale
insieme di documenti permette di ricostruire l'iter di fabbrica-
zione di ogni lotto e le modifiche introdotte durante lo
sviluppo di un medicinale in fase di sperimentazione.

La documentazione sui lotti di un medicinale ¢ conservata per
almeno un anno dalla data di scadenza dei lotti cui si riferisce o
almeno per cinque anni dal rilascio degli attestati di cui all'arti-
colo 51, paragrafo 3, della direttiva 2001/83/CE, qualunque sia
il periodo pit lungo.

Per i medicinali in fase di sperimentazione, la documentazione
dei lotti ¢ conservata per almeno cinque anni dal completa-
mento o dalla sospensione formale dell'ultimo esperimento
clinico in cui il lotto ¢ stato usato. Il garante o, se & diverso, il
titolare dell'autorizzazione alla immissione in commercio &

responsabile della conservazione dei documenti necessari a tale
autorizzazione ai sensi dell'allegato I della direttiva 2001/83/CE
se necessari a un'autorizzazione successiva.

2. Seinvece di documenti scritti si usano sistemi di elabora-
zione elettronici, fotografici o d'altro tipo, il fabbricante conva-
lida preventivamente i sistemi, provando che i dati verranno
adeguatamente memorizzati per il periodo previsto. I dati
memorizzati da tali sistemi sono resi disponibili in forma
semplice e leggibile e forniti alle autorita competenti su loro
richiesta. I dati memorizzati in forma elettronica vanno protetti
contro perdite o danneggiamenti, per esempio mediante metodi
quali la duplicazione o la produzione di copie di riserva trasfe-
rite su altri sistemi di stoccaggio; sono inoltre conservate piste
di controllo.

Articolo 10
Produzione

1. Le varie operazioni di produzione sono effettuate secondo
istruzioni e procedure prestabilite e in base a buone prassi di
fabbricazione. Risorse adeguate e sufficienti sono destinate ai
controlli durante la produzione. Procedure deviate e difetti di
produzione vanno documentati e accuratamente investigati.

2. Sono presi adeguati provvedimenti tecnico-organizzativi
per evitare contaminazioni incrociate e miscele. Per i medicinali
in fase di sperimentazione, particolare attenzione ¢ prestata alla
manipolazione dei prodotti durante e dopo ogni operazione di
mascheramento.

3. Per i medicinali, ogni nuova fabbricazione o modifica
importante alla produzione di un medicinale ¢ convalidata. Fasi
critiche dei processi produttivi formano regolarmente oggetto
di nuova convalida.

4. Per i medicinali in fase di sperimentazione ¢ eventual-
mente convalidato l'intero processo di fabbricazione tenendo
conto della fase di sviluppo del prodotto. Sono convalidate
almeno le fasi pit importanti, per esempio la sterilizzazione.
Tutte le fasi di progettazione e sviluppo del processo produttivo
sono minuziosamente documentate.

Atrticolo 11
Controllo di qualita

1. 1l fabbricante istituisce e mantiene un sistema di controllo
della qualita, posto sotto la responsabilita di una persona
adeguatamente qualificata e indipendente dalla produzione.

Tale persona dispone o puod accedere a uno o pitt laboratori di
controllo della qualita dotati di personale adeguato e di stru-
menti atti ad analizzare e testare le materie prime, i materiali
da imballaggio e i prodotti intermedi e finali.
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2. Per i medicinali, compresi quelli importati da paesi terzi,
si puo ricorrere a laboratori esterni ai sensi dell'articolo 12 della
presente direttiva e dell'articolo 20, lettera b), della direttiva
2001/83/CE.

Per i medicinali in fase di sperimentazione, il garante fa si che
il laboratorio esterno si conformi ai requisiti di cui all'articolo
9, paragrafo 2, della direttiva 2001/20/CE, prescritti dalla
competente autoritd. Quando i prodotti sono importati da paesi
terzi, le analisi non sono obbligatorie.

3. Durante il controllo finale del prodotto finito, prima della
distribuzione o dell'immissione in commercio o dell'utilizza-
zione per sperimentazione clinica, il sistema di controllo della
qualita tiene conto, oltre che dei risultati delle analisi, anche di
informazioni essenziali come le condizioni di produzione, i
controlli nel corso del processo, l'esame dei documenti di
fabbricazione, la conformita del prodotto alle specifiche e I'im-
ballaggio definitivo.

4. I campioni di ogni lotto di medicinale finito sono conser-
vati per almeno un anno dalla data di scadenza.

Per i medicinali in fase di sperimentazione, sono conservati, per
almeno due anni dal completamento o dalla sospensione
formale dell'ultimo esperimento clinico in cui il lotto ¢ stato
usato, qualunque sia il periodo piu a lungo, campioni sufficienti
di ogni lotto di prodotto alla rinfusa e delle principali compo-
nenti d'imballaggio usate per ogni lotto di prodotto finito.

A meno che lo Stato membro di fabbricazione non richieda
per legge un periodo pitt lungo, i campioni delle materie prime
usate nel processo di fabbricazione, esclusi solventi, gas o
acqua, sono conservati per almeno due anni dall'autorizzazione
del medicinale. Tale periodo puo essere abbreviato se il periodo
di stabilita della materia prima, indicato nella specifica che la
riguarda, ¢ piti breve. Tutti i campioni vanno tenuti a disposi-
zione delle autoritd competenti.

D'accordo con l'autorita competente, si possono definire altre
condizioni di campionamento e di conservazione delle materie
prime e di taluni medicinali fabbricati singolarmente o in
piccola quantita, ovvero se il loro immagazzinamento solleva
particolari problemi.

Atrticolo 12
Appalto di operazioni

1. Ogni operazione di fabbricazione, o operazione collegata,
affidate contrattualmente a terzi, forma oggetto di un contratto
scritto.

2. 1l contratto definisce chiaramente le responsabilita delle
parti e in particolare l'obbligo dell'appaltatore di rispettare le
buone prassi di fabbricazione e il modo in cui la persona quali-
ficata responsabile della certificazione di ciascun lotto deve
esercitare le proprie funzioni.

3. L'appaltatore non puo subappaltare alcun lavoro affida-
togli senza una autorizzazione scritta del committente.

4. L'appaltatore rispetta i principi e le linee direttrici delle
buone prassi di fabbricazione e si sottopone alle ispezioni effet-
tuate dalle autorita competenti di cui all'articolo 111 della diret-
tiva 2001/83/CE e all'articolo 15 della direttiva 2001/20/CE.

Articolo 13

Reclami, richiamo del prodotto e smascheramento d'emer-
genza

1. Per i medicinali, il fabbricante mette in opera un sistema
che registri ed esamini i reclami e un sistema efficace di
richiamo rapido, in qualunque momento, dei medicinali nella
rete di distribuzione. Egli registra ed esamina ogni reclamo rela-
tivo a difetti e informa l'autorita competente di tutti i difetti
che possano dar luogo a richiami o ad anormali limitazioni
delle forniture e, nei limiti del possibile, indica i paesi di desti-
nazione.

[ richiami sono effettuati in conformita alle disposizioni di cui
all'articolo 123 della direttiva 2001/83/CE.

2. Per i medicinali in fase di sperimentazione, il fabbricante
istituisce, insieme al garante, un sistema che registri ed esamini
i reclami e un sistema efficace di richiamo rapido in qualunque
momento dei medicinali in fase di sperimentazione gia immessi
nel circuito di distribuzione. Egli registra ed esamina ogni
reclamo riguardante difetti e informa l'autorita competente di
tutti i difetti che possano dar luogo a richiami o ad anormali
limitazioni delle forniture.

Per i medicinali in fase di sperimentazione vanno indicati tutti i
siti di prova e nei limiti del possibile, anche i paesi di destina-
zione.

In caso di medicinale in fase di sperimentazione di cui sia stata
autorizzata l'immissione in commercio, il fabbricante di tale
medicinale, insieme al garante, informa il titolare dell'autorizza-
zione di ogni possibile difetto del medicinale autorizzato.

3. Se necessario ad accelerare un richiamo di cui al para-
grafo 2, il garante predispone una procedura per lo smaschera-
mento urgente di prodotti mascherati. La procedura garantisce
che lidentita del prodotto mascherato sia rivelata solo nella
misura del necessario.

Atrticolo 14
Autoispezione

In seno al sistema di garanzia della qualita, il fabbricante
effettua ripetute autoispezioni per controllare I'applicazione e il
rispetto delle buone prassi di fabbricazione e proporre i neces-
sari correttivi. Le autoispezioni sono registrate, come pure tutti
i successivi correttivi.
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Articolo 15
Etichettatura

L'etichettatura di un medicinale in fase di sperimentazione ¢
tale da tutelarne l'oggetto e garantirne la rintracciabilita, da
consentire l'identificazione dei prodotti e degli esami e da
permettere l'uso adeguato del medicinale in fase di sperimenta-
zione.

Atrticolo 16
Abrogazione della direttiva 91/356/CEE
La direttiva 91/356/CEE ¢ abrogata.
I riferimenti alla direttiva abrogata si intendono fatti alla
presente direttiva.
Articolo 17
Attuazione

1. Gli Stati membri adottano le disposizioni legislative, rego-
lamentari e amministrative necessarie per conformarsi alla
presente direttiva entro e non oltre il 30 aprile 2004. Essi
comunicano immediatamente alla Commissione il testo delle
norme e la tavola di concordanza tra tali norme e quelle della
direttiva.

Le disposizioni adottate dagli Stati membri contengono un rife-
rimento alla presente direttiva o sono corredate di un siffatto
riferimento all'atto della pubblicazione ufficiale. Le modalita del
riferimento sono decise dagli Stati membri.

2. Gli Stati membri trasmettono alla Commissione il testo
delle principali disposizioni nazionali da essi adottate nella
materia disciplinata dalla presente direttiva.

Atrticolo 18

Entrata in vigore

La presente direttiva entra in vigore il ventesimo giorno succes-
sivo alla pubblicazione nella Gazzetta ufficiale dell'Unione europea.

Articolo 19

Destinatari

Gli Stati membri sono destinatari della presente direttiva.

Fatto a Bruxelles, I'8 ottobre 2003.

Per la Commissione
Erkki LIIKANEN

Membro della Commissione




