INISTERIO agencia espafiola de )
E SANIDAD I I I medicamentos y SUBDIRECCION GENERAL

. productos sanitarios DE INSPECCION Y CONTROL DE
MEDICAMENTOS

POLITICA SOCIAL

Directiva 2003/94/CE de la Comision, de 8 de octubre de 2003, por la que
se establecen los principios y directrices de las practicas correctas de
fabricacion de los medicamentos de uso humano y de los medicamentos
en investigacion de uso humano

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de
noviembre de 2001, por la que se establece un cddigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano(1), cuya ultima modificacion la constituye la
Directiva 2003/63/CE de la Comisiéon(2), y, en particular, su art. 47,

Considerando lo siguiente:

(1) Todos los medicamentos de uso humano fabricados o importados en la
Comunidad, incluidos los medicamentos destinados a la exportacién, deben
fabricarse de conformidad con los principios y directrices de las préacticas
correctas de fabricacion.

(2) Estos principios y directrices figuran en la Directiva 91/356/CEE de la
Comisién, de 13 de junio de 1991, por la que se establecen los principios y
directrices de las practicas correctas de fabricacion de los medicamentos de
uso humano(3).

(3) El apartado 3 del art. 13 de la Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacion de las
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados
miembros sobre la aplicacion de buenas préacticas clinicas en la realizacion de
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano (4), prevé que las
directrices detalladas relativas a los elementos que deben tenerse en cuenta en
la evaluacion de los productos para la liberacién de los lotes en la Comunidad
se elaboraran siguiendo las directrices de las practicas correctas de
fabricacion.

(4) Por consiguiente, es necesario ampliar y adaptar lo dispuesto en la
Directiva 91/356/CEE para cubrir las practicas correctas de fabricacion de
medicamentos en investigacion.
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(5) Puesto que, en aras de la claridad, han de adaptarse la mayoria de las
disposiciones de la Directiva 91/356/CEE, ésta debe sustituirse.

(6) Para garantizar la conformidad con los principios y directrices de las
practicas correctas de fabricacion, es preciso establecer disposiciones
detalladas sobre las inspecciones de las autoridades competentes y sobre
determinadas obligaciones de los fabricantes.

(7) Todos los fabricantes deben aplicar un sistema eficaz de gestion de la
calidad en sus operaciones de fabricacién, que implique la implantacién de un
sistema de garantia de la calidad farmacéutica.

(8) Deben establecerse los principios y directrices de las practicas correctas de
fabricacion en relacion con la gestion de la calidad, el personal, las
instalaciones y equipos, la documentacion, la produccién, el control de calidad,
la subcontratacién, las reclamaciones y la retirada de productos, y la
autoinspeccion.

(9) Para proteger a los sujetos de los ensayos clinicos y garantizar la
trazabilidad de los medicamentos en investigacion, deben adoptarse
disposiciones especificas sobre el etiquetado de estos productos.

(10) Las medidas previstas en la presente Directiva se ajustan al dictamen del

Comité permanente de medicamentos de uso humano, creado en virtud del art.
121 de la Directiva 2001/83/CE.

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1. Ambito de aplicacion

La presente Directiva establece los principios y directrices de las practicas
correctas de fabricacion de medicamentos de uso humano cuya elaboracién
exige la autorizacion a que se refiere el art. 40 de la Directiva 2001/83/CE, y de
los medicamentos en investigacidon de uso humano cuya elaboracion exige la
autorizacion a que se refiere el art. 13 de la Directiva 2001/20/CE.

Articulo 2. Definiciones

A los efectos de la presente Directiva, se entendera por:

1) «medicamento»: todo producto que responda a la definicién que figura en el
apartado 2 del art. 1 de la Directiva 2001/83/CE;
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2) «medicamento en investigacién»: todo producto que responda a la definicion
que figura en la letra d) del art. 2 de la Directiva 2001/20/CE;

3) «fabricante»: toda persona que realice actividades para las que se requiera
la autorizacién a que se refieren los apartados 1 y 3 del art. 40 de la Directiva
2001/83/CE o la autorizacion a que se refiere el apartado 1 del art. 13 de la
Directiva 2001/20/CE;

4) «persona cualificada»: la persona a que se refiere el art. 48 de la Directiva
2001/83/CE o el apartado 2 del art. 13 de la Directiva 2001/20/CE;

5) «garantia de la calidad farmacéutica»: el conjunto de medidas adoptadas
con objeto de asegurar que los medicamentos o los medicamentos en
investigacién sean de la calidad requerida para el uso al que estan destinados;

6) «practicas correctas de fabricacion»: la parte de la garantia de calidad que
asegura que los medicamentos son elaborados y controlados de acuerdo con
las normas de calidad apropiadas para el uso al que estan destinados;

7) «enmascaramiento»: la ocultacion deliberada de la identidad de un
medicamento en investigacion de acuerdo con las instrucciones del promotor;

8) «desenmascaramiento»: la revelacion de la identidad de los productos
enmascarados.

Articulo 3. Inspecciones

1. Los Estados miembros velaran, por medio de inspecciones repetidas como
las previstas en el apartado 1 del art. 111 de la Directiva 2001/83/CE y de
inspecciones como las previstas en el apartado 1 del art. 15 de la Directiva
2001/20/CE, por que los fabricantes respeten los principios y directrices de las
practicas correctas de fabricacion que establece la presente Directiva.
Asimismo, los Estados miembros tendran en cuenta la recopilacién de los
procedimientos comunitarios que ha publicado la Comisién en materia de
inspecciones y los intercambios de informacion.

2. Para la interpretacién de los principios y directrices de las practicas correctas
de fabricacion, los fabricantes y las autoridades competentes tendran en cuenta
las directrices detalladas a que se refiere el segundo parrafo del art. 47 de la
Directiva 2001/83/CE, publicadas por la Comisién en la «Guia de normas de
correcta fabricacion de medicamentos y de medicamentos en investigacion».

Articulo 4. Conformidad con las practicas correctas de fabricacién
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1. Los fabricantes velaran por que las operaciones de elaboracion se lleven a
cabo de conformidad con las practicas correctas de fabricacion y con la
autorizacion de fabricacién. Esta disposicion también se aplicara a los
medicamentos destinados exclusivamente a la exportacion.

2. Para los medicamentos y medicamentos en investigacion importados de
terceros paises, los importadores se aseguraran de que los productos hayan
sido elaborados de conformidad con normas que sean, como minimo,
equivalentes a las normas sobre practicas correctas de fabricacidn establecidas
por la Comunidad.

Ademas, los importadores de medicamentos se aseguraran de que estos
productos hayan sido elaborados por fabricantes debidamente autorizados para
ello. Los importadores de medicamentos en investigacién se aseguraran de
que estos productos hayan sido elaborados por fabricantes notificados vy
aceptados al efecto por las autoridades competentes.

Articulo 5. Conformidad con la autorizacidén de comercializacién

1. Los fabricantes velaran por que todas las operaciones de elaboraciéon de
medicamentos sujetas a una autorizacién de comercializacion se lleven a cabo
de conformidad con la informacién facilitada en la solicitud de autorizacién de
comercializacién aceptada por las autoridades competentes.

En el caso de los medicamentos en investigacion, el fabricante se asegurara de
que las operaciones de elaboracién se lleven a cabo de conformidad con la
informacién facilitada por el promotor con arreglo al apartado 2 del art. 9 de la
Directiva 2001/20/CE, aceptada por las autoridades competentes.

2. Los fabricantes revisaran periédicamente sus métodos de elaboracién a la
luz del progreso cientifico y técnico y el desarrollo del medicamento en
investigacion.

Cuando sea necesario introducir un cambio en el expediente de la autorizacién
de comercializacion o una modificacion de la solicitud prevista en el apartado 2
del art. 9 de la Directiva 2001/20/CE, la solicitud de modificacién se presentara
a las autoridades competentes.

Articulo 6. Sistema de garantia de calidad
Los fabricantes estableceran y aplicaran un sistema eficaz de garantia de la

calidad farmacéutica en el que participaran activamente la direccién y el
personal de los distintos departamentos implicados.

Zllex
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Articulo 7. Personal al®s

1. Los fabricantes deberan disponer de un numero suficiente de personal
competente y con las cualificaciones adecuadas en todas sus instalaciones de
fabricacion para alcanzar el objetivo de garantia de la calidad farmacéutica.

2. Las tareas del personal directivo y de supervision, incluido el personal
cualificado, responsable de la aplicacién de las practicas correctas de
fabricacion deberan definirse en la descripcion de funciones. Las relaciones
jerarquicas deberan definirse en un organigrama. Los organigramas y las
descripciones de funciones se aprobaran con arreglo a los procedimientos
internos del fabricante.

3. El personal a que se refiere el apartado 2 debera disponer de los poderes
suficientes para desempefar correctamente sus funciones.

4. El personal recibira formacion inicial y permanente de eficacia comprobada,
relativa, en particular, a la teoria y aplicacion de los conceptos de garantia de la
calidad y de practicas correctas de fabricacion, y, en su caso, los requisitos
especificos de elaboracion de medicamentos en investigacion.

5. Se establecerdan y aplicaran programas de higiene adaptados a las
actividades que vayan a llevarse a cabo. Estos programas incluiran, en
particular, procedimientos relativos a la salud, las practicas de higiene y el
vestuario del personal.

Articulo 8. Instalaciones y equipos

1. Las instalaciones y equipos de fabricacibn deberan estar situados,
disenados, construidos, adaptados y mantenidos en funcién de las operaciones
previstas.

2. La disposicién, el disefio y la utilizacion de las instalaciones y equipos de
fabricacion deberan permitir reducir al minimo el riesgo de error y efectuar una
limpieza y un mantenimiento eficaces con objeto de evitar la contaminacién, la
contaminacién cruzada y, en general, cualquier efecto negativo para la calidad
del producto.

3. Las instalaciones y equipos que vayan a utilizarse en operaciones esenciales
para la calidad de los productos deberan ser objeto de una cualificaciéon y una
validacion apropiadas.

Articulo 9. Documentacion
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1. Los fabricantes estableceran y mantendran un sistema de documentacion
basado en especificaciones, formulas de fabricacidén, instrucciones de .III
elaboracién y acondicionamiento, procedimientos y protocolos relativos a las
diferentes operaciones de elaboracién que se lleven a cabo. Los documentos
deberan ser claros, exentos de errores y actualizados. Deberan estar
disponibles procedimientos previamente establecidos para las operaciones y

las condiciones generales de elaboracidén, asi como documentos especificos

para la fabricacion de cada lote. Este conjunto de documentos debera permitir
reconstituir el proceso de fabricacion de cada lote y rastrear las modificaciones
introducidas durante el desarrollo de un medicamento en investigacion.

En el caso de los medicamentos, la documentacién relativa a los lotes debera
conservarse por lo menos hasta un ario después de la fecha de caducidad de
los mismos o, por lo menos, hasta cinco afnos desde la certificacion a que se
refiere el apartado 3 del art. 51 de la Directiva 2001/83/CE, el periodo que sea
mas largo.

En el caso de los medicamentos en investigacion, la documentacion relativa a
los lotes debera conservarse por lo menos hasta cinco afos después de la
conclusion o interrupcion oficial del ultimo ensayo clinico en el que se utilizé el
lote. EI promotor, o el titular de una autorizacién de comercializacién si fueran
personas diferentes, sera el responsable de que los registros se conserven
segun lo establecido para la autorizacién de comercializacién de conformidad
con el anexo | de la Directiva 2001/83/CE, en caso de que éstos sean
necesarios para una futura autorizacién de comercializacion.

2. Cuando se utilice un sistema de tratamiento de datos electrénico, fotografico
o de otro tipo en lugar de la documentacién escrita, los fabricantes deberan
primero obtener la validacion del sistema demostrando que los datos estaran
adecuadamente almacenados durante el periodo previsto. Los datos
almacenados mediante estos sistemas deberan ser facilmente accesibles en
forma legible y se pondran a disposicion de las autoridades competentes
cuando los soliciten. Los datos almacenados en soporte electrénico estaran
protegidos, mediante métodos como la realizacion de copias (de seguridad) y la
transferencia a otro sistema de almacenamiento, de forma que no sufran
pérdidas ni dafos, y se llevaran a cabo pruebas de control.

Articulo 10. Produccion

1. Las diferentes operaciones de produccion se llevaran a cabo de acuerdo con
instrucciones y procedimientos previamente establecidos y de conformidad con
las practicas correctas de fabricacién. Deberda disponerse de recursos
adecuados y suficientes para la realizacién de controles durante el proceso de
fabricacion. Las desviaciones del proceso y los defectos de los productos se
documentaran y seran objeto de una investigacién en profundidad.
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2. Se adoptaran las medidas técnicas u organizativas oportunas para evitar
mezclas y contaminaciones cruzadas. En el caso de los medicamentos en .III
investigacién, se prestara especial atencion a la manipulacién de los productos

durante y después de las operaciones de enmascaramiento.

3. En el caso de los medicamentos, cualquier nueva fabricacién o modificacion
importante de un proceso de fabricacion de medicamentos debera ser validada.
Las fases criticas de los procesos de fabricacion seran revalidadas
periddicamente.

4. En el caso de los medicamentos en investigacion, deberan validarse los
procesos de fabricacion en su totalidad en la medida que resulte adecuado,
teniendo en cuenta la fase de desarrollo del producto. Se validaran, al menos,
las fases cruciales del proceso, como la esterilizacién. Todas las fases de
diseno y desarrollo del proceso de fabricacién se documentaran en su totalidad.

Articulo 11. Control de calidad

1. Los fabricantes estableceran y mantendran un sistema de control de la
calidad, que estara bajo la autoridad de una persona que tenga las
cualificaciones necesarias y sea independiente del proceso de produccion.

Esta persona dispondra de uno o mas laboratorios de control, o tendra acceso
a los mismos, con el personal y equipo adecuados para llevar a cabo los
andlisis y pruebas necesarios en relacion con los materiales de partida y los
materiales de acondicionamiento, asi como las pruebas de los productos
intermedios y los productos acabados.

2. En el caso de los medicamentos, incluidos los importados de terceros
paises, podra recurrirse a laboratorios contratados autorizados con arreglo al
art. 12 de la presente Directiva y a la letra b) del art. 20 de la Directiva
2001/83/CE.

En el caso de los medicamentos en investigacion, el promotor garantizara que
el laboratorio contratado se ajusta al contenido de la solicitud a que se refiere el
apartado 2 del art. 9 de la Directiva 2001/20/CE, aceptada por las autoridades
competentes. En caso de importacién de los productos de terceros paises, el
control analitico no sera obligatorio.

3. Durante el control definitivo de los productos acabados previo a su venta o
distribucién, o a su utilizacién en ensayos clinicos, el sistema de control de la
calidad tendra en cuenta, ademas de los resultados analiticos, informacién
esencial como las condiciones de produccién, los resultados de los controles
durante el proceso, el examen de los documentos de fabricacién y la
conformidad del producto con sus especificaciones, incluido el
acondicionamiento final.
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4. Se guardaran muestras de cada lote de productos acabados durante al
menos un ano a partir de la fecha de caducidad. ."l

En el caso de los medicamentos en investigacion, se guardaran muestras
suficientes de cada lote de productos formulados a granel y de los principales
componentes del acondicionamiento utilizados para cada producto acabado
durante al menos dos afos a partir de la fecha de conclusién o de interrupcién
oficial del ultimo ensayo clinico en el que se utiliz6 el lote. De ambas fechas, se
escogera aquella que determine el periodo mas largo.

A menos que la legislacion del Estado miembro donde se realice la fabricacidén
prevea un periodo mas largo, deberan conservarse muestras de los materiales
de partida, que no sean disolventes, gases 0 agua, utilizados en el proceso de
fabricacion durante un minimo de dos afnos desde la liberacién del producto
terminado. Dicho periodo podra reducirse si el periodo de estabilidad del
material, indicado en la especificacion pertinente, tiene una duracion menor.
Dichas muestras deberan ponerse a disposicion de las autoridades
competentes.

Se podran definir otras condiciones, mediante acuerdo con la autoridad
competente, para el muestreo y la conservacion de materiales de partida y
determinados productos fabricados individualmente o en pequefas cantidades,
0 cuyo almacenamiento pudiera plantear problemas especiales.

Articulo 12. Contratos de ejecucion de obra

1. Cualquier operacién de elaboracién u operacion relacionada que se lleve a
cabo en virtud de un contrato estara sujeta a un contrato escrito.

2. El contrato precisara con claridad las responsabilidades de cada parte y
definira, en particular, el cumplimiento de las practicas correctas de fabricacion
que debera respetar el contratista y la manera en que la persona cualificada
responsable de la aprobacién de cada lote asumira sus responsabilidades.

3. El contratista no subcontratara ninguna parte de los trabajos que le hayan
sido confiados mediante el contrato sin la autorizacién escrita del que otorga el
contrato.

4. El contratista cumplira los principios y directrices de las practicas correctas
de fabricacion y se sometera a las inspecciones que lleven a cabo las
autoridades competentes de conformidad con lo dispuesto en el art. 111 de la
Directiva 2001/83/CE y el art. 15 de la Directiva 2001/20/CE.

Articulo 13. Reclamaciones, retirada de productos y desenmascaramiento en
caso de emergencia
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1. En el caso de los medicamentos, los fabricantes implantaran un sistema de
registro y examen de las reclamaciones, asi como un sistema eficaz de retirada .III
rapida y permanente de medicamentos de la red de distribucion. El fabricante
registrara y examinara toda reclamacién relativa a deficiencias. El fabricante
informara a la autoridad competente de cualquier deficiencia que pudiera
provocar la retirada de un medicamento o restricciones anormales del
suministro y, siempre que sea posible, indicara los paises de destino.

Las retiradas deben efectuarse de conformidad con los requisitos establecidos
en el art. 123 de la Directiva 2001/83/CE.

2. En el caso de los medicamentos en investigacion, los fabricantes, en
colaboracion con el promotor del ensayo, implantaran un sistema de registro y
examen de las reclamaciones, asi como un sistema eficaz de retirada rapida y
permanente de medicamentos en investigacién que hayan entrado en la red de
distribucién. El fabricante registrara y examinara toda reclamacion relativa a
deficiencias e informara a la autoridad competente de cualquier deficiencia que
pudiera provocar la retirada de un medicamento o restricciones anormales del
suministro.

En el caso de los medicamentos en investigacion, se identificaran todos los
centros de ensayo y, siempre que sea posible, se indicara también el pais de
destino.

En el caso de los medicamentos en investigacion con una autorizacién de
comercializacion, el fabricante del medicamento en investigacion, en
colaboracion con el promotor, notificara al titular de la autorizacion de
comercializacién cualquier deficiencia que pueda guardar relacién con el
medicamento autorizado.

3. El promotor implantara un procedimiento para que puedan identificarse con
rapidez los productos enmascarados cuando sea necesario para una retirada
rapida con arreglo al apartado 2. El promotor garantizara que la identidad del
producto enmascarado sélo se revele en caso necesario.

Articulo 14. Autoinspeccion

Los fabricantes procederan a efectuar autoinspecciones repetidas que
formaran parte del sistema de garantia de la calidad para el control de la
aplicacion y el respeto de las practicas correctas de fabricacidon y para proponer
cualquier medida correctora necesaria. Se llevardn registros de tales
autoinspecciones y de toda medida correctora que se adopte posteriormente.

Articulo 15. Etiquetado
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El etiquetado de los medicamentos en investigacién debera garantizar la
proteccién del sujeto y la trazabilidad, permitir la identificacién del producto y el .III
ensayo, y facilitar el uso correcto del medicamento en investigacion.

Articulo 16. Derogacion de la Directiva 91/356/CEE

Queda derogada la Directiva 91/356/CEE. Las referencias a la Directiva
derogada se entenderan referidas a la presente Directiva.

Articulo 17. Transposicion

1. Los Estados miembros adoptaran y publicaran las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas necesarias para cumplir la presente Directiva
a mas tardar el 30 de abril de 2004. Comunicaran inmediatamente a la
Comisién el texto de dichas disposiciones, asi como una tabla de
correspondencias entre las mismas y la presente Directiva.

Cuando los Estados miembros adopten dichas disposiciones, éstas haran
referencia a la presente Directiva o iran acompafnadas de dicha referencia en
su publicacién oficial. Los Estados miembros estableceran las modalidades de
dicha referencia.

2. Los Estados miembros comunicaran a la Comision el texto de las
disposiciones basicas de Derecho interno que adopten en el &mbito regulado
por la presente Directiva.

Articulo 18. Entrada en vigor

La presente Directiva entrara en vigor el vigésimo dia siguiente al de su
publicacion en el Diario Oficial de la Union Europea.

Articulo 19. Destinatarios

Los destinatarios de la presente Directiva seran los Estados miembros.

Hecho en Bruselas, el 8 de octubre de 2003.

Por la Comisiéon
Erkki LIIKANEN
Miembro de la Comisidon
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