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DIREKTIIVIT

KOMISSION DIREKTIIVI (EU) 2017/1572,
annettu 15 piivini syyskuuta 2017,

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY tiydentimisesti silti osin kuin on kyse
ihmisille tarkoitettujen liikkeiden hyvin tuotantotavan periaatteista ja yleisohjeista

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen,

ottaa huomioon ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison sddnnoistd 6 pdivind marraskuuta 2001 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (!) ja erityisesti sen 47 artiklan ensimmdisen kohdan,

seki katsoo seuraavaa:

(1)  Komission direktiivii 2003/94/EY () sovelletaan sekd ihmisille tarkoitettuihin lddkkeisiin ettd ihmisille
tarkoitettuihin tutkimusldikkeisiin.

(2)  Komissiolle siirretddn Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) N:o 536/2014 (°) 63 artiklan 1 kohdan
mukaisesti valta antaa delegoitu sdddos ihmisille tarkoitettujen tutkimuslddkkeiden hyvin tuotantotavan
periaatteista. Tdmin vuoksi on tarpeen mukauttaa direktiivin 2003/94/EY sddnnoksid poistamalla viittaukset
ihmisille tarkoitettuihin tutkimuslddkkeisiin.

(3)  Farmaseuttisen laatujdrjestelmdn mairitelma ja jotkin termit olisi saatettava ajan tasalle, jotta otetaan huomioon
kansainvilinen kehitys tai ndiden termien tosiasiallinen kéytto tarkastajien ja valmistajien keskuudessa.

(4)  Kaikki ihmisille tarkoitetut lddkkeet, jotka valmistetaan unionissa tai joita tuodaan unioniin, mukaan luettuina
vientiin tarkoitetut lddkkeet, olisi valmistettava hyvin tuotantotavan periaatteiden ja yleisohjeiden mukaisesti. Jotta
valmistaja kuitenkin voisi noudattaa nditd periaatteita ja yleisohjeita, valmistajan ja myyntiluvan haltijan vilinen
yhteisty0, jos ne ovat eri oikeushenkil6itd, on vilttimatontd. Valmistajan ja myyntiluvan haltijan keskiniiset
velvollisuudet olisi madriteltdvd niiden vilisessd teknisessd sopimuksessa.

(5)  Ladkkeiden valmistajan on varmistettava, ettd ladkkeet soveltuvat suunniteltuun kdyttotarkoitukseensa, tayttavit
myyntiluvan vaatimukset eivitkd aseta potilaita vaaraan puutteellisen laatunsa vuoksi. Jotta timé laatua koskeva
tavoite voidaan saavuttaa luotettavasti, valmistajan on toteutettava kokonaisvaltaisesti suunniteltu ja
asianmukaisesti toteutettu farmaseuttinen laatujirjestelmd, joka sisdltdd hyvin tuotantotavan ja laatua koskevan
riskinhallinnan.

(6)  Hyvin tuotantotavan periaatteiden ja yleisohjeiden noudattamisen varmistamiseksi on tarpeen antaa yksityis-
kohtaiset sidnnokset toimivaltaisten viranomaisten tekemistd tarkastuksista ja tietyistd valmistajan velvoitteista.

(7)  On tarpeen varmistaa, ettd kaikki EUmn alueella saatavilla olevat lddkkeet tdyttivit samat laatuvaatimukset, joten
unioniin tuotavat ladkkeet olisi valmistettava sellaisten standardien mukaisesti, jotka vastaavat vahintddn unionissa
vahvistettuja hyvin tuotantotavan vaatimuksia.

() EYVLL311,28.11.2001,s. 67.

(*) Komission direktiivi 2003/94/EY, annettu 8 pdivinid lokakuuta 2003, ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden ja ihmisille tarkoitettujen
tutkimusldakkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista (EUVL L 262, 14.10.2003, s. 22).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) N:o 536/2014, annettu 16 piivanad huhtikuuta 2014, ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden
kliinisista ladketutkimuksista ja direktiivin 2001/20/EY kumoamisesta (EUVLL 158, 27.5.2014,s. 1).
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(8)  Hyvidn tuotantotavan periaatteiden yhdenmukaisen soveltamisen varmistamiseksi ihmisille tarkoitettujen
ladkkeiden valmistajien ja tarkastajien olisi otettava huomioon direktiivin 2001/83/EY 47 artiklan toisessa
kohdassa tarkoitetut ohjeet. Pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettdvien lddkkeiden osalta olisi kuitenkin
sovellettava Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 (') 5 artiklassa tarkoitettuja
ohjeita. Thmisille tarkoitettujen lddkkeiden hyvdn tuotantotavan periaatteet ja yleisohjeet olisi vahvistettava
laadunhallinnan, henkiloston, tilojen ja laitteiden, dokumentoinnin, tuotannon, laadunvalvonnan, ulkoistettujen
toimintojen, valitusten, takaisinvetojen seki sisdisen tarkastuksen suhteen. Kyseisid periaatteita ja yleisohjeita olisi
pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettdvien lddkkeiden osalta mukautettava kyseisten valmisteiden erityispiirteisiin
riskiperusteisen ldhestymistavan mukaisesti.

(9)  Koska useita direktiivin 2003/94/EY sddnnoksid on tarpeen muuttaa, direktiivi olisi selkeyden vuoksi kumottava.

(10) Tassd direktiivissd saddetyt toimenpiteet ovat ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin pysyvin komitean
lausunnon mukaiset,

ON HYVAKSYNYT TAMAN DIREKTIIVIN:

1 artikla
Kohde

Talld direktiivilld sdddetddn hyvin tuotantotavan periaatteista ja yleisohjeista sellaisten ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden
osalta, joiden valmistus tai tuonti edellyttdd direktiivin 2001/83/EY 40 artiklassa tarkoitettua lupaa.

2 artikla
Miiritelmit

Tidssd direktiivissi tarkoitetaan

(1) 'valmistajalla’ mitd tahansa henkil6d, joka harjoittaa toimintaa, jota varten edellytetddn direktiivin 2001/83/EY
40 artiklan 1 ja 3 kohdassa tarkoitettua lupaa;

(2) ‘farmaseuttisella laatujdrjestelmalld’ sellaisten organisoitujen jdrjestelyjen kokonaisuutta, jotka on tehty sen
varmistamiseksi, ettd valmisteiden laatu vastaa niiden suunniteltua kayttotarkoitusta;

(3) ’hyvilld tuotantotavalla’ laadunvarmistuksen osaa, jolla varmistetaan, ettd valmisteet tuotetaan johdonmukaisesti,
tuodaan maahan ja tarkastetaan niiden suunnitellun kayttotarkoituksen kannalta asianmukaisten laatustandardien
mukaisesti.

3 artikla
Tarkastukset

1.  Jasenvaltioiden on varmistettava direktiivin 2001/83/EY 111 artiklan 1 a kohdassa tarkoitetuin toistuvin
tarkastuksin, ettd direktiivin 2001/83/EY 40 artiklan 1 ja 3 kohdan mukaisesti luvan saaneet valmistajat noudattavat
tassd direktiivissd sdddettyjd hyvin tuotantotavan periaatteita ja yleisohjeita.

Jasenvaltioiden on myds otettava huomioon komission julkaisema yhteenveto tarkastuksia ja tietojenvaihtoa koskevista
unionin menettelyista.

2. Hyvin tuotantotavan periaatteiden ja yleisohjeiden tulkinnassa valmistajien ja toimivaltaisten viranomaisten on
otettava huomioon direktiivin 2001/83/EY 47 artiklan toisessa kohdassa tarkoitetut yksityiskohtaiset ohjeet. Pitkille
kehitetyssa terapiassa kéytettivien ladkkeiden tapauksessa on otettava huomioon asetuksen (EY) N:o 1394/2007
5 artiklassa tarkoitetut pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettivien lddkkeiden hyvid tuotantotapoja koskevat ohjeet.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1394/2007, annettu 13 paivind marraskuuta 2007, pitkalle kehitetyssi terapiassa
kaytettavistd ladkkeistd sekd direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 324, 10.12.2007, s. 121).
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3. Jasenvaltioiden on tarkastuslaitoksissaan otettava kdyttdon ja toteutettava asianmukaisesti suunniteltu laatujir-
jestelmd, jota tarkastuslaitoksen henkiloston ja johdon on noudatettava. Laatujirjestelmi on tarvittaessa saatettava ajan
tasalle.

4 artikla

Hyvin tuotantotavan periaatteiden noudattaminen

1.  Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd valmistajat hoitavat valmistuksen hyvin tuotantotavan ja valmistusluvan
mukaisesti. Tdtd sddnnostd sovelletaan my0s ainoastaan vientiin tarkoitettuihin laakkeisiin.

2. Jasenvaltioiden on kolmansista maista tuotujen lddkkeiden osalta varmistettava, ettd valmisteet on valmistettu
vihintddn unionissa vahvistettuja hyvin tuotantotavan vaatimuksia vastaavien standardien mukaisesti ja ettd valmisteiden
valmistajalla on asianmukainen valmistuslupa.

5 artikla

Myyntiluvan noudattaminen

1. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd valmistajat suorittavat kaiken myyntiluvan kattamien ladkkeiden valmistus-
tai tuontitoiminnan myyntilupahakemuksessa annettujen tietojen mukaisesti.

2. Jasenvaltioiden on velvoitettava valmistaja sddnnoéllisesti arvioimaan valmistusmenetelmidén tieteen ja tekniikan
kehityksen mukaan.

Jos myyntilupa-asiakirjojen muuttaminen on tarpeen, muutos on tehtdvd direktiivin 2001/83/EY 23 b artiklan
mukaisesti vahvistetuin jarjestelyin.

6 artikla

Farmaseuttinen laatujirjestelmi

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd valmistajat ottavat kdyttoon ja toteuttavat tehokkaan farmaseuttisen laatujir-
jestelmdn ja pitdvat sitd ylld ja ettd ylempi johto ja eri osastojen henkilosto osallistuvat tdhan aktiivisesti.

7 artikla

Henkilosto

1. Valmistaja on velvoitettava pitimidn jokaisessa valmistus- tai tuontipaikassa kaytettavissddn farmaseuttisen laatujir-
jestelmdn tavoitteen saavuttamiseksi riittdvd maard asianmukaisella tavalla patevad henkilostod

2. Hyvin tuotantotavan toteuttamisesta ja toiminnasta vastaavan piallikko- ja valvontahenkilston, mukaan lukien
direktiivin 2001/83/EY 48 artiklassa tarkoitetut patevyysvaatimukset tdyttavit henkilot, tehtivdt on madriteltiva
toimenkuvissa. Heiddn hierarkkiset suhteensa on mddriteltdvd organisaatiokaaviona. Organisaatiokaaviot ja toimenkuvat
on hyviksyttivid valmistajan sisdisten menettelyjen mukaisesti.

3. Edelld 2 kohdassa tarkoitetulla henkilostolld on oltava riittivd toimivalta tehtiviensi moitteetonta suorittamista
varten.

4. Henkilostolle on annettava perehdyttimis- ja jatkokoulutusta, jonka tehokkuus on todennettava ja joka kattaa
erityisesti laadunvarmistuksen késitteen teorian ja soveltamisen ja hyvin tuotantotavan.

5. On laadittava toimintaan mukautetut hygieniaohjelmat, ja niitd on noudatettava. Ohjelmiin on erityisesti
sisillytettdvd henkiloston terveyteen, hygieniakdytidntoon ja vaatetukseen liittyvit menettelyt.
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8 artikla
Tilat ja laitteet

1. Valmistaja on velvoitettava varmistamaan, ettd tilat ja valmistuslaitteet sijoitetaan, suunnitellaan, rakennetaan,
varustetaan ja huolletaan aiottuun toimintaan sopivalla tavalla.

2. Jasenvaltioiden on edellytettdvd, ettd tilat ja valmistuslaitteet sijoitetaan, suunnitellaan ja niitd kdytetddn siten, ettd
virtheiden vaara on mahdollisimman pieni ja ettd tehokas puhtaanapito ja huolto on mahdollista saastumisen,
ristisaastumisen ja yleisesti mahdollisten muiden valmisteen laadun kannalta haitallisten vaikutusten valttimiseksi.

3. Tilat ja laitteet, joita kdytetddn valmisteiden laadun kannalta ratkaisevissa valmistus- tai tuontitapahtumissa, on
hyvaksyttiva ja validoitava asianmukaisella tavalla.

9 artikla
Dokumentointi

1. Valmistaja on velvoitettava kehittdmain ja pitimédn ylld dokumentointijarjestelmad, joka perustuu eri valmistusta-
pahtumat kattaviin eritelmiin, valmistusohjeisiin, prosessointi- ja pakkausohjeisiin, menettelyihin ja asiakirjoihin.
Dokumentointijirjestelmilld on varmistettava tietojen laatu ja eheys. Asiakirjojen on oltava selkeitd, virheettomii, ja ne
on pidettivd ajan tasalla. Saatavilla on oltava ennalta laaditut menettelytavat yleisid valmistustapahtumia ja -olosuhteita
varten sekd erityiset erdkohtaiset valmistusasiakirjat. Kyseisen asiakirjakokoelman avulla on oltava mahdollista jaljittdd
jokaisen erdn valmistustapahtumat.

Valmistajan on edellytettivi siilyttdvin ladkkeen erdd koskevat asiakirjat vihintddn vuoden ajan kyseisen erdn viimeisen
kelpoisuuspdivimairdn jilkeen tai vdhintddn viisi vuotta direktiivin 2001/83/EY 51 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun
todistuksen antamisen jilkeen, sen mukaan, kumpi niistd ajanjaksoista on pidempi.

2. Jos kirjallisten asiakirjojen sijasta kaytetddn sihkoisid, valokuvaukseen perustuvia tai muita tietojenkisittelyjér-
jestelmid, valmistajan on edellytettivd ensin validoivan jirjestelmidn osoittamalla, ettd tiedot siilyvit asianmukaisesti
oletetun sdilytysajan. Naissd jdrjestelmissd siilytettyjen tietojen on oltava vaivatta saatavissa helposti luettavassa
muodossa, ja ne on pyynndstd toimitettava toimivaltaisille viranomaisille. Sihkoisessd muodossa tallennetut tiedot on
suojattava laittomalta péddsyltd, tietojen hdvidmiseltd tai vahingoittumiselta esimerkiksi ottamalla kopiot tai
varmuuskopiot, jotka siirretddn toiseen tallennusjdrjestelmain, ja niistd on oltava jdljitysketjut.

10 artikla

Tuotanto

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd valmistajat suorittavat eri tuotantotapahtumat ennalta laadittujen ohjeiden ja
menettelyjen mukaisesti ja noudattaen hyvidd tuotantotapaa. Valmistajalla on oltava prosessinaikaista valvontaa varten
kdytettdvissd asianmukaiset ja riittdvdt voimavarat. Kaikki prosessiin liittyvit poikkeamat ja tuotevirheet on
dokumentoitava ja tutkittava yksityiskohtaisesti.

2. Valmistajien on edellytettdvd toteuttavan aiheelliset tekniset ja organisatoriset toimenpiteet ristisaastumisen ja
tahattoman sekoittumisen valttamiseksi.

3. Ladkkeiden kaikki uudet valmistusprosessit tai merkittavit valmistusprosessin muutokset on validoitava. Valmistus-
prosessien kriittiset vaiheet on validoitava mairiajoin uudelleen.
11 artikla
Laadunvalvonta

1. Valmistajan on edellytettivd perustavan laadunvalvontajirjestelman ja pitivin sitd yll, ja se on sijoitettava sellaisen
henkilon alaisuuteen, joka tdyttdd vaaditut pitevyysvaatimukset ja on tuotannosta riippumaton.

Kyseiselli henkilolli on oltava yhteydet tai padsy yhteen tai useampaan laadunvalvontalaboratorioon, jossa on
asianmukainen henkilostd ja joka on varustettu suorittamaan tarpeelliset tarkastukset ja kokeet ldhtoaineille ja
pakkausmateriaaleille sekd kokeet vélituotteille ja lopullisille ladkkeille.
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2. Ladkkeiden, my6s kolmansista maista tuotujen ladkkeiden, osalta voidaan kiyttdd ulkopuolisia laboratorioita, jos ne
on hyviksytty timdn direktiivin 12 artiklan ja direktiivin 2001/83/EY 20 artiklan b alakohdan mukaisesti.

3. Lopullisen lddkkeen lopullisessa tarkastuksessa, ennen kuin se vapautetaan myyntiin tai jakeluun, laadunvalvontajir-
jestelmassd on otettava analyysitulosten lisaksi huomioon sellaiset olennaiset tiedot, kuten tuotanto-olosuhteet, prosessi-
naikaisen valvonnan tulokset, valmistusasiakirjojen tutkiminen ja valmistetta koskevien eritelmien tdyttyminen, mukaan
luettuna lopullinen valmis pakkaus.

4. Niytteet jokaisesta lopullisesta ladke-erdstd on sdilytettdvd vihintddn vuoden ajan viimeisen kelpoisuuspdivimédrin
jalkeen.

Muiden valmistusprosessissa kaytettyjen lahtoaineiden kuin liuottimien, kaasujen tai veden niytteet on sdilytettivi
vihintdan kaksi vuotta siitd, kun valmiste vapautettiin myyntiin tai jakeluun. Mairdaikaa voidaan lyhentdd, jos
asiaankuuluvassa eritelmédssd mainittu aineiden sdilyvyysaika on lyhyempi. Kaikki kyseiset ndytteet on pidettiva
toimivaltaisten viranomaisten saatavilla.

Toimivaltaisen viranomaisen kanssa tehdyin sopimuksin voidaan madritelld muita ehtoja, jotka koskevat liht6aineiden ja
tiettyjen tapauskohtaisesti tai pienind médrind valmistettavien valmisteiden niytteenottoa ja sdilytystd, tai kun niiden
varastointi voisi aiheuttaa erityisongelmia.

12 artikla

Ulkoistetut toiminnot

1. Jasenvaltioiden on edellytettivi, ettd jokaisesta ulkoistetusta valmistus- tai tuontitapahtumasta tai sithen liittyvastd
tapahtumasta on oltava kirjallinen sopimus.

2. Sopimuksessa on selvdsti mariteltivi molempien osapuolten velvollisuudet ja erityisesti hyvd tuotantotapa, jota
sopimusvalmistajan on noudatettava, sekd tapa, jolla kunkin erdn varmentamisesta vastaavan, direktiivin 2001/83/EY
48 artiklassa tarkoitetun patevyysvaatimukset tdyttavin henkilon on tdytettivd velvollisuutensa.

3. Sopimusvalmistaja ei saa suorituttaa valmistuttajan antamaa sopimukseen perustuvaa tehtdvai alihankintana ilman
valmistuttajan kirjallista lupaa.

4. Sopimusvalmistajan on noudatettava asianomaiseen toimintaan unionissa sovellettavia hyvin tuotantotavan
periaatteita ja yleisohjeita ja suostuttava direktiivin 2001/83/EY 111 artiklassa tarkoitettuihin toimivaltaisten
viranomaisten suorittamiin tarkastuksiin.

13 artikla

Valitukset ja valmisteen takaisinveto

1.  Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd valmistajat toteuttavat valitusten kirjaamis- ja arviointijirjestelmin seké
tehokkaan jarjestelmin jakeluverkostossa olevien lidkkeiden vetimiseksi takaisin milloin tahansa nopeasti. Valmistajan
on kirjattava ja tutkittava jokainen virhettd koskeva valitus. Valmistajan on edellytettivd ilmoittavan toimivaltaiselle
viranomaiselle ja tarvittaessa myyntiluvan haltijalle kaikista virheistd, jotka voisivat johtaa takaisinvetimiseen tai
epdtavanomaiseen jakelun rajoittamiseen, ja mahdollisuuksien mukaan my6s maardmaat, joihin lddkkeitd on toimitettu.

2. Takaisinvedoissa on aina noudatettava direktiivin 2001/83/EY 123 artiklassa tarkoitettuja vaatimuksia.

14 artikla
Sisdinen tarkastus

Valmistajan on edellytettdvd toteuttavan toistuvasti sisdisid tarkastuksia osana farmaseuttista laatujdrjestelmad
seuratakseen hyvdn tuotantotavan soveltamista ja noudattamista ja ehdottavan mahdollisesti tarpeellisia oikaisutoi-
menpiteitd jaftai ennaltachkaisevid toimenpiteitd. Tillaisista sisdisistd tarkastuksista sekd niiden johdosta toteutetuista
oikaisutoimenpiteistd on pidettavi kirjaa.
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15 artikla
Direktiivin 2003/94/EY kumoaminen
Direktiivi 2003/94/EY kumotaan kuuden kuukauden kuluttua piivistd, jona asetuksen (EU) N:o 536/2014 82 artiklan
3 kohdassa tarkoitettu ilmoitus on julkaistu Euroopan unionin virallisessa lehdessd, tai 1 pdivdstd huhtikuuta 2018 sen

mukaan, kumpi ajankohta on myohdisempi.

Viittauksia kumottuun direktiiviin pidetddn viittauksina tdhdn direktiiviin ja komission delegoituun asetukseen (EU)
2017/1569 (") liitteessd olevan vastaavuustaulukon mukaisesti.

16 artikla
Saattaminen osaksi kansallista lainsdidant6ad
1. Jasenvaltioiden on annettava ja julkaistava timin direktiivin noudattamisen edellyttdimat lait, asetukset ja
hallinnolliset mairdykset viimeistddn 31 pdivdnd maaliskuuta 2018. Niiden on viipymdttd toimitettava komissiolle
kirjallisina nimé saannokset.
Niiden on sovellettava niitd sddnnoksid kuuden kuukauden kuluttua piivistd, jona asetuksen (EU) N:o 5362014
82 artiklan 3 kohdassa tarkoitettu ilmoitus on julkaistu Euroopan unionin virallisessa lehdessd, tai 1 paivastd huhtikuuta

2018 sen mukaan, kumpi ajankohta on myohaisempi.

Niissd jasenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava tdhidn direktiiviin tai niihin on liitettdva tillainen viittaus, kun
ne virallisesti julkaistaan. Jasenvaltioiden on sdidettdvi siitd, miten viittaukset tehdddn.

2. Jasenvaltioiden on toimitettava tdssd direktiivissd tarkoitetuista kysymyksistd antamansa keskeiset kansalliset
sddnnokset kirjallisina komissiolle.

17 artikla
Voimaantulo

Tami direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenentend piivanid sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin
virallisessa lehdessd.

18 artikla
Osoitus

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 15 péivind syyskuuta 2017.

Komission puolesta
Puheenjohtaja
Jean-Claude JUNCKER

(") Komission delegoitu asetus (EU) 2017/1569, annettu 23 pdivind toukokuuta 2017, Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU)
N:o 536/2014 tiydentimisestd tdismentimalld ihmisille tarkoitettujen tutkimuslddkkeiden hyvin tuotantotavan periaatteet ja ohjeet sekd
tarkastuksia koskevat jarjestelyt (ks. timan virallisen lehden s. 12).
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