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DIRETIVAS

DIRETIVA (UE) 2017/1572 DA COMISSAO
de 15 de setembro de 2017

que complementa a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho no que se refere
aos principios e diretrizes das boas préticas de fabrico de medicamentos para uso humano

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que
estabelece um cddigo comunitdrio relativo aos medicamentos para uso humano ('), nomeadamente o artigo 47.°,
primeiro pardgrafo,

Considerando o seguinte:

(1) A Diretiva 2003/94/CE da Comissdo (%) € aplicdvel aos medicamentos para uso humano e aos medicamentos
experimentais para uso humano.

(2)  Em conformidade com o artigo 63.°, n.°o 1, do Regulamento (UE) n.> 536/2014 do Parlamento Europeu e do
Conselho (°), a Comissdo estd habilitada a adotar atos delegados a fim de especificar os principios e as diretrizes
das boas praticas de fabrico dos medicamentos experimentais para uso humano. Por conseguinte, é necessario
adaptar as disposi¢des da Diretiva 2003/94/CE suprimindo as referéncias aos medicamentos experimentais para
uso humano.

(3)  E necessdrio atualizar a defini¢do de sistema de qualidade farmacéutica assim como alguma terminologia, a fim
de refletir desenvolvimentos internacionais ou o uso real dessa terminologia por inspetores e fabricantes.

(4)  Todos os medicamentos para uso humano fabricados ou importados na Unido, incluindo os que se destinam a
exportagdo, devem ser fabricados de acordo com os principios e diretrizes das boas praticas de fabrico. No
entanto, para que o fabricante possa cumprir esses principios e diretrizes, é necessirio que exista uma
cooperagdo entre o fabricante e o titular da autorizagdo de introducio no mercado, quando se trate de entidades
juridicas distintas. As obrigagdes reciprocas do fabricante e do titular da autorizagio de introdugdo no mercado
devem ser definidas num acordo técnico entre ambos.

(5) O fabricante de medicamentos deve garantir que os mesmos sdo proprios para o fim a que se destinam,
cumprem os requisitos da autorizagio de introdugdo no mercado e ndo representam riscos para os doentes por
motivos de qualidade inadequada. A fim de cumprir de modo fidvel este objetivo de qualidade, o fabricante deve
por em prética um sistema de qualidade farmacéutica concebido de forma abrangente e corretamente aplicado,
integrando boas praticas de fabrico e gestdo dos riscos para a qualidade.

(6)  Para assegurar a observancia dos principios e diretrizes das boas prdticas de fabrico, é necessdrio estabelecer
disposi¢des pormenorizadas respeitantes as inspe¢des efetuadas pelas autoridades competentes e a determinadas
obrigagdes do fabricante.

(7) E necessdrio assegurar que todos os medicamentos disponiveis no territério da UE satisfazem as mesmas normas
de qualidade, pelo que os medicamentos importados na Unido devem ser fabricados em conformidade com
normas que sejam pelo menos equivalentes as boas praticas de fabrico estabelecidas na Unido.

() JOL311 de 28.11.2001, p. 67.

(*) Diretiva 2003/94/CE da Comissdo, de 8 de outubro de 2003, que estabelece principios e diretrizes das boas praticas de fabrico de
medicamentos para uso humano e de medicamentos experimentais para uso humano (JOL 262 de 14.10.2003, p. 22).

(*) Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de abril de 2014, relativo aos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano e que revoga a Diretiva 2001/20/CE (JOL 158 de 27.5.2014, p. 1).
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(8) A fim de assegurar uma aplicagio coerente dos principios das boas prdticas de fabrico, os fabricantes de
medicamentos para uso humano e os inspetores devem ter em consideragdo as diretrizes referidas no artigo 47.°,
segundo pardgrafo, da Diretiva 2001/83/CE. Todavia, no tocante aos medicamentos de terapia avangada, devem
aplicar-se as orientagdes referidas no artigo 5.° do Regulamento (CE) n.c 1394/2007 (). Devem estabelecer-se
principios e diretrizes das boas praticas de fabrico de medicamentos para uso humano em matéria de gestio da
qualidade, pessoal, instalagdes e equipamento, documentagdo, producio, controlo da qualidade, operacdes
subcontratadas, reclamagdes, recolha de medicamentos e autoinspecdes. No que se refere aos medicamentos de
terapia avangada, os referidos principios e diretrizes devem ser adaptados as caracteristicas especificas desses
medicamentos em conformidade com uma abordagem baseada nos riscos.

(9)  Uma vez que muitas das suas disposicdes carecem de adaptacdo por razdes de clareza, a Diretiva 2003/94/CE
deve ser revogada.

(10) As medidas previstas na presente diretiva estio em conformidade com o parecer do Comité Permanente dos
Medicamentos para Uso Humano,

ADOTOU A PRESENTE DIRETIVA:

Artigo 1.
Objeto

A presente diretiva estabelece os principios e diretrizes das boas praticas de fabrico de medicamentos para uso humano
cujo fabrico ou importacdo carega da autorizagdo prevista no artigo 40.° da Diretiva 2001/83/CE.

Artigo 2.0
Defini¢des

Para efeitos da presente diretiva, entende-se por:

1) «Fabricante», qualquer pessoa que exerca as atividades para as quais é exigida a autorizagdo referida no artigo 40.°,
n. 1 e 3, da Diretiva 2001/83/CE;

2) «Sistema de qualidade farmacéutica», todo o conjunto de medidas organizadas destinadas a garantir que os
medicamentos tém a qualidade necessaria para a utilizagdo prevista;

3) «Boas prdticas de fabrico», a componente da garantia da qualidade que assegura que os medicamentos sdo
produzidos, importados e controlados de forma consistente, de acordo com as normas de qualidade adequadas a
utilizagdo prevista.

Artigo 3.0
Inspecoes

1. Os Estados-Membros devem assegurar, através das inspecdes repetidas previstas no artigo 111.°, ne 1-A, da
Diretiva 2001/83/CE, que os fabricantes autorizados em conformidade com o artigo 40.°, n 1 e 3, da Diretiva
2001/83/CE observam os principios e diretrizes das boas préticas de fabrico estabelecidos na presente diretiva.

Os Estados-Membros devem ainda ter em conta a compilagdo, publicada pela Comissdo, dos procedimentos da Unido
relativos as inspecdes e a troca de informagdes.

2. No que respeita a interpretagdo dos principios e diretrizes das boas praticas de fabrico, os fabricantes e as
autoridades competentes devem ter em conta as diretrizes circunstanciadas referidas no artigo 47.°, segundo pardgrafo,
da Diretiva 2001/83/CE. No caso dos medicamentos de terapia avangada, devem ter-se em conta as orienta¢des das boas
praticas de fabrico especificas para aqueles medicamentos, referidas no artigo 5.° do Regulamento (CE) n.c 1394/2007
relativo a medicamentos de terapia avangada.

(") Regulamento (CE) n.°c 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de novembro de 2007, relativo a medicamentos de
terapia avangada e que altera a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n.> 726/2004 (JO L 324 de 10.12.2007, p. 121).
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3. Os Estados-Membros devem estabelecer e implementar nos seus servicos de inspe¢do sistemas de qualidade adequa-
damente concebidos, a respeitar pelo pessoal e pela direcio daqueles servicos. O sistema de qualidade deve ser
atualizado conforme necessério.

Artigo 4.°

Conformidade com as boas priticas de fabrico

1. Os Estados-Membros devem assegurar que os fabricantes efetuam todas as operagdes de fabrico em conformidade
com as boas praticas de fabrico e com a autorizagio de fabrico. Esta disposi¢do ¢ igualmente aplicdvel aos
medicamentos destinados exclusivamente a exportagdo.

2. No que respeita aos medicamentos importados de paises terceiros, os Estados-Membros devem assegurar que os
medicamentos foram fabricados de acordo com normas que sejam pelo menos equivalentes as boas praticas de fabrico
estabelecidas na Unifo e que esses medicamentos foram fabricados por fabricantes devidamente autorizados para
o efeito.

Artigo 5.°

Conformidade com a autorizagio de introducio no mercado

1. Os Estados-Membros devem assegurar que todas as operacdes de fabrico ou importagio de medicamentos cuja
introdugdo no mercado carega de autorizacdo sdo efetuadas pelos fabricantes no respeito das informagdes dadas no
pedido de autorizagdo de introducido no mercado.

2. Os Estados-Membros devem exigir que o fabricante proceda a andlise periddica dos respetivos métodos de fabrico,
a luz dos progressos cientificos e técnicos.

Caso se revele necessdrio modificar o dossié de autorizagio de introdugio no mercado, essa modificagio deve ocorrer de
acordo com as modalidades estabelecidas em conformidade com o artigo 23.>-B da Diretiva 2001/83/CE.

Artigo 6.

Sistema de qualidade farmacéutica

Os Estados-Membros devem garantir que os fabricantes criam, aplicam e mantém um sistema de qualidade farmacéutica
eficaz, que envolva a participacdo ativa dos da direcdo e do pessoal dos vérios departamentos.

Artigo 7.0

Pessoal

1. O fabricante é obrigado a dispor, em cada local de fabrico ou importacdo, de pessoal em niimero suficiente e com
as qualificacdes adequadas para cumprir o objetivo do sistema de qualidade farmacéutica.

2. As fungdes do pessoal de gestdo e supervisdo, incluindo das pessoas qualificadas referidas no artigo 48.° da
Diretiva 2001/83/CE, responsdveis pela aplicagio e execugdo das boas prdticas de fabrico, devem ser definidas nas
descricdes das fungdes. As suas relagdes hierdrquicas devem encontrar-se definidas num organograma. Os organogramas
e as descri¢es das funcdes devem ser aprovados em conformidade com os procedimentos internos do fabricante.

3. O pessoal referido no n.° 2 deve dispor da autoridade suficiente para que possa desempenhar corretamente as suas
fungdes.

4. O pessoal deve receber formacdo inicial e continua, cuja eficicia deve ser verificada, nomeadamente no que
respeita a teoria e aplicagdo do conceito de garantia da qualidade e boas praticas de fabrico.

5. Devem ser instituidos e seguidos programas de higiene adaptados as atividades a empreender. Estes programas
devem abranger, em particular, procedimentos relativos a satde, a higiene e ao vestudrio do pessoal.
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Artigo 8.
Instalacdes e equipamento

1. No que se refere as instalagdes e equipamento de fabrico, o fabricante deve garantir que os mesmos estdo
localizados e foram concebidos, construidos, adaptados e mantidos de acordo com as operagdes a efetuar.

2. Os Estados-Membros devem exigir que a disposi¢do, concegdo e funcionamento das instalagdes e do equipamento
de fabrico sejam tais que minimizem o risco de erros e permitam a limpeza e manutengdo eficazes, para evitar
a contaminacdo, a contaminagdo cruzada e, em geral, qualquer efeito indesejavel para a qualidade do medicamento.

3. As instalacdes e o equipamento a utilizar nas operagdes de fabrico e importagdo que sejam vitais para a qualidade
dos medicamentos devem ser submetidos a qualificacdo e validagdo adequadas.

Artigo 9.
Documentacgido

1. Deve exigir-se ao fabricante que estabeleca e mantenha um sistema de documentagio com base em especificagdes,
formulas de fabrico, instruc¢des de processamento e embalagem, bem como procedimentos e registos relativos as varias
operagdes de fabrico que execute. O sistema de documentacdo deve assegurar a qualidade e a integridade dos dados. Os
documentos devem ser claros, isentos de erros e atualizados. Devem estar disponiveis procedimentos previamente
estabelecidos relativos a operagdes e condigdes gerais de fabrico, bem como documentos especificos relativos ao fabrico
de cada lote. Este conjunto de documentos deve permitir reconstituir o historial de fabrico de cada lote.

Cabe ao fabricante conservar a documentagio relativa aos lotes durante, pelo menos, um ano apds o termo do prazo de
validade dos mesmos ou, pelo menos, cinco anos apds a certificagio referida no artigo 51.°, n.° 3, da Diretiva
2001/83/CE, se este for o periodo mais alargado.

2. Caso se utilizem sistemas de tratamento de dados eletrénicos, fotograficos ou outros, em vez de documentos
escritos, o fabricante deve proceder previamente a valida¢do dos sistemas, comprovando que os dados serdo adequa-
damente armazenados durante o periodo previsto de armazenamento. Os dados armazenados nestes sistemas devem ser
rapidamente disponibilizados em formato legivel e facultados as autoridades competentes quando solicitado. Os dados
armazenados eletronicamente devem ser protegidos contra o acesso ilegal, a perda ou a deterioragdo através de técnicas
como a duplicagdo, a copia de seguranca e a transferéncia para outro sistema de armazenamento, e devem ser mantidas
pistas de auditoria.

Artigo 10.°

Producio

1. Os Estados-Membros devem assegurar-se de que os fabricantes executam as vdrias operacdes de produgio de
acordo com instrucdes e procedimentos previamente definidos e com as boas praticas de fabrico. O fabricante deve
disponibilizar meios suficientes e adequados para a realizagio dos controlos durante o fabrico. Todos os desvios do
processo de fabrico e defeitos de produgio devem ser documentados e investigados em profundidade.

2. Compete ao fabricante adotar medidas técnicas efou organizativas adequadas que evitem a contaminagdo cruzada e
a mistura involuntdria de produtos.

3. Todos os processos de fabrico novos, ou as alteragdes importantes de um dado processo de fabrico de um
medicamento, devem ser validados. As fases criticas do processo de fabrico devem ser objeto de revalidagdes periddicas.
Artigo 11.°
Controlo da qualidade

1. Deve exigir-se ao fabricante que crie e mantenha um sistema de controlo da qualidade sob a responsabilidade de
uma pessoa que preencha os requisitos necessirios em termos de qualificacdes e seja independente da produgio.

Essa pessoa deve poder dispor de um ou mais laboratérios de controlo da qualidade, ou ter acesso a eles, com pessoal e
equipamento adequados & execuc¢do do exame e ensaio das matérias-primas e dos materiais de embalagem e do ensaio
dos produtos intermédios e dos medicamentos acabados.
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2. No caso dos medicamentos, incluindo os importados de paises terceiros, é permitido o recurso a laboratérios
contratados, desde que autorizados nos termos do artigo 12.° da presente diretiva e do artigo 20.°, alinea b), da Diretiva
2001/83/CE.

3. Aquando do controlo final dos medicamentos acabados que precede a libertagdo para venda ou distribuicdo,
o sistema de controlo da qualidade deve tomar em consideragdo, para além dos resultados analiticos, dados essenciais
como as condi¢des de producio, os resultados dos controlos durante o fabrico, o exame dos documentos relativos ao
fabrico e a conformidade dos produtos com as respetivas especificagdes, incluindo a embalagem acabada final.

4. Devem conservar-se amostras de todos os lotes de medicamentos acabados durante um perfodo minimo de um
ano ap6s o termo do prazo de validade.

As amostras das matérias-primas utilizadas no processo de fabrico, exceto solventes, gases ou dgua, devem ser
conservadas durante um periodo minimo de dois anos apds a libertagio do medicamento. Este periodo pode ser
reduzido se o periodo de estabilidade dessas matérias, tal como referido na especificagio pertinente, for inferior. Todas
essas amostras devem ser mantidas a disposi¢do das autoridades competentes.

Podem ser definidas outras condi¢des de amostragem e conservacio, por acordo com a autoridade competente, no que
respeita a matérias-primas e determinados medicamentos fabricados individualmente ou em pequenas quantidades, ou
quando o seu armazenamento seja suscetivel de criar problemas especiais.

Artigo 12.°
Operagdes subcontratadas

1. Os Estados-Membros devem exigir que a subcontrata¢do de qualquer operagdo de fabrico ou importacdo, ou outra
operagdo com ela relacionada, esteja subordinada a um contrato escrito.

2. O contrato deve especificar claramente as responsabilidades de cada uma das partes, e deve especificar,
nomeadamente, a observincia das boas praticas de fabrico pelo contratante e o0 modo como a pessoa qualificada a que
se refere o artigo 48. da Diretiva 2001/83/CE responsdvel pela certificacdo dos lotes deve desempenhar todas as suas
responsabilidades.

3. O contratante ndo poderd subcontratar nenhuma das partes do trabalho que lhe sejam atribuidas nos termos do
contrato sem autorizagdo escrita da outra parte.

4. O contratante deve observar os principios e diretrizes das boas praticas de fabrico em vigor na Unido que sejam
relevantes para as operagdes em causa e permitir inspecdes das autoridades competentes nos termos do disposto no
artigo 111.° da Diretiva 2001/83/CE.

Artigo 13.°
Reclamacgdes e recolha de medicamentos

1. Os Estados-Membros devem garantir que os fabricantes implementam um sistema de registo e de andlise das
reclamacdes, bem como um sistema eficaz para retirar prontamente e a qualquer momento os medicamentos ji
colocados na rede de distribuicdo. Todas as reclamagdes relativas a deficiéncias de qualidade devem ser registadas e
investigadas pelo fabricante. O fabricante deve informar a autoridade competente e, se for caso disso, o titular da
autorizagio de introdugdo no mercado, de qualquer deficiéncia de qualidade suscetivel de conduzir a recolha ou
a restri¢des anormais de fornecimento e, tanto quanto possivel, deve indicar os paises de destino.

2. Todas as recolhas de medicamentos devem processar-se em conformidade com os requisitos constantes do
artigo 123.° da Diretiva 2001/83/CE.
Artigo 14.°
Autoinspecio

Deve exigir-se que o fabricante proceda a autoinspe¢des repetidas como parte do sistema de qualidade farmacéutica,
com vista a monitorizar a aplicacdo e a observancia das boas praticas de fabrico e a propor as medidas corretivas efou
acdes preventivas necessdrias. Devem ser mantidos registos das referidas autoinspe¢des, bem como de quaisquer medidas
corretivas subsequentes.



16.9.2017 Jornal Oficial da Unido Europeia L 23849

Artigo 15.°
Revogacio da Diretiva 2003/94/CE
E revogada a Diretiva 2003/94/CE com efeitos a partir de seis meses ap6s a data de publicagio no Jornal Oficial da Unido
Europeia do aviso referido no artigo 82.°, n.° 3, do Regulamento (UE) n.° 536/2014 ou a 1 de abril de 2018, consoante

a data que for posterior.

As referéncias a diretiva revogada devem entender-se como referéncias a presente diretiva e ao Regulamento Delegado
(UE) 2017/1569 da Comissédo (') e devem ser lidas de acordo com o quadro de correspondéncia constante do anexo.

Artigo 16.°
Transposicio
1. Os Estados-Membros devem adotar e publicar, até 31 de marco de 2018, as disposicdes legislativas, regulamentares
e administrativas necessdrias para dar cumprimento a presente diretiva. Os Estados-Membros devem comunicar imedia-
tamente a Comissdo o texto dessas disposi¢des.
Os Estados-Membros devem aplicar as referidas disposi¢des a partir de seis meses apds a data de publicagio no Jornal
Oficial da Unido Europeia do aviso referido no artigo 82.°, n.> 3, do Regulamento (UE) n.° 536/2014 ou de 1 de abril

de 2018, consoante a data que for posterior.

As disposi¢des adotadas pelos Estados-Membros devem fazer referéncia a presente diretiva ou ser acompanhadas dessa
referéncia aquando da sua publicacio oficial. Os Estados-Membros estabelecem o modo como deve ser feita a referéncia.

2. Os Estados-Membros devem comunicar & Comissdo o texto das principais disposicdes de direito interno que
adotarem no dominio abrangido pela presente diretiva.

Artigo 17.°
Entrada em vigor

A presente diretiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

Artigo 18.°
Destinatarios

Os destinatarios da presente diretiva sdo os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 15 de setembro de 2017.

Pela Comissdo
O Presidente
Jean-Claude JUNCKER

(") Regulamento Delegado (UE) 2017/1569 da Comissdo, de 23 de maio de 2017, que complementa o Regulamento (UE) n.° 536/2014 do
Parlamento Europeu e do Conselho especificando os principios e diretrizes das boas préticas de fabrico dos medicamentos experimentais
para uso humano e as modalidades de inspegdo (ver pdgina 12 do presente Jornal Oficial).
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Quadro de correspondéncia

ANEXO

Diretiva 2003/94/CE

Presente diretiva

Regulamento Delegado (UE) 2017/1569
da Comissdo que complementa o Regula-
mento (UE) n.> 536/2014 do Parlamento
Europeu e do Conselho especificando os
principios e diretrizes das boas praticas de
fabrico dos medicamentos experimentais
para uso humano e as modalidades de

inspecdo
Artigo 1.° Artigo 1.° Artigo 1.°
Artigo 2.° Artigo 2.° Artigo 2.°
Artigo 3.° Artigo 3.° —
Artigo 4.° Artigo 4.° Artigo 3.°
Artigo 5.° Artigo 5.° Artigo 4.°
Artigo 6.° Artigo 6.° Artigo 5.°,n.° 1
Artigo 7.° Artigo 7.° Artigo 6.°
Artigo 8.° Artigo 8.° Artigo 7.°
Artigo 9.° Artigo 9.° Artigo 8.°
Artigo 10.° Artigo 10.° Artigo 9.°
Artigo 11.° Artigo 11.° Artigo 10.°
Artigo 12.° Artigo 12.° Artigo 13.°
Artigo 13.° Artigo 13.° Artigo 14.°
Artigo 14.° Artigo 14.° Artigo 15.°
Artigo 15.° — —
Artigo 16.° — —
Artigo 17.° — —
Artigo 18.° — —

Artigo 19.°
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