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REGULAMENTO DELEGADO (UE) 201 7/ 1569 DA COMISSAO
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 priticas de fabrico dos medicamentos
experimentais para uso humano e as modalidades de inspecio

(Texto relevante para efeitos do EEE)
A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o 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 ('), nomeadamente
o artigo 63.°, n.° 1,

Considerando o seguinte:

(1)  As boas praticas de fabrico dos medicamentos experimentais para uso humano garantem a consisténcia entre os
lotes do mesmo medicamento experimental utilizado no mesmo ou em diferentes ensaios clinicos, bem como
uma adequada documentagdo e fundamentacdo de todas as alteragdes introduzidas durante o desenvolvimento
destes medicamentos. O fabrico de medicamentos experimentais coloca desafios adicionais em comparagdo com
o fabrico dos medicamentos autorizados, devido a auséncia de procedimentos fixos, a variedade de desenhos dos
ensaios clinicos e a consequente diversidade dos modelos de embalagem. Estes desafios devem-se a necessidade,
muitas vezes, de assegurar a aleatorizagio e de dissimular a identidade dos medicamentos experimentais para
efeitos do ensaio clinico (ocultagdo). A toxicidade, a poténcia e o potencial de sensibilizacdo dos medicamentos
experimentais para uso humano podem nio ser inteiramente conhecidos no momento do ensaio, pelo que
a necessidade de minimizar todos os riscos de contamina¢do cruzada é ainda mais importante do que no caso
dos medicamentos autorizados. Devido a esta complexidade, as operagdes de fabrico devem ser objeto de um
sistema de qualidade farmacéutica altamente eficaz.

(2)  As boas préticas de fabrico dos medicamentos autorizados para colocagdo no mercado e dos medicamentos
experimentais assentam nos mesmos principios. Com frequéncia, as mesmas instalacdes fabricam simulta-
neamente medicamentos experimentais e medicamentos autorizados a ser colocados no mercado. Por esse
motivo, os principios e diretrizes das boas praticas de fabrico dos medicamentos experimentais para uso humano
devem aproximar-se tanto quanto possivel dos principios e diretrizes adotados para os medicamentos autorizados
para uso humano.

(3)  Em conformidade com o artigo 61.°, n.> 5, do Regulamento (UE) n.° 536/2014, certos processos ndo requerem
a autorizacdo a que se refere o artigo 61.°, n.° 1, do mesmo regulamento. Em conformidade com o artigo 63.°,
n.° 2, do Regulamento (UE) n.° 536/2014, as boas préticas de fabrico dos medicamentos experimentais nio se
aplicam a esses processos.

(4)  Para que o fabricante possa respeitar as boas praticas de fabrico dos medicamentos experimentais é necessaria
uma boa coopera¢do entre o fabricante ¢ o promotor. Do mesmo modo, para que o promotor cumpra os
requisitos do Regulamento (UE) n.° 536/2014, tem de haver cooperagdo com o fabricante. Quando o fabricante e
o promotor sdo entidades juridicas distintas, as obrigagdes reciprocas do fabricante e do promotor devem ser
especificadas num acordo técnico entre ambas as partes. Esse acordo deve prever a partilha dos relatdrios de
inspe¢do e o intercimbio de informagdes sobre questdes relacionadas com a qualidade.

(5) O fabrico de medicamentos experimentais importados para a Unido deve respeitar normas de qualidade pelo
menos equivalentes as normas aplicdveis na Unido. Consequentemente, s6 deve ser autorizada a importagdo na
Unido de produtos fabricados por fabricantes de paises terceiros que estejam habilitados ou autorizados a fazé-lo
em conformidade com a legislacio dos paises em que se encontram estabelecidos.

(6)  Todos os fabricantes devem dispor de um sistema eficaz que garanta a qualidade das suas operagdes de fabrico ou
importagdo. A sua eficicia depende da implementacdo de um sistema de qualidade farmacéutica. Uma boa
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documentacio constitui também um elemento essencial de um sistema de garantia da qualidade. O sistema de
documentacdo dos fabricantes deve permitir reconstituir o historial do fabrico de cada lote e identificar todas as
alteragdes introduzidas durante o desenvolvimento de qualquer medicamento experimental cuja produgio seja
necessario investigar.

(7)  Devem estabelecer-se principios e diretrizes das boas praticas de fabrico dos medicamentos experimentais em
matéria de gestdo da qualidade, pessoal, instala¢des, equipamento, documentacdo, produgdo, controlo da
qualidade, operagdes subcontratadas, reclamacdes, recolha de medicamentos e autoinspegdes.

(8)  E importante exigir a manuten¢do de um dossié com as especificagdes do produto que retina e contenha todos os
documentos de referéncia essenciais para garantir que os medicamentos experimentais sdo fabricados de acordo
com as boas prdticas de fabrico destes medicamentos e com a autorizagio do ensaio clinico.

(9)  Devido as caracteristicas especiais dos medicamentos experimentais de terapia avangada, as disposi¢des em
matéria de boas praticas de fabrico devem ser adaptadas a esses medicamentos de acordo com uma abordagem
baseada nos riscos. O artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho (!)
prevé essa adaptacdo para os medicamentos de terapia avangada comercializados na Unido. As orientagdes da
Comissdo referidas no artigo 5.° do Regulamento (CE) n.c 1394/2007 devem igualmente estabelecer os requisitos
em matéria de boas prdticas de fabrico aplicdveis aos medicamentos experimentais de terapia avangada.

(10) Para assegurar a observancia dos principios e diretrizes das boas préticas de fabrico dos medicamentos experi-
mentais, importa adotar disposi¢des respeitantes as inspegdes efetuadas pelas autoridades competentes dos
Estados-Membros. Os Estados-Membros ndo devem ser obrigados a inspecionar regularmente os fabricantes de
medicamentos experimentais de paises terceiros. A necessidade de proceder a essas inspecdes deve basear-se
numa andlise dos riscos, mas os fabricantes de paises terceiros devem pelo menos ser inspecionados sempre que
haja suspeitas de que o fabrico dos medicamentos experimentais ndo cumpre normas de qualidade pelo menos
equivalentes as aplicdveis na Unido.

(11)  Os inspetores devem ter em conta as diretrizes da Comissdo sobre as boas préticas de fabrico dos medicamentos
experimentais para uso humano. A fim de alcancar e salvaguardar o reconhecimento mutuo das conclusdes das
inspegdes efetuadas na Unido e facilitar a cooperacdo entre os Estados-Membros, importa estabelecer normas
comummente reconhecidas para a realizacio das inspecbes em matéria de boas préticas de fabrico dos
medicamentos experimentais, sob a forma de procedimentos. As diretrizes da Comissdo e estes procedimentos
devem ser mantidos e atualizados regularmente de acordo com a evolugdo técnica e cientifica.

(12) Durante as inspecdes de um determinado local, os inspetores devem verificar se este respeita as boas praticas de
fabrico no que se refere tanto aos medicamentos experimentais como aos medicamentos autorizados a ser
colocados no mercado. Por esta razdo, e a fim de garantir uma supervisio eficaz, os procedimentos e poderes
necessarios para verificar o respeito das boas préticas de fabrico dos medicamentos experimentais para uso
humano devem aproximar-se tanto quanto possivel dos aplicdveis aos medicamentos para uso humano.

(13) Para garantir a eficdcia das inspecdes, os inspetores devem dispor de poderes adequados.

(14)  Os Estados-Membros devem poder tomar as medidas necessdrias em caso de incumprimento das boas praticas de
fabrico dos medicamentos experimentais para uso humano.

(15) Deve ser exigido as autoridades competentes a criacdo de sistemas de qualidade que garantam o cumprimento e
um controlo constante dos procedimentos de inspe¢do. Um sistema de qualidade eficaz deve integrar uma
estrutura organizativa, aplicar processos e procedimentos claros, incluindo procedimentos operacionais
normalizados a seguir pelos inspetores no exercicio das suas fungdes, definir de forma clara e precisa as
obrigagdes, responsabilidades e necessidades de formacio dos inspetores, e garantir recursos e mecanismos
adequados que permitam eliminar os casos de ndo conformidade.

(16) O presente regulamento deve ser aplicivel a partir da mesma data que a Diretiva (UE) 2017/1572 da
Comissdo (%),

(") Regulamento (CE) n.° 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).

() Diretiva (UE) 201 771 572 da Comissdo, 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 (ver pagina 44
do presente Jornal Oficial).]
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ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:
CAPITULO 1
DISPOSICOES GERAIS

Artigo 1.°
Objeto

O presente regulamento especifica os principios e diretrizes das boas préticas de fabrico dos medicamentos experi-
mentais para uso humano cujo fabrico ou importacdo exija uma autorizagdo nos termos do artigo 61.°, n° 1, do
Regulamento (UE) n. 536/2014 e estabelece as modalidades de inspecio dos fabricantes no que respeita a conformidade
com as boas prdticas de fabrico de acordo com o artigo 63.°, n.° 4, do mesmo regulamento.

Artigo 2.0
Defini¢des

Para efeitos do presente regulamento, entende-se por:

1) «Fabricante» qualquer pessoa que exerca as atividades para as quais é necessdria uma autorizagdo em conformidade
com o artigo 61.°, n.°> 1, do Regulamento (UE) n.° 536/2014;

2) «Fabricante de um pais terceiro»: qualquer pessoa estabelecida num pais terceiro que realize operagdes de fabrico
nesse pais terceiro;

3) «Dossié de especificagdes do produto»: um dossié de referéncia contendo, ou referindo os dossiés que contém, toda
a informacdo necessdria para a redacdo de instrugdes detalhadas relativas ao fabrico, embalagem, controlo de
qualidade, ensaios e aprovagio dos lotes de medicamentos experimentais, bem como para a certificagio dos lotes;

4) «Validagdo». comprovagdo, em conformidade com os principios de boas praticas de fabrico, de que um
procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema contribui efetivamente para alcancar os
resultados esperados.

CAPITULO Il
BOAS PRATICAS DE FABRICO

Artigo 3.0
Conformidade com as boas priticas de fabrico

1. O fabricante deve assegurar que todas as operacdes de fabrico sdo realizadas em conformidade com as boas
préticas de fabrico dos medicamentos experimentais especificadas no presente regulamento e estio sujeitas a uma
autoriza¢do como mencionado no artigo 61.°, n.° 1, do Regulamento (UE) n.> 536/2014.

2. Aquando da importacio de medicamentos experimentais, o titular da autorizagdo a que se refere o artigo 61.°,
n.° 1, do Regulamento (UE) n.° 536/2014 deve assegurar que os medicamentos foram fabricados de acordo com normas
de qualidade pelo menos equivalentes as estabelecidas no presente regulamento e no Regulamento (UE) n.° 536/2014 ¢
que o fabricante do pais terceiro estd autorizado ou habilitado em conformidade com a legislagdo do seu pais a fabricar
medicamentos experimentais nesse pais.

Artigo 4.0
Conformidade com a autorizacio do ensaio clinico

1. O fabricante deve assegurar que todas as operacdes de fabrico dos medicamentos experimentais sdo realizadas em
conformidade com a documentagdo e as informagdes fornecidas pelo promotor em aplicacio do artigo 25.° do
Regulamento (UE) n.° 536/2014 e conforme autorizado de acordo com o procedimento previsto no capitulo II ou, se
a documentacio e informacdes forem posteriormente alteradas, o procedimento previsto no capitulo Il do mesmo
regulamento.

2. O fabricante deve rever periodicamente os seus métodos de fabrico a luz dos progressos cientificos e técnicos e da
experiéncia adquirida pelo promotor durante o desenvolvimento do medicamento experimental.

O fabricante deve comunicar ao promotor as revisdes dos métodos de fabrico.

Se, na sequéncia de uma revisdo, for necessdrio alterar a autorizagdo do ensaio clinico, deve ser apresentado um pedido
de alteragdo em conformidade com o artigo 16.° do Regulamento (UE) n.° 536/2014, sempre que essa alteragio seja
substancial, ou efetuar a alteragdo em conformidade com o artigo 81.°, n.° 9, do mesmo regulamento, caso ndo seja
substancial.
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Artigo 5.0
Sistema de qualidade farmacéutica

1. O fabricante deve criar, aplicar e manter um sistema eficaz e organizado que garanta que os medicamentos experi-
mentais apresentam a qualidade necessdria para a sua utilizagdo prevista. Esse sistema deve incluir a definicio de boas
préticas de fabrico e de controlo da qualidade.

2. A direcio e o pessoal dos diferentes servicos implicados devem participar na criagdo do sistema de qualidade
farmacéutica.

Artigo 6.°
Pessoal

1.  Em cada local de fabrico, o fabricante deve dispor de um ndmero suficiente de trabalhadores competentes e
devidamente qualificados para garantir que os medicamentos experimentais apresentam a qualidade necessdria para
a sua utilizagdo prevista.

2. As funcdes do pessoal de gestio e supervisdo, incluindo das pessoas qualificadas responsaveis pela aplicacio e
execucdo das boas praticas de fabrico, devem ser definidas na descri¢do das suas fungdes. As suas relagdes hierdrquicas
devem ser apresentadas num organograma. O organograma e a descri¢gdo das fun¢des devem ser aprovados em
conformidade com os procedimentos internos do fabricante.

3. O pessoal referido no n.° 2 deve dispor de poderes suficientes para desempenhar corretamente as suas funcdes.

4. O pessoal receberd formacdo inicial e continua, em especial nos seguintes dominios:
a) Teoria e aplicacdo do conceito de qualidade farmacéutica;
b) Boas priéticas de fabrico.

O fabricante deve verificar a eficdcia da formacio.

5. O fabricante deve definir programas de higiene, incluindo procedimentos relativos a satde, a higiene e ao vestudrio
do pessoal. Os programas devem ser adaptados as operagdes de fabrico a efetuar. O fabricante deve assegurar que os
programas sdo respeitados.

Artigo 7.°
Instalacdes e equipamento

1. O fabricante deve garantir que as instalagdes e o equipamento de fabrico estdo localizados e foram concebidos,
construidos, adaptados e mantidos de acordo com as operagdes a efetuar.

2. O fabricante deve garantir que a disposi¢do, a conce¢do e o funcionamento das instalagdes e do equipamento de
fabrico sejam tais que minimizem o risco de erros e permitam a limpeza e manutengio eficazes, a fim de evitar
a contaminagdo, a contaminagdo cruzada e quaisquer outros efeitos indesejdveis para a qualidade do medicamento
experimental.

3. O fabricante deve garantir que as instalagdes e o equipamento a utilizar nas operagdes de fabrico que sejam criticas
para a qualidade dos medicamentos experimentais sio submetidos a qualificagdo e valida¢do adequadas.

Artigo 8.
Documentacgiao

1. O fabricante deve estabelecer ¢ manter um sistema de documentagio que garanta o registo dos seguintes
elementos, tendo em conta as atividades desenvolvidas conforme apropriado:

a) As especificagdes;
b) As férmulas de fabrico;

¢) As instrucdes de fabrico e de embalagem;
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d) Os procedimentos e protocolos, incluindo os procedimentos relativos as operagdes e condigdes gerais de fabrico;
e) Os registos, em especial, das diferentes operagdes de fabrico e dos lotes;

f) Os acordos técnicos;

g) Os certificados de anlise.

Os documentos especificos de qualquer medicamento experimental devem ser coerentes com o dossié de especificagdes
do produto correspondente.

2. O sistema de documentacio deve assegurar a qualidade e a integridade dos dados. Os documentos devem ser
claros, isentos de erros e atualizados.

3. O fabricante deve conservar o dossié de especificagdes do produto e a documentacio relativa ao lote durante, pelo
menos, cinco anos apés a conclusdo ou descontinuagdo do ultimo ensaio clinico em que o lote foi utilizado.

4. Quando a documentacio for conservada utilizando meios eletrénicos, fotogrficos ou outros sistemas de
tratamento de dados, o fabricante deve previamente validar os sistemas para garantir a adequa¢do do armazenamento
dos dados durante o periodo previsto no n.° 3. Os dados armazenados nestes sistemas devem ser rapidamente disponibi-
lizados em formato legivel.

5. Os dados armazenados eletronicamente devem ser protegidos contra o acesso ilegal, a perda ou a deterioracio
através de técnicas como a duplicacdo, a copia de seguranca e a transferéncia para outro sistema de armazenamento.
Devem ser mantidas pistas de auditoria, ou seja, os registos de todas as alteracdes e supressdes pertinentes introduzidas
nesses dados.

6. A documentagdo deve ser facultada a autoridade competente, quando solicitado.

Artigo 9.
Producio

1. O fabricante deve efetuar as operagdes de producdo de acordo com instrugdes e procedimentos previamente
definidos.

O fabricante deve garantir que s3o disponibilizados recursos suficientes e adequados para realizar os controlos durante
o fabrico e que todos os desvios do processo de fabrico e defeitos do produto sdo documentados e minuciosamente
investigados.

2. O fabricante deve adotar medidas técnicas ou organizativas adequadas que evitem a contaminagdo cruzada e
a mistura involuntdria de substdncias. Deve ser dada particular atengdo ao manuseamento dos medicamentos experi-
mentais durante e apds quaisquer operagdes de ocultagio.

3. O processo de fabrico deve ser validado na sua totalidade, conforme apropriado, tendo em conta a etapa de
desenvolvimento do medicamento.

O fabricante deve identificar as fases do processo que garantem a seguranga dos sujeitos de ensaio, como a esterilizacio,
e a fiabilidade e robustez dos dados dos ensaios clinicos. As fases criticas do processo devem ser validadas e

regularmente revalidadas.

Todas as fases de concecdo e de desenvolvimento do processo de fabrico devem ser totalmente documentadas.

Artigo 10.°
Controlo da qualidade

1. O fabricante deve criar e manter um sistema de controlo da qualidade sob a responsabilidade de uma pessoa que
preencha os requisitos necessarios em termos de qualificagdes e seja independente da producio.

Essa pessoa deve ter acesso a um ou vérios laboratérios de controlo da qualidade, dotados de pessoal e equipamento
adequados a execugdo do exame e teste das matérias-primas e dos materiais de embalagem e do teste dos produtos
intermédios e dos medicamentos experimentais acabados.

2. O fabricante deve assegurar que os laboratdrios de controlo da qualidade respeitam as informacdes fornecidas no
dossié do pedido de autorizagdo a que se refere o artigo 25.°, n.e 1, do Regulamento (UE) n.° 536/2014, como
autorizado pelos Estados-Membros.

3. Quando os medicamentos experimentais sio importados de paises terceiros, o controlo analitico na Unido ndo é
obrigatério.
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4. Durante o controlo final dos medicamentos experimentais «produto acabado», e antes da sua libertacio pelo
fabricante, este deve ter em conta:

a) Os resultados analiticos;

b) As condi¢des de producio;

¢) Os resultados dos controlos realizados durante o fabrico;

d) O exame dos documentos relativos ao fabrico;

e) A conformidade do produto com as suas especificagdes;

f) A conformidade do produto com a autoriza¢do do ensaio clinico;

g) O exame da embalagem final «produto acabado».

Artigo 11.°
Conservagdo de amostras para o controlo da qualidade

1. O fabricante deve conservar amostras suficientes de cada lote de produtos formulados a granel, dos principais
componentes de embalagem utilizados em cada lote de medicamentos experimentais acabados e de cada lote de
medicamentos experimentais acabados por um periodo minimo de dois anos ap6s a conclusdo ou descontinuagio do
tltimo ensaio clinico em que o lote foi utilizado.

As amostras das matérias-primas (exceto solventes, gases ou dgua) utilizadas no processo de fabrico devem ser
conservadas pelo fabricante por um periodo minimo de dois anos apéds a libertagdo do medicamento experimental.
Contudo, este periodo pode ser reduzido se o periodo de estabilidade das matérias-primas, como indicado na especi-
ficagdo pertinente, for inferior.

Em todos os casos, as amostras devem ser mantidas pelo fabricante a disposi¢do da autoridade competente.

2. A pedido do fabricante, a autoridade competente pode conceder derrogagdes ao disposto no n.° 1 em relagdo a
amostragem e a conservacdo de matérias-primas e determinados medicamentos fabricados individualmente ou em
pequenas quantidades, ou quando o seu armazenamento seja suscetivel de criar problemas especiais.

Artigo 12.°
Responsabilidades da pessoa qualificada

1. A pessoa qualificada referida no artigo 61.o, n.o 2, alinea b), do Regulamento (UE) n.° 536/2014 ¢ responsével
pelas seguintes tarefas:

a) No caso de medicamentos experimentais fabricados no Estado-Membro em causa, verificar se todos os lotes foram
fabricados e controlados de acordo com os requisitos de boas praticas de fabrico dos medicamentos experimentais
estabelecidos no presente regulamento e com as informagdes fornecidas nos termos do artigo 25.° do
Regulamento (UE) n.° 536/2014, tendo em conta as diretrizes a que se refere o artigo 63.°, n.° 1, do mesmo
regulamento;

b) No caso de medicamentos experimentais fabricados num pais terceiro, verificar se todos os lotes foram fabricados e
controlados de acordo com normas de qualidade pelo menos equivalentes as normas estabelecidas no presente
regulamento e com as informagdes fornecidas nos termos do artigo 25.° do Regulamento (UE) n.° 536/2014, tendo
em conta as diretrizes a que se refere o artigo 63.2, n. 1, do mesmo regulamento;

A pessoa qualificada deve atestar, num registo ou documento equivalente previsto para este efeito, que cada lote de
fabrico estd em conformidade com os requisitos estabelecidos no n.° 1.

2. O registo ou documento equivalente deve ser atualizado regularmente a medida que forem sendo efetuadas as
operagdes e deve permanecer a disposi¢do da autoridade competente durante, pelo menos, cinco anos apés a conclusio
ou descontinuagido formal do tltimo ensaio clinico em que o lote de produto foi utilizado.

Artigo 13.°

Operagdes subcontratadas

1. Sempre que uma determinada operagdo de fabrico ou relacionada com o fabrico seja subcontratada deve ser
celebrado um contrato escrito.
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2. O contrato deve definir claramente as responsabilidades de cada parte. Deve obrigar a parte a quem sejam subcon-
tratadas as operagdes de fabrico a respeitar as boas préticas de fabrico e estabelecer o modo como a pessoa qualificada
responsavel pela certificagdo dos lotes deve executar as suas fungdes.

3. A parte subcontratada ndo pode, por sua vez, subcontratar nenhuma operagdo que lhe tenha sido atribuida nos
termos do contrato, sem autorizacdo escrita da outra parte.

4. A parte subcontratada tem de observar os principios e diretrizes das boas préticas de fabrico aplicdveis as
operagdes em causa, e deve sujeitar-se as inspegdes efetuadas pela autoridade competente em conformidade com
o artigo 63.°, n.° 4, do Regulamento (UE) n.> 536/2014.

Artigo 14.°
Reclamagdes, recolha de medicamentos e quebra de ocultagio de emergéncia

1. O fabricante deve, em colabora¢do com o promotor, implementar um sistema de registo e andlise das reclamacdes,
bem como um sistema eficaz de recolha dos medicamentos experimentais que jd entraram na rede de distribuigdo,
prontamente e em qualquer momento. O fabricante deve registar e investigar todas as reclamagdes relacionadas com
defeitos de qualidade e deve comunicar ao promotor e a autoridade competente do Estado-Membro em causa qualquer
defeito suscetivel de conduzir a recolha dos medicamentos ou a restricdes anormais ao seu fornecimento.

Devem ser identificados todos os centros de ensaio e, na medida do possivel, devem ser indicados os paises de destino.

No caso de um medicamento experimental autorizado, o fabricante deve, em colaboragio com o promotor, comunicar
ao titular da autoriza¢do de introdugio no mercado qualquer defeito de qualidade que possa estar relacionado com esse
medicamento.

2. Nos casos em que o protocolo de um ensaio clinico exija a ocultacgdo dos medicamentos experimentais,
o fabricante, em conjunto com o promotor, deve estabelecer um procedimento que permita quebrar rapidamente
a ocultagio desses medicamentos, quando tal seja necessdrio para assegurar uma recolha rdpida como se refere no n.° 1.
O fabricante deve garantir que o procedimento adotado apenas revela a identificagdio do medicamento oculto na medida
do necessdrio.

Artigo 15.°
Autoinspecio efetuada pelo fabricante

O fabricante deve efetuar inspecdes regulares no dmbito do sistema de qualidade farmacéutica, com vista a monitorizar
a aplicagdo e a observancia das boas préticas de fabrico. O fabricante deve adotar todas as agbes corretivas necessdrias e
implementar as medidas preventivas necessarias.
O fabricante deve conservar registos de todas as inspecdes, bem como de todas as acgdes corretivas e medidas
preventivas ulteriores.

Artigo 16.°

Medicamentos experimentais de terapia avancada

Os principios das boas praticas de fabrico devem ser adaptados as caracteristicas especificas dos medicamentos de
terapias avancadas, quando utilizados como medicamentos experimentais. Os medicamentos experimentais que sejam

simultaneamente medicamentos de terapias avangadas tém de ser fabricados em conformidade com as orienta¢des a que
se refere o artigo 5.° do Regulamento (CE) n.> 1394/2007.

CAPITULO III
INSPECOES
Artigo 17.°
Supervisio mediante inspecio
1. Através de inspecdes regulares, como referido no artigo 63.°, n° 4, do Regulamento (UE) n. 536/2014, os
Estados-Membros devem assegurar que os titulares da autorizacdo a que se refere o artigo 61.°, n° 1, do mesmo

regulamento respeitam os principios das boas praticas de fabrico estabelecidos no presente regulamento e tém em conta
as diretrizes referidas no artigo 63.°, n.° 1, segundo pardgrafo, do Regulamento (UE) n.° 536/2014.
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2. Sem prejuizo de eventuais acordos celebrados entre a Unido e os paises terceiros, as autoridades competentes
podem exigir que um fabricante estabelecido num pais terceiro se submeta a uma inspecdo, como referido no
artigo 63., n.° 4, do Regulamento (UE) n.> 536/2014 e no presente regulamento. O presente regulamento aplica-se
mutatis mutandis a essas inspegdes nos paises terceiros.

3. Os Estados-Membros devem realizar inspe¢Oes aos fabricantes estabelecidos em paises terceiros para garantir que
os medicamentos experimentais importados na Unido sio fabricados de acordo com normas de qualidade pelo menos
equivalentes as normas aplicdveis na Unido.

Os Estados-Membros ndo sdo obrigados a inspecionar regularmente os fabricantes de medicamentos experimentais
estabelecidos em paises terceiros. A necessidade dessas inspecdes deve basear-se numa avaliagio dos riscos, mas deve
pelo menos ser efetuada sempre que os Estados-Membros tenham razdes para suspeitar que as normas de qualidade
aplicadas ao fabrico dos medicamentos experimentais importados na Unido sdo menos exigentes do que as normas
estabelecidas no presente regulamento e nas diretrizes a que se refere o artigo 63.°, n. 1, segundo paragrafo, do
Regulamento (UE) n.0 536/2014.

4. Se necessdrio, as inspecdes podem ser efetuadas sem aviso prévio.

5. Na sequéncia de uma inspe¢do, deve ser elaborado um relatério de inspecdo por parte do inspetor. Antes da
aprovacio do relatério pela autoridade competente, deve ser dada oportunidade ao fabricante para apresentar
comentdrios relativamente as ndo conformidades identificadas nesse relatério.

6.  Nos casos em que as conclusdes do relatério final demonstrem que o fabricante cumpre as boas praticas de fabrico
dos medicamentos experimentais, a autoridade competente deve emitir ao fabricante um certificado de boas préticas de
fabrico no prazo de 90 dias a contar da data de inspecdo.

7. A autoridade competente deve inserir o certificado de boas praticas de fabrico que emitiu ao fabricante na base de
dados da Unido referida no artigo 111.°, n.° 6, da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (').

8. Nos casos em que os resultados da inspecdo revelarem que o fabricante ndo cumpre as boas préticas de fabrico
dos medicamentos experimentais, a autoridade competente deve inserir esta informa¢do na base de dados da Unido
referida no artigo 111.°, n.° 6, da Diretiva 2001/83/CE.

9.  Mediante pedido fundamentado, a autoridade competente deve disponibilizar os relatérios de inspegdo a que se
refere 0 n.° 5, por via eletrénica, as autoridades competentes dos outros Estados-Membros ou a Agéncia Europeia de
Medicamentos (<Agéncia»).
10. A autoridade competente deve inserir a informacdo relativa a autorizagdo referida no artigo 61.°, n° 1, do
Regulamento (UE) n.> 536/2014, na base de dados da Unido referida no artigo 111.°, n.° 6, da Diretiva 2001/83/CE.

Artigo 18.°

Cooperagio e coordenacio das inspegdes

As autoridades competentes devem cooperar entre si e com a Agéncia no que se refere as inspecdes. Devem partilhar
informagdes com a Agéncia tanto sobre as inspe¢des planeadas como ja realizadas.

Artigo 19.°

Reconhecimento das conclusdes das inspecdes

1. As conclusdes do relatério de inspegdo a que se refere o artigo 17.°, n.° 5, sdo vdlidas em toda a Unido.
No entanto, em casos excecionais, e por razdes de saiide publica, sempre que uma autoridade competente ndo possa
reconhecer as conclusdes de uma inspecdo realizada ao abrigo do artigo 63.°, n.° 4, do Regulamento (UE) n.° 536/2014,
essa autoridade competente deve de imediato comunicar esse facto a Comissdo e a Agéncia. A Agéncia deve informar as
outras autoridades competentes interessadas.
2. Nos casos em que seja informada em conformidade com o segundo pardgrafo do n. 1, e apds consulta da
autoridade competente que ndo pode reconhecer o relatério, a Comissdo pode solicitar ao inspetor que procedeu a
inspegdo que realize uma nova inspecdo. O inspetor pode ser acompanhado por dois inspetores de outras autoridades

competentes que ndo sejam parte no diferendo.

(") Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece um c6digo comunitério relativo
aos medicamentos para uso humano (JOL 311 de 28.11.2001, p. 67).
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Artigo 20.°
Poderes dos inspetores
1. A autoridade competente deve fornecer aos inspetores meios de identificacio adequados.

2. Os inspetores devem dispor de poderes para:

a) Entrar e inspecionar as instalacdes do fabricante e os laboratérios de controlo da qualidade que efetuaram os
controlos nos termos do artigo 10.° para o fabricante;

b) Recolher amostras, incluindo para a realizagdo de testes independentes por um laboratério oficial de controlo de
medicamentos ou por um laboratdrio designado para o efeito pelo Estado-Membro; e

¢) Examinar toda a documentagdo relacionada com o objeto da inspecdo, fazer copias de registos ou documentos
impressos, imprimir registos eletrénicos e tirar fotografias das instalacdes e equipamentos do fabricante.

Artigo 21.°
Competéncias e obrigacdes dos inspetores

1. A autoridade competente deve assegurar que os inspetores possuem qualificaces, experiéncia e conhecimentos
adequados. Em especial, os inspetores devem dispor de:

a) Experiéncia e conhecimentos relacionados com o processo de inspec¢io;

b) Capacidade para proceder a uma avaliagdo profissional da conformidade com os requisitos de boas praticas de
fabrico;

¢) Capacidade para aplicar os principios de gestdo dos riscos relativos a qualidade;
d) Conhecimentos sobre as tecnologias atuais relevantes para a realizacio das inspegdes;
e) Conhecimentos sobre as tecnologias atuais de fabrico de medicamentos experimentais.

2. As informagdes obtidas no ambito das inspegdes devem permanecer confidenciais.

3. As autoridades competentes devem garantir que os inspetores recebem a formagdo necessdria para manter ou
melhorar as suas competéncias. As necessidades de formagio serdo regularmente avaliadas pelas pessoas designadas para
o efeito.

4. As autoridades competentes devem documentar as qualificagdes, formagdo e experiéncia de todos os inspetores.
Estes registos devem ser mantidos atualizados.

Artigo 22.°
Sistema de qualidade

1. As autoridades competentes devem criar, implementar e atuar de acordo com um sistema de qualidade
devidamente concebido para os seus inspetores. Este sistema de qualidade deve ser atualizado sempre que necessario.

2. Cada inspetor deve ser informado sobre os procedimentos operacionais normalizados a seguir e as suas fungdes,
responsabilidades e obrigacdes de formagdo continua. Esses procedimentos devem ser mantidos atualizados.

Artigo 23.°
Imparcialidade dos inspetores

As autoridades competentes devem assegurar que os inspetores exercem as suas funcdes sem qualquer influéncia
indevida que possa afetar a sua imparcialidade e capacidade de avaliacdo.

Os inspetores devem ser independentes, em particular:
a) Do promotor;
b) Da direcdo e do pessoal do centro de ensaio clinico;

¢) Dos investigadores envolvidos nos ensaios clinicos, sempre que sejam utilizados medicamentos experimentais
fabricados pelo fabricante inspecionado;

d) Das pessoas que financiam o ensaio clinico em que o medicamento experimental ¢ utilizado;
e) Do fabricante.

Os inspetores devem apresentar uma declaragio anual sobre os seus interesses financeiros ou outros interesses
relacionados com as partes inspecionadas ou quaisquer outras ligagdes as mesmas. A autoridade competente deve ter em
consideragdo essa declaracio ao escolher os inspetores para cada inspegdo especifica.
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Artigo 24.°
Acesso as instalacdes

O fabricante deve permitir o acesso dos inspetores as suas instalagdes e documentagdo em qualquer momento.

Artigo 25.°
Suspensio ou revogacio da autorizacio de fabrico

Se a inspe¢do revelar que o titular de uma autorizagio a que se refere o artigo 61.°, n.> 1, do Regulamento (UE)
n.° 536/2014 ndo cumpre as boas préticas de fabrico, como estabelecidas no direito da Unido, a autoridade competente
pode, no que diz respeito a esse fabricante, suspender o fabrico ou as importa¢des a partir de paises terceiros de
medicamentos experimentais para uso humano, ou suspender ou revogar a autorizagio relativamente a uma categoria
de preparagdes ou a todas as preparagdes.

CAPITULO IV

DISPOSICOES FINAIS
Artigo 26.°
Disposicdo transitéria

Os Estados-Membros podem continuar a aplicar as medidas nacionais de transposi¢do adotadas ao abrigo da Diretiva
2003/94/CE da Comissdo (') para o fabrico de medicamentos experimentais utilizados em ensaios clinicos regidos pela
Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (3, em conformidade com as disposi¢es transitdrias
previstas no artigo 98.° do Regulamento (UE) n.° 536/2014.

Artigo 27.°
Entrada em vigor

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicacio no Jornal Oficial da Unido
Europeia.

E aplicavel seis meses apés 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 em 1 de abril de 2018, consoante a data que for posterior.

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicivel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 23 de maio de 2017.

Pela Comissdo
O Presidente
Jean-Claude JUNCKER

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

(¥ Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril de 2001, relativa & aproximagdo das disposi¢des legislativas,
regulamentares ¢ administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicagio de boas prdticas clinicas na condugdo dos ensaios
clinicos de medicamentos para uso humano (JOL 121 de 1.5.2001, p. 34).
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