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DIRECTIVE

DIRECTIVA (UE) 2017/1572 A COMISIEI
din 15 septembrie 2017

de completare a Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului in ceea ce
priveste principiile si orientdrile vizind buna practici de fabricatie a medicamentelor de uz uman

(Text cu relevantd pentru SEE)
COMISIA EUROPEANA,
avind in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui
cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman ('), in special articolul 47 primul paragraf,

intrucat:

(1)  Directiva 2003/94/CE a Comisiei (%) se aplicd atdt medicamentelor de uz uman, cit si medicamentelor experi-
mentale de uz uman.

(2)  In conformitate cu articolul 63 alineatul (1) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al
Consiliului (), Comisia este imputernicitd sd adopte un act delegat de stabilire a principiilor privind buna practicd
de fabricatie a medicamentelor experimentale de uz uman. Prin urmare, este necesar ca dispozitiile Directivei
2003/94/CE si fie adaptate prin eliminarea trimiterilor la medicamentele experimentale de uz uman.

(3)  Definitia conceptului de ,sistem de calitate farmaceuticd”, precum §i o anumitd terminologie ar trebui sd fie
actualizate pentru a reflecta evolutiile internationale sau utilizarea efectivi a acestei terminologii de citre
inspectori si producitori.

(4) Toate medicamentele de uz uman fabricate sau importate in Uniune, inclusiv medicamentele destinate exportului,
ar trebui si fie fabricate in conformitate cu principiile si cu orientdrile vizand buna practicd de fabricatie. Totusi,
pentru ca producitorul si fie in mdsurd sd respecte aceste principii si orientdri, este necesard o cooperare intre
producitor si titularul autorizatiei de introducere pe piatd, in cazul in care acestia constituie entitdti juridice
diferite. Obligatiile reciproce ale producitorului si ale titularului autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sd
fie definite in cadrul unui acord tehnic intre acestia.

(5)  Producitorul de medicamente trebuie sd se asigure ci acestea sunt potrivite pentru utilizarea cdreia ii sunt
destinate, cd sunt in conformitate cu cerintele autorizatiei de introducere pe piatd si cd nu pun pacientii in pericol
din cauza unei calitdti necorespunzitoare. Pentru a atinge acest obiectiv de calitate in mod fiabil, producitorul
trebuie sd pund in aplicare un sistem de calitate farmaceutici conceput in mod cuprinzitor si aplicat in mod
corect, incluzand buna practic de fabricatie si gestionarea riscurilor in materie de calitate.

(6)  Pentru a asigura conformitatea cu principiile si cu orientdrile vizand buna practicd de fabricatie, este necesar si se
stabileascd dispozitii detaliate privind inspectiile efectuate de autorititile competente si anumite obligatii ale
producitorului.

(7)  Este necesar sd se garanteze cd toate medicamentele disponibile pe teritoriul UE respectd aceleasi standarde de
calitate si, prin urmare, cd medicamentele importate in Uniune sunt fabricate potrivit unor standarde cel putin
echivalente cu standardele privind buna practici de fabricatie stabilite in Uniune.

() JOL311,28.11.2001, p. 67.

(*) Directiva 2003/94/CE a Comisiei din 8 octombrie 2003 de stabilire a principiilor si orientdrilor privind buna practicd de fabricatie cu
privire la produsele medicamentoase de uz uman si medicamentele experimentale de uz uman (JOL 262, 14.10.2003, p. 22).

(*) Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale
cu medicamente de uz uman si de abrogare a Directivei 2001/20/CE (JOL 158, 27.5.2014, p. 1).
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(8)  Pentru a asigura aplicarea coerentd a principiilor vizind buna practici de fabricatie, producitorii de medicamente
de uz uman si inspectorii ar trebui sd tind cont de orientdrile mentionate la articolul 47 al doilea paragraf din
Directiva 2001/83/CE. Totusi, in cazul medicamentelor pentru terapie avansatd, ar trebui si se aplice orientarea
mentionati la articolul 5 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 (!). Ar trebui si fie elaborate principii §i orientdri
vizdnd buna practici de fabricatie a medicamentelor de uz uman in ceea ce priveste gestionarea calitdti,
personalul, sediile si echipamentele, documentatia, productia, controlul calitdtii, operatiunile externalizate,
reclamatiile, rechemarea produselor si autoinspectiile. In ceea ce priveste medicamentele pentru terapie avansati,
aceste principil si orientdri ar trebui si fie adaptate la caracteristicile specifice ale produselor respective, in
conformitate cu abordarea bazatd pe riscuri.

(9)  Dat fiind faptul ci numeroase dispozitii ale Directivei 2003/94/CE trebuie s fie modificate, respectiva directivd ar
trebui si fie abrogatd, din motive de claritate.

(10)  Masurile previzute in prezenta directivd sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru medicamente de
uz uman,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

Articolul 1
Obiect

Prezenta directivd stabileste principiile si orientdrile vizand buna practicd de fabricatie a medicamentelor de uz uman,
pentru fabricarea sau importul cirora este necesard autorizatia mentionatd la articolul 40 din Directiva 2001/83/CE.

Articolul 2
Definitii

In sensul prezentei directive, se aplicd urmitoarele definiti:

1. ,producdtor” inseamnd orice persoand care desfisoard activitdti pentru care este necesard autorizatia mentionata la
articolul 40 alineatele (1) si (3) din Directiva 2001/83/CE;

2. ,sistem de calitate farmaceuticd” inseamnd totalitatea mdsurilor organizatorice luate pentru a garanta ci medica-
mentele au calitatea corespunzitoare destinatiei lor;

3. ,bund practicd de fabricatie” inseamnd acea parte a asigurdrii calitdtii care garanteazd cd medicamentele sunt produse,
importate si controlate in mod constant in conformitate cu standardele de calitate corespunzitoare destinatiei lor.

Articolul 3
Inspectii

(1)  Prin intermediul inspectiilor repetate mentionate la articolul 111 alineatul (1a) din Directiva 2001/83/CE, statele
membre se asigurd cd producdtorii autorizati in conformitate cu articolul 40 alineatele (1) si (3) din Directiva
2001/83/CE respectd principiile si orientdrile privind buna practicd de fabricatie stabilite de prezenta directiva.

Statele membre jau de asemenea in considerare culegerea, publicatd de Comisie, a procedurilor Uniunii privind
inspectiile si schimbul de informatii.

(2)  La interpretarea principiilor si a orientdrilor vizdnd buna practici de fabricatie, producitorii si autoritdtile
competente tin cont de orientdrile detaliate mentionate la articolul 47 al doilea paragraf din Directiva 2001/83/CE. In
cazul medicamentelor pentru terapie avansatd, se tine cont de orientdrile privind buna practicd de fabricatie specifice
medicamentelor pentru terapie avansatd mentionate la articolul 5 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 privind medica-
mentele pentru terapie avansata.

(") Regulamentul (CE) nr. 13942007 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru
terapie avansatd si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 324,10.12.2007, p. 121).
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(3)  Statele membre stabilesc si pun in aplicare, in cadrul serviciilor lor de inspectie, un sistem de calitate conceput in
mod corespunzitor care trebuie si fie respectat de personalul si de conducerea serviciilor de inspectie. Sistemul de
calitate este actualizat, dupd caz.

Articolul 4

Conformitatea cu buna practici de fabricatie

(1)  Statele membre se asigurd cd operatiunile de fabricatie sunt efectuate de citre producitori in conformitate cu buna
practicd de fabricatie si cu autorizatia de fabricatie. Aceastd dispozitie se aplicd, de asemenea, medicamentelor destinate
in exclusivitate exportului.

(2)  In ceea ce priveste medicamentele importate din tari terte, statele membre se asigurd cd produsele au fost fabricate
potrivit unor standarde cel putin echivalente cu standardele privind buna practicd de fabricatie stabilite in Uniune si cd
aceste produse au fost fabricate de producitori autorizati legal in acest scop.

Articolul 5

Conformitatea cu autorizatia de introducere pe piatd

(1)  Statele membre se asigurd cd toate operatiunile de fabricatie sau de import de medicamente care fac obiectul unei
autorizatii de introducere pe piatd sunt efectuate de citre producitori in conformitate cu informatiile furnizate in cererea
de autorizatie de introducere pe piata.

(2)  Statele membre il obligd pe producitor si isi reevalueze in mod periodic metodele de fabricatie, in functie de
progresele stiintifice si tehnice.

Dacd este necesard o modificare a dosarului autorizatiei de introducere pe piatd, aceastd modificare are loc prin
mecanismele stabilite in conformitate cu articolul 23b din Directiva 2001/83/CE.

Articolul 6

Sistemul de calitate farmaceuticid

Statele membre se asigurd cd producitorii stabilesc, pun in practicd si mentin un sistem eficace de calitate farmaceuticd,
care implicd participarea activd a conducerii de nivel superior si a personalului diverselor servicii in cauzd.

Articolul 7

Personalul

(1)  Producitorul este obligat si dispund, in fiecare unitate de productie sau de import, de personal in numdr suficient,
competent si calificat in mod corespunzitor, pentru a atinge obiectivul sistemului de calitate farmaceutici.

(2)  Sarcinile personalului de conducere si de supraveghere responsabil pentru instituirea si aplicarea bunei practici de
fabricatie, inclusiv cele ale persoanelor calificate mentionate la articolul 48 din Directiva 2001/83/CE, sunt stabilite in
fisele postului. Relatiile de subordonare ierarhicd sunt stabilite in organigrama. Organigramele si fisele postului se aproba
in conformitate cu procedurile interne ale producitorului.

(3)  Personalul mentionat la alineatul (2) este investit cu suficientd autoritate pentru a se achita de sarcinile sale in mod
corespunzator.

(4)  Personalul beneficiazd de formare profesionald initiald si continud, a cirei eficacitate este verificatd si care se referd
in special la teoria si la aplicarea conceptelor de asigurare a calitdtii §i de bund practicd de fabricatie.

(5)  Se stabilesc si se respectd programe de igiend adaptate activititilor care urmeazd si fie efectuate. Aceste programe
includ in special procedurile referitoare la sinitatea, la practicile de igiend si la imbricdmintea personalului.
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Articolul 8
Spatiile si echipamentul

(1) In ceea ce priveste incintele si echipamentele de fabricatie, producitorul este obligat si se asigure ci acestea sunt
amplasate, concepute, construite, adaptate si intretinute in asa fel incit si corespunda destinatiei prevazute.

(2)  Statele membre solicitd ca incintele si echipamentele de fabricatie sd fie dispuse, concepute si exploatate in asa fel
incat si reducd la minimum riscul de eroare si si permiti o curitare si o intretinere eficace, pentru a se evita
contaminarea, contaminarea incrucisatd i, in general, orice efecte adverse asupra calitdtii produsului.

(3) Incintele si echipamentele care urmeazi sd fie utilizate la operatiile de fabricatie sau de import si care sunt decisive
pentru calitatea produselor sunt supuse conditiilor si validirii corespunzitoare.

Articolul 9
Documentatia

(1)  Producitorul este obligat sd instituie si s mentind un sistem de documentatie bazat pe specificatii, formule de
fabricatie, instructiuni de prelucrare si ambalare, proceduri si evidente care cuprind diversele operatii de fabricatie
efectuate. Sistemul de documentare asigurd calitatea i integritatea datelor. Documentele sunt clare, fard greseli si sunt
tinute la zi. Producdtorul dispune de proceduri prestabilite pentru operatiunile si conditiile generale de fabricatie, precum
si de documente specifice privind fabricatia fiecirui lot. Acest set de documente permite trasarea istoricului fabricatiei
fiecdrui lot.

Producitorul este obligat si pastreze documentatia referitoare la loturi timp de cel putin un an dupi data de expirare
a loturilor la care se referd sau timp de cel putin cinci ani dupi certificarea mentionatd la articolul 51 alineatul (3) din
Directiva 2001/83/CE, in cazul in care aceastd perioadd este mai mare.

(2) Atunci cand se utilizeazd sisteme electronice, fotografice sau alte sisteme de prelucrare a datelor in locul
documentelor scrise, producitorul trebuie sd valideze in primul rind aceste sisteme, demonstrand cd datele vor fi stocate
in mod corespunzdtor pe durata avutd in vedere. Datele stocate cu ajutorul acestor sisteme sunt puse la dispozitie rapid
in forma lizibild si sunt furnizate autoritdtilor competente, la cerere. Datele stocate pe suport electronic sunt protejate
impotriva accesului ilegal, a pierderii sau a deteriordrii cu ajutorul unor tehnici precum realizarea unor copii de rezervd
si transferul pe un alt sistem de stocare, iar pistele de audit sunt tinute la zi.

Articolul 10

Productia

(1)  Statele membre se asigurd cd producitorii efectueaza diferitele operatiuni de productie in conformitate cu instruc-
tiunile §i procedurile prestabilite si cu buna practicd de fabricatie. Producitorul pune la dispozitie resurse suficiente si
adaptate pentru efectuarea controalelor in cursul procesului de fabricatie. Toate abaterile de la procedee si toate defectele
produselor sunt documentate si investigate in profunzime.

(2)  Producitorii sunt obligati sd ia mdsuri tehnice §i organizatorice adecvate pentru a evita contaminarea incrucisata si
amestecarea produselor.

(3)  Toate procedeele de fabricatie noi ale unui medicament si toate modificirile importante ale unui procedeu de
fabricatie existent sunt validate. Fazele critice ale procedeelor de fabricatie sunt revalidate periodic.
Articolul 11
Controlul calitatii

(1)  Producitorul este obligat s stabileascd si sd mentind un sistem de control al calititii, aflat sub autoritatea unei
persoane care dispune de calificirile necesare si este independentd de productie.

Persoana respectivd are la dispozitie sau are acces la unul sau mai multe laboratoare de control al calititii, cu personalul
si dotdrile adecvate pentru a efectua examindrile si verificirile necesare ale materiilor de bazi si ale materialelor de
ambalare, precum si testarea produselor intermediare si a medicamentelor finite.
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(2)  In cazul medicamentelor, inclusiv al celor importate din tiri terte, pot fi utilizate laboratoare pe bazi de contract,
in cazul in care acestea sunt autorizate in conformitate cu articolul 12 din prezenta directivi si cu articolul 20 litera (b)
din Directiva 2001/83/CE.

(3) In timpul controlului final al medicamentului finit, inainte ca el si fie lansat pentru vanzare sau distributie,
sistemul de control al calitdtii tine cont, in plus fatd de rezultatele analitice, de informatii esentiale precum conditiile de
productie, rezultatele controalelor din timpul fabricatiei, examinarea documentelor de fabricatie si conformitatea
produsului cu specificatiile corespunzdtoare, inclusiv de ambalajul final finit.

(4)  Se pastreazd mostre din fiecare lot de medicamente finite timp de cel putin un an dupd data expirdrii.

Mostrele materiilor de bazi, altele decat solventii, gazele sau apa, utilizate in procesul de fabricatie se pdstreazd timp de
cel putin doi ani dupd lansarea produsului. Aceastd perioadd poate fi redusi in cazul in care perioada de stabilitate
a materialului, indicatd in specificatia corespunzitore, este mai scurtd. Toate aceste mostre sunt tinute in permanenti la
dispozitia autorititilor competente.

Prin intelegere cu autoritatea competentd, pot fi stabilite si alte conditii privind esantionarea si pdstrarea materiilor de
bazd si a anumitor produse fabricate individual sau in cantititi mici, sau atunci cdnd depozitarea lor poate pune
probleme deosebite.

Articolul 12

Operatiunile externalizate

(1)  Statele membre dispun ca orice operatiune de fabricatie sau de import sau orice operatiune aferentd fabricatiei ori
importului care este externalizatd si facd obiectul unui contract scris.

(2)  Contractul defineste in mod clar responsabilititile fiecireia dintre parti si, in special, respectarea bunei practici de
fabricatie de urmat de citre contractant, precum si modul in care persoana calificatd mentionatd la articolul 48 din
Directiva 2001/83/CE, responsabild de certificarea fiecdrui lot, trebuie s 1si indeplineasca atributiile.

(3)  Contractantul nu subcontracteazi nicio parte a activitdtii care i-a fost incredintatd pe bazd de contract fard acordul
scris al partii care atribuie contractul.

(4)  Contractantul respectd principiile si orientdrile vizdnd buna practicd de fabricatie aplicabile operatiunilor in cauzi
stabilite in Uniune si se supune inspectiilor efectuate de autoritdtile competente in temeiul articolului 111 din Directiva
2001/83/CE.

Articolul 13

Reclamatiile si rechemarea produselor

(1)  Statele membre se asigurd cd producitorii pun in aplicare un sistem de inregistrare si de analizd a reclamatiilor,
precum si un sistem eficace de rechemare prompta si in orice moment a medicamentelor aflate in reteaua de distributie.
Fiecare reclamatie privind defectele este inregistratd si examinatd de producitor. Producitorul este obligat sd informeze
autoritatea competentd si, dupd caz, titularul autorizatiei de introducere pe piatd cu privire la orice defect care poate
conduce la rechemarea unui produs sau la limitarea anormald a ofertei si indicd, pe cat posibil, tirile de destinatie.

(2)  Orice rechemare este efectuatd in conformitate cu cerintele mentionate la articolul 123 din Directiva 2001/83/CE.

Articolul 14
Autoinspectia

Producitorul este obligat sd efectueze autoinspectii repetate in cadrul sistemului de calitate farmaceuticd pentru a urmdri
punerea in aplicare i respectarea bunei practici de fabricatie si pentru a propune mdsurile de remediere sifsau actiunile
preventive necesare. Producitorul tine evidenta acestor autoinspectii si a misurilor de remediere luate ulterior.



16.9.2017 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 23849

Articolul 15
Abrogarea Directivei 2003/94/CE
Directiva 2003/94/CE se abrogd dupi o perioadid de sase luni de la data publicdrii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene
a avizului prevdzut la articolul 82 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 sau de la 1 aprilie 2018, dacd

aceastd datd este ulterioard.

Trimiterile la directiva abrogatd se interpreteazd ca trimiteri la prezenta directivd si la Regulamentul delegat (UE)
2017/1569 al Comisiei () si se citesc in conformitate cu tabelul de corespondentd din anexa.

Articolul 16
Transpunerea

(1)  Statele membre adoptd si publicd, pand la 31 martie 2018 cel tarziu, actele cu putere de lege si actele adminis-
trative necesare pentru a se conforma prezentei directive. Statele membre comunicd de indatd Comisiei textul actelor
respective.

Ele aplicd aceste acte dupd o perioadd de sase luni de la data publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene a avizului
previzut la articolul 82 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 sau de la 1 aprilie 2018, dacd aceastd datd
este ulterioard.

Atunci cind statele membre adoptd actele respective, ele trebuie sd contind o trimitere la prezenta directivd sau sd fie
insotite de o astfel de trimitere la data publicirii lor oficiale. Statele membre stabilesc modalitatea de efectuare a acestei

trimiteri.

(2)  Statele membre comunicd Comisiei textul principalelor dispozitii de drept intern pe care le adoptd in domeniul
reglementat de prezenta directiva.

Articolul 17
Intrarea in vigoare

Prezenta directivd intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicdrii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Articolul 18
Destinatari

Prezenta directivi se adreseazd statelor membre.

Adoptati la Bruxelles, 15 septembrie 2017.

Pentru Comisie
Presedintele
Jean-Claude JUNCKER

(") Regulamentul delegat (UE) 2017/1569 al Comisiei din 23 mai 2017 de completare a Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
European si al Consiliului prin precizarea principiilor si a orientdrilor pentru buna practici de fabricatie a medicamentelor de uz uman
experimentale si a modalitdtilor de realizare a inspectiilor (a se vedea pagina 12 din prezentul Jurnal Oficial).
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ANEXA

Tabel de corespondenti

Regulamentul delegat (UE) 2017/1569 al
Comisiei de completare a Regulamentului
(UE) nr. 536/2014 al Parlamentului
Directiva 2003/94/CE Prezenta directivd Eu.rop.ez%t.l 3 aAI COH.SIIH{IW prin precizarea
principiilor si a orientdrilor pentru buna
practicd de fabricatie a medicamentelor de
uz uman experimentale si a modalitatilor
de realizare a inspectiilor

Articolul 1 Articolul 1 Articolul 1

Articolul 2 Articolul 2 Articolul 2

Articolul 3 Articolul 3 —

Articolul 4 Articolul 4 Articolul 3

Articolul 5 Articolul 5 Articolul 4

Articolul 6 Articolul 6 Articolul 5 alineatul (1)

Articolul 7 Articolul 7 Articolul 6

Articolul 8 Articolul 8 Articolul 7

Articolul 9 Articolul 9 Articolul 8

Articolul 10 Articolul 10 Articolul 9

Articolul 11 Articolul 11 Articolul 10

Articolul 12 Articolul 12 Articolul 13

Articolul 13 Articolul 13 Articolul 14

Articolul 14 Articolul 14 Articolul 15

Articolul 15 — —

Articolul 16 — —

Articolul 17 — —

Articolul 18 — —

Articolul 19 — —
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