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II

(Icke-lagstiftningsakter)

FORORDNINGAR

KOMMISSIONENS DELEGERADE FORORDNING (EU) nr 1252/2014
av den 28 maj 2014

om komplettering av Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG vad giller principer och
riktlinjer for god tillverkningssed for aktiva substanser avsedda f6r humanlikemedel

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for humanlikemedel ('), sarskilt artikel 47 tredje stycket, och

av foljande skal:

(1)  Alla aktiva substanser som tillverkas i unionen, inklusive aktiva substanser som ar avsedda for export, bor till-
verkas enligt de principer och riktlinjer for god tillverkningssed for aktiva substanser som faststillts i de tekniska
riktlinjer for tillverkning av aktiva substanser som kommissionen offentliggjort. Det dr nodvindigt att faststilla
principer och riktlinjer for god tillverkningssed for aktiva substanser i en rittsligt bindande akt.

(2) I syfte att frimja anvindningen av harmoniserade standarder pa global nivd bor man faststilla principer och rikt-
linjer for god tillverkningssed for aktiva substanser i enlighet med de riktlinjer for aktiva substanser som faststillts
av ICH (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use).

(3)  Principer och riktlinjer for god tillverkningssed bor faststillas for alla de aspekter, moment och processer som dr
viktiga for att faststilla de aktiva substansernas kvalitet, sisom kvalitetsledning, personal, lokaler och utrustning,
dokumentation, materialférsorjning, produktion, processtyrning, férpackning, markning, laboratoriekontroller,
returer, reklamationer och dterkallanden, utkontraktering och ompackning. For att det ska sikerstillas att dessa
principer och riktlinjer foljs bor tillverkarna av aktiva substanser aldggas att inrdtta och genomfora ett effektivt
system for kvalitetssikring av dessa substanser.

(4)  Personal som arbetar under ohilsosamma forhéllanden, har olimpliga klader eller utfér potentiellt fororenande
verksamhet i tillverkningsomradet kan dventyra den aktiva substansens kvalitet. Detta bor forebyggas genom
rutiner for hygien och hilsa som 4r anpassade till de tillverkningsmoment som utfors. Dessa rutiner bor ingd i
det kvalitetsledningssystem som tillverkaren av den aktiva substansen har inrittat.

(5)  For att man ska kunna sikerstilla att den aktiva substansen héller adekvat kvalitet maste potentiell kontaminering
och korskontaminering minimeras genom krav pd att anldggningar, produktionsprocesser och behallare utfor-
made for detta andamal ska anvindas och genom krav pd limpliga kontroller av kontaminering.
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(6)  Det ar sarskilt viktigt att forhindra korskontaminering vid produktion av aktiva substanser som ar skadliga for
minniskors hilsa. Kontaminering av andra produkter med starkt sensibiliserande aktiva substanser skulle kunna
utgora ett allvarligt hot mot folkhilsan, eftersom exponering for dessa substanser mycket ofta leder till overkins-
lighet och allergiska reaktioner. Dirfor bor tillverkning av sddana aktiva substanser enbart tilldtas i separata
produktionsomraden. Det kan ocksé behovas separata produktionsomraden for sidana aktiva substanser som kan
vara skadliga for manniskors hilsa p.g.a. sin styrka eller for att de ar infektiosa eller toxiska. Nar det giller sddana
substanser bor tillverkaren bedéma riskerna for ménniskors hilsa och behovet av separata produktionsomraden.

(7)  For att underlitta sparning, identifiering och losning av potentiella kvalitetsproblem och for att kontrollera att
god tillverkningssed iakttas bor tillverkarna fora detaljerade skriftliga register over alla processer de utfor som har
samband med tillverkningen av aktiva substanser, inklusive avvikelser frdn dessa processer.

(8)  For att sikerstdlla att lakemedel uppritthéller limplig standard for kvalitet, sikerhet och effekt och for att skydda
folkhilsan bor tillverkare av aktiva substanser utan drojsmal meddela sddana dndringar som kan paverka den
aktiva substansens kvalitet till de ldkemedelstillverkare som anvinder den aktiva substansen.

(9)  Det krivs lampliga forfaranden for registrering och undersokning av kvalitetsrelaterade reklamationer och aterkal-
lande av produkter for att man snabbt ska kunna losa kvalitetsproblem och avligsna sddana substanser frin
marknaden som inte uppfyller kvalitetsnormerna eller utgor ett allvarligt hot mot folkhélsan.

(10)  Nar tillverkaren av den aktiva substansen ldter en annan part utfora nigon del av tillverkningen ar det viktigt att
skriftligen klargora denna parts ansvar att folja god tillverkningssed och vidta kvalitetstgirder.

(11) Det dr nodvindigt att tillimpa god tillverkningssed vid ompackning och ommirkning s& att inte de aktiva
substanserna blir felmérkta eller kontamineras under processen.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Tillimpningsomrade

[ denna forordning faststills principer och riktlinjer for god tillverkningssed for aktiva substanser avsedda for humanlike-
medel, dven aktiva substanser avsedda for export.

Artikel 2

Definitioner

I denna forordning avses med

1. tillverkning: materialmottagning, framstillning, forpackning, ompackning, markning, ommirkning, kvalitetskontroll
eller frislappning av aktiva substanser, helt eller delvis, och tillhérande kontroller,

2. utgdngsmaterial for aktiva substanser: substans som den aktiva substansen tillverkas av eller utvinns ur,

3. intermedidr till aktiva substanser: substans som erhdlls vid tillverkningen av en aktiv substans och som dr avsedd for
vidare bearbetning,

4. ravara: substans, reagens eller 16sningsmedel som dr tinkt att anvindas vid produktion av en aktiv substans och som
den aktiva substansen inte direkt tillverkas av eller utvinns ur.
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Artikel 3
Kvalitetsledning

1. Tillverkare av aktiva substanser (nedan kallade tillverkare) ska inritta, dokumentera och tillimpa ett effektivt system
for att kontrollera dessa substansers kvalitet vid de olika tillverkningsmomenten (nedan kallade tillverkningsprocessen). Bade
ledning och tillverkningspersonal ska delta aktivt i systemet.

Systemet ska sdkerstilla att de aktiva substanserna 6verensstimmer med specifikationerna for kvalitet och renhet enligt
artikel 12.1.

Systemet ska innefatta hantering av kvalitetsrisker.

2. Tillverkaren ska utse en kvalitetsenhet som ar oberoende av produktionsenheten och som ansvarar for kvalitetssik-
ring och kvalitetskontroll.

3. Tillverkaren ska regelbundet gora interna revisioner och folja upp resultaten.

Artikel 4
Personal

1. Tillverkaren ska se till att det finns tillriackligt med personal som genom utbildning eller erfarenhet forvarvat erfor-
derliga kvalifikationer for att tillverka aktiva substanser och overvaka tillverkningen.

2. Personalen ska iaktta god hygien i tillverkningsomradet. Personalen ska inte ha tilltrade till tillverkningsomradet
om

a) de har en infektionssjukdom eller har 6ppna sar eller andra dermatologiska tillstind pé den exponerade hudytan som
kan inverka negativt pa den aktiva substansens kvalitet och renhet,

b) de har pa sig klader som ar synligt smutsiga eller kldder som inte skyddar den aktiva substansen mot potentiell konta-
minering fran personalen eller som inte skyddar personalen mot exponering for aktiva substanser som kan skada
manniskors hilsa,

) de i samband med att de kommer in i tillverkningsomrddet utfor verksamhet som skulle kunna kontaminera den
aktiva substansen eller pd annat sitt dventyra dess kvalitet.

Artikel 5
Byggnader och anliggningar

1.  Byggnader och anldggningar som anvinds vid tillverkning av aktiva substanser ska vara beligna, utformade och
konstruerade sd att de limpar sig for den avsedda verksamheten och sd att rengoring och underhéll underlittas f6r den
typ av tillverkning och det steg i tillverkningen som byggnaderna och anlidggningarna dr avsedda for.

Anldggningarna och material- och personalflodet genom dem ska utformas sd att det sikerstills att de olika substanserna
och materialen hélls dtskilda och inte kontaminerar varandra.

2. Byggnaderna ska pd lampligt sitt underhéllas, repareras och héllas rena.
3. Starkt sensibiliserande aktiva substanser ska tillverkas i separata produktionsomraden.

Vid produktionsmomenten ska tillverkaren bedoma behovet av separata produktionsomraden for andra aktiva substanser
som kan vara skadliga for manniskors hilsa p.g.a. sin styrka eller for att de 4r infektiosa eller toxiska. Vid bedomningen
ska man utvdrdera den risk som dessa aktiva substanser utgor for mianniskors hilsa, med hénsyn till den aktiva substan-
sens styrka, toxicitet och infektionsformaga och de forfaranden som inforts for att minimera riskerna. Bedomningen ska
dokumenteras skriftligen.

Om bedomningen visar att det finns risk fér ménniskors hilsa ska den aktiva substansen produceras i separata
produktionsomraden.
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Artikel 6
Utrustning

1. Utrustning som anvinds vid tillverkning av aktiva substanser ska vara utformad, dimensionerad och placerad péd
korrekt sitt for avsedd anvindning, rengéring, underhall och, vid behov, sanering.

Utrustningen ska vara tillverkad och fungera pé ett sddant sitt att ytorna som kommer i kontakt med révaror, utgangs-
material for aktiva substanser, intermediarer till aktiva substanser eller aktiva substanser inte dndrar kvaliteten pé réva-
rorna, utgdngsmaterialen for aktiva substanser, intermedidrerna till aktiva substanser eller de aktiva substanserna s&
mycket att dessa inte lingre 6verensstimmer med specifikationerna enligt artikel 12.1.

2. Tillverkaren ska uppritta skriftliga instruktioner for rengéring av utrustningen och kontroll av att den limpar sig
for anvandning i tillverkningsprocessen.

3. Den utrustning for kontroll, vigning, mdtning, 6vervakning och analys som dr nodvindig for att sikerstilla den
aktiva substansens kvalitet ska kalibreras i enlighet med skriftliga instruktioner och en faststilld tidsplan.

Artikel 7
Dokumentation och register

1. Tillverkaren ska inritta och uppritthélla ett dokumentationssystem och skriftliga instruktioner som omfattar till-
verkningsprocessen.

All dokumentation om tillverkningsprocessen ska utarbetas, granskas, godkdnnas och distribueras i enlighet med skrift-
liga instruktioner.

Tillverkaren ska fora register over minst foljande i samband med tillverkningsprocessen:

1. Rengoring och anvindning av utrustningen.

2. Ursprunget for rdvaror, utgdngsmaterial for aktiva substanser och intermedidrer till aktiva substanser.
3. Kontroller av ravaror, utgdngsmaterial for aktiva substanser och intermedidrer till aktiva substanser.
4. Anvindning av révaror, utgdngsmaterial for aktiva substanser och intermedidrer till aktiva substanser.
5. Markning av de aktiva substanserna och forpackningsmaterialen.

6. Huvuddokument for produktion.

7. Produktion och kontroll av tillverkningssatser.

8. Laboratoriekontroller.

Utfirdande, revidering, utbyte och dterkallande av dokument som ror tillverkningsprocessen ska kontrolleras, och det
ska foras register over revidering, utbyte och aterkallande.

2. All kvalitetsrelaterad verksamhet under tillverkningsprocessen ska registreras nir den utfors. Eventuella avvikelser
frin de skriftliga instruktioner som avses i artikel 7.1 ska dokumenteras och forklaras. Avvikelser som péverkar den
aktiva substansens kvalitet eller medfor att den aktiva substansen inte Overensstimmer med specifikationerna enligt
artikel 12.1 ska undersokas, och undersokningen och slutsatserna fran den ska dokumenteras.

3. Efter att ha utfort produktions- och kontrollmomenten ska tillverkaren spara alla register 6ver produktion och kon-
troll i minst ett ar efter tillverkningssatsens utgdngsdatum. I friga om en aktiv substans med datum f6r omanalys ska till-
verkaren spara registren i minst tre dr efter att hela tillverkningssatsen har slappts ut pd marknaden.

Artikel 8

Materialforsorjning

1. Tillverkaren ska ha infort skriftliga instruktioner for att sdkerstilla kvaliteten pd inkommande material ndr det
giller foljande:

1. Mottagning.

2. Identifiering.
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3. Karantan.
4. Lagring.

5. Hantering.

(=)}

. Provtagning.
. Analyser.

. Godkinnande.
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. Underkinnande.
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Tillverkarna ska ha infort ett system for utvirdering av leverantorer av kritiska material.

Artikel 9
Produktions- och processkontroll

1. Produktionsmomenten ska vara foremdl for kontroller i syfte att dvervaka och justera produktionsprocessen eller
verifiera att den aktiva substansen Gverensstimmer med specifikationerna for kvalitet och renhet enligt artikel 12.1. De
produktionsmoment som &r avgorande for sikerstillandet av att den aktiva substansen Overensstimmer med kvalitets-
specifikationerna enligt artikel 12.1 ska utforas under 6verinseende av kvalificerad personal eller understillas en likvirdig
kontroll.

2. Vigningen och mitningen av rdvaror och utgdngsmaterial for aktiva substanser ska vara noggrann och utforas pd
ett sddant satt att deras lamplighet for anvindning inte paverkas.

3. Produktionsmomenten, inklusive alla moment efter rening av intermedidrerna till aktiva substanser eller av den
aktiva substansen, ska utforas pd ett sddant sitt att ravarorna, utgngsmaterialen for aktiva substanser, intermedidrerna
till aktiva substanser och de aktiva substanserna inte kontamineras av andra material.

Artikel 10

Forpackning och mirkning

1. Behdllare ska ge tillrickligt skydd mot forsimring eller kontaminering av den aktiva substansen fran det att den
aktiva substansen forpackas till dess att den anvinds vid tillverkning av likemedel.

2. Det ska kontrolleras hur etiketterna till de aktiva substansernas forpackningar forvaras, dr tryckta och anvinds.
Etiketterna ska innehdlla den information som behdvs for att sikerstilla den aktiva substansens kvalitet.
Artikel 11
Utslippande pd marknaden

En aktiv substans far inte sldppas ut pd marknaden forrdn den har slappts fri for forsiljning av kvalitetsenheten.

Artikel 12
Laboratoriekontroller

1. Tillverkarna ska faststilla specifikationer for kvalitet och renhet avseende de aktiva substanser de tillverkar och for
de ravaror, utgdngsmaterial for aktiva substanser och intermediarer till aktiva substanser som anvinds i den processen.

2. Laboratorieanalyser ska utforas for att kontrolla 6verensstimmelsen med de specifikationer som avses i punkt 1.

Tillverkaren ska utfirda analysintyg for varje tillverkningssats av aktiva substanser pé begiran av
a) en medlemsstats behoriga myndigheter,

b) tillverkare av aktiva substanser som direkt eller indirekt har erhallit den aktiva substansen for vidare bearbetning,
forpackning, ompackning, markning eller ommirkning av den aktiva substansen,
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¢) distributorer eller formedlare av aktiva substanser,
d) liakemedelstillverkare som direkt eller indirekt har erhéllit den aktiva substansen.

3. Tillverkaren ska 6vervaka den aktiva substansens stabilitet genom stabilitetsstudier. Utgdngsdatum eller datum for
omanalys for aktiva substanser ska faststillas pd grundval av en utvirdering av uppgifterna fran stabilitetsstudierna. P&
lampligt sdtt identifierade prover av den aktiva substansen ska sparas i enlighet med en provningsplan som faststillts pa
grundval av den aktiva substansens lagringsbestidndighet.

Artikel 13

Validering
Tillverkaren ska inrdtta och genomfora en valideringsstrategi for de processer och forfaranden som behovs for att siker-
stilla att den aktiva substansen Gverensstimmer med specifikationerna for kvalitet och renhet enligt artikel 12.1.

Artikel 14

Kontroll av forindringar

1. Innan tillverkarna genomfor sidana fordndringar i tillverkningsprocessen som kan paverka produktionen och
kontrollen av den aktiva substansen ska de utvirdera dessa fordndringars eventuella inverkan pé den aktiva substansens
kvalitet.

2. Fordndringar i tillverkningsprocessen som inverkar negativt pa den aktiva substansens kvalitet fir inte genomforas.
3. Tillverkare av aktiva substanser ska utan drojsmél underritta de likemedelstillverkare som de levererar den aktiva
substansen till om alla fordndringar i tillverkningsprocessen som kan paverka den aktiva substansens kvalitet.
Artikel 15
Underkinnande och returer

1. Tillverkningssatser av aktiva substanser och intermedidrer till aktiva substanser som inte Overensstimmer med
specifikationerna enligt artikel 12.1 ska underkinnas, markas som underkdnda och placeras i karantin.

2. Tillverkare som dterbearbetar eller omarbetar underkinda tillverkningssatser av aktiva substanser som inte 6verens-
stimmer med specifikationerna eller som &tervinner ravaror och l6sningsmedel f6r ateranvindning i tillverkningspro-
cessen ska folja forfarandena enligt artikel 7.1 och genomfora limpliga kontroller for att sikerstilla att

a) den dterbearbetade eller omarbetade aktiva substansen overensstimmer med specifikationerna for kvalitet enligt
artikel 12.1,

b) de dtervunna rdvarorna och losningsmedlen 4r limpliga for avsedd anvindning i tillverkningsprocessen.

3. Returnerade aktiva substanser ska identifieras som sddana och placeras i karantin.

Artikel 16
Reklamationer och dterkallanden
1. Tillverkaren ska registrera och undersoka alla reklamationer avseende kvaliteten.
2. Tillverkaren ska faststilla forfaranden for aterkallande av aktiva substanser fran marknaden.

3. Om en dterkallad aktiv substans utgér ett allvarligt hot mot folkhilsan ska tillverkaren utan dréjsmaél underritta de
behoriga myndigheterna.
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Artikel 17
Kontraktstillverkning

1. Ett tillverkningsmoment eller ett moment som hidnger samman med detta och som ska utforas av en annan part
(nedan kallad kontraktstillverkare) for tillverkaren av den aktiva substansen, ska omfattas av ett skriftligt kontrakt.

Kontraktstillverkarens ansvar i frdga om god tillverkningssed ska klart anges i kontraktet.

2. Tillverkaren av den aktiva substansen ska kontrollera att de moment som utférs av kontraktstillverkaren 6verens-
stimmer med god tillverkningssed.

3. Ett tillverkningsmoment eller ett moment som hdnger samman med detta och som har tilldelats en kontraktstillver-
kare far inte laggas ut pd en tredje part utan skriftligt medgivande frn tillverkaren av den aktiva substansen.

Artikel 18
Ompackning

Om en tillverkare packar om den aktiva substansen i en behallare som skiljer sig frdn den ursprungliga behéllaren i friga
om volym, material eller genomskinlighet ska tillverkaren utfora stabilitetsstudier pa den aktiva substansen och pé
grundval av dessa studier ange ett utgdngsdatum eller datum for omanalys.

Artikel 19
Ikrafttridande

Denna forordning trider i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella
tidning.

Den ska tillimpas frdn och med den 25 maj 2015.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i Bryssel den 28 maj 2014.

Pd kommissionens vignar
José Manuel BARROSO
Ordférande
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