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DIREKTIV

KOMMISSIONENS DIREKTIV (EU) 2017/1572
av den 15 september 2017

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

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DETTA DIREKTIV
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 forsta stycket, och

av foljande skal:

(1)  Kommissionens direktiv. 2003/94/EG (3 ir tillimpligt pd bdde humanlikemedel och prévningslikemedel for
humant bruk.

(2)  Enligt artikel 63.1 i Europaparlamentets och rddets forordning (EU) nr 536/2014 (*) ska kommissionen ges
befogenhet att anta en delegerad akt for att faststilla principer for god tillverkningssed for provningslikemedel for
humant bruk. Dirfér mdste bestimmelserna i direktiv 2003/94/EG anpassas genom att hinvisningarna till
provningslikemedel for humant bruk tas bort.

(3)  Definitionen av farmaceutiskt kvalitetssystem och vissa andra begrepp bor uppdateras med beaktande av den
internationella utvecklingen eller inspektorernas och tillverkarnas nuvarande bruk av denna terminologi.

(4)  Samtliga humanldkemedel som tillverkas i eller importeras till unionen, inklusive likemedel som ir avsedda for
export, bor tillverkas enligt principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed. Men for att tillverkaren ska
kunna folja dessa principer och riktlinjer for god tillverkningssed for prévningslikemedel maste tillverkaren och
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning samarbeta, om de ar olika juridiska personer. De skyldigheter som
tillverkaren och innehavaren av godkdnnandet for forsiljning har gentemot varandra bor anges i ett tekniskt avtal
mellan dem.

(5)  Likemedelstillverkaren maste sikerstilla att likemedlen dr limpade for den avsedda anvindningen, uppfyller
kraven i godkinnandet for forsiljning och inte utsitter patienterna for risker pd grund av otillricklig kvalitet. For
att kunna uppnd en tillforlitlig kvalitet maste tillverkaren inritta ett omfattande och vilfungerande farmaceutiskt
kvalitetssystem som innefattar god tillverkningssed och hantering av kvalitetsrisker.

(6)  For att sikerstilla att principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed f6ljs, behovs det detaljerade
bestimmelser for de behoriga myndigheternas inspektioner och for vissa av tillverkarens skyldigheter.

(7)  Det maste sikerstillas att alla likemedel som ar tillgingliga pd unionens territorium uppfyller samma
kvalitetsnormer, och dirfor bor likemedel som importeras till unionen tillverkas i enlighet med normer for god
tillverkningssed som minst dr likvirdiga med dem som faststillts i unionen.

() EGTL311,28.11.2001, s. 67.

(*) Kommissionens direktiv 2003/94/EG av den 8 oktober 2003 om faststillande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed i fraga
om humanlikemedel och provningslakemedel for humant bruk (EUTL 262, 14.10.2003, s. 22).

(*) Europaparlamentets och radets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om kliniska prévningar av humanlikemedel och om
upphavande av direktiv 2001/20/EG (EUT L 158, 27.5.2014,s. 1).
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(8)  For att sikerstilla en enhetlig tillimpning av principerna om god tillverkningssed bor tillverkarna av
humanlikemedel och inspektorerna beakta de riktlinjer som avses i artikel 47 andra stycket i direktiv
2001/83/EG. Nar det giller likemedel for avancerad terapi bor dock de riktlinjer som avses i artikel 5
i forordning (EG) nr 1394/2007 (') tillimpas. Principer och riktlinjer fér god tillverkningssed for
humanlikemedel bor faststillas for kvalitetsstyrning, personal, lokaler och utrustning, dokumentation,
produktion, kvalitetskontroll, verksamhet som lagts ut pd entreprenad, reklamationer, produktéterkallanden och
egeninspektioner. Nar det giller likemedel for avancerad terapi bor principerna och riktlinjerna anpassas till dessa
produkters sarskilda karakteristika i enlighet med en riskbaserad metod.

(9)  Eftersom flera bestdimmelser i direktiv. 2003/94/EG behover anpassas, bor direktivet for tydlighetens skull
upphivas.

(10) De atgirder som foreskrivs i detta direktiv dr forenliga med yttrandet frdn stindiga kommittén for
humanlakemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Syfte

I detta direktiv faststills principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed for humanldkemedel som far tillverkas eller
importeras endast med ett sddant tillstdind som avses i artikel 40 i direktiv 2001/83/EG.

Artikel 2
Definitioner

I detta direktiv giller foljande definitioner:

(1) Tillverkare: varje person som bedriver verksamhet f6r vilken det krivs ett sddant tillstind som avses i artikel 40.1
och 40.3 i direktiv 2001/83/EG.

(2) farmaceutiskt kvalitetssystem: summan av samtliga rutiner som har inforts i syfte att sikerstilla att likemedel har den
kvalitet som kravs for den avsedda anvindningen.

(3) god tillverkningssed: den del av kvalitetssikringen som sakerstiller att likemedel alltid produceras, importeras och
kontrolleras i enlighet med de kvalitetsnormer som ar limpliga for den avsedda anvindningen.

Artikel 3
Inspektioner

1.  Genom de iterkommande inspektioner som avses i artikel 111.1a i direktiv 2001/83/EG ska medlemsstaterna
sakerstilla att tillverkare med tillstdnd i enlighet med artikel 40.1 och 40.3 i direktiv 2001/83/EG foljer principerna och
riktlinjerna for god tillverkningssed i det har direktivet.

Medlemsstaterna ska ocksé ta hansyn till den av kommissionen offentliggjorda sammanstillningen av unionsforfaranden
for inspektioner och informationsutbyte.

2. For tolkningen av principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed ska tillverkarna och de behoriga
myndigheterna ta hinsyn till de utforliga riktlinjer som avses i artikel 47 andra stycket i direktiv 2001/83/EG. Nir det
giller likemedel for avancerad terapi bor det tas hinsyn till de riktlinjer for god tillverkningssed som ir specifika for
lakemedel f6r avancerad terapi och som avses i artikel 5 i Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1394/2007
om likemedel for avancerad terapi.

(") Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel f6r avancerad terapi och om
dndring av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 324, 10.12.2007,s. 121).
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3. Medlemsstaterna ska inritta och genomfora ett vil utformat kvalitetssystem for inspektioner som inspektionsmyn-
digheternas personal och ledning ska folja. Kvalitetssystemet ska uppdateras vid behov.
Artikel 4
Efterlevnad av god tillverkningssed

1. Medlemsstaterna ska sikerstalla att tillverkarna utfér tillverkningen i enlighet med god tillverkningssed och tillverk-
ningstillstdndet. Denna bestimmelse ska ocksd tillimpas pé likemedel som endast 4r avsedda for export.

2. For likemedel som importeras frdn tredjelinder ska medlemsstaterna sikerstilla att produkterna har tillverkats
i enlighet med normer for god tillverkningssed som minst ar likvirdiga med dem som faststillts i unionen, och att dessa
produkter har tillverkats av tillverkare med vederborligt tillstind.

Artikel 5

Overensstimmelse med godkiinnandet for forsiljning

1. Medlemsstaterna ska sikerstilla att tillverkaren utfor alla moment i tillverkningen eller importen av likemedel som
omfattas av krav pd godkdnnande for forsiljning i enlighet med den information som limnats i ansokan om
godkinnande for forsiljning.

2. Medlemsstaterna ska dldgga tillverkaren att regelbundet se over tillverkningsmetoderna med beaktande av den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen.

Om det dr nodvindigt att dndra uppgifterna i godkdnnandet for forsiljning ska dndringen goras i enlighet med
artikel 23b i direktiv 2001/83/EG.

Artikel 6

Farmaceutiskt kvalitetssystem

Medlemsstaterna ska sakerstilla att tillverkarna inrittar, genomfor och uppritthaller ett effektivt farmaceutiskt
kvalitetssystem som innefattar ett aktivt deltagande av ledningen och personalen pé de olika avdelningarna.

Artikel 7

Personal

1. Tillverkaren ska aldggas att pd varje tillverknings- eller importstille ha tillrickligt med kompetent personal med
lamplig utbildning for att kunna nd malet med det farmaceutiska kvalitetssystemet.

2. Aliggandena for personal i arbetsledande och dvervakande stillning och de personer med sirskild kompetens som
avses 1 artikel 48 i direktiv 2001/83/EG och som ansvarar for att god tillverkningssed infors och tillimpas ska klargéras
i arbetsbeskrivningar. Den inbordes hierarkin ska anges i en organisationsplan. Organisationsplaner och arbetsbe-
skrivningar ska godkannas i enlighet med tillverkarens interna forfaranden.

3. Den personal som avses i punkt 2 ska ges sddana befogenheter att den kan fullgora sina dtaganden pa ett korrekt
sdtt.

4. Personalen ska ges introduktionsutbildning och fortbildning vars effektivitet ska kontrolleras och som sirskilt ska
omfatta begreppen kvalitetssikring och god tillverkningssed i teori och praktisk tillimpning.

5. Hygienforeskrifter anpassade efter verksamheten ska utfirdas och foljas. Dessa foreskrifter ska sarskilt omfatta
forfaranden som avser personalens hilsa, hygien och kladsel.
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Artikel 8
Lokaler och utrustning

1.  Tillverkaren ska dldggas att sikerstilla att lokaler och tillverkningsutrustning ar beldgna, utformade, konstruerade,
anpassade och underhéllna pa ett sitt som lampar sig for den avsedda verksamheten.

2. Medlemsstaterna ska krava att lokaler och tillverkningsutrustning ar planerade, utformade och hanteras pa ett
sddant sdtt att riskerna for misstag minimeras och att effektiv rengéring och underhéll dr mojligt, s& att man undviker
kontaminering, korskontaminering och annan ogynnsam inverkan pa produktens kvalitet.

3. Lokaler och utrustning som &r avsedda att anvindas vid sddana moment i tillverkningen eller importen som har
avgorande betydelse for produkternas kvalitet ska omfattas av sirskilda krav och sdrskild validering.

Artikel 9
Dokumentation

1. Tillverkaren ska dldggas att inritta och uppritthélla ett dokumentationssystem baserat pd specifikationer, tillverk-
ningsmetoder och anvisningar for bearbetning och forpackning samt forfaranden och protokoll for de olika tillverk-
ningsmoment som utfors. Dokumentationssystemet ska sikerstilla uppgifternas kvalitet och integritet. Handlingarna ska
vara tydliga, fria frin felaktigheter och uppdaterade. I forvig upprittade forfaranden for normalt forekommande tillverk-
ningsmoment och tillverkningsforhdllanden ska hallas tillgingliga tillsammans med sirskilda handlingar for
tillverkningen av varje sirskild tillverkningssats. Denna uppsittning handlingar ska gora det mojligt att rekonstruera
tillverkningsforfarandet for varje tillverkningssats.

Tillverkaren ska dldggas att spara dokumentationen for varje tillverkningssats i minst ett ar efter utgdngsdatum for de
tillverkningssatser den avser, eller i minst fem &r efter det intyg som avses i artikel 51.3 i direktiv 2001/83/EG, varvid
den lingsta av dessa tva tidsperioder ska viljas.

2. Nir elektroniska, fotografiska eller andra databehandlingssystem anvinds i stillet for skriftliga handlingar, ska
tillverkaren aldggas att forst validera dessa system genom att visa att uppgifterna kommer att bevaras pd tillfredsstallande
sitt under den férutsedda lagringstiden. De uppgifter som lagras med hjdlp av sidana system ska enkelt kunna goras
tillgdngliga i ldsbar form och pa begiran tillhandahallas de behériga myndigheterna. De elektroniskt lagrade uppgifterna
ska skyddas mot obehorig atkomst, forlust eller skador genom exempelvis duplicering eller sikerhetskopiering och
overforing till ett annat lagringssystem, och en logg ska uppritthillas.

Artikel 10

Produktion

1. Medlemsstaterna ska sikerstilla att tillverkarna utfér de olika produktionsmomenten i enlighet med i forvig
upprattade anvisningar och forfaranden samt i enlighet med god tillverkningssed. Tillverkaren ska tillhandahalla lampliga
och tillrickliga resurser for processkontroll. Alla processavvikelser och produktfel ska dokumenteras och undersokas
grundligt.

2. Tillverkarna ska aldggas att vidta limpliga tekniska och organisatoriska dtgirder for att undvika korskontaminering
och forvixling.

3. Varje ny tillverkning eller betydande dndring av en tillverkningsprocess for ett lakemedel ska valideras. Kritiska
moment i tillverkningen ska regelbundet revalideras.
Artikel 11
Kvalitetskontroll

1. Tillverkaren ska aldggas att inritta och uppritthélla ett system for kvalitetskontroll som stdr under tillsyn av en
person med erforderliga kvalifikationer som dr oberoende av produktionen.

Den personen ska ha eller ha tillgdng till ett eller flera kontrollaboratorier med limplig personal och utrustning for att
utfora nodvindig granskning och testning av utgdngsmaterial och forpackningsmaterial samt testning av
mellanprodukter och firdiga lakemedel.
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2. For likemedel, dven de som importeras fran tredjelinder, fir kontraktslaboratorier anlitas om de har godkints
i enlighet med artikel 12 i det hér direktivet och artikel 20 b i direktiv 2001/83/EG.

3. Under slutkontrollen av det firdiga lakemedlet, innan det slapps for forsiljning eller distribution, ska systemet for
kvalitetskontroll forutom resultaten av analyserna ocksd beakta uppgifter av visentlig betydelse, sdsom produktionsfor-
hallandena, resultaten av processkontrollen, granskningen av tillverkningshandlingarna och  produktens
overensstimmelse med specifikationerna, inklusive den slutliga férpackningen.

4. Prover pd varje tillverkningssats av ett fardigt likemedel ska behéllas i minst ett ar efter utgdngsdatum.

Prover av annat utgdngsmaterial dn losningsmedel, gaser eller vatten som har anvints i tillverkningsprocessen ska
behéllas i minst tvd ar efter att ldkemedlet har frislippts. Denna period fir forkortas om stabilitetstiden for materialet,
enligt gillande specifikation, ar kortare. Samtliga prover ska héllas tillgingliga for de behoriga myndigheterna.

For utgdngsmaterial och vissa produkter som tillverkas separat eller i smd mangder eller vars lagring kan ge upphov till
sirskilda problem, fir andra villkor for provtagning och lagring faststillas med den behoriga myndighetens
godkinnande.

Artikel 12
Verksamhet som lagts ut pd entreprenad

1. Medlemsstaterna ska krava att alla moment i tillverkningen eller importen, eller verksamhet som hinger samman
med tillverkningen eller importen, som har lagts ut pd entreprenad omfattas av ett skriftligt kontrakt.

2. I kontraktet ska det tydligt anges vilka skyldigheter de bdda parterna har, sirskilt kontraktstagarens skyldighet att
folja god tillverkningssed och pé vilket sdtt den person med sdrskild kompetens som avses i artikel 48 i direktiv
2001/83/EG och som ska intyga att tillverkningssatserna uppfyller kraven ska fullgéra sina skyldigheter.

3. Kontraktstagaren fir inte ligga ut ndgon del av det arbete som ska utforas enligt kontraktet pd andra
underleverantor utan skriftligt medgivande frn kontraktsgivaren.

4. Kontraktstagaren ska folja de principer och riktlinjer f6r god tillverkningssed som faststallts i unionen och som ar
tillimpliga pd den ber6rda verksamheten och ska tillita inspektioner utforda av den behoriga myndigheten i enlighet
med artikel 111 i direktiv 2001/83/EG.

Artikel 13
Reklamationer och éterkallande av produkter

1. Medlemsstaterna ska sikerstilla att tillverkarna tillimpar ett system for att registrera och behandla reklamationer
samt ett effektivt system for att snabbt och ndr som helst kunna aterkalla likemedel som redan befinner sig i distribu-
tionsndtet. Varje reklamation som avser ett fel ska registreras och undersokas av tillverkaren. Tillverkaren ska éldggas att
informera den behoriga myndigheten och, i tillimpliga fall, innehavaren av godkinnandet for forsiljning om varje fel
som kan medfora dterkallande eller onormala leveransbegrinsningar, och att ange destinationslinderna i den méan det ar
mojligt.

2. Aterkallanden ska ske i enlighet med de krav som avses i artikel 123 i direktiv 2001/83[EG.

Artikel 14
Egeninspektion

Tillverkaren ska aldggas att gora dterkommande egeninspektioner som en del av det farmaceutiska kvalitetssystemet for
att kontrollera att god tillverkningssed iakttas och att foresld nodvindiga korrigerande atgdrder och/eller forebyggande
atgarder. Uppgifter om sddana egeninspektioner och efterféljande korrigerande dtgirder ska dokumenteras och sparas.
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Artikel 15
Upphivande av direktiv 2003/94/EG
Direktiv 2003/94/EG ska upphora att gilla sex ménader efter offentliggorandet i Europeiska unionens officiella tidning av
det meddelande som avses i artikel 82.3 i forordning (EU) nr 536/2014, eller den 1 april 2018, beroende pa vilket som

intraffar sist.

Hanvisningar till det upphivda direktivet ska anses som hanvisningar till det hir direktivet och till kommissionens
delegerade forordning (EU) 2017/1569 (*) och ldsas i enlighet med jimforelsetabellen i bilagan.

Artikel 16
Inférlivande

1. Medlemsstaterna ska senast den 31 mars 2018 anta och offentliggora de lagar och andra forfattningar som ar
noédvindiga for att folja detta direktiv. De ska genast 6verlimna texten till dessa bestimmelser till kommissionen.

De ska tillimpa dessa bestimmelser frin och med sex ménader efter offentliggorandet i Europeiska unionens officiella
tidning av det meddelande som avses i artikel 82.3 i forordning (EU) nr 536/2014, eller den 1 april 2018, beroende pé
vilket som intréffar sist.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser ska de innehdlla en hinvisning till detta direktiv eller dtf6ljas av en sddan
hanvisning nir de offentliggors. Narmare foreskrifter om hur hinvisningen ska goras ska varje medlemsstat sjilv utfirda.

2. Medlemsstaterna ska till kommissionen dverlimna texten till de centrala bestimmelser i nationell ritt som de antar
inom det omrdde som omfattas av detta direktiv.

Artikel 17
Ikrafttridande

Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att det har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Artikel 18
Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfirdat i Bryssel den 15 september 2017.

Pd kommissionens vignar
Jean-Claude JUNCKER
Ordférande

(") Kommissionens delegerade forordning (EU) 2017/1569 av den 23 maj 2017 om komplettering av Europaparlamentets och radets
forordning (EU) nr 536/2014 vad giller principer och riktlinjer for god tillverkningssed for provningslikemedel for humant bruk och
rutiner for inspektioner (se sidan 12 i detta nummer av EUT).
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BILAGA
Jimforelsetabell
Kommissionens delegerade forordning
(EU) 2017/1569 om komplettering av
Europaparlamentets och rddets forordning
Direktiv 2003/94/EG Detta direktiv (EU) nr 536/2014 vad giller principer och
riktlinjer for god tillverkningssed for prov-
ningsldkemedel for humant bruk och
rutiner for inspektioner]
Artikel 1 Artikel 1 Artikel 1
Artikel 2 Artikel 2 Artikel 2
Artikel 3 Artikel 3 —
Artikel 4 Artikel 4 Artikel 3
Artikel 5 Artikel 5 Artikel 4
Artikel 6 Artikel 6 Artikel 5 forsta stycket
Artikel 7 Artikel 7 Artikel 6
Artikel 8 Artikel 8 Artikel 7
Artikel 9 Artikel 9 Artikel 8
Artikel 10 Artikel 10 Artikel 9
Artikel 11 Artikel 11 Artikel 10
Artikel 12 Artikel 12 Artikel 13
Artikel 13 Artikel 13 Artikel 14
Artikel 14 Artikel 14 Artikel 15
Artikel 15 — —
Artikel 16 — —
Artikel 17 — —
Artikel 18 — —
Artikel 19 — —
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