25.11.2014 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 337/1

II

(Acte fard caracter legislativ)

REGULAMENTE

REGULAMENTUL DELEGAT (UE) NR. 1252/2014 AL COMISIEI
din 28 mai 2014

de completare a Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului in ceea ce priveste
principiile si orientirile de bune practici de fabricatie pentru substantele active utilizate in medica-
mentele de uz uman

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

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

intrucat:

(1)  Toate substantele active fabricate in Uniune, inclusiv cele destinate exportului, ar trebui fabricate conform princi-
piilor si orientdrilor de bune practici de fabricatie pentru substante active detaliate in prezent in cadrul orientd-
rilor tehnice privind fabricarea substantelor active publicate de Comisie. Este necesard stabilirea principiilor si
orientdrilor de bune practici de fabricatie pentru substantele active intr-un act juridic cu caracter obligatoriu.

(2)  Pentru promovarea utilizdrii unor standarde armonizate la nivel global, principiile si orientdrile de bune practici
de fabricatie pentru substantele active ar trebui stabilite in conformitate cu orientdrile pentru substante active ale
Conferintei internationale pentru armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a produselor farmaceutice de uz
uman.

(3)  Ar trebui stabilite principii si orientdri de bune practici de fabricatie pentru substantele active in legiturd cu toate
chestiunile, operatiunile si procesele implicate in determinarea calititii substantelor active, cum ar fi manage-
mentul calititii, personalul, punctele de lucru si echipamentele, documentatia, gestionarea materialelor, productia,
controalele de calitate in timpul proceselor, ambalajele, etichetarea, controalele de laborator, returndrile, plangerile
si retragerile de pe piatd, externalizarea si reambalarea. Pentru asigurarea respectdrii acestor principii si orientdri,
producitorii de substante active ar trebui sd aibd obligatia de a institui si de a aplica un sistem eficace de manage-
ment al calitdtii substantelor respective.

(4)  Personalul care nu respectd conditiile de igiend, care poartd imbriciminte neadecvatd sau care practicd activititi
cu potential de contaminare in zona de productie poate compromite calitatea substantei active. Acest lucru poate
fi prevenit prin instituirea unor practici sanitare si de igiend adecvate pentru operatiunile de fabricare efectuate.
Practicile respective ar trebui specificate de sistemul de management al calitdtii instituit de producitorul substantei
active.

(5) Pentru asigurarea unei calitdti adecvate a substantei active, este necesard minimizarea contamindrii §i a contami-
ndrii incrucisate potentiale prin impunerea utilizarii instalatiilor, proceselor de productie si recipientelor desem-
nate, precum si a unor controale adecvate ale potentialelor contamindri.
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(6) Este deosebit de importantd prevenirea contamindrii incrucisate la fabricarea substantelor active nocive pentru
sdndtatea umand. Contaminarea altor produse cu substante active puternic sensibilizante ar putea reprezenta un
risc grav pentru sdndtatea publicd, intrucit expunerea la astfel de substante duce adesea la dezvoltarea unor hiper-
sensibilitdti sau a unor reactii alergice. Din acest motiv, fabricarea acestor substante active ar trebui si fie autori-
zatd numai in zone de productie separate. Poate fi, de asemenea, necesard utilizarea unor zone de productie sepa-
rate pentru fabricarea substantelor active potential nocive pentru sdnitatea umand din cauza puterii lor imuno-
gene sau a naturii lor infectioase sau nocive. in cazul acestor substante, producitorul ar trebui si realizeze o
evaluare a riscurilor pentru sdnitatea umand si a necesitdtii unor zone de productie separate.

(7)  Pentru facilitarea urmdririi, identificrii §i rezolvarii potentialelor probleme de calitate, precum si pentru verifi-
carea respectdrii bunelor practici de fabricatie, producitorul ar trebui si pastreze inregistriri scrise detaliate ale
tuturor proceselor pe care le executd in legiturd cu fabricarea substantelor active, inclusiv ale abaterilor de la
procesele respective.

(8)  Pentru a se asigura cd medicamentele respectd standardele de calitate, de sigurantd si de eficacitate adecvate si
pentru protectia sdndtitii publice, producdtorii unei substante active ar trebui si comunice fird intarziere orice
modificari care ar putea afecta calitatea substantei active producitorilor de medicamente care utilizeazd substanta
activd respectiva.

9) Este necesard instituirea unor proceduri corespunzitoare pentru inregistrarea si investigarea plangerilor legate de
calitate i pentru retragerea produselor, in vederea rezolvirii rapide a problemelor de calitate i a retragerii rapide
de pe piatd a substantelor active care nu respectd standardele de calitate sau care reprezintd un risc pentru sina-
tatea publica.

(10) in cazul in care producitorul unei substante active incredinteazi oricare parte a procesului de fabricatie unei alte
parti, este importantd clarificarea in scris a raspunderii partii respective in ceea ce priveste respectarea bunelor
practici de fabricatie si a masurilor privind calitatea.

(11)  Este necesard aplicarea bunelor practici de fabricatie si in cazul procesului de reambalare si reetichetare, pentru a
se evita etichetarea gresitd a substantelor active sau contaminarea acestora in timpul procesului,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Domeniul de aplicare

Prezentul regulament stabileste principiile si orientdrile de bune practici de fabricatie pentru substantele active utilizate
in medicamentele de uz uman, inclusiv pentru substantele active destinate exportului.

Articolul 2
Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplici urmdtoarele definitii:

1. ,fabricatie” inseamnd orice operatiune totald sau partiald de primire a materialelor, de fabricare, ambalare, reambalare,
etichetare, reetichetare, control al calitdtii sau diseminare a substantelor active si toate controalele aferente;

2. ,material de bazi pentru substanta activd” inseamnd orice substantd din care se fabricd sau se extrage o substantd
activa;

3. ,produs intermediar pentru substanta activd” inseamnd o substantd care a fost obtinutd in cursul fabricdrii unei
substante active si care urmeazd si fie prelucratd in continuare;

4. ,materie primd” inseamnd orice substantd, reactiv sau solvent destinat utilizirii in procesul de fabricare a unei
substante active si din care nu se fabricd sau nu se extrage in mod direct substanta activi.
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Articolul 3
Managementul calitatii

(1)  Producitorii de substante active (denumiti in continuare ,producdtorii”) instituie, documenteaza si pun in aplicare
un sistem eficace de management al calitdtii substantelor respective pe durata operatiunilor de fabricatie pe care le efec-
tueazd (denumite in continuare ,procesul de fabricatie”). Sistemul prevede participarea activd a conducerii si a persona-
lului ocupat in procesul de fabricatie.

Sistemul asigurd respectarea de cdtre substantele active a specificatiilor referitoare la calitate si la puritate, conform arti-
colului 12 alineatul (1).

Sistemul cuprinde si managementul riscurilor de calitate.

(2)  Producitorul numeste o unitate de control al calitdtii care si fie diferitd de unitatea de productie si care si
rispunda de asigurarea calitdtii si de controlul calitdtii.

(3)  Producitorul efectueazd audituri interne periodice si adoptd misurile necesare in urma constatarilor.

Articolul 4
Personalul

(1)  Producitorul se asigurd cd existd numdrul adecvat de membri ai personalului cu calificdrile necesare, obtinute prin
educatie, formare sau experientd, care sd desfisoare si si supravegheze operatiunile de fabricare a substantelor active.

(2)  Personalul respectd bunele practici sanitare si de igiend in zona de productie. Membrii personalului nu au acces in
zona de productie daci:

(a) suferd de o boald infectioasd sau au leziuni deschise sau alte afectiuni dermatologice pe suprafete expuse ale corpului,
care ar putea afecta calitatea si puritatea substantei active;

(b) poartd imbrdciminte care este in mod vizibil murdard sau nu protejeazd substanta activd de contamindri potentiale
venind de la personal sau nu protejeazd personalul de expunerea la substante active potential nocive pentru sinitatea
umang;

(c) in momentul intrdrii in zona de productie, desfdsoard activititi care ar putea contamina sau compromite in alt mod
calitatea substantei active.

Articolul 5
Cladirile si instalatiile

(1)  Cladirile si instalatiile utilizate la fabricarea substantelor active sunt amplasate, proiectate si construite astfel incat
sd fie adecvate pentru operatiunile cirora le sunt destinate si sd faciliteze curdtarea si intretinerea, tindnd seama de tipul
si de etapa de fabricatie pentru care sunt utilizate clidirile si instalatiile respective.

Instalatiile si fluxul materialelor si al personalului in interiorul instalatiilor sunt proiectate astfel incat s asigure pastrarea
separatd §i absenta contamindrii intre diferitele substante i materiale.

(2)  Cladirile sunt intretinute i reparate corespunzditor si sunt pastrate in stare de curdtenie adecvatd.
(3)  Substantele active puternic sensibilizante sunt fabricate in zone de productie separate.

La desfdsurarea operatiunilor de productie, producitorul evalueazi necesitatea utilizdrii unor zone de productie separate
pentru alte substante active potential nocive pentru sindtatea umand din cauza potentei sau a naturii lor infectioase sau
nocive. Evaluarea stabileste riscul pentru sindtatea umand reprezentat de substantele active respective tindnd seama de
potenta, de toxicitatea si de infectiozitatea substantei active, precum si de procedurile existente de minimizare a riscu-
rilor. Evaluarea se documenteazd in scris.

In cazul in care evaluarea indicd un risc pentru sdnitatea umand, substanta activd respectivd trebuie fabricatd in zone de
productie separate.
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Articolul 6
Echipamentele

(1)  Echipamentele utilizate la fabricarea substantelor active sunt proiectate, dimensionate si amplasate corespunzitor
avand in vedere utilizarea preconizatd, curitarea, intretinerea si, dacd este cazul, igienizarea lor.

Echipamentele sunt construite §i exploatate astfel incat suprafetele care vin in contact cu materiile prime, cu materialele
de bazd pentru substantele active, cu produsele intermediare pentru substantele active sau cu substantele active si nu
altereze calitatea materiilor prime, a materialelor de bazi pentru substantele active, a produselor intermediare pentru
substantele active sau a substantelor active in asa masurd incat acestea sd nu mai respecte specificatiile stabilite conform
articolului 12 alineatul (1).

(2)  Producidtorul instituie proceduri scrise pentru curitarea echipamentelor si pentru verificarea ulterioard a adecvarii
sale pentru utilizarea in procesul de fabricatie.

(3)  Echipamentele de control, cintdrire, misurare, monitorizare §i testare care sunt esentiale pentru asigurarea calitdtii
substantei active se calibreazd in conformitate cu procedurile scrise si cu calendarul stabilit.

Articolul 7
Documentarea si inregistrarile

(1)  Producitorul instituie si pastreazd un sistem de documentare si proceduri scrise pentru intregul proces de fabri-
catie.

Toate documentele referitoare la procesul de fabricatie sunt elaborate, revizuite, aprobate si distribuite conform procedu-
rilor scrise.

Producitorul pdstreazd inregistriri in legdturd cel putin cu urmdtoarele elemente ale procesului de fabricatie:
1. curdtarea si utilizarea echipamentelor;

2. originile materiilor prime, materialelor de bazd pentru substantele active si produselor intermediare pentru substan-
tele active;

3. controalele legate de materiile prime, materialele de bazd pentru substantele active si produsele intermediare pentru
substantele active;

4. utilizarea materiilor prime, materialelor de baza pentru substantele active si produselor intermediare pentru substan-
tele active;

5. etichetarea substantelor active si a materialelor de ambalare;
6. instructiunile de productie principale;

7. productia si controlul loturilor;

8. controalele de laborator.

Emiterea, revizuirea, inlocuirea §i retragerea documentelor referitoare la procesul de fabricatie se controleazd si se
pastreazd inregistriri privind revizuirea, inlocuirea si retragerea lor.

(2)  Toate activititile legate de calitate desfisurate in timpul procesului de fabricatie se inregistreazd in momentul in
care au loc. Orice abatere de la procedurile scrise mentionate la articolul 7 alineatul (1) se documenteazi si se explici.
Abaterile care afecteazd calitatea substantei active sau care impiedicd substanta activi si respecte specificatiile mentionate
la articolul 12 alineatul (1) se investigheazd, iar investigatie si concluziile acesteia se documenteaza.

(3)  Dupd efectuarea operatiunilor de productie si control, producitorul pistreazd toate inregistririle privind productia
si controalele timp de cel putin un an dupd data de expirare a lotului. Pentru orice substanti activd cu date de retestare,
producdtorul pastreazd inregistrarile timp de cel putin trei ani dupd introducerea pe piatd a lotului complet.

Articolul 8

Gestionarea materialelor

(1) Producitorul instituie proceduri scrise in vederea asigurdrii calitdtii materialelor intrate, proceduri care se referd la
urmdtoarele elemente:

1. receptia;

2. identificarea;
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carantina;

2w

. depozitarea;
. manipularea;
. esantionarea;
. testarea;

. aprobarea;

O 0 NN O W

. respingerea.

(2)  Producdtorul instituie un sistem de evaluare a furnizorilor de materiale critice.

Articolul 9
Controlul productiei si controalele in timpul proceselor
(1)  Operatiunile de productie fac obiectul controalelor in vederea monitorizarii si ajustdrii procesului de productie sau
a verificdrii conformitatii substantei active cu specificatiile privind calitatea si puritatea de la articolul 12 alineatul (1).
Operatiunile de productie critice pentru asigurarea respectdrii de cdtre substanta activd a specificatiilor de calitate de la
articolul 12 alineatul (1) se desfisoard sub supravegherea vizuald a personalului calificat sau se supune unor misuri de

control echivalente.

(2)  Cantdrirea §i misurarea materiilor prime si a materialelor de bazd pentru substantele active se efectueazd cu
precizie i in asa fel incat sd nu le afecteze adecvarea pentru utilizare.

(3)  Operatiunile de productie, inclusiv orice operatiuni efectuate dupd purificarea produselor intermediare pentru
substanta activi sau a substantei active, se efectueazd astfel incat si se prevind contaminarea materiilor prime, a materia-
lelor de bazd pentru substantele active, a produselor intermediare pentru substantele active si a substantelor active cu alte
materiale.

Articolul 10

Ambalarea si etichetarea

(1)  Recipientele oferd protectie adecvatd impotriva deteriordrii sau contamindrii substantei active din momentul in
care substanta activd este ambalatd pand in momentul utilizdrii sale la fabricarea medicamentelor.

(2)  Depozitarea, tiparirea si utilizarea etichetelor substantelor active sunt operatiuni care se controleazd. Etichetele
cuprind informatiile necesare pentru asigurarea calitdtii substantei active.

Articolul 11

Introducerea pe piatd

O substantd activd se introduce pe piatd numai dupd ce a fost livratd pentru vanzare de citre unitatea de control al
calitatii.

Articolul 12

Controalele de laborator

(1)  Producdtorul stabileste specificatii privind calitatea si puritatea pentru substantele active pe care le fabricd, precum
si pentru materiile prime, materialele de bazd pentru substantele active si produsele intermediare pentru substantele
active utilizare in cadrul procesului de productie.

(2)  Se efectueaza teste de laborator pentru verificarea respectdrii specificatiilor mentionate la alineatul (1).

Producitorul emite certificate de analizd pentru fiecare lot de substante active la cererea:
(a) autoritdtilor competente dintr-un stat membru;

(b) producitorilor de substante active cdrora li se furnizeazd, in mod direct sau indirect, substanta activi respectivd in
vederea prelucrdrii ulterioare, a ambaldrii, a reambaldrii, a etichetdrii sau a reetichetdrii substantei active;
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(c) distribuitorilor si comisionarilor de substante active;

(d) producitorilor de medicamente cirora le furnizeaza in mod direct sau indirect substanta activd respectiva.

(3)  Producitorul monitorizeazd stabilitatea substantei active prin studii privind stabilitatea. Datele de expirare sau de
retestare a substantelor active se stabilesc pe baza unei evaludri a datelor derivate din studiile privind stabilitatea. Se

pastreazd esantioane identificate in mod corespunzitor din substanta activi, conform unui plan de esantionare stabilit pe
baza perioadei de valabilitate a substantei active.

Articolul 13

Validarea

Producitorul instituie si pune in aplicare o politicd de validare pentru procesele si procedurile care sunt critice pentru
asigurarea respectdrii de cdtre substanta activa a specificatiilor privind calitatea si puritatea stabilite conform articolului 12
alineatul (1).

Articolul 14

Controlul schimbirilor

(1)  TInainte de introducerea oricirei schimbari a procesului de fabricatie, producitorul evalueazi impactul potential
asupra calitdtii substantei active a schimbarii respective care ar putea afecta productia si controlul substantei active.

(2)  Schimbdrile aduse procesului de fabricatie care ar putea avea un efect negativ asupra calitdtii substantei active nu
se pun in aplicare.

(3)  Producitorul unei substante active notificd fdrd intarziere producitorilor de medicamente cirora le furnizeaza
substanta activd respectivd orice schimbare adusd procesului de fabricatie care ar putea avea un efect asupra calitdtii
substantei active.

Articolul 15

Respingerea si returndrile

(1)  Loturile de substante active si de produse intermediare pentru substantele active care nu respectd specificatiile
stabilite conform articolului 12 alineatul (1) se resping, se eticheteazd ca atare i se plaseazd in carantind.

(2)  Producitorul care reprelucreazd sau reproceseazd loturi respinse dintr-o substantd activd care nu respectd specifica-
tiile sau care recupereazd materii prime si solventi in vederea reutilizdrii in procesul de fabricatie urmeaza procedurile
stabilite conform articolului 7 alineatul (1) si efectueazd controalele corespunzitoare pentru a se asigura ca:

(a) substanta activi reprelucratd sau reprocesatid respectd specificatiile privind calitatea conform articolului 12
alineatul (1);

(b) materiile prime sau solventii recuperati sunt adecvati pentru utilizarea preconizati in cadrul procesului de fabricatie.

(3)  Substantele active returnate se identifici ca atare si se plaseazd in carantin.

Articolul 16
Plangerile si retragerile de pe piatd
(1)  Producitorul inregistreazd si investigheaza toate plangerile referitoare la calitate.
(2)  Producitorul instituie proceduri de retragere de pe piatd a substantelor active.

(3)  In eventualitatea retragerii unei substante active care reprezintd un risc grav pentru sinitatea publicd, producdtorul
informeaza in acest sens fird intarziere autorititile competente.
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Articolul 17
Fabricarea in baza unui contract

(1) O operatiune de fabricare sau o operatiune legatd de aceasta care urmeaza s fie desfasuratd de o tertd parte (denu-
mitd in continuare ,producitor contractant”) in numele producitorului unei substante active face obiectul unui contract
Scris.

Contractul defineste cu claritate responsabilititile producdtorului contractant in ceea ce priveste bunele practici de fabri-
catie.

(2)  Producitorul substantei active verificd faptul ci operatiunile desfisurate de producitorul contractant respectd
bunele practici de fabricatie.

(3) O operatiune de fabricare sau o operatiune legatd de aceasta care a fost incredintatd unui producitor contractant
nu poate fi subcontractatd unei alte parti terte fird consimtdmantul scris al producdtorului substantei active.

Articolul 18
Reambalarea

In cazul in care substanta activi este reambalati de citre producitor intr-un recipient care este diferit de recipientul
original in ceea ce priveste volumul, materialul din care este fabricat sau opacitatea la lumind, producitorul efectueaza
studii privind stabilitatea asupra substantei active si ii atribuie o datd de expirare sau de retestare pe baza studiilor respec-
tive.

Articolul 19
Intrarea in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplicd de la 25 mai 2014.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 28 mai 2014.

Pentru Comisie
Presedintele
José Manuel BARROSO
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