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REGULAMENTUL DELEGAT (UE) 201 7/ 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 orientirilor pentru buna practicd de fabricatie a medicamentelor de uz
uman experimentale si a modalititilor de realizare a inspectiilor

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

avand in vedere 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 (!), in special
articolul 63 alineatul (1),

intrucat:

(1) Buna practicd de fabricatie a medicamentelor de uz uman experimentale asigurd faptul cd existd coerentd intre
loturile compuse din acelasi medicament experimental utilizat in acelasi trial clinic sau in trialuri diferite, precum
si cd modificarile efectuate pe parcursul dezvoltdrii unui medicament experimental sunt documentate si justificate
in mod corespunzitor. Fabricarea medicamentelor experimentale implicd provociri suplimentare in comparatie
cu fabricarea medicamentelor autorizate deoarece nu existd proceduri fixe, existd o diversitate de conceptii ale
trialurilor clinice i, in consecintd, a modalittilor de ambalare. Respectivele provociri se datoreazd, adesea,
necesitdtii de a realiza randomizarea si de a ascunde identitatea medicamentelor experimentale in scopul realizdrii
corecte a trialului clinic (procedeu orb/codificare). Este posibil ca toxicitatea, potenta si potentialul de sensibilizare
al medicamentelor de uz uman experimentale si nu fie pe deplin intelese la momentul desfisurdrii trialului, iar
necesitatea de a reduce la minimum toate riscurile de contaminare incrucisatd are, prin urmare, o importantd si
mai mare decit pentru medicamentele autorizate. Din cauza acestei complexititi, operatiunile de fabricatie ar
trebui sd facd obiectul unui sistem foarte eficient de asigurare a calititii farmaceutice.

(2)  Buna practici de fabricatie atit a medicamentelor autorizate care urmeazd si fie introduse pe piatd, cat si
a medicamentelor experimentale, se bazeazd pe aceleasi principii. Aceleasi unitdti de fabricatie vor produce,
adesea, atdt medicamente experimentale, cit si medicamente care sunt autorizate si fie introduse pe piatd. Din
acest motiv, principiile si orientdrile privind buna practicd de fabricatie care vizeazd medicamentele de uz uman
experimentale ar trebui aliniate, intr-o cat mai mare misurd posibild, celor aplicabile medicamentelor de uz
uman.

(3)  In conformitate cu articolul 61 alineatul (5) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, anumite procese nu necesiti
autorizarea mentionatd la articolul 61 alineatul (1) din regulamentul respectiv. in conformitate cu articolul 63
alineatul (2) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, buna practicd de fabricatie a medicamentelor experimentale nu
se aplicd respectivelor procese.

(4)  Pentru ca un producitor si fie iIn misurd si respecte buna practici de fabricatie a medicamentelor experimentale,
este necesar ca €l si coopereze cu sponsorul. De asemenea, pentru ca sponsorul si respecte cerintele previzute in
Regulamentul (UE) nr. 536/2014, este necesard cooperarea cu producitorul. In cazul in care producitorul si
sponsorul sunt entitdti juridice diferite, obligatiile reciproce ale producdtorului si ale sponsorului ar trebui
specificate intr-un acord tehnic incheiat intre ei. Un astfel de acord ar trebui si prevadid partajarea rapoartelor de
inspectie si schimbul de informatii cu privire la calitate.

(5)  Medicamentele experimentale importate in Uniune ar trebui si fie fabricate prin aplicarea unor standarde
referitoare la calitate cel putin echivalente celor din Uniune. Din acest motiv, in Uniune ar trebui si poatd fi
importate numai produsele fabricate de un producitor dintr-o tard tertd care are dreptul sau este autorizat in
acest sens in conformitate cu legislatia din tara in care isi are sediul.

(6)  Toti producitorii ar trebui si pund in aplicare un sistem eficace de asigurare a calitdtii operatiunilor lor de
fabricatie sau de import. Pentru ca un astfel de sistem si fie eficace, este nevoie sd se pund in aplicare un sistem
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de calitate farmaceutici. O documentatie bine intocmitd constituie o parte esentiald a sistemului de asigurare
a calitdtii. Sistemul de documentatie al producitorilor trebuie si permiti reconstituirea istoricului fabricatiei
fiecarui lot, precum si a oricdror modificari introduse in cursul dezvoltdrii unui medicament experimental.

(7)  Principiile si orientdrile privind buna practicd de fabricatie care vizeazd medicamentele experimentale ar trebui sd
fie elaborate in relatie cu gestionarea calitdtii, cu personalul, sediile, echipamentele, documentatia, productia,
controlul calitatii, activitatile externalizate, reclamatiile si retragerea de pe piatd, precum si cu autoinspectia.

(8)  Este adecvat sd existe un dosar care si contind specificatiile produselor si care sd reuneascd si s contind toate
documentele de referintd esentiale pentru a se asigura cd medicamentele experimentale sunt fabricate in
conformitate cu buna practici de fabricatie pentru medicamentele experimentale si cu autorizatia trialurilor
clinice.

(9)  Avand in vedere caracteristicile speciale ale medicamentelor experimentale care reprezintd terapii avansate,
dispozitiile privind buna practici de fabricatie ar trebui sd fie adaptate la aceste produse in conformitate cu
o abordare bazati pe riscuri. In ceea ce priveste medicamentele care reprezintd terapii avansate si care sunt
comercializate in Uniune, articolul 5 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al
Consiliului (') prevede o astfel de adaptare. Orientdrile Comisiei mentionate la articolul 5 din Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007 ar trebui, de asemenea, sd stabileascd cerintele privind buna practici de fabricatie aplicabile
medicamentelor experimentale care reprezintd terapii avansate.

(10) Pentru a asigura conformitatea cu principiile si orientdrile vizind buna practici de fabricatie a medicamentelor
experimentale, ar trebui stabilite dispozitii privind inspectiile efectuate de autoritdtile competente ale statelor
membre. Statele membre nu ar trebui sd fie obligate sd inspecteze in mod regulat producitori din tiri terte de
medicamente experimentale. Necesitatea unor astfel de inspectii ar trebui stabilitd in conformitate cu o abordare
bazatd pe riscuri, iar producitorii din tdri terte ar trebui inspectati cel putin in cazul in care se suspecteazd cd
medicamentele experimentale nu sunt fabricate prin aplicarea unor standarde referitoare la calitate cel putin
echivalente celor aplicate in Uniune.

(11) Inspectorii ar trebui sd ia in considerare orientdrile Comisiei privind buna practicd de fabricatie a medicamentelor
de uz uman experimentale. Pentru a obtine §i a mentine recunoasterea reciprocd a rezultatelor inspectiilor in
cadrul Uniunii §i pentru a facilita cooperarea statelor membre, ar trebui si fie elaborate standarde recunoscute in
comun de efectuare a inspectiilor vizdnd buna practici de fabricatie a medicamentelor experimentale, sub forma
de proceduri. Orientdrile Comisiei §i aceste proceduri ar trebui si fie mentinute si actualizate in mod regulat, in
functie de progresele tehnice si stiintifice.

(12)  in timpul inspectiilor unui sediu de productie, inspectorii ar trebui si verifice daci se respectd buna practicd de
fabricatie, atit in ceea ce priveste medicamentele experimentale, cat si cele autorizate pentru a fi introduse pe
piatd. Din acest motiv si pentru a asigura o supraveghere eficientd, procedurile si competentele de a desfisura
inspectii pentru a verifica faptul ci buna practicd de fabricatie pentru medicamentele de uz uman experimentale
se aplicd ar trebui sd fie aliniate, pe cat posibil, celor pentru medicamentele de uz uman.

(13) Pentru a se asigura faptul c inspectiile sunt eficiente, inspectorii ar trebui si fie abilitati in mod corespunzitor.

(14)  Statele membre ar trebui si fie in mdsurd actioneze in caz de neconformitate cu buna practicd de fabricatie
a medicamentelor experimentale de uz uman.

(15)  Autoritdtile competente ar trebui si fie obligate s instituie sisteme de calitate pentru a se asigura cd procedurile
de inspectie sunt respectate si monitorizate in mod consecvent. Un sistem de asigurare a calitatii care
functioneaza bine ar trebui sd cuprinda o structurd organizationald, procese si proceduri clare, inclusiv proceduri-
standard de operare care sd fie urmate de citre inspectori atunci cand isi indeplinesc atributiunile, detalii definite
in mod clar cu privire la atributiile si responsabilititile inspectorilor si la cerintele de formare continud, precum si
resurse si mecanisme adecvate care si aibd ca scop eliminarea neconformititilor.

(16) Prezentul regulament ar trebui sd se aplice de la aceeasi datd ca i Directiva (UE) 2017/1572 a Comisiei (%),

(") Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 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).

(%) 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 orientarile vizind buna practicd de fabricatie a medicamentelor de uz uman (a se vedea
pagina 44 din prezentul Jurnal Oficial).
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ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:
CAPITOLUL I
DISPOZITII GENERALE

Articolul 1
Obiectul

Prezentul regulament precizeazd principiile si orientdrile vizadnd buna practicd de fabricatie a medicamentelor de uz
uman experimentale pentru a cdror fabricatie sau import este necesard o autorizatie astfel cum se mentioneaza la
articolul 61 alineatul (1) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 si stabileste modalititile de inspectare a producitorilor in
ceea ce priveste respectarea bunei practici de fabricatie in conformitate cu articolul 63 alineatul (4) din regulamentul
respectiv.

Articolul 2
Definitii
in sensul prezentului regulament, se aplici urmitoarele definitii:

1. ,producdtor” inseamnd orice persoand care desfisoard activitdti pentru care este necesard o autorizatie in
conformitate cu articolul 61 alineatul (1) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014;

X

2. ,producitor dintr-o tard ter{d” inseamnd orice persoand stabilitd intr-o tard tertd si care desfisoard operatiuni de
fabricatie in tara tertd respectivi;

3. ,dosar cu specificatiile produsului” inseamnd un dosar de referintd care contine sau care se referd la dosare care
contin toate informatiile necesare pentru elaborarea unor instructiuni scrise detaliate privind prelucrarea, ambalarea,
controlul calititii, testdrii si eliberdrii loturilor de medicamente experimentale si pentru efectuarea certificirii loturilor;

4. ,validare” inseamnd actiunea de a dovedi, in conformitate cu principiile bunei practici de fabricatie, cd orice
procedurd, proces, echipament, material, activitate sau sistem conduce in mod efectiv la obtinerea rezultatelor
preconizate.

CAPITOLUL II
BUNA PRACTICA DE FABRICATIE

Articolul 3
Conformitatea cu buna practici de fabricatie

(1)  Producdtorul se asigurd cd operatiunile de fabricatie se efectueazd in conformitate cu buna practicd de fabricatie
a medicamentelor experimentale precizatd in prezentul regulament si cd ele fac obiectul unei autorizatii, astfel cum se
mentioneazd la articolul 61 alineatul (1) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

(2) In cazul in care un medicament experimental este importat, titularul autorizatiei la care se face referire la
articolul 61 alineatul (1) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 se asigurd cd produsele au fost fabricate prin aplicarea
unor standarde referitoare la calitate cel putin echivalente celor previzute in prezentul regulament si in Regulamentul
(UE) nr. 536/2014, precum si cd producitorul dintr-o tard tertd este autorizat sau abilitat in conformitate cu legislatia
din tara respectivd sd fabrice respectivele medicamente experimentale in tara tertd respectiva.

Articolul 4
Respectarea autorizatiei trialului clinic

(1) Producdtorul se asigurd cd toate operatiunile de fabricatie a medicamentelor experimentale sunt realizate in
conformitate cu documentatia si cu informatiile furnizate de citre sponsor in temeiul articolului 25 din Regulamentul
(UE) nr. 536/2014 si cu autorizatia emisd in conformitate cu procedura stabilitd in capitolul II sau, in cazul in care
documentatia si informatiile au fost modificate ulterior, in capitolul I din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 mentionat
mai sus.

(2)  Producatorul isi revizuieste cu regularitate metodele de fabricatie in functie de progresele stiintifice si tehnice si de
experienta dobanditd de sponsor in cursul dezvoltdrii medicamentului experimental.

Producitorul informeaza sponsorul cu privire la revizuirile metodelor de fabricatie pe care le-a efectuat.

In cazul in care, in urma unei revizuiri, este necesari o modificare a autorizatiei trialului clinic, cererea de modificare se
transmite in conformitate cu articolul 16 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 in cazul in care modificarea trialului
clinic este substantiali, sau modificarea se realizeazi in conformitate cu articolul 81 alineatul (9) din respectivul
regulament in cazul in care modificarea trialului clinic nu este substantial.
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Articolul 5
Sistemul de calitate farmaceutici

(1)  Producitorul stabileste, pune in aplicare si mentine modalitdti organizate efective pentru a se asigura cd medica-
mentele experimentale sunt de calitatea necesard pentru utilizarea lor preconizatd. Respectivele modalitdti includ
stabilirea unei bune practici de fabricatie si a unui sistem de control al calitatii.

(2)  Personalul de conducere superior si personalul din diferite departamente participad la stabilirea sistemului de
asigurare a calitatii farmaceutice.

Articolul 6
Personalul

(1)  La fiecare sediu de fabricatie, producitorul dispune de un numdr suficient de angajati competenti si calificati in
mod corespunzdtor pentru a asigura faptul cd medicamentele experimentale au calitatea necesard pentru utilizarea lor
preconizata.

(2)  Indatoririle membrilor personalului de conducere si de supraveghere, inclusiv ale persoanelor calificate,
responsabile cu punerea in aplicare si cu operarea bunei practici de fabricatie, se stipuleazi in fisa postului. Relatiile lor
pe linie ierarhicd se stabilesc in organigramd. Organigrama si fisele postului se aprobd in conformitate cu procedurile
interne ale producitorului.

(3)  Personalul mentionat la alineatul (2) se investeste cu autoritatea necesard pentru a-si indeplini corect responsabili-
tatile.

(4)  Personalul beneficiazd de formare profesionald initiald si continud, care acoperd in particular urmdtoarele domenii:
(a) teoria si aplicatiile conceptului de calitate farmaceutics;
(b) buna practici de fabricatie.

Producitorul verificd eficacitatea formdrii profesionale.

(5)  Producitorul stabileste programe de igiend, inclusiv proceduri referitoare la sindtate, practici de igiend si imbréca-
mintea personalului. Programele se adapteazd la operatiunile de fabricatie care trebuie si fie efectuate. Producitorul se
asigurd cd programele sunt respectate.

Articolul 7

Sedii si echipamente

(1)  Producitorul asigurd faptul ci sediile si echipamentele de fabricatie sunt amplasate, concepute, construite, adaptate
si Intretinute astfel incat si corespundi operatiunilor preconizate.

(2)  Producitorul se asigurd ci sediile si echipamentele de fabricatie sunt dispuse, concepute si exploatate astfel incat
sd reducd la minimum riscul de eroare si sd permitd curdtarea si intretinerea eficientd pentru a evita contaminarea,
contaminarea incrucisati si orice alte efecte adverse care pot afecta calitatea medicamentului experimental.

(3)  Producitorul asigurd faptul ci respectivele sedii i echipamente care se utilizeazd in operatiunile de fabricatie
esentiale pentru calitatea medicamentelor experimentale sunt supuse unor procese adecvate de calificare i validare.

Articolul 8
Documentatia

(1)  Producitorul elaboreazd si mentine un sistem de documentatie prin care se inregistreazd urmitoarele aspecte,
atunci cand este cazul, avand in vedere activititile desfdsurate:

(a) specificatii;
(b) formule de fabricatie;

(c) instructiuni de prelucrare si de ambalare;
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(d) proceduri si protocoale, inclusiv procedurile si conditiile pentru operatiunile generale de fabricatie;

(e) evidente, care cuprind in particular diversele operatiuni de fabricatie efectuate si evidente referitoare la loturi;
(f) acorduri tehnice;

(@) certificate de analizd.

Documentele specifice pentru orice medicament experimental sunt in acord cu dosarul continand specificatiile
produsului relevant.

(2)  Sistemul de documentatie asigurd calitatea si integritatea datelor. Documentele sunt clare, fard greseli si se mentin
actualizate.

(3)  Producitorul péstreazd dosarul cu specificatiile produsului si documentatia referitoare la loturi timp de cel putin
cinci ani dupi finalizarea sau stoparea ultimului trial clinic in care lotul a fost utilizat.

(4)  In cazul in care documentatia este pastrati utilizand sisteme electronice, fotografice sau alte sisteme de prelucrare
a datelor, producdtorul valideazd in primul rdnd aceste sisteme pentru a se asigura cd datele vor fi pastrate in mod
corespunzdtor in perioada de pastrare prevdzutd la alineatul (3). Datele pastrate cu ajutorul respectivelor sisteme trebuie
sd fie usor accesibile intr-un format lizibil.

(5)  Datele pastrate pe suport electronic sunt protejate impotriva accesului ilegal, a pierderilor sau a distrugerilor de
date prin tehnici cum ar fi duplicarea, realizarea unor copii de rezervd si transferarea intr-un alt sistem de pastrare.
Pistele de audit, iInsemnand evidente ale tuturor modificarilor relevante si ale stergerilor datelor respective, se pastreaza.

(6)  Documentatia se pune, la cerere, la dispozitia autoritdtii competente.

Articolul 9

Productia
(1)  Producitorul efectueazd operatiuni de productie in conformitate cu instructiuni si proceduri prestabilite.
Producitorul se asigurd cd sunt disponibile resurse adecvate si suficiente pentru realizarea controalelor in cursul
procesului de fabricatie si cd toate abaterile de la procesul de productie si toate defectele produsului sunt documentate si
investigate minufios.
(2)  Producdtorul ia mdsuri tehnice sau organizatorice adecvate pentru a se evita contaminarea incrucisatd si
amestecarea neintentionatd a substantelor. Se acordd o atentie deosebitd manipuldrii medicamentelor experimentale in

timpul si dupd orice operatiune de decodificare.

(3)  Procesul de fabricatie se valideazd in intregime, in mdisura in care este posibil, tinind seama de stadiul de
dezvoltare a produsului.

Producitorul identificd etapele procesului care asigurd siguranta subiectului, cum ar fi sterilizarea, precum si fiabilitatea
si robustetea datelor despre trialul clinic generate in cursul trialului clinic. Aceste etape esentiale ale procesului de
productie se valideazd, iar ulterior se revalideazi in mod regulat.

Toate etapele de proiectare si de dezvoltare a procesului de fabricatie se documenteaza in intregime.

Articolul 10
Controlul calititii

(1)  Producitorul stabileste si mentine un sistem de control al calitdtii sub autoritatea unei persoane care are calificarile
necesare si care este independentd de procesul de productie.

Persoana respectivd are acces la unul sau la mai multe laboratoare de control al calitatii, care dispun de personal si de
dotdri adecvate pentru a efectua examindrile si testdrile materialelor de start si ale materialelor de ambalare, precum si
testarea medicamentelor experimentale intermediare si finite.

(2)  Producitorul asigurd faptul ci laboratoarele de control al calititii sunt conforme cu informatiile furnizate in
dosarul de cerere, mentionat la articolul 25 alineatul (1) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, conform autorizirii de

cdtre statele membre.

(3)  In cazul medicamentelor experimentale importate din tari terte, controlul analitic in Uniune nu este obligatoriu.
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(4 In timpul controlului final al medicamentului experimental finit si inainte de eliberarea sa de citre producitor,
acesta ia in considerare:

(a) rezultatele analitice;

=

) conditiile de productie;

(e)
~

rezultatele controalelor care se realizeazd in cursul procesului de fabricatie;

examinarea documentelor aferente procesului de fabricatie;

o
-~

conformitatea produsului cu specificatiile sale;

—_ o~ =~ =
oL
Ny

=

conformitatea produsului cu autorizatia trialului clinic;

(g) examinarea ambalajului final al produsului finit.

Articolul 11
Retinerea esantioanelor utilizate pentru controlul calititii

(1)  Producitorul retine suficiente esantioane din fiecare lot de produse formulate in vrac, din componentele esentiale
de ambalare utilizate pentru fiecare lot de medicamente experimentale finite si din fiecare lot de medicamente experi-
mentale finite timp de cel putin doi ani dupa finalizarea sau stoparea ultimului trial clinic in care lotul a fost utilizat.

Esantioanele prelevate din materialele de start, altele decét solventii, gazele sau apa, utilizate in procesul de fabricatie se
retin de cdtre producitor timp de cel putin doi ani dupid eliberarea medicamentului experimental. Totusi, aceastd
perioadd poate fi scurtatd in cazul in care perioada de stabilitate a materialului de start, astfel cum e indicatd in
specificatia relevantd, este mai scurtd.

In toate cazurile, esantioanele se pastreazd de citre producitor la dispozitia autorititii competente.

(2)  La cererea producitorului, autoritatea competentd poate acorda o derogare de la alineatul (1) in ceea ce priveste
esantionarea si refinerea materialului de start, precum si pentru anumite produse fabricate individual sau in cantitdti mici
ori atunci cind pdstrarea lor ar putea pune probleme deosebite.

Articolul 12
Responsabilititile persoanei calificate

(1)  Persoana calificatd mentionati la articolul 61 alineatul (2) litera (b) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 este
responsabild de urmitoarele aspecte:

(a) in cazul in care medicamentele experimentale sunt fabricate in statul membru in cauzd, verificarea faptului ci fiecare
lot de productie a fost fabricat si verificat in conformitate cu cerintele bunei practici de fabricatie a medicamentelor
experimentale previzute in prezentul regulament si cu informatiile furnizate in temeiul articolului 25 din
Regulamentul (UE) nr. 536/2014, ludnd in considerare orientdrile mentionate la articolul 63 alineatul (1) din
regulamentul respectiv;

(b) in cazul in care medicamentele experimentale sunt fabricate intr-o tard tertd, verificarea faptului cd fiecare lot de
productie a fost fabricat si verificat in conformitate cu standarde referitoare la calitate care sunt cel putin echivalente
celor previzute in prezentul regulament si cu informatiile furnizate in temeiul articolului 25 din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014 luand in considerare orientirile mentionate la articolul 63 alineatul (1) din regulamentul respectiv;

Persoana calificatd certificd intr-un registru sau intr-un document echivalent previzut in acest scop ci fiecare lot de
productie este in conformitate cu cerintele previzute la alineatul (1).

(2)  Registrul sau documentul echivalent se mentine actualizat pe masurd ce sunt efectuate operatiuni si rimane la
dispozitia autorititii competente timp de cel putin cinci ani dupi finalizarea sau stoparea oficiald a ultimului trial clinic
in care a fost utilizat lotul respectiv de produse.

Articolul 13

Operatiuni externalizate

(1) In cazul in care o operatiune de fabricatie sau o operatiune legatd de aceasta este externalizatd, externalizarea face
obiectul unui contract scris.
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(2)  Contractul stabileste in mod clar responsabilititile fiecirei parti. El stabileste obligatia partii cireia i se externa-
lizeazi operatiunile de a urma buna practicd de fabricatie si de a stabili modul in care persoana calificatd responsabild de
certificarea fiecdrui lot isi indeplineste responsabilititile.

(3) Partea cireia i se externalizeazd operatiunile nu subcontracteazi niciuna dintre operatiunile care i-au fost
incredintate in temeiul contractului fdrd acordul scris din partea contractorului.

(4)  Partea cireia i se externalizeazd operatiunile respectd principiile si orientdrile bunei practici de fabricatie aplicabile
operatiunilor in cauzi si se supune inspectiilor efectuate de autoritatea competentd in temeiul articolului 63 alineatul (4)
din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

Articolul 14
Reclamatii, rechemarea produsului si decodificarea de urgentd

(1)  Producitorul, in cooperare cu sponsorul, pune in aplicare un sistem de inregistrare si de revizuire a reclamatiilor,
impreund cu un sistem efectiv de rechemare, cu promptitudine si in orice moment, a medicamentelor experimentale care
au ajuns deja in reteaua de distributie. Producitorul inregistreazd si investigheaza orice reclamatie referitoare la un defect
si informeazd sponsorul si autoritatea competentd a statelor membre in cauzd cu privire la orice defect care poate
conduce la rechemarea produsului sau la limitarea anormald a aprovizionrii.

Toate sediile de desfasurare a trialului se identificd si, in mésura in care este posibil, se indici tdrile de destinatie.

In cazul unui medicament experimental autorizat, producitorul, in cooperare cu sponsorul, informeazi titularul
autorizatiei de introducere pe piatd cu privire la orice defect care ar putea si aiba legdturd cu produsul respectiv.

(2) In cazul in care, in baza protocolului unui trial clinic, codificarea (procedeul orb) este necesard, producitorul,
impreund cu sponsorul, pune in aplicare o procedurd de decodificare rapidd a produselor a ciror identitate a fost
ascunsd, atunci cand aceastd actiune este necesard pentru o rechemare promptd astfel cum se mentioneazd la
alineatul (1). Producitorul se asigurd ci procedura dezviluie identitatea produsului codificat numai in misura in care
acest lucru este necesar.

Articolul 15
Autoinspectia efectuatd de producitor
Producitorul efectueazd inspectii regulate ca parte a sistemului de asigurare a calitdtii farmaceutice in scopul de
a monitoriza punerea in aplicare si respectarea bunei practici de fabricatie. El ia orice masuri corective necesare si

instituie orice mdsuri preventive necesare.

Producitorul péstreazi evidente ale tuturor acestor inspectii i ale oriciror mdsuri corective sau preventive luate ulterior.

Articolul 16
Medicamente experimentale care reprezinti terapii avansate

Principiile bunei practici de fabricatie se adapteazd la caracteristicile specifice ale medicamentelor care reprezinti terapii
avansate atunci cand sunt utilizate ca medicamente experimentale. Medicamentele experimentale care reprezintd terapii
avansate se fabricd in conformitate cu orientdrile mentionate la articolul 5 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007.

CAPITOLUL III
INSPECTIILE

Articolul 17
Supervizarea prin inspectii

(1)  Prin intermediul unor inspectii regulate, astfel cum se mentioneazi la articolul 63 alineatul (4) din Regulamentul
(UE) nr. 536/2014, statele membre asigurd faptul ci titularii unei autorizatii, astfel cum se mentioneazi la articolul 61
alineatul (1) din regulamentul mentionat, respectd principiile bunei practici de fabricatie prezentate in prezentul
regulament si iau in considerare orientdrile mentionate la articolul 63 alineatul (1) al doilea paragraf din Regulamentul
(UE) nr. 536/2014.
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(2)  Fard a aduce atingere eventualelor acorduri incheiate intre Uniune si tdri terte, o autoritate competentd poate
solicita unui producitor dintr-o tard tertd si se supund unei inspectii, astfel cum se mentioneazd la articolul 63
alineatul (4) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 si in prezentul regulament. Prezentul regulament se aplicd, mutatis
mutandis, unor astfel de inspectii in tari terte.

(3)  Statele membre efectueazd inspectii la producitori din tdri terte pentru a asigura faptul cd medicamentele experi-
mentale importate in Uniune sunt fabricate prin aplicarea unor standarde referitoare la calitate cel putin echivalente
celor din Uniune.

Statele membre nu au obligatia sd inspecteze in mod regulat producitorii de medicamente experimentale din tiri terte.
Necesitatea unor astfel de inspectii se bazeazd pe o evaluare a riscurilor, insd ele se desfdsoard cel putin atunci cand
statele membre au motive sd suspecteze cd standardele referitoare la calitate aplicate in fabricarea medicamentelor experi-
mentale importate in Uniune sunt mai putin stricte decat cele previzute in prezentul regulament si in orientdrile
mentionate la articolul 63 alineatul (1) al doilea paragraf din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

(4)  Dacd este necesar, inspectiile pot fi neanuntate.

(5) In urma unei inspectii, inspectorul intocmeste un raport de inspectie. inainte de adoptarea raportului de citre
autoritatea competentd, producdtorului i se acordd posibilitatea de a prezenta observatii cu privire la constatdrile
raportului.

(6)  In cazul in care constatirile raportului final aratd ci producitorul respectd buna practici de fabricatie a medica-
mentelor experimentale, autoritatea competentd, in termen de 90 de zile de la inspectie, elibereazd producitorului un
certificat de bund practica de fabricatie.

(7)  Autoritatea competentd introduce certificatul de bund practicd de fabricatie pe care il elibereazd in baza de date
a Uniunii mentionatd la articolul 111 alineatul (6) din Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului (V).

(8)  In cazul in care rezultatul inspectiei aratd ci producitorul nu respectd buna practicd de fabricatie a medicamentelor
experimentale, autoritatea competentd introduce aceastd informatie in baza de date a Uniunii mentionatd la
articolul 111 alineatul (6) din Directiva 2001/83/CE.

(9)  Autoritatea competentd, in urma primirii unei cereri justificate, trimite, pe cale electronici, rapoartele de inspectie
mentionate la alineatul (5) autoritdtilor competente din celelalte state membre sau Agentiei Europene pentru
Medicamente (,agentia”).

(10)  Autoritatea competentd introduce informatiile privind autorizatia mentionatd la articolul 61 alineatul (1) din
Regulamentul (UE) nr. 536/2014 in baza de date a Uniunii mentionatd la articolul 111 alineatul (6) din Directiva
2001/83/CE.

Articolul 18
Cooperarea si coordonarea inspectiilor
Autorititile competente coopereazd intre ele si cu agentia in ceea ce priveste inspectiile. Ele fac schimb de informatii cu
agentia atat cu privire la inspectiile planificate, ct si cu privire la cele efectuate.
Articolul 19

Recunoasterea concluziilor unei inspectii

(1)  Concluziile la care s-a ajuns in cadrul raportului de inspectie mentionat la articolul 17 alineatul (5) sunt valabile
pe intreg teritoriul Uniunii.

Totusi, in cazuri exceptionale, in cazul in care o autoritate competentd nu este capabild, din motive legate de sindtatea
publicd, sd recunoascd concluziile la care s-a ajuns in urma unei inspectii efectuate in temeiul articolului 63 alineatul (4)
din Regulamentul nr. 536/2014, respectiva autoritate competentd informeazd de indatd Comisia si agentia. Agentia
informeazd celelalte autoritati competente in cauzd.

(2) In cazul in care Comisia este informatd in conformitate cu alineatul (1) al doilea paragraf, ea poate, dupi
consultarea autoritatii competente care nu a putut si accepte raportul, sd ceard inspectorului care a efectuat inspectia sd
efectueze o noud inspectie. Inspectorul poate fi insotit de doi inspectori din partea altor autoritdti competente care nu
sunt parti in disputd.

(") 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 (JOL 311, 28.11.2001, p. 67).
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Articolul 20
Abilitirile inspectorilor
(1)  Autoritatea competentd oferd inspectorilor mijloace adecvate pentru identificarea lor.

(2)  Inspectorii sunt abilitati:

(a) sd intre si sd inspecteze sediile producdtorului si ale laboratoarelor de control al calititii care au efectuat verificarile
in temeiul articolului 10 pentru producitor;

(b) sd preleve esantioane, inclusiv in vederea efectudrii unor teste independente de citre un laborator oficial pentru
controlul medicamentelor sau de citre un laborator desemnat in acest scop de un stat membru, si

(c) sd examineze orice documente referitoare la obiectul inspectiei, sd facd copii ale inregistrarilor sau ale documentelor
tipdrite, sd tipareascd inregistriri electronice si sd facd fotografii ale sediilor si ale echipamentelor producitorului.

Articolul 21
Competenta si obligatiile inspectorilor
(1)  Autoritatea competentd se asigurd ci inspectorii poseda calificiri, experientd si cunostinte adecvate. in particular,
inspectorii detin urmatoarele:
(a) experientd si cunostinte despre procesul de inspectie;

(b) capacitatea de a efectua rationamente profesionale in ceea ce priveste conformarea la cerintele bunei practici de
fabricatie;

¢) capacitatea de a aplica principiile gestiondrii riscurilor determinate de calitate;
d) cunostinte despre tehnologiile actuale care sunt relevante pentru inspectii;

(
(
(e) cunostinte despre tehnologiile actuale pentru fabricarea medicamentelor experimentale.
(2)  Informatiile obtinute in urma inspectiilor riman confidentiale.

(

3)  Autoritdtile competente se asigurd cd inspectorii beneficiazd de formarea profesionald necesard pentru a-si
mentine sau pentru a-si imbundtdti competentele profesionale. Nevoile lor in materie de formare profesionald sunt
evaluate in mod regulat de citre persoane desemnate in acest sens.

(4)  Autoritatea competentd documenteazd calificdrile, formarea profesionald si experienta fiecdrui inspector.
Respectivele documente se mentin actualizate.

Articolul 22
Sistemul de asigurare a calitatii

(1)  Autoritdtile competente stabilesc, pun in aplicare si respectd un sistem bine conceput de asigurare a calititii
pentru inspectorii lor. Sistemul de asigurare a calitdtii se actualizeaza in functie de necesitdti.

(2)  Fiecare inspector este informat cu privire la procedurile-standard de operare si la atributiile, responsabilititile si
cerintele sale de formare profesionald continud. Respectivele proceduri se mentin actualizate.

Articolul 23
Impartialitatea inspectorilor

Autoritatea competentd se asigurd cd inspectorii sunt liberi de orice influentd necuvenitd care le-ar putea afecta impartia-
litatea si rationamentul.

Inspectorii sunt independenti, in special de:
(a) sponsor;
(b) conducerea si personalul sediului in care se desfisoari trialul clinic;

(c) investigatorii implicati in trialurile clinice in care sunt utilizate medicamentele experimentale fabricate de
producdtorul inspectat;

(d) persoanele care finanteazd trialul clinic in care este utilizat medicamentul experimental;
(e) producitor.

Inspectorii depun o declaratie anuald cu privire la interesele lor financiare in pdrtile inspectate sau cu privire la alte
legdturi cu acestea. Autoritatea competentd ia in considerare declaratia atunci cind desemneazd inspectorii s efectueze
inspectii specifice.
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Articolul 24
Accesul in sedii

Producitorul permite inspectorilor accesul in sediile sale si la documentele sale in orice moment.

Articolul 25
Suspendarea sau revocarea autorizatiei de fabricatie

Daci in urma unei inspectii se dovedeste ci titularul unei autorizatii mentionate la articolul 61 alineatul (1) din
Regulamentul (UE) nr. 536/2014 nu respectd buna practicd de fabricatie astfel cum este stabilitd in legislatia Uniunii,
autoritatea competentd poate, in ceea ce priveste acest producitor, si suspende fabricatia sau importurile din tdri terte de
medicamente de uz uman experimentale ori si suspende sau si revoce autorizatia pentru o categorie de preparate sau
pentru toate preparatele.

CAPITOLUL IV

DISPOZITII FINALE
Articolul 26
Dispozitie tranzitorie

Statele membre pot continua sd aplice masurile nationale de transpunere adoptate in temeiul Directivei 2003/94/CE
a Comisiei (') in cazul fabricdrii medicamentelor experimentale utilizate in trialurile clinice care intrd sub incidenta
Directivei 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului (}) in conformitate cu dispozitiile tranzitorii prevdzute
la articolul 98 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

Articolul 27
Intrarea in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplicd dupi sase luni de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene a anuntului previzut la articolul 82
alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 sau de la 1 aprilie 2018, oricare dintre aceste date este ulterioard
celeilalte.

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

Adoptat la Bruxelles, 23 mai 2017.

Pentru Comisie

Presedintele
Jean-Claude JUNCKER

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

(¥ Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 4 aprilie 2001 de apropiere a actelor cu putere ge lege si a actelor
administrative ale statelor membre privind aplicarea bunelor practici clinice in cazul efectudrii de studii clinice pentru evaluarea
produselor medicamentoase de uz uman (JOL 121, 1.5.2001, p. 34).
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