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DIRECTIVE (UE) .../... DE LA COMMISSION
du XXX

complétant la directive 2001/83/CE du Parlement ewpéen et du Conseil en ce qui
concerne les principes et lignes directrices reldd aux bonnes pratiques de fabrication
pour les médicaments a usage humain

LA COMMISSION EUROPEENNE,
vu le traité sur le fonctionnement de I'Union eugepne,

vu la directive 2001/83/CE du Parlement européemwetConseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médieats a usage humajret notamment
son article 47, premier alinéa,

considérant ce qui suit:

(1) La directive 2003/94/CE de la Commissiastapplique & la fois aux médicaments &
usage humain et aux médicaments expérimentauxge hisenain.

(2) Conformément a l'article 63, paragraphe 1, du megie (UE) n°536/2014 du
Parlement européen et du Conseih Commission est habilitée & adopter un acte
délégué énoncant des principes relatifs aux bopretsques de fabrication pour les
médicaments expérimentaux a usage humain. Il est decessaire d'adapter les
dispositions de la directive 2003/94/CE en suppninhes références aux médicaments
expérimentaux a usage humain.

(3) La définition d'un systéeme de qualité pharmaceeatigucertains termes devraient étre
actualisés pour refléter les évolutions internaies ou l'usage effectif que les
inspecteurs et les fabricants font de ces termes.

(4)  Tous les médicaments a usage humain fabriqués poriés dans I'Union, y compris
les médicaments destinés a étre exportés, devieientabriqués dans le respect des
principes et lignes directrices relatifs aux bonpegiques de fabrication. Cependant,
pour que le fabricant soit en mesure de suivrepcegipes et lignes directrices, une
coopération est nécessaire entre le fabricant titulaire de l'autorisation de mise sur
le marché, lorsqu'il s'agit d'entités légales ddfdes. Le fabricant et le titulaire de

! JO L 311 du 28.11.2001, p. 67.

Directive 2003/94/CE de la Commission du 8 octdti@3 établissant les principes et lignes direesric

de bonnes pratiques de fabrication concernant kedicaments a usage humain et les médicaments

expérimentaux & usage humain (JO L 262 du 14.18,20®2).

3 Réglement (UE) n° 536/2014 du Parlement européeiu €onseil du 16 avril 2014 relatif aux essais
clinigues de médicaments a usage humain et abrbdeadirective 2001/20/CE (JO L 158 du
27.5.2014, p. 1).
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(5)

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

l'autorisation de mise sur le marché devraient eoimv de leurs obligations
réciproques dans un accord technique.

Le fabricant de médicaments doit veiller a ce geexeci soient adaptés a l'usage
auquel ils sont destinés, qu'ils respectent legeexies de I'autorisation de mise sur le
marché et qu'ils ne fassent pas courir aux patieetsrisque di a une qualité

inadéquate. Pour atteindre cet objectif de quakténaniere fiable, le fabricant doit

mettre en ceuvre un systéeme de qualité pharmaceuwtangcu de maniére exhaustive et
correctement appliqué intégrant les bonnes pratigigefabrication et la gestion des
risques pour la qualité.

Pour garantir la conformité avec les principesgrds directrices relatifs aux bonnes
pratiques de fabrication, il est nécessaire de fibes regles détaillées concernant les
inspections par les autorités compétentes et negaibligations du fabricant.

Il est nécessaire de veiller a ce que tous lesgaguints disponibles sur le territoire
de I'UE respectent les mémes normes de qualitiyret que les médicaments importés
dans I'Union soient fabriqgués selon des normes ainsréquivalentes a celles de
I'Union en matiere de bonnes pratiques de fabooati

Afin d'assurer I'application cohérente des pringipelatifs aux bonnes pratiques de
fabrication, les fabricants de médicaments a ubag®ain et les inspecteurs devraient
tenir compte des lignes directrices visées adlard7, deuxieme alinéa, de la directive
2001/83/CE. Pour les médicaments de thérapie imteyaependant, il convient
d'appliquer les lignes directrices visées a I'mrticdu réglement (UE) n°® 1394/2607
Les principes et lignes directrices relatifs aurres pratiques de fabrication pour les
médicaments a usage humain devraient étre définisqe qui concerne la gestion de
la qualité, le personnel, les locaux et les équir@s) la documentation, la production,
le contrbéle de la qualité, les opérations exteseal, les réclamations, les rappels de
produits et les auto-inspections. En ce qui coredas médicaments de thérapie
innovante, ces principes et lignes directrices alemt étre adaptés a la nature
spécifique de ces produits, sur la base d'une appriondée sur les risques.

De nombreuses dispositions de la directive 2008B44evant étre modifiées, il
convient, dans un souci de clarté, d'abroger |atilieztive.

Les mesures prévues a la présente directive samforomes a l'avis du comité
permanent des médicaments a usage humain,
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RéglementCE) n° 1394/2007 du Parlement européen et duellais 13 novembre 2007 concernant
les médicaments de thérapie innovante et modifgadirective 2001/83/CE ainsi que le réglement (CE)
n° 726/2004 (JO L 324 du 10.12.2007, p. 121).
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A ADOPTE LA PRESENTE DIRECTIVE:

Article premier
Objet

La présente directive établit les principes et dgdirectrices des bonnes pratiques de
fabrication pour les médicaments a usage humainlddabrication ou I'importation requiert
l'autorisation visée a l'article 40 de la directd@1/83/CE.

Article 2
Définitions

Aux fins de la présente directive, on entend par:

(2) «fabricant»: toute personne se livrant a des aésivpour lesquelles l'autorisation
visée a l'article 40, paragraphes 1 et 3, de &ctiire 2001/83/CE est exigée;

(2) «systéme de qualité pharmaceutique»: la sommeetdied mesures d'organisation
prises afin de garantir que les médicaments sona dpialité requise pour l'usage
auquel ils sont destinés;

3) «bonnes pratiques de fabrication»: I'élément diasse de la qualité qui garantit que
les médicaments sont fabriqués, importés et cargrde facon cohérente selon les
normes de qualité adaptées a I'usage auquel itdestinés.

Article 3
Inspections

1. Les Etats membres s'assurent, par des inspecépages telles que visées a l'article
111, paragraphe bis, de la directive 2001/83/CE, que les fabricanttorsgés
conformément a l'article 40, paragraphes 1 et 3Jadée directive respectent les
principes et lignes directrices relatifs aux bonpegtiques de fabrication établis par
la présente directive.

Les Etats membres prennent également en comptentilation, publiée par la
Commission, des procédures de I'Union relatives iagpections et a I'échange
d'informations.

2. Pour l'interprétation des principes et lignes diiees relatifs aux bonnes pratiques
de fabrication, les fabricants et les autorités péi@ntes prennent en compte les
lignes directrices détaillées visées a l'article d@uxieme alinéa, de la directive
2001/83/CE. Dans le cas des meédicaments de théiapmvante, les lignes
directrices sur les bonnes pratiques de fabricaétifigues aux médicaments de
thérapie innovante visées a l'article 5 du reglénf@i) n°® 1394/2007 du Parlement
et du Conseil concernant les médicaments de thgérapiovante sont prises en
compte.

3. Les Etats membres établissent et appliquent dams Iservices d'inspection un
systeme de qualité correctement concu auquel séorocoent le personnel et
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'encadrement des services d'inspection. Le systdeeualité est actualisé si

nécessaire.
Article 4
Conformité aux bonnes pratiques de fabrication
1. Les Etats membres veillent & ce que les fabricaéddisent les opérations de

fabrication conformément aux bonnes pratiques bedation et a leur autorisation
de fabrication. Cette disposition s'applique égaleimaux médicaments uniqguement
destinés a I'exportation.

2. Pour les médicaments importés de pays tiers, ks Btembres s'assurent qu'’ils ont
ete fabrigués selon des normes au moins équivalemi® normes de bonnes
pratiques de fabrication établies dans I'Unionagtdes fabricants diment autorisés.

Article 5
Respect de l'autorisation de mise sur le marché

1. Les Etats membres s'assurent que les fabricanliserétatoutes les opérations de
fabrication ou d'importation de médicaments sowrisie autorisation de mise sur le
marché conformément aux informations fournies dardemande d'autorisation de
mise sur le marché.

2. Les Etats membres obligent le fabricant a réviggulierement ses méthodes de
fabrication a la lumiere des progres scientifigeieechniques.

Si une modification du dossier d'autorisation deevsur le marché est nécessaire,
cette modification se fait selon les dispositiotabkes conformément a l'article 23
ter de la directive 2001/83/CE.

Article 6
Systeme de qualité pharmaceutique

Les Etats membres veillent & ce que les fabrioétatslissent, appliquent et entretiennent un
systeme de qualité pharmaceutique efficace, imafigla participation active de la direction
et du personnel des différents services.

Article 7
Personnel

1. Le fabricant est tenu d'avoir & sa disposition, cuaque site de fabrication ou
d'importation, un personnel en nombre suffisamicstsédant les compétences et les
gualifications appropriées pour atteindre l'objectu systeme de qualité
pharmaceutique.

2. Les obligations des membres du personnel occupasitpdstes d'encadrement, y
compris les personnes qualifiées visées a l'adiBlde la directive 2001/83/CE, qui
sont chargés de l'instauration et de l'applicatiea bonnes pratiques de fabrication,
sont définies dans leurs descriptions de taches.rékations hiérarchiques de ces
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personnes sont définies dans un organigramme. dii@rgamme et les descriptions
de taches sont approuveés suivant les procédumrs@stdu fabricant.

Le personnel visé au paragraphe 2 est investiadéolité nécessaire pour exercer
correctement ses responsabilités.

Le personnel recoit initialement, puis de faconétép, une formation dont
I'efficacité est vérifiee, portant en particulieir $es aspects théoriques et pratiques du
concept d'assurance de la qualité et les bonngéguea de fabrication.

Des programmes d’hygiéne adaptés aux activitégeusx sont établis et observeés.
lls comportent, en particulier, des procédurestikga a la santé, a I'hygiene et a
I'habillement du personnel.

Article 8
Locaux et équipements

En ce qui concerne les locaux et les equipementaldtication, le fabricant est tenu
de veiller a ce qu'ils soient implantés, congus)stwits, adaptés et entretenus en
fonction des opérations auxquelles ils sont destiné

Les Etats membres exigent que les locaux et leipé@uments de fabrication soient
disposés, concgus et exploités de maniére a rédwireminimum le risque d'erreur et
a permettre un nettoyage et un entretien efficpoes éviter toute contamination,
contamination croisée et, de maniére générale, effet nocif sur la qualité du
produit.

Les locaux et les équipements destinés a étresadilpour des opérations de
fabrication ou d'importation décisives pour la dgafles produits sont soumis a une
qualification et a une validation appropriées.

Article 9
Documentation

Le fabricant est tenu de mettre en place et d’&ertneun systeme de documentation
constitué des spécifications, des formules de dabdn, des consignes de traitement
et d’emballage, des procédures et des registred &gt aux différentes opérations
de fabrication effectuées. Le systeme de documentassure la qualité et l'intégrité
des données. Les documents sont clairs, exemptew® et tenus a jour. Le
fabricant dispose de procédures préétablies remtux opérations et aux conditions
générales de fabrication ainsi que de documentsifgpées a la fabrication de
chaque lot. Cet ensemble de documents permet @deeet 'historique de chaque lot
fabriqué.

Le fabricant est tenu de conserver la documentagdative a un lot pendant au
moins un an aprés la date de péremption du lot wumains cing ans apres
l'attestation visée a l'article 51, paragraphee3laddirective 2001/83/CE, si ce délali
est plus long.
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Lorsque l'usage de documents écrits est remplacé&lgm systéemes de traitement
électroniques, photographiques ou autres, le fabriest tenu de valider au préalable
les systéemes en prouvant que les données seroattemnent conservées pendant la
période de conservation prévue. Les données careserge cette facon doivent
pouvoir étre facilement restituées sous une foiigiblé et transmises aux autorités
compétentes sur demande. Les données mémoriséssimort électronique sont

protégées des risques d'accés non autorisé, de gted'endommagement par des
techniques de copies, de sauvegarde et de trarmfertun autre systeme de

mémorisation, et des pistes de vérification somiés a jour.

Article 10
Production

Les Etats membres veillent & ce que les fabriaaaissent les différentes opérations
de production conformément a des instructions etéaures préétablies et dans le
respect des bonnes pratiques de fabrication. Leictali prévoit des moyens
adéquats et suffisants pour la réalisation desr@ast en cours de fabrication. Tous
les écarts dans le procédé et tous les défautslelgmeduit sont documentés et font
l'objet d'investigations approfondies.

Les fabricants sont tenus de prendre des mesurkridgees et organisationnelles
appropriées pour éviter les contaminations croisééss mélanges.

Tout nouveau procédé de fabrication d’'un médicammnt toute modification
importante d'un procédé de fabrication existantvaité. Les phases critiques des
procédeés de fabrication sont régulierement revaidé

Article 11
Contréle de la qualité

Le fabricant est tenu d'établir et d'entretenirsystéeme de contrdle de la qualité
placé sous lautorit¢ d'une personne possédantqledifications requises et
indépendante de la production.

Cette personne a a sa disposition ou peut accedercan plusieurs laboratoires de
contrble de la qualité possédant les effectifsest équipements appropriés pour
procéder a I'examen et aux essais nécessaires al@ésa®s de base, des matériaux
d'emballage, ainsi qu'aux essais des produitamdeiaires et des médicaments finis.

Dans le cas des médicaments, y compris ceux ingdddoays tiers, le recours a des
laboratoires sous contrat est possible s’il a étérsé conformément a l'article 12 de
la présente directive et a l'article 20, pointd® |a directive 2001/83/CE.

Au cours du contréle final du médicament fini avaatlibération en vue de sa vente
ou de sa distribution, le systeme de contrbéle dpukdité prend en compte, outre les
résultats d'analyses, des informations essentietlesime les conditions de

production, les résultats des controles effectmésoars de fabrication, I'examen des
documents de fabrication et la conformité du produses spécifications, y compris
le conditionnement final.
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Des échantillons de chaque lot de médicaments foig conservés pendant au
moins un an apres la date de péremption.

Des échantillons des matiéres de base, autresegusolvants, les gaz et l'eau,
utilisées dans le procéde de fabrication sont cwasependant au moins deux ans
apres la libération du produit. Cette période p&woe raccourcie si la période de
stabilité de la matiére, indiquée dans la spéciticacorrespondante, est plus courte.
Tous ces échantillons sont gardés a la dispodiésrautorités compétentes.

D'autres conditions peuvent étre définies, en acawec l'autorité compétente, pour
I'échantillonnage et la conservation des matiéreshase et de certains produits
fabriqués individuellement ou en petites quantitésjorsque leur stockage pourrait
poser des problémes particuliers.

Article 12
Opérations externalisées

Les Etats membres exigent que toute opération lokicéion ou d'importation, ou
liee a la fabrication ou a l'importation, qui egteznalisée fasse I'objet d'un contrat
écrit.

Le contrat définit clairement les obligations daghe partie, notamment les bonnes
pratiques de fabrication a suivre par le contrdctamsi que la fagcon dont la
personne qualifiée visée a l'article 48 de la divec2001/83/CE, responsable de la
certification de chaque lot, doit exercer ses raspbilités.

Un contractant ne sous-traite pas lui-méme toupaniie du travail qui lui a été
confié en vertu du contrat sans l'autorisationtéchu donneur d'ordre.

Le contractant respecte les principes et lignescttices des bonnes pratiques de
fabrication applicables aux opérations concernéesant établis dans I'Union et se

soumet aux inspections des autorités compétentesugs a l'article 111 de la

directive 2001/83/CE.

Article 13
Réclamations et rappel de produits

Les Etats membres veillent & ce que les fabricamgient en ceuvre un systéme
d'enregistrement et de traitement des réclamators qu'un systéme efficace pour
rappeler rapidement et a tout moment des médicamanttés dans le circuit de
distribution. Toute réclamation concernant un défdoit étre enregistrée et

examinée par le fabricant. Le fabricant est temfatimer I'autorité compétente et, le
cas échéant, le titulaire de l'autorisation de nsisele marché de tout défaut qui
pourrait entrainer un rappel de médicament ou askiction anormale de I'offre et,

dans toute la mesure du possible, il indique lgs pa destination.

Tout rappel est effectué conformément aux exigepcésues a l'article 123 de la
directive 2001/83/CE.
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Article 14
Auto-inspection

Le fabricant est tenu de procéder a des auto-itispscrépétées dans le cadre du systéeme de
gualité pharmaceutique en vue de contrdler 'appilim et le respect des bonnes pratiques de
fabrication et de proposer les mesures correctt@s! actions préventives nécessaires. Il est
tenu un registre de ces auto-inspections et de toaesure corrective prise en conséquence.

Article 15
Abrogation de la directive 2003/94/CE

La directive 2003/94/CE est abrogée et son abmgatiend effet six mois aprés la date de
publication awournal officiel de I'Union européenrde l'avis visé a l'article 82, paragraphe
3, du réglement (UE) n°® 536/2014, ou duatril 2018, la date la plus tardive étant retenue.

Les références a la directive abrogée s'entendenine faites a la présente directive et au
réglement délégué Xde la Commission et sont & lire selon le tableawatrespondance
figurant dans l'annexe.

Article 16
Transposition

1. Les Etats membres adoptent et publient, au muos le [31 mars 2018], les
dispositions |égislatives, réglementaires et adstiaiives nécessaires pour se
conformer a la présente directive. lls communigueémmeédiatement a la
Commission le texte de ces dispositions.

lls appliquent ces dispositions a compter d'unidééasix mois apres la date de
publication auJournal officiel de I'Union européenrde l'avis visé a l'article 82,
paragraphe 3, du réglement (UE) n°® 536/2014, oG®aavril 2018, la date la plus
tardive étant retenue.

Lorsque les Etats membres adoptent ces dispositicelfes-ci contiennent une
référence a la présente directive ou sont accongesgd’'une telle référence lors de
leur publication officielle. Les modalités de ceatééérence sont arrétées par les Etats

membres.

2. Les Etats membres communiquent a la Commisséoriexte des dispositions
essentielles de droit interne qu’ils adoptent denslomaine régi par la présente
directive.

Reéglement délégué xx de la Commission complénmeglement (UE) n° 536/2014 du Parlement
européen et du Conseil en ce qu'il précise leipes et lignes directrices relatifs aux bonnesiquas

de fabrication pour les médicaments expérimentaugaye humain et fixe les modalités d'inspection
(JO L xx du d.m.yyyy, p. XX).
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Article 17
Entrée en vigueur

La présente directive entre en vigueur le vingtigme suivant celui de sa publication au
Journal officiel de I'Union européenne
Article 18
Destinataires

Les Etats membres sont destinataires de la prédiatgive.

Fait a Bruxelles, le

Par la Commission
Le président
Jean-Claude JUNCKER
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