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REGOLAMENT DELEGAT TAL-KUMMISSJONI (UE) 20171569
tat-23 ta’ Mejju 2017

li jissupplimenta lir-Regolament (UE) Nru 536/2014 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill billi
jispecifika l-prin¢ipji u Hinji gwida dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-
fazi ta’ investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem u l-arrangamenti ghall-ispezzjonijiet

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)
IL-KUMMISSJONI EWROPEA,
Wara li kkunsidrat it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea,

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (UE) Nru 536/2014 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-16 ta’ April 2014 dwar il-
provi klinici fuq prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem, u li jhassar id-Direttiva 2001/20/KE ('), b'mod partikolari I-
Artikolu 63(1) tieghu,

Billi:

(1) I-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem tizgura li
jkun hemm konsistenza bejn il-lottijiet tal-istess prodott medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni li jintuza fl-istess
provi klinici jew fi provi klinic¢i differenti, u li l-bidliet waqt l-izvilupp ta’ prodott medicinali fil-fazi ta’ investi-
gazzjoni jigu dokumentati u gustifikati kif xieraq. Il-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni
joholqu sfidi addizzjonali meta mqabbla tal-manifattura ta’ prodotti medic¢inali awtorizzati ghax ma jezistux
metodi fissi, jezistu bosta mudelli ta’ provi klini¢i u ghaldaqstant jezistu diversi mudelli tal-ippakkjar. Hafna drabi
dawn l-isfidi huma dovuti ghall-htiega ta’ kazwalizzazzjoni u habi tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni
ghall-finijiet tal-prova klinika (is-satar). It-tossicita, il-potenza u l-potenzjal ta’ sensitizzar tal-prodotti medicinali
fil-fazi ta’ invetigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem jaf ma jingharfux ghalkollox waqt il-prova, u ghalhekk fdan il-
kaz hu ferm izjed importanti li jongsu kemm jista” jkun ir-riskji kollha ta’ kontaminazzjoni kro¢jata milli fil-
prodotti medic¢inali awtorizzati. Minhabba din il-kumplessita, l-operazzjonijiet tal-manifattura ghandhom ikunu
soggetti ghal sistema tal-kwalita tal-farmacewtika tassew effettiva.

(2)  Il-passi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali awtorizzati biex jitgieghdu fis-suq u tal-prodotti medicinali fil-
fazi ta’ investigazzjoni huma bbazati fuq l-istess principji. Hafna drabi, l-istess siti tal-manifattura jimmanifatturaw
kemm il-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni u anki l-prodotti medicinali awtorizzati biex jitqieghdu fis-
suq. Ghaldagstant il-prin¢ipji u I-linji gwida dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’
investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem ghandhom ikunu allinjati kemm jista’ jkun ma’ dawk applikabbli ghall-
prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem.

(3)  Bkonformita mal-Artikolu 61(5) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014, certi processi ma jehtigux l-awtorizzazzjoni
msemmija fl-Artikolu 61(1) ta’ dak ir-Regolament. Bkonformita mal-Artikolu 63(2) tar-Regolament (UE)
Nru 536/2014, il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni ma tapplikax ghal
dawk il-processi.

(4)  Sabiex il-manifattur ikun jista’ jikkonforma ma-prassi tajba tal-manifattura ghall-prodotti medicinali fil-fazi ta’
investigazzjoni, hemm bzonn il-koperazzjoni bejn il-manifattur u l-isponser. Bl-istess mod, sabiex l-isponser ikun
jista” jikkonforma mar-rekwiziti tar-Regolament (UE) Nru 536/2014, hemm bzonn ukoll il-koperazzjoni mal-
manifattur. Meta l-manifattur u l-isponser ikunu entitajiet legali differenti, l-obbligi tal-manifattur u tal-isponsor
fil-konfront ta’ xulxin ghandhom jigu specifikati fi ftehim tekniku bejniethom. Dan il-ftehim ghandu jipprevedi 1-
gsim tar-rapporti tal-ispezzjonijiet u l-iskambju tal-informazzjoni dwar kwistjonijiet tal-kwalita.

(5)  I-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni importati fl-Unjoni ghandhom jigu manifatturati billi jigu
applikati standards tal-kwalita li jkunu mill-inqas ekwivalenti ghal dawk fl-Unjoni. Ghal din ir-raguni, fl-Unjoni
ghandhom jithallew jigu importati biss dawk il-prodotti manifatturati minn manifattur ta’ pajjiz terz li hu intitolat
jew awtorizzat biex jaghmel dan skont il-ligijiet tal-pajjiz fejn il-manifattur ikun jinsab.

(6)  Kull manifattur ghandu jhaddem sistema effettiva li tassigura l-kwalita tal-operazzjonijiet tal-manifattura jew tal-
importazzjoni tieghu. Biex tkun effettiva, din is-sistema tehtieg l-implimentazzjoni ta’ sistema tal-kwalita

() GUL158,27.5.2014,p. 1.
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tal-farmacewtika. Id-dokumentazzjoni tajba hija parti essenzjali minn sistema tal-assigurazzjoni tal-kwalita. Is-
sistema tad-dokumentazzjoni tal-manifatturi ghandha tippermetti li tigi ntraccata l-istorja tal-manifattura ta’ kull
lott u kull bidla i ssir waqt l-izvilupp ta’ prodott medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni.

(7)  Ghandhom jigu stabbiliti principji u linji gwida dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi
ta’ investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem, b'rabta mal-gestjoni tal-kwalita, il-persunal, il-bini, l-apparat, id-
dokumentazzjoni, il-produzzjoni, il-kontroll tal-kwalita, l-operazzjonijiet subkontrattati, l-ilmenti, l-irtirar tal-
prodotti, u l-awtospezzjonijiet.

(8)  Jixraq li jinkiseb fajl tal-ispecifikazzjoni tal-prodott li jghaqqad u jigbor kull dokument ta’ referenza essenzjali biex
ikun zgurat li l-prodotti medic¢inali fil-fazi ta’ investigazzjoni jkunu manifatturati skont il-prassi tajba tal-
manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni u l-awtorizzazzjoni tal-provi klinici.

(9)  I-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni ta’ terapija avvanzata ghandhom karatteristici specjali u ghalhekk
id-dispozizzjonijiet dwar il-prassi tajba tal-manifattura ghandhom jigu adattati ghal dawk il-prodotti b’konformita
mal-approc¢ ibbazat fuq ir-riskju. Fejn jidhlu l-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata li jigu kummer¢jalizzati
fl-Unjoni, I-Artikolu 5 tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill () jipprevedi
ghal dan l-adattament. Il-linji gwida tal-Kummissjoni msemmija fl-Artikolu 5 tar-Regolament (KE)
Nru 1394/2007 ghandhom jistabbilixxu wkoll ir-rekwiziti dwar il-prassi tajba tal-manifattura applikabbli ghal
prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni ta’ terapija avvanzata.

(10)  Sabiex tkun zgurata l-konformita mal-prin¢ipji u mal-linji gwida dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti
medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni, ghandhom jigu stabbiliti dispozizzjonijiet fuq l-ispezzjonijiet mill-awtoritajiet
kompetenti tal-Istati Membri. L-Istati Membri ma ghandhomx ikunu obbligati jispezzjonaw b'rutina lill-
manifatturi ta’ pajjizi terzi tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni. Il-htiega ghal dawn l-ispezzjonijiet
ghandha tigi stabbilita skont approc¢ ibbazat fuq ir-riskju, izda l-manifatturi ta’ pajjizi terzi ghandhom mill-anqgas
jigu spezzjonati jekk ikun hemm suspett li l-prodotti medic¢inali fil-fazi ta’ investigazzjoni mhumiex jigu
manifatturi bi standards tal-kwalita li jkunu mill-inqas ekwivalenti ghal dawk applikabbli fI-Unjoni.

(11)  L-ispetturi ghandhom jikkunsidraw il-linji gwida tal-Kummissjoni dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti
medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem. Sabiex jinkiseb u jinzamm rikonoxximent reciproku
tas-sejbiet tal-ispezzjonijiet fl-Unjoni u sabiex tehfief il-koperazzjoni tal-Istat Membri, ghandhom jinholqu
standards rikonoxxuti b'mod komuni ghat-twettiq tal-ispezzjonijiet dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti
medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni bl-ghamla ta’ proceduri. Il-linji gwida tal-Kummissjoni u dawn il-proceduri
ghandhom jinzammu u jigu aggornati b’'mod regolari, skont l-izviluppi teknic¢i u xjentifici.

(12) Wagqt l-ispezzjonijiet fuq il-post, l-ispetturi ghandhom jivverifikaw jekk sit jirrispettax il-prassi tajba tal-
manifattura kemm ghall-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni u anki ghall-prodotti medic¢inali awtorizzati
biex jitqieghdu fis-suq. Minhabba fhekk, u biex tkun zgurata s-supervizjoni effettiva, il-proceduri u s-setghat biex
isiru spezzjonijiet ghal verifika li qed tithaddem prassi tajba tal-manifattura ghall-prodotti medic¢inali fil-fazi ta’
investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem ghandhom jigu allinjati kemm jista’ jkun ma’ dawk ghall-prodotti
medicinali ghall-uzu mill-bniedem.

(13)  Sabiex ikun zgurat li l-ispezzjonijiet huma effettivi, l-ispetturi ghandhom jinghataw is-setgha kif xieraqg.

(14) Fkaz ta’ nuqqas ta’ konformita mal-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni
ghall-uzu mill-bniedem, l-Istati Membri ghandhom ikunu jistghu jiehdu azzjoni.

(15) L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jintalbu jwaqqfu sistemi tal-kwalita biex jizguraw li l-proceduri tal-ispezzjoni
ikunu qed jigu rispettati u sorveljati b'mod konsistenti. Sistema tal-kwalita li tahdem tajjeb ghandha tinkludi
struttura organizzattiva, processi u proceduri ¢ari, inkluz il-proceduri operattivi standard li jridu jimxu maghhom
l-ispetturi biex iwettqu dmirijiethom, dettalji definiti b’'mod ¢ar dwar id-doveri u r-responsabbiltajiet tal-ispetturi,
u r-rekwiziti tat-tahrig kontinwu, kif ukoll ir-rizorsi u l-mekkanizmi xierqa li ghandhom I-ghan jeghlbu n-nuqqas
ta’ konformita.

(16) Dan ir-Regolament ghandu japplika mill-istess data tad-Direttiva tal-Kummissjoni (UE) 2017/1572 (),

(") Ir-Regolament (KE) Nru 1394/2007 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-13 ta’ Novembru 2007 dwar prodotti medicinali ta’ terapija
avvanzata u li jemenda d-Direttiva 2001/83KE u r-Regolament (KE) Nru 726/2004 (GU L 324, 10.12.2007, p. 121).

(%) ld-Direttiva tal-Kummissjoni (UE) 2017/1572 tal-15 ta’ Settembru 2017 li tissupplimenta lid-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill brabta mal-principji u l-linji gwida dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali ghall-uzu mill-
bniedem (ara I-pagna 44 ta’ dan il-Gurnal Uffi¢jali).
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ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:
KAPITOLU 1
ID-DISPOZIZZJONIJIET GENERALI

Artikolu 1
Is-suggett

Dan ir-Regolament jispecifika l-prin¢ipji u I-linji gwida dwar il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi
ta’ investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem, li l-manifattura jew l-importazzjoni taghhom tehtieg l-awtoritazzjoni
msemmija fl-Artikolu 61(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014, u jistabbilixxi l-arrangamenti ghall-ispezzjonijiet tal-
manifatturi brabta mal-konformita mal-prassi tajba tal-manifattura skont I-Artikolu 63(4) ta’ dak ir-Regolament.

Artikolu 2
Definizzjonijiet
Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, ghandhom japplikaw dawn id-definizzjonijiet:

(1) “manifattur” tfisser kull persuna involuta fattivitajiet li ghalhom hemm bzonn awtorizzazzjoni skont I-
Artikolu 61(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014;

(2) “manifattur ta’ pajjiz terz” tfisser kull persuna stabbilita fpajjiz terz u li tkun involuta foperazzjonijiet tal-manifattura
fdak il-pajjiz terz;

(3) “fajl tal-ispecifikazzjoni tal-prodott” tfisser fajl ta’ referenza li jkun fih kull informazzjoni mehtiega, jew li jirreferi
ghal fajls li jkun fihom kull informazzjoni mehtiega, biex isir abbozz ta’ struzzjonijiet dettaljati bil-miktub dwar I-
ipprocessar, l-ippakkjar, il-kontroll tal-kwalita, l-ittestjar u l-hrug tal-lottijiet ta’ prodott medic¢inali fil-fazi ta’ investi-
gazzjoni u biex issir certifikazzjoni tal-lott.

(4) “validazzjoni” tfisser l-azzjoni biex jinkisbu provi, b’konformita mal-principji ta’ prassi tajba tal-manifattura, li xi
procedura, process, apparat, materjal, attivita jew sistema tassew iwasslu ghar-rizultati mistennija.

KAPITOLU II
IL-PRASSI TAJBA TAL-MANIFATTURA

Artikolu 3
Il-konformita mal-prassi tajba tal-manifattura

1. Il-manifattur ghandu jizgura li l-operazzjonijiet tal-manifattura jsiru skont il-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti
medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni specifikata fdan ir-Regolament u soggetti ghal awtorizzazzjoni kif imsemmi fl-
Artikolu 61(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014.

2. Meta jimporta prodotti medic¢inali fil-fazi ta’ investigazzjoni, id-detentur tal-awtorizzazzjoni msemmija fl-
Artikolu 61(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014 ghandu jizgura li l-prodotti jkunu gew immanifatturati billi jigu
applikati standards tal-kwalita li jkunu mill-ingas ekwivalenti ghal dawk stabbiliti fdan ir-Regolament u fir-Regolament
(UE) Nru 536/2014, li l-manifattur ta’ pajjiz terz hu awtorizzat jew intitolat skont il-ligijiet ta’ dak il-pajjiz biex jimmani-
fattura dawk il-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni fdak il-pajjiz terz.

Artikolu 4
Il-konformita mal-awtorizzazzjoni tal-provi klini¢i

1. Il-manifattur ghandu jizgura li kull operazzjoni tal-manifattura ghall-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni
ssir skont id-dokumentazzjoni u l-informazzjoni li ta l-isponser skont I-Artikolu 25 tar-Regolament (UE) Nru 536/2014
u kif awtorizzat skont il-procedura stabbilita fil-Kapitolu II, jew jekk id-dokumentazzjoni u l-informazzjoni giet
sussegwentement emendata, fil-Kapitolu III tar-Regolament (UE) Nru 536/2014 imsemmi hawn fuq.

2. Il-manifattur ghandu jirrevedi b'mod regolari l-metodi tal-manifattura tieghu fid-dawl tal-progress xjentifiku
u tekniku u tal-gharfien li jikseb l-isponser waqt l-izvilupp tal-prodott medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni.

Il-manifattur ghandu jinforma lill-isponser dwar ir-revizjonijiet tieghu tal-metodi tal-manifattura.

Jekk wara revizjoni jkun hemm bzonn emenda fl-awtorizzazzjoni tal-provi klinici, l-applikazzjoni ghall-emenda ghandha
titressaq skont I-Artikolu 16 tar-Regolament (UE) Nru 536/2014 meta l-bidla fil-prova klinika hija modifika sostanzjali
jew l-emenda ghandha ssir skont l-Artikolu 81(9) ta’ dak ir-Regolament meta l-bidla fil-prova klinika mhix modifika
sostanzjali.
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Artikolu 5
Is-sistema tal-kwalita tal-farmacewtika

1. I-manifattur ghandu jistabbilixxi, jimplimenta u jhaddem arrangamenti organizzati effettivi biex jizgura li prodotti
medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni jkollhom il-kwalita mehtiega ghall-uzu mahsub taghhom. Dawk l-arrangamenti
ghandhom jinkludu I-holgien ta’ prassi tajba tal-manifattura u ta’ kontroll tal-kwalita.

2. Il-manigment superjuri u l-persunal minn dipartimenti differenti ghandhom jiehdu sehem fil-holgien tas-sistema
tal-kwalita tal-farmacewtika

Artikolu 6
Il-persunal

1. Fkull sit tal-manifattura, il-manifattur ghandu jkollu bizzejjed personal kompetenti u kwalifikat kif xieraq biex ikun
jista’ jizgura li l-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni jkollhom il-kwalita mehtiega ghall-uzu mahsub taghhom.

2. Id-doveri tal-persunal manigerjali u supervizorju, inkluz tal-persuni kwalifikati, responsabbli ghat-twettiq u t-
thaddim tal-prassi tajba tal-manifattura ghandhom jigu definiti fid-deskrizzjonijiet tal-impjieg taghhom. Ir-relazzjonijiet
gerarkici taghhom ghandhom jigu stabbiliti fit-tabella organizzattiva. It-tabella organizzattiva u d-deskrizzjonijiet tal-
impjieg ghandhom jigu approvati skont il-proceduri interni tal-manifattur.

3. Il-personal imsemmi fil-paragrafu 2 ghandu jinghata awtorita bizzejjed biex jassumi r-responsabbilta tieghu kif
xieraq.

4. Il-persunal ghandu jircievi tahrig tal-bidu u kontinwu li jkopri b’'mod partikolari dawn l-ogsma:
(a) it-teorija u l-applikazzjoni tal-kuncett tal-kwalita tal-farmacewtika;
(b) il-prassi tajba tal-manifattura.

[I-manifattur ghandu jivverifika l-effikacja tat-tahrig.

5. Il-manifattur ghandu johloq programmi ta’ igjene li jkunu jinkludu proceduri relatati mas-sahha, il-prattika tal-
igjene u l-ilbies tal-persunal. Il-programmi ghandhom jigu adattati ghall-operazzjonijiet tal-manifattura li jridu jitwettqu.
[I-manifattur ghandu jizgura li l-programmi jigu osservati.

Artikolu 7
Il-bini u l-apparat

1. Il-manifattur ghandu jizgura li I-bini u l-apparat tal-manifattura jkunu jinsabu, jitfasslu, jinbnew, jigu adattati
u jinzammu biex jaqdu l-operazzjonijiet mahsuba.

2. Il-manifattur ghandu jizgura li I-bini u l-apparat tal-manifattura jigu stabbiliti, jitfasslu u jithaddmu btali mod li
jnaggsu kemm jista’ jkun ir-riskju tal-izball u li jippermettu tindif u manutenzjoni effettivi halli jevitaw kontaminazzjoni,
kontaminazzjoni kro¢jata u kull effett hazin fuq il-kwalita tal-prodott medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni.

3. Il-manifattur ghandu jizgura li dawk il-bini u l-apparat li ghandhom jintuzaw ghall-operazzjonijiet tal-manifattura
u li jkunu kriti¢i ghall-kwalita tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni, ghandhom ikunu soggetti ghal kwalifika
u validazzjoni xierqa.

Artikolu 8
Id-dokumentazzjoni

1. Il-manifattur ghandu jistabbilixxi u jaggorna sistema tad-dokumentazzjoni li tirregistra dawn li gej, u meta xieraq
jitgiesu l-attivitajiet imwettqa:

(a) l-ispecifikazzjonijiet;
(b) il-formuli tal-manifattura:

() l-istruzzjonijiet tal-ipprocessar u tal-ippakkjar;
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(d) il-proceduri u l-protokolli, inkluz il-proceduri ghal operazzjonijiet u kundizzjonijiet generali tal-manifattura;

(e) ir-registri, b'mod partikolari li jkopru l-operazzjonijiet varji tal-manifattura mwettqa u r-registri dwar il-lottijiet;
(f) il-ftehimiet teknici;

(g) ic-certifikati tal-analizijiet.

Id-dokumenti specifici ghal kull prodott medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni ghandhom ikunu konsistenti mal-fajl
rilevanti tal-ispecifikazzjoni tal-prodott.

2. Is-sistema tad-dokumentazzjoni ghandha tizgura l-kwalita u l-integrita tad-dejta. Id-dokumenti ghandhom ikunu
¢ari, minghajr zbalji u jinzammu aggornati.
3. I-manifattur ghandu jzomm il-fajl tal-ispecifikazzjoni tal-prodott u d-dokumentazzjoni tal-lottijiet ghal mill-anqas

hames snin minn meta titlesta jew tieqaf l-ahhar prova klinika li fiha jkun intuza I-lott.

4. Meta d-dokumentazzjoni tigi rregistrata b’sistemi elettronici, fotografici jew sistemi ohra tal-ipprocessar tad-dejta,
il-manifattur ghandu gabelxejn jivvalida s-sistemi biex jizgura li dik id-dejta tigi rregistrata kif xieraq wagqt il-perjodu tar-
registrazzjoni stabbiliti fil-paragrafu 3. Id-dejta rregistrata minn dawn is-sistemi ghandha ssir disponibbli b’'mod li
tinqara.

5. Id-dejta rregistrata b'mod elettroniku ghandha tkun protetta kontra l-access illecitu, it-telf jew il-hsara tad-dejta,
permezz ta’ tekniki bhad-dupplikazzjoni, il-backup u t-trasferiment lejn sistema ohra tar-registrazzjoni. Ghandhom
jinzammu r-rekords tal-verifiki, jigifieri r-rekords ta’ kull bidla jew tnehhija minn dik id-dejta.

6.  Meta tintalab, id-dokumentazzjoni ghandha tinghadda lill-awtorita kompetenti.

Artikolu 9
Il-produzzjoni

1. Il-manifattur ghandu jwettaq l-operazzjonijiet tal-produzzjoni skont struzzjonijiet u proceduri stabbiliti minn
qabel.

I-manifattur ghandu jizgura li jkun hemm rizorsi xierqa u bizzejjed ghall-kontrolli ta’ matul il-process u li kull
devjazzjoni tal-process u kull difett tal-prodott jigu ddokumentati u investigati bir-reqqa.

2. Il-manifattur ghandu jichu l-mizuri teknici u organizzazzjonali xierqa biex jevita l-kontaminazzjonijiet krocjati u t-
tahlit bla hsieb tas-sustanzi. Waqt l-operazzjoni tal-habi, u wara, ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghat-trattament
tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni.

3. Il-process tal-manifattura ghandu jigi vvalidat kollu kemm hu, sakemm ikun xieraq, filwaqt li titqies il-fazi tal-
izvilupp tal-prodott.

[I-manifattur ghandu jidentifika l-istadji tal-process li jizguraw is-sikurezza tas-suggetti, bhall-isterilizzazzjoni, u I-
affidabbilta u s-sodezza tad-dejta tal-prova klinika ggenerata waqt il-prova klinika. Dawk l-istadji kritici tal-process
ghandhom jigu vvalidati, u jibqghu jigu vvalidati b’'mod regolari.

Kull stadju tat-tfassil u tal-izvilupp tal-process tal-manifattura ghandu jigi ddokumentat bis-shih.

Artikolu 10
Il-kontroll tal-kwalita

1. Il-manifattur ghandu jistabbilixxi u jhaddem sistema tal-kontroll tal-kwalita li tkun fl-awtorita ta’ persuna bil-
kwalifiki mehtiega u li tkun indipendenti mill-produzzjoni.

Dik il-persuna ghandu jkollha access ghal laboratorju tal-kontroll tal-kwalita wiched jew aktar li jkunu mghammra kif
xieraq u bil-persunal mehtieg biex ikunu jistghu jsiru l-ezaminazzjonijiet u l-ittestjar mehtiega tal-materjali tal-bidu u tal-
materjali tal-ippakkjar u l-ittestjar tal-prodotti medicinali intermedji u lesti.

2. Il-manifattur ghandu jizgura li laboratorji tal-kontroll tal-kwalita jkunu konformi mal-informazzjoni moghtija fid-
dossier tal-applikazzjoni, imsemmija fl-Artikolu 25(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014, kif awtorizzat mill-Istati
Membri.

3. Meta l-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni jigu importati minn pajjizi terzi, fl-Unjoni mhux obbligatorju li
jsir kontroll analitiku.
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4. Waqt l-ahhar kontroll tal-prodott medicinali lest fil-fazi ta’ investigazzjoni, u qabel jinhareg mill-manifattur, il-
manifattur ghandu jgis:

(a) ir-rizultati analitici;

(b) il-kundizzjonijiet tal-produzzjoni;

(c) ir-rizultati tal-kontrolli ta’ waqt il-process;

(d) l-ezaminazzjoni tad-dokumenti tal-manifattura;

(e) il-konformita tal-prodott mal-ispecifikazzjonijiet tieghu;

(f) il-konformita tal-prodott mal-awtorizzazzjoni tal-prova klinika;

() l-ezaminazzjoni tal-ippakkjar finali lest.

Artikolu 11
Iz-zamma tal-kampjuni uzati ghall-kontroll tal-kwalita

1. I-manifattur ghandu jzomm bizzejjed kampjuni ta’ kull lott tal-prodott ifformulat fi kwantita, tal-komponenti tal-
ippakkjar ewlenin li jintuzaw ghal kull lott ta’ prodott medicinali lest fil-fazi ta’ investigazzjoni u ta’ kull lott ta” prodott
medicinali lesti fil-fazi ta’ investigazzjoni ghal mill-ingas sentejn minn meta titlesta jew tieqaf l-ahhar prova klinika li fiha
jkun intuza l-lott.

Il-kampjuni tal-materjali tal-bidu, ghajr is-solventi, il-gassijiet jew l-ilma, li jintuzaw fil-process tal-manifattura ghandhom
jinzammu mill-manifattur ghal mill-inqgas sentejn wara r-rilaxx tal-prodott medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni. Izda dak
il-perjodu jista’ jigsar jekk il-perjodu tal-istabbilita tal-materjal tal-bidu, kif indikat fl-ispecifikazzjoni rilevanti, ikun igsar.

Fkull kaz, il-manifattur ghandu jzomm il-kampjuni ghad-dispozizzjoni tal-awtoritajiet kompetenti.

2. Malli ssir l-applikazzjoni mill-manifattur, l-awtorita kompetenti tista’ tikkoncedi deroga mill-paragrafu 1 ghat-tehid
tal-kampjuni u ghaz-zamma tal-materjali tal-bidu u ta’ certi prodotti manifatturati individwalment jew fi kwantitajiet
zghar, jew meta l-hazna taghhom tista’ tohloq problemi spe¢jali.

Artikolu 12
Ir-responsabbiltajiet tal-persuna kwalifikata

1. Il-persuna kwalifikata msemmija fl-Artikolu 61(2)(b) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014 ghandha tkun
responsabbli ghal dan:

(a) meta l-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni jkunu qed jigu manifatturati fl-Istat Membru kkoncernat,
tivverfika li kull lott tal-produzzjoni jkun gie manifatturat u vverifikat skont ir-rekwiziti tal-prassi tajba tal-
manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni stabbiliti fdan ir-Regolament u l-informazzjoni moghtija
skont l-Artikolu 25 tar-Regolament (UE) Nru 536/2014, filwaqt li jitqiesu l-linji gwida msemmija fl-Artikolu 63(1)
ta’ dak ir-Regolament;

(b) meta l-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni jkunu qed jigu manifatturati f'pajjiz terz, tivverfika li kull lott tal-
produzzjoni jkun gie manifatturat u vverifikat skont l-istandards tal-kwalita li mill-anqas ikunu ekwivalenti ghal
dawk stabbiliti fdan ir-Regolament u l-informazzjoni moghtija skont I-Artikolu 25 tar-Regolament (UE)
Nru 536/2014, filwaqt li jitqiesu I-linji gwida msemmija fl-Artikolu 63(1) ta’ dak ir-Regolament.

I-persuna kwalifikata ghandha ticcertifika fregistru jew fdokument ekwivalenti mahsub ghal dak il-ghan li kull lott tal-
produzzjoni hu konformi mar-rekwiziti stabbiliti fil-paragrafu 1.

2. Irregistru jew id-dokument ekwivalenti ghandu jinzamm aggornat hekk kif jitwettqu l-operazzjonijiet u ghandu
jithalla ghad-dispozizzjoni tal-awtorita kompetenti ghal mill-angas hames snin minn meta titlesta jew tieqaf l-ahhar
prova klinika li fiha jkun intuza I-lott.

Artikolu 13

L-operazzjonijiet subkontrattati

1. Kull operazzjoni tal-manifattura jew xi operazzjoni marbuta maghha jigu subkuntrattati, is-subkuntrattar ghandu
jkun soggett ghal kuntratt bil-miktub.
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2. I-kuntratt ghandu jistabbilixxi b'mod car ir-responsabbiltajiet ta” kull parti. Dan ghandu jistabbilixxi obbligu lill-
parti li lilha jigu subkuntrattati l-operazzjonijiet biex issegwi l-prassi tajba tal-manifattura u jistabbilixxi l-mod kif il-
persuna kwalifikata responsabbli biex ticcertifika kull lott ghandha tassumi r-responsabbilta taghha.

3. Il-parti li lilha jigu subkuntrattati l-operazzjonijiet ma ghandhiex taghti l-operazzjonijiet fdati lilha b’subkuntratt il
haddiehor minghajr l-awtorizzazzjoni bil-miktub minghand min taha I-kuntratt.

4. Il-parti li lilha jigu subkuntrattati l-operazzjonijiet ghandha tikkonforma mal-principji u Hinji gwida dwar il-prassi
tajba tal-manifattura applikabbli ghall-operazzjonijiet koncernati u ghandha tilqa’ l-ispezzjonijiet li jaghmlu l-awtorita
kompetenti skont I-Artikolu 63(4) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014.

Artikolu 14
L-ilmenti, l-irtirar tal-prodott u l-kxif ta’ emergenza

1. Bkoperazzjoni mal-isponser, il-manifattur ghandu jimplimenta sistema ghar-registrazzjoni u revizjoni tal-ilmenti
flimkien ma’ sistema effettiva ghall-irtirar minnufih u fkull hin tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni li jkunu
diga dahlu fin-netwerk tad-distribuzzjoni. Il-manifattur ghandu jirregistra u jinvestiga kull ilment li jkollu xjagsam ma’
difett u ghandu jinforma lill-isponser u lill-awtorita kompetenti tal-Istati Membri kkoncernata b’kull difett Ii jista’ jwassal
ghal irtirar jew restrizzjoni mhux normali fuq il-provvista.

Ghandu jigi identifikat kull sit tal-provi u, kemm jista’ jkun, ghandhom jigu indikati wkoll il-pajjizi tad-destinazzjoni.

Fkaz ta’ prodott medicinali awtorizzat fil-fazi ta’ investigazzjoni, b’koperazzjoni mal-isponser, il-manifattur ghandu
jinforma lid-detentur tal-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni b'kull difett li jista jkun relatat ma’ dak il-prodott.

2. Jekk skont il-protokoll ta’ prova klinika jkun hemm bzonn jinhbew il-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni,
il-manifattur flimkien l-isponser ghandhom jimplimentaw procedura ghall-kxif malajr tal-prodotti mohbija, meta din
tkun mehtiega ghal irtirar minnufih kif jissemma fil-paragrafu 1. l-manifattur ghandu jizgura li 1-procedura tikxef I-
identita tal-prodott mistur biss meta dan ikun mehtieg.

Artikolu 15
L-awtospezzjoni mill-manifattur

[I-manifattur ghandu jwettaq spezzjonijiet regolari bhala parti mis-sistema tal-kwalita tal-farmacewtika halli jissorvelja 1-
implimentazzjoni u l-osservanza tal-prassi tajba tal-manifattura. Dan ghandu jiehu kull azzjoni korrettiva mehtiega
u jwettaq kull mizura preventiva mehtiega.
[I-manifattur ghandu jzomm rekords ta’ kull spezzjoni bhal din u ta” kull azzjoni korrettiva jew mizura preventiva li
tittiched sussegwentement.

Artikolu 16

Il-prodotti medi¢inali fil-fazi ta’ investigazzjoni ta’ terapija avvanzata

I-prin¢ipji dwar il-prassi tajba tal-manifattura ghandhom jigu adattati ghall-karatteristici specifici ta’ prodotti medic¢inali
ta’ terapija avvanzata meta dawn jintuzaw bhala prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni. Il-prodotti medicinali fil-

fazi ta’ investigazzjoni, li fl-istess waqt mhumiex prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, ghandhom jigu manifatturati
skont il-linji gwida msemmija fl-Artikolu 5 tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007.

KAPITOLU III
L-ISPEZZJONIJIET
Artikolu 17
Is-supervizjoni permezz ta’ spezzjoni
1. Permezz ta’ spezzjonijiet regolari kif jissemma fl-Artikolu 63(4) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014, l-Istat
Membru ghandu jizgura li d-detenturi tal-awtorizzazzjoni kif jissemma fl-Artikolu 61(1) ta’ dak ir-Regolament ikunu

konformi mal-principji dwar il-prassi tajba tal-manifattura stabbiliti fdan ir-Regolament u jqisu l-linji gwida msemmija
fit-tieni subparagrafu tal-Artikolu 63(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014.
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2. Minghajr pregudizzju ghal xi arrangamenti li jaf ikunu gew konkluzi bejn 1-Unjoni u l-pajjizi terzi, awtorita
kompetenti tista’ titlob lill-manifattur ta’ pajjiz terz biex jilga’ spezzjoni kif jissemma fl-Artikolu 63(4) tar-Regolament
(UE) Nru 536/2014 u fdan ir-Regolament. Dan ir-Regolament japplika mutatis mutandis ghal dawn l-ispezzjonijiet fil-
pajjizi terzi.

3. L-Istati Membri ghandhom jaghmlu spezzjonijiet lill-manifatturi ta’ pajjizi terzi biex jizguraw li l-prodotti
medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni li jigu importati fl-Unjoni, ikunu gew manifatturi billi jigu applikati standards tal-
kwalita li jkunu mill-anqas ekwivalenti ghal dawk stabbiliti fl-Unjoni.

L-Istati Membri mhumiex obbligati jispezzjonaw b’rutina lill-manifatturi ta’ pajjizi terzi tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’
investigazzjoni. Il-htiega ghal dawn l-ispezzjonijiet ghandha tistrich fuq valutazzjoni tar-riskju, izda mill-anqas ghandha
ssir jekk l-Istati Membri jkollhom ragunijiet biex jissuspettaw li l-istandards tal-kwalita applikati ghall-manifattura tal-
prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni li jigu importati fl-Unjoni huma inqas minn dawk stabbiliti fdan ir-
Regolament u fil-linji gwida msemmija fit-tieni subparagrafu tal-Artikolu 63(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014.

4. Jekk ikun hemm bzonn, l-ispezzjonijiet jistghu jsiru ghall-gharrieda.

5. Wara l-ispezzjoni, l-ispettur ghandu jhejji rapport tal-ispezzjoni. Qabel ma r-rapport jigi adottat minn awtorita
kompetenti, il-manifattur ghandu jinghata l-opportunita biex iressaq il-kummenti tieghu dwar is-sejbiet fir-rapport.

6. Meta s-sejbiet fir-rapport finali juru li l-manifattur hu konformi mal-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti
medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni, l-awtorita kompetenti ghandha tohrog certifikat ta’ prassi tajba tal-manifattura lill-
manifattur fi Zzmien 90 jum mill-ispezzjoni.

7. L-awtorita kompetenti ghandha ddahhal ic-certifikat tal-prassi tajba tal-manifattura mahrug minnha fil-bazi tad-
dejta tal-Unjoni msemmija fl-Artikolu 111(6) tad-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (*).

8. Meta l-ispezzjoni ssib li I-manifattur mhux konformi mal-prassi tajba tal-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi
ta’ investigazzjoni, l-awtorita kompetenti ghandha ddahhal din l-informazzjoni fil-bazi tad-dejta tal-Unjoni msemmija fl-
Artikolu 111(6) tad-Direttiva 2001/83KE.

9.  Meta tircievi talba ragunata, l-awtorita kompetenti ghandha tibghat ir-rapporti tal-ispezzjoni msemmija fil-
paragrafu 5 b’'mod elettroniku lill-awtoritajiet kompetenti ta’ Stati Membri ohra jew lill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini
(‘l-Agenzija”).

10.  L-awtorita kompetenti ghandha ddahhal l-informazzjoni dwar l-awtorizzazzjoni msemmija fl-Artikolu 61(1) tar-
Regolament (UE) Nru 536/2014 fil-bazi tad-dejta tal-Unjoni msemmija fl-Artikolu 111(6) tad-Direttiva 2001/83/KE.
Artikolu 18
Il-koperazzjoni u l-koordinazzjoni tal-ispezzjonijiet
L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jikkoperaw flimkien u mal-Agenzija fir-rigward tal-ispezzjonijiet. Dawn ghandhom
jagsmu informazzjoni mal-Agenzija dwar l-ispezzjonijiet ippjanati u dawk li saru.
Artikolu 19
Ir-rikonoxximent tal-konkluzjonijiet tal-ispezzjoni

1. Il-konkluzjonijiet milhuqa fir-rapport tal-ispezzjoni msemmi fl-Artikolu 17(5) ghandhom ikunu validi ghall-Unjoni
kollha.

Izda fkazijiet eccezzjonali, meta l-awtorita kompetenti ma tkunx tista’ tirrikonoxxi I-konkluzjonijiet milhuqa wara
spezzjoni skont I-Artikolu 63(4) tar-Regolament (KE) Nru 536/2014, minhabba ragunijiet ta’ sahha pubblika, dik I-
awtorita kompetenti ghandha tgharraf minnufih lill-Kummissjoni u lill-Agenzija. L-Agenzija ghandha tinforma lill-
awtoritajiet kompetenti kkon¢ernati.

2. Meta |-Kummissjoni tigi infurmata skont it-tieni subparagrafu tal-paragrafu 1, wara li tikkonsulta mal-awtorita
kompetenti li ma setghetx taccetta r-rapport, din tista’ titlob lill-ispettur li jkun ghamel l-ispezzjoni biex jaghmel
spezzjoni ¢dida. L-ispettur jista’ jkun akkumpanjat minn zewg spetturi ohra minn awtoritajiet kompetenti ohra li
mhumiex partijiet ghan-nuqgas ta’ gbil.

(") Id-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodici tal-Komunita li ghandu x’jaqsam
ma’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem (GU L 311, 28.11.2001, p. 67).
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Artikolu 20
L-ghoti tas-setgha lill-ispetturi
1. Lill-ispetturi, l-awtorita kompetenti ghandha taghtihom mezz xieraq ghall-identifikazzjoni taghhom.

2. L-ispetturi ghandu jkollhom is-setgha li:

(a) jidhlu u jispezzjonaw il-bini tal-manifattur u l-laboratorji tal-kontroll tal-kwalita li jkunu wettqu I-kontrolli skont I-
Artikolu 10 ghall-manifattur;

(b) jiehdu kampjuni, fosthom bil-ghan li jsiru testijiet indipendenti fLaboratorju Uffi¢jali ghall-Kontroll tal-Medicini jew
flaboratorju maghzul ghal dak il-ghan mill-Istat Membru; u

(c) jezaminaw kull dokument relatat mal-oggett tal-ispezzjoni, jaghmlu kopji tar-rekords jew tad-dokumenti stampati,
rekords elettronici stampati u jiehdu ritratti tal-bini u tal-apparat tal-manifattur.

Artikolu 21
Il-kompetenza u l-obbligi tal-ispetturi

1. L-awtorita kompetenti ghandha tizgura li l-ispetturi jkollhom il-kwalifiki, l-esperjenza u l-gharfien mehtiega. B'mod
partikolari, l-ispetturi ghandu jkollhom dan li gej:

(a) esperjenza u gharfien fil-process tal-ispezzjoni;

(b) il-hila li jaghmlu gudizzji professjonali fir-rigward tal-konformita mar-rekwiziti tal-prassi tajba tal-manifattura;

(c) il-kapacita li japplikaw il-principji tal-gestjoni tar-riskji tal-kwalita;

(d) gharfien fit-teknologiji attwali rilevanti ghall-ispezzjonijiet;

(e) gharfien fit-teknologiji attwali ghall-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni.

2. L-informazzjoni miksuba mill-ispezzjonijiet ghandha tibqa’ kunfidenzjali.

3. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jizguraw li l-ispetturi jiksbu t-tahrig mehtieg biex izommu jew itejbu I-hiliet
taghhom. Il-htigijiet tat-tahrig taghhom ghandhom jigu vvalutati regolarment mill-persuni mahtura ghal dan il-kompitu.

4. L-awtorita kompetenti ghandha tiddokumenta l-kwalifiki, it-tahrig u l-esperjenza ta’ kull spettur. Dawn ir-rekords
ghandhom jinzammu aggornati.

Artikolu 22
Is-sistema tal-kwalita

1. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jistabbilixxu, jimplimentaw u jikkonformaw mas-sistema tal-kwalita imfassla
sew ghall-ispetturi taghhom. Is-sistema tal-kwalita ghandha tigi aggornata kif xieraq.

2. Kull spettur ghandu jkun infurmat dwar il-proceduri operattivi standard u dwar id-doveri, ir-responsabbiltajiet u r-
rekwiziti tat-tahrig kontinwu. Dawn il-proceduri ghandhom jinzammu aggornati.

Artikolu 23
L-imparzjalita tal-ispetturi
L-awtorita kompetenti ghandha tizgura li l-ispetturi huma hielsa minn kull influwenza zejda li tista’ taffettwa I-
imparzjalita u l-gudizzju taghhom.
L-ispetturi ghandhom ikunu indipendenti, b'mod partikolari minn:
(a) l-isponser;
(b) il-manigment u l-persunal tas-sit tal-prova klinika;
(c) l-investigaturi involuti fil-provi klini¢i fihom ikunu ntuzaw il-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni immani-
fatturati mill-manifattur spezzjonat;
(d) il-persuni li jkunu qed jiffinanzjaw il-prova klinika li fiha jkun intuza il-prodott medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni;
u

(e) il-manifattur.

L-ispetturi ghandhom jaghmlu dikjarazzjoni annwali tal-interessi finanzjarji taghhom fil-partijiet spezzjonati jew rabtiet
ohra maghhom. Meta tigi biex tassenja l-ispetturi ghal spezzjonijiet specifici, l-awtorita kompetenti ghandha tqis id-
dikjarazzjoni.
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Artikolu 24
L-access ghall-bini

[I-manifattur ghandu jippermetti lill-ispetturi jac¢essaw il-bini u d-dokumentazzjoni tieghu fkull hin.

Artikolu 25
Is-sospensjoni jew ir-revoka tal-awtorizzazzjoni tal-manifattura

Jekk l-ispezzjoni ssib li d-detentur ta” awtorizzazzjoni kif jissemma fl-Artikolu 61(1) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014
mhux konformi mal-prassi tajba tal-manifattura kif tistabbilixxi 1-ligi tal-Unjoni, fil-kaz ta’ dan il-manifattur, l-awtorita
kompetenti tista’ tissospendi l-manifattura jew l-importazzjonijiet minn pajjizi terzi tal-prodotti medic¢inali fil-fazi ta’
investigazzjoni ghall-uzu mill-bniedem, jew tissospendi jew tirrevoka l-awtorizzazzjoni ghal kategorija ta” preparazzjo-
nijiet jew ghal kull preparazzjoni.

KAPITOLU IV

ID-DISPOZIZZJONIJIET FINALI
Artikolu 26
Dispozizzjoni tranzatorja

L-Istati Membri jistghu jkomplu japplikaw il-mizuri tat-traspozizzjoni nazzjonali adottati skont id-Direttiva tal-
Kummissjoni 2003/94/KE (') ghall-manifattura tal-prodotti medicinali fil-fazi ta’ investigazzjoni li jintuzaw fil-provi
klini¢i regolati mid-Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (?) skont id-dispozizzjonijiet tranzitorji
stabbiliti fl-Artikolu 98 tar-Regolament (UE) Nru 536/2014.

Artikolu 27

Id-dhul fis-sehh

Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara l-pubblikazzjoni tieghu fIl-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni
Ewropea.

Dan ghandu japplika sitt xhur wara d-data tal-pubblikazzjoni f1I-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea tal-avviz imsemmi fl-
Artikolu 82(3) tar-Regolament (UE) Nru 536/2014 jew mill-1 ta” April 2018, skont liema minnhom tkun aktar tard.

Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri
kollha.

Maghmul fi Brussell, it-23 ta’ Mejju 2017.

Ghall-Kummissjoni
1I-President
Jean-Claude JUNCKER

(") 1d-Direttiva tal-Kummissjoni 2003/94/KE tat-8 ta’ Ottubru 2003 li tistabbilixxi I-principji u l-linji ta’ gwida tal-prattika ta fabbrikazzjoni
tajba fir-rigward ta’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem u prodotti medi¢inali fil-fazi ta’ sperimentazzjoni ghall-u uzu mill-
bniedem (GUL 262, 14.10.2003, p. 22).

(%) 1d-Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-4 ta” April 2001 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet, regolamenti
u disposizzjonijiet amministrattivi tal-Istati Membri li jirrelataw ghall-implimentazzjoni ta’ prattika korretta ta’ klinika fit-twettiq ta’
provi klini¢i fuq prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem (GUL 121, 1.5.2001, p. 34).
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