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VB
ID-DIRETTIVA 2001/83/KEE TAL-PARLAMENT EWROPEW U
TAL-KUNSILL
tas-6 ta' Novembru 2001
dwar il-kodi¢i tal-Komunita li ghandu x’jagsam ma’ prodotti
medi¢inali ghall-uzu mill-bniedem
TITOLU I
DEFINIZZJONUJIET
Artikolu 1
Ghall-ghanijiet ta' din id-Direttiva, it-termini li gejjin ghandu jkollhom
it-tifsiriet 1i gejjin:
VM4
2. Prodott medicinali:
(a) Kull sustanza jew kombinazzjoni ta' sustanzi prezentati bhala
li ghandhom proprjetajiet ghat-trattament jew il-prevenzjoni
ta' mard fil-bniedem; jew
(b) Kull sustanza jew kombinazzjoni ta' sustanzi 1i jistghu
jintuzaw fil- jew jigu amministrati lill-bniedem, jew
bil-hsieb li jigu restawrati, korretti jew modifikati funzjonijiet
fizjologi¢i bl-ezercitar ta' azzjoni farmakologika, immunolo-
gika jew metabolika, jew biex isir dijanjosi mediku.
vB
3. Sustanza:
Kull materja irrispettivament mill-origini li tista’ tkun:
— umana, €.Z.
demm uman u prodotti tad-demm uman;
— annimal, e.z.
mikro-organizmi, annimali shah, partijiet minn organi, tnixxi-
jiet ta' l-annimali, tossini, estratti, prodotti mid-demm;
— vegetali, e.z.
mikro-organizmi, pjanti, partijiet minn pjanti, tnixxijiet
tal-haxix, estratti;
— kimika, e.z.
elementi, materjali kimi¢i li jinholqu b'mod naturali u prodotti
kimi¢i miksuba b'tibdil kimiku jew b'sintezi.
VY Mi1

3a. Sustanza attiva:

Kwalunkwe sustanza jew tahlita ta’ sustanzi mahsuba biex
jintuzaw fil-manifattura ta’ prodott medic¢inali u li, meta uzata
fil-produzzjoni taghha, issir ingredjent attiv ta’ dak il-prodott
mahsub biex jezercita azzjoni farmakologika, immunologika jew
metabolika fir-rigward tar-restawr, tal-korrezzjoni u I-modifika
tal-karatteristi¢i fizjologi¢i jew biex issir dijanjosi medika.

3b.  Eccipjent:

Kwalunkwe kostitwenti ta’ prodott medic¢inali minflok is-sustanza
attiva u I-materjal tal-imballagg.
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vB
4.
v M6
4a.
v M4
5.
vB
6.
7.
8.

Prodotti medicinali immunologici:

Kull prodott medic¢inali li jikkonsisti f'vac¢ini, tossini, serum jew
prodotti minn allergeni:

(a) vaccini, tossini jew serum ghandhom ikopru b'mod partiko-
lari:

(i) agenti wzati biex jipprodu¢u immunita attiva, bhal vac¢¢in
ghall-kolera, BCG, vac¢ini ghall-poljo, va¢¢in ghall-gidri
r-rih;

(i) agenti wzati ghad-dijanjosi ta' stat ta' immunita, inkluzi
b'mod partikolari tuberkulin u tuberkulin PPD, tossini
ghat-Testijiet Schick u Dick, brucellina;

(iii) agenti wzati biex jipproducu immunita passiva, bhall-
antitossin ghad-difterite, globulina kontra 1-gidri r-rih,
globulina antilimfo¢itika;

(b) “prodott ta' allergen” tfisser kull prodott medic¢inali mahsub
biex jidentifika jew johloq xi bidla specifika miksuba
fir-reazzjoni immunologika ghal xi agent li jallergizza.

Prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata:

Prodott kif definit fl-Artikolu 2 tar-Regolament (KE)
Nru 1394/2007 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-13 ta'
Novembru 2007 dwar prodotti medic¢inali ta’ terapija
avvanzata ().

Prodott medicinali omeopatiku:

Kull prodott medic¢inali preparat minn sustanzi imsejha hazniet
omeopatici skond proc¢edura omeopatika ta' manifattura deskritta
fil Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta' dan, mill-farmakopei
li bhalissa huma uzati uffi¢jalment fl-Istati Membri. Prodott medi-
¢inali omeopatiku jista' jkun fih numru ta' prin¢ipji.

Radjofarmacewtici:
Kull prodott medi¢inali li, meta jkun lest ghall-uzu, ikun fih

radjonuklidi (izotopi radjoattiviti) wieched jew aktar, inkluz ghal
ghan mediku.

Generatur tar-radjonuklidi:

Kull sistema li tinkorpora nuklide fiss tar-radjo genitur li minnu
tkun prodotta radjonuklide bint li ghandha tkun miksuba b'eluz-
joni jew b'xi metodu iehor u wzata fradjofarmacewtiku.

> M4 Kint «:

Kull preparazzjoni li ghandha tkun rikostitwita jew maghquda ma’
radjonuklidi fir-radjofarmacewtiku finali, normalment gabel tkun
amministrata.

(') GU L 324, 10.12.2007, p. 121.
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9. Prekursur radjonuklide:

Kull radjonuklide iehor prodott ghall-ittikkettjar bir-radjo ta'
sustanza ohra qabel l-amministrazzjoni.

10.  Prodotti medicinali miksuba minn demm uman jew plazma
umana:

Prodotti medic¢inali bazati fuq kostitwenti tad-demm 1i huma
preparati industrijalment minn stabbilimenti pubbli¢i jew privati,
prodotti medic¢inali bhal dawn inkluzi, b'mod partikolari,
l-albumina, fatturi koagulanti u immunoglobulini ta' origini
umana.

VYM10
11.  Reazzjoni hazina:

Rispons ghal prodott medicinali 1i hija ta’ hsara u li mhux
intenzjonata.

12.  Reazzjoni hazina serja:

Reazzjoni hazina li twassal ghall-mewt, thedded il-hajja, tinhtieg
kura kontinwa fi sptar jew li ttawwal iz-Zmien li wiehed ghandu
jaghmel fi sptar, twassal ghall-dizabilita persistenti jew sinifikanti
jew inkapacita, jew li tkun anomalija kongenitali/difett fit-twelid.

13.  Reazzjoni hazina mhux mistennija:

Reazzjoni hazina, i in-natura, severita jew rizultat taghha ma
tkunx konsistenti mas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott.

VYM10

15.  Studju dwar is-sikurezza wara l-awtorizzazzjoni:

Kwalunkwe studju relatat ma’ prodott medicinali awtorizzat
imwettaq bl-ghan li jidentifika, jikkaratterizza jew jikkwantifika
riskju ghas-sahha, jikkonferma l-profil ta’ sikurezza tal-prodott
medicinali, jew ikejjel 1-effettivita tal-mizuri tal-gestjoni tar-riskju.

16.  Abbuz minn prodotti medicinali:

Uzu persistenti jew sporadiku, ecéessiv u intenzjonat ta' prodotti

logiéi.
17.  Distribuzzjoni bl-ingrossa ta' prodotti medicinali:

L-attivitajiet kollha li jikkonsistu fkisba, zamma, provvista jew
esportazzjoni ta' prodotti medic¢inali, barra milli jfornu prodotti
medic¢inali lill-pubbliku.  Attivitajiet bhal dawn jitwettqu
mal-produtturi jew mad-depozitarji taghhom, ma' importaturi,
distributuri ohra bl-ingrossa jew ma' spizjara u persuni awtorizzati
jew intitolati 1i jfornu prodotti medic¢inali lill-pubbliku fl-Istat
Membru konéernat.



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 5

VM1l

17a. Senserija tal-prodotti medicinali:

L-attivitajiet kollha b’rabta mal-bejgh jew ix-xiri tal-prodotti
medicinali, minbarra d-distribuzzjoni bl-ingrossa, li ma tinkludix
it-trattament fiziku u li tikkonsisti f’negozjati b’mod indipendenti
u f’isem ta’ persuna ohra legali jew naturali.

18.  Obbligu ta' servizz pubbliku:

L-obbligu mqieghed fuq bejjiegha bl-ingrossa 1i dejjem jiggaran-
tixxu grupp adegwat ta' prodotti medicinali li jilhqu l-bZonnijiet
ta' zona geografika specifika u biex iwasslu l-provvisti fi zmien
qasir hafna fiz-zona kollha in kwistjoni.

18a. Rapprezentant tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing:

Il-persuna, soltu maghrufa bhala rapprezentant lokali, nominata
mid-dententur ta' 1-awtorizzazzjoni ghall-marketing biex tirrappre-
zentah fl-Istat Membru koncernat.

19.  Ricetta medicinali:

Kull ricetta medi¢inali mahruga minn persuna professjonali kkwa-
lifikata biex taghmel dan.

20. L-isem tal-prodott medicinali:

L-isem, li jista' jkun jew isem inventat li x'aktarx ma johlogx
konfuzjoni ma' l-isem komuni, jew isem komuni jew xjentifiku
akkumpanjat b'marka tal-kummer¢ jew bl-isem tad-detentur ta'
l-awtorizzazzjoni ghall-marketing.

21.  Isem komuni:

L-isem internazzjonali mhux proprjetarju rrikmandat mill-Ghaqda
Dinjija tas-Sahha, jew, jekk ma jezistix, l-isem komuni tas-soltu.

22.  Il-gawwa tal-prodott medicinali:

Il-kontenut ta' sustanzi attivi espress kwantitattivament ghal kull
unita ta' dozagg, kull unita ta' volum jew piz skond il-forma
tad-dozagg.

23.  L-imballagg immedjat:

Il-kontenitur jew forma ohra ta' imballagg li jkun immedjatament
fkuntatt mal-prodott medicinali.

24.  L-imballagg ta' barra:
L-imballagg 1i fih jitqieghed l-imballagg immed;at.
25.  It-tikkettjar:

Informazzjoni fuq l-imballagg immedjat jew ta' barra.
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vB
26.  IlI-Fuljett fil-pakkett:
Fuljett informattiv li jkun mal-prodott medicinali.
vYMi4
26a. Varjazzjoni jew varjazzjoni ghat-termini ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq:

Emenda ghall-kontenuti tal-informazzjoni u tad-dokumenti msem-

mija:

(a) fl-Artikolu 8(3) u fl-Artikoli 9 sa 11 ta’ din id-Direttiva u
I-Anness 1 taghha, fl-Artikolu 6(2) tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004, u fl-Artikolu 7 tar-Regolament (KE)
Nru 1394/2007; kif ukoll

(b) fit-termini tad-de¢izjoni 1i taghti l-awtorizzazzjoni ghatt-
tqeghid  fis-suq, ghal prodott medic¢inali ghall-uzu
mill-bniedem, inkluz is-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott
u kwalunkwe kundizzjoni, obbligu, jew restrizzjoni li
jaffettwaw l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq”, jew tibdil
fit-tikkettar jew fil-fuljett tal-pakkett relatat ma’ tibdil
fis-sommarju tal-karatteristici tal-prodott.

VM4
27.  Agenzija:
L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini stabbilita bir-Regolament
(KE) Nru 726/2004 (*).
28.  Riskji relatati ma' l-uzu tal-prodott medicinali:

— kull riskju relatat mal-kwalita, sigurezza jew efficjenza
tal-prodott medicinali fir-rigward tas-sahha tal-pazjent jew
tas-sahha pubblika;

— kull riskju ta' effetti m'humiex mixtieqa fuq l-ambjent.

28a. Bilanc¢ riskju-beneficcju:
Valutazzjoni ta' 1-effetti pozittivi terapewtici tal-prodott medicinali
b'relazzjoni mar-riskji kif definiti fil-punt 28, l-ewwel in¢iz.
VYM10

28b. Sistema tal-gestjoni tar-riskju:

sensiela ta’ attivitajiet u interventi ta’ farmakovigilanza imfassla
biex jidentifikaw, jikkaratterizzaw, jevitaw jew jimminimizzaw
ir-riskji relatati ma’ prodott medic¢inali, inkluza Il-evalwazzjoni
tal-effettivita ta’ dawk l-attivitajiet u l-interventi.

28c. Pjan tal-gestjoni tar-riskju:

deskrizzjoni dettaljata tas-sistema tal-gestjoni tar-riskju.

28d. Sistema ta’ farmakovigilanza:

sistema uzata mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suqg u mill-Istati Membri biex jitwettqu l-kompiti u
r-responsabbiltajiet imnizzla fit-Titolu IX u mfassla biex tissor-
velja s-sikurezza tal-prodotti medicinali awtorizzati u biex tizvela
kwalunkwe bidla fil-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju taghhom.

(") GU L 136, tat-30.4.2004, p. 1.
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28e. Master fajl ghas-sistema ta’ farmakovigilanza:

Deskrizzjoni dettaljata tas-sistema ta’ farmakovigilanza uzata
mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fir-rigward
ta’ prodott medic¢inali awtorizzat wiched jew aktar.

29.  Prodott medicinali vegetali tradizzjonali:

prodott medic¢inali vegetali li jikkonforma mal-kondizzjonijiet
stipulati fl-Artikolu 16a (1).

30. Prodott medicinali vegetali:

kull prodott medic¢inali 1i jkun esklussivament fih bhala ingred-
jenti attivi sustanza vegetali wahda aktar jew preparazzjoni vege-
tali wahda jew aktar, jew dik is-sustanza vegetali wahda jew aktar
ikkombinata ma' din il-preparazzjoni vegetali wahda jew aktar.

31.  Sustanzi vegetali:

Prin¢ipalment pjanti shah kollha, fragmentati jew maqtugha, parti-
jiet ta' pjanti, alka, fungi, likeni f'forma mhux processata, normal-
ment imnixxfa, izda kull tant friski. Certi efuzjonijiet li ma jkunux
gew suggetti ghal trattament specifiku huma wkoll meqjusa li
jkunu sustanzi vegetali. Is-sustanzi vegetali huma definiti preciza-
ment permezz tal-parti tal-pjanta wzata u l-isem botaniku skond
is-sistema bonomja (tip, specji, varjeta u awtur).

32.  Preparazzjonijiet vegetali:

preparazzjonijiet miksuba billi sustanzi vegetali jigu suggetti ghal
trattamenti bhal estrazzjoni, distillazzjoni, espressjoni, tqassim fi
frazzjonijiet, purifikazzjoni, koncentrazzjoni jew fermentazzjoni.
Dawn jinkludi sustanzi vegetali mfarrka jew maghmula trab,
tinturi, estratti, zjut essenzali, sugi espressi u efuzjonijiet proces-
sati.

VY Mil
33.  Prodotti medicinali ffalsifikati:

Kull prodott mediku b’rapprezentanza falza ta’:

(a) l-identita tieghu, inkluz l-imballagg u t-tikkettjar tieghu, ismu
jew il-kompozizzjoni tieghu fir-rigward ta’ kull wiehed
mill-ingredjenti tieghu inkluzi I-e¢Cipjenti u s-sahha ta’
dawk l-ingredejenti:

(b) is-sors  tieghu, inkluz il-manifattur tieghu, il-pajjiz
tal-manifattura tieghu, il-pajjiz tal-origini tieghu, jew dak li
ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tieghu; jew

(c) l-istorja tieghu, inkluzi r-rekords u d-dokumenti li jirrelataw
mal-kanali tad-distribuzzjoni uzati.

Din id-definizzjoni ma tinkludix difetti fil-kwalita mhux intenzjo-
nati u hi minghajr pregudizzju ghall-ksur ta’ drittijiet tal-proprjeta
intellettwali.
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TITOLU II

L-GHAN

Artikolu 2

1. Din id-Direttiva ghandha tghodd ghall-prodotti medicinali ghall-
uzu mill-bniedem mahsuba li jitqieghdu fis-suq fl-Istati Membri inkella
jkunu preparati industrijalment jew manifatturati b'metodu 1i jinvolvi
process industrijali.

2. F'kazi ta' dubju, fejn, waqt 1i jittiched kont tal-karatteristici kollha
tieghu, prodott jista' jaga' taht id-definizzjoni ta' “prodott medicinali”; u
taht id-definizzjoni ta' prodott kopert b'legislazzjoni ohra tal-Komunita
id-disposizzjonijiet ta' din id-Direttiva ghandhom jghoddu.

VMt
3. Minkejja I-paragrafu 1 u I-Artikolu 3(4), it-Titolu IV ta’ din
id-Direttiva ghandu jghodd ghall-manifattura tal-prodotti medicinali
mahsuba biss ghall-esportazzjoni u ghall-prodotti intermedji, sustanzi
attivi u ec¢ipjenti.

4.  Il-paragrafu 1 ghandu jkun minghajr pregudizzju ghall-Artikoli
52b u 85a.

Artikolu 3

Din id-Direttiva ma tapplikax ghal:

1. Kull prodott medic¢inali ippreparat go spizerija skond ricetta medika
ghal pazjent individwali (maghrufa l-aktar bhala 1-formola magis-
trali);

2. Kull prodott medic¢inali 1i jkun preparat fi spizerija skond ir-ricetti ta'
farmakopea u huma mahsuba 1i jigu provduti direttament lill-pazjenti
servuti mill-ispizerija in kwistjoni (komunement maghrufa bhala
formola uffic¢inali);

3. Prodotti medic¢inali mahsuba ghar-ricerka u provi ta' zvilupp, izda
minghajr pregudizzju ghad-disposizzjonijiet tad-Direttiva
2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill ta' 1-4 ta' April
2001 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet, regolamenti u disposizzjo-
nijiet amministrattivi ta' 1-Istati Membri li jirrelataw ghall-impliment-
azzjoni ta' prattika ta' klinika tajba fit-twettieq ta' provi klini¢i fuq
prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem (1);

4. Prodotti intermedjarji mahsuba ghal aktar processar minn manifattur
awtorizzat;

5. Kull nuklide tar-radjo fil-forma ta' ghejun sigillati;

6. Demm shih, plazma u ¢elluli tad-demm ta' origini uman, hlief ghall-
plazma 1i hija preparata b'metodu li jinvolvi process industrijali.

() GU L 121, ta' 1-1.5.2001, p. 34.
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7. Kull prodott medi¢inali ta’ terapija avvanzata, kif definit
fir-Regolament (KE) Nru 1394/2007, 1i huwa ppreparat fuq bazi
mhux regolari skond standards ta’ kwalita specifici u wzat fl-istess
Stat Membru fi sptar taht ir-responsabbilta professjonali esklussiva
ta’ tabib skond preskrizzjoni medika individwali ghal prodott ippre-
parat apposta ghal pazjent individwali.

[l-manifattura ta’ dawn il-prodotti ghandha tkun awtorizzata
mill-awtorita kompetenti ta’ 1-Istat Membru. L-Istati Membri
ghandhom jizguraw li r-rekwiziti ta’ traccabilita u ta’ vigilanza
farmakologika, kif ukoll l-istandards specifi¢i ta’ kwalita li jirreferi
ghalihom dan il-paragrafu huma ekwivalenti ghal dawk 1li huma
pprovduti fuq il-livell Komunitarju rigward prodotti medicinali ta’
terapija ~ avvanzata 1i  jehtiegu  awtorizzazzjoni skond
ir-Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u
tal-Kunsill tal-31 ta’ Marzu 2004 li jistabbilixxi pro¢eduri Komuni-
tarji ghall-awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta’ prodotti medicinali
ghall-uzu mill-bniedem u veterinarju u li jistabbilixxi 1-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini (1).

Artikolu 4

1.  Mhemm xejn fdin id-Direttiva li b'xi mod jidderoga mir-regoli
tal-Komunita ghall-protezzjoni mir-radjazzjoni ta' nies li jkunu qed
jaghmlu xi ezami jew trattament mediku, jew mir-regoli tal-Komunita
li jistabbilixxu l-istandards bazi¢i ta' sigurta ghas-sahha tal-pubbliku in
generali u tal-haddiema kontra I-perikli ta' radjazzjoni jonizzanti.

2. Din id-Direttiva ghandha tkun bla hsara ghad-Dec¢izjoni tal-Kunsill
86/346/KEE tal-25 ta' Ginju 1986 li jaccetta fisem il-Komunita
il-Ftehim Ewropew dwar il-Bdil ta' Sustanzi Terapewti¢i ta' Origini
Umana (?).

3. Id-disposizzjonijiet ta' din id-Direttiva m'ghandhomx jaffetwaw
is-setghat ta' l-awtoritajiet ta' 1-Istati Membri kemm fejn ghandu
x'jagsam it-tfassil ta' prezzijiet ghall-prodotti medicinali jew
l-inkluzjoni taghhom fl-iskop ta' skemi nazzjonali dwar sigurta
tas-sahha, fuq il-bazi ta' kondizzjonijiet ta' sahha u dawk ekonomi¢i u
socjali.

4.  Din id-Direttiva m'ghandhiex taffettwa l-applikazzjoni ta' legislazz-
joni nazzjonali li tipprojbixxi jew tirrestringi I-bejgh, provvista jew l-uzu
ta' prodotti medicinali bhala kontracettivi jew li jwasslu ghall-abort.
L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw il-legislazzjoni nazzjonali
kkon¢ernata lill-Kummissjoni.

5. Din id-Direttiva u r-Regolamenti kollha msemmija fiha m’ghand-
homx jaffettwaw l-applikazzjoni ta’ legizlazzjoni nazzjonali li tipproj-
bixxi jew tirrestringi l-uzu ta’ xi tip specifiku ta’ celluli umani jew
annimali, jew il-bejgh, il-provvista jew l-uzu ta’ prodotti medic¢inali li
jikkontjenu, jikkonsistu fi jew huma derivati minn dawn i¢-celluli ghar-
ragunijiet li m’humiex ittrattati fil-legizlazzjoni Komunitarja msemmija
qabel. L-Istati Membri ghandhom jgharrfu lill-Kummissjoni
bil-legizlazzjoni nazzjonali relattiva. I1-Kummissjoni ghandha taghmel
din l-informazzjoni disponibbli pubblikament f’registru.

(" GU L 136, 30.4.2004, p. 1. Ir-Regolament kif emendat bir-Regolament (KE)
Nru 1901/2006 (GU L 378, 27.12.2006, p. 1).
(®» GU L 207, tat-30.07.1986, p. 1.
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Artikolu 5

1. Stat Membru jista', skond il-legislazzjoni fis-sehh u biex iwettaq
htigiet specjali, jeskludi mid-disposizzjonijiet ta' din id-Direttiva prodotti
medicinali provduti bi twegiba ghal ordni bona fede mhux mitluba,
formulati skond l-ispecifikazzjonijiet ta' professjonista awtorizzat
tal-kura tas-sahha u ghall-uzu minn pazjent individwali taht
ir-responsabbilta diretta personali tieghu.

2. L-Istati  Membri  jistghu  temporanjament  jawtorizzaw
id-distribuzzjoni ta' prodott medi¢inali mhux awtorizzat bi twegiba
ghat-tifrix suspettat jew konfermat ta' agenti patogenici, tossini, agenti
kimi¢i jew radjazzjoni nuklejari 1i kull wiehed minnhom jista' jaghmel
hsara.

3. Minghajr pregudizzju ghall-paragrafu 1, 1-Istati Membri ghandhom
jistipulaw disposizzjonijiet sabiex jassiguraw li detenturi ta' awtorizzazz-
joni ghall-marketing, manifatturi u professjonisti tas-sahha ma jkunux
suggetti ghal responsabbilta c¢ivili jew amministrattivi li jirrizultaw
mill-uzu ta' prodott medi¢inali mod iehor mill-indikazzjonijiet awtoriz-
zati jew mill-uzu ta' prodott medi¢inali mhux awtorizzat, meta dak l-uzu
huwa rakkomandat jew mehtieg mill-awtorita kompetenti bi twegiba
ghat-tifrix suspettat jew konfermat ta' agenti patogenici, tossini, agenti
kimi¢i jew radjazzjoni nukleari li kull wiehed minnhom jista' jaghmel
hsara. Dawn id-dispozizzjonijiet ghandhom jghoddu irrispettivament
milli jekk tkunx inghatat awtorizzazzjoni nazzjonali jew tal-Komunita.

4.  Ir-responsabbilta ghal prodotti difettuzi, kif previst fid-Direttiva
tal-Kunsill 85/374/KEE tal-25 ta' Lulju 1895 dwar l-approssimazzjoni
tal-ligijiet, regolamenti u disposizzjonijiet amministrattivi ta' l-Istati
Membri dwar ir-responabbilta ghall-prodotti difettuzi (), ma ghandhiex
tigi effettwata bil-paragrafu 3.

TITOLU III
TQEGHID FIS-SUQ

KAPITOLU 1

Awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq

Artikolu 6

1.  »M6 »C1 L-ebda prodott medicinali ma jista' jitqieghed fis-suq
ta' Stat Membru jekk ma tkunx inharget awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq mill-awtoritajiet kompetenti ta' dak I-IstatMembru skond din
id-Direttiva jew jekk ma tkunx inghatat awtorizzazzjoni skond
ir-Regolament (KE) Nru 726/2004, li ghandha tingara flimkien
mar-Regolament (KE) Nru 1901/2006 tal-Parlament Ewropew u
tal-Kunsill tat-12 ta' Dicembru 2006 dwar prodotti medic¢inali ghall-
uzu pedjatriku (?) u r-Regolament (KE) Nru 1394/2007. € <«

Meta prodott medi¢inali jkun inghata awtorizzazzjoni inizjali ghall-marke-
ting skond l-ewwel sub-paragrafu, kull sahhiet addizzjonali, formoli
farmacewtici, rotot amministrattivi, prezentazzjonijiet, kif ukoll varjazzjo-
nijiet u estensjonijiet ghandhom ukoll jinghataw awtorizzazzjoni

(") GU L 210, 07.08.85, p. 29. Direttiva kif l-ahhar emendata bid-Direttiva
1999/34/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (GU L 141, 04.06.99,
p. 20).

(®») GU L 378, 27.12.2006, p. 1.
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skond l-ewwel sub-paragrafu jew jigu inkluzi fl-awtorizzazzjoni inizjali
ghall-marketing. Dawn l-awtorizzazzjonijiet kollha ghall-marketing
ghandhom jitqiesu bhala li jappartjenu ghall-istess awtorizzazzjoni globali
ghall-marketing, b'mod partikolari ghall-fini ta' l-applikazzjoni ta'
1-Artikolu 10(1).

la.  Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing ghandu jkun
responsabbli ghall-marketing tal-prodott medic¢inali. Il-hatra ta' rappre-
zentant ma ghandhiex tehles lid-detentur ta'l-awtorizzazzjoni ghall-
marketing mir-responsabbilta legali tieghu.

2. L-awtorizzazzjoni msemmija f'paragrafu 1 ghandha tkun mehtiega
wkoll ghall-generaturi radjonuklidi, » M4 Kkittijiet <, radjofarmacew-
tici  prekursuri radjonuklidi u radjofarmacewtici maghmulin
industrijalment.

Artikolu 7

Awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq m'ghandhiex tkun mehtiega ghal xi
radjofarmacewtiku preparat waqt 1-uzu minn persuna jew minn stabbi-
liment awtorizzat, skond il-ligi nazzjonali, biex juza prodotti medic¢inali
bhal dawn fi stabbiliment approvat tas-sahha esklussivament minn gene-
raturi awtorizzati ta' radjonuklidi, »M4 Kkittijiet € jew prekursuri
radjonuklidi skond l-istruzzjonijiet tal-manifattur.

Artikolu 8

1. Biex tinkiseb awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta' prodott
medic¢inali minkejja l-procedura stabbilita mir-Regolament (KEE)
Nru 2309/93, applikazzjoni ghandha tkun maghmula lill-awtorita
kompetenti ta' I-Istat Membru koncernat.

2. Awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tista’ biss tkun moghtija lil xi
applikant stabbilit fil-Komunita.

3.  L-applikazzjoni ghandu jkollha maghha id-dettalji u d-dokumenti
li gejjin, sottomessi skond 1-Anness I:

(a) L-isem jew l-isem tal-kumpanija u Il-indirizz permanenti ta'
l-applikant u, meta applikabbli, tal-manifattur;

(b) Isem tal-prodott medicinali;

(¢) Dettalji kwalitattivi u kwantitattivi tal-kostitwenti  kollha
tal-prodott medicinali, inkluza r-referenza ghall-isem internazzjo-
nali tieghu mhux proprjetarju (INN) rakkomandat mill-WHO, fejn
tezisti INN ghall-prodott medic¢inali, jew referenza ghall-isem rele-
vanti kimiku;

(¢a) Il-valutazzjoni tar-riskji potenzali ambjentali mahluqa mill-prodott
medic¢inali. L-impatt ghandu jigi stmat u, fuq il-bazi ta' kaz b'kaz,
ghandhom jigu mahsuba arrangamenti specifici biex jillimitawh;

(d) Deskrizzjoni tal-metodu tal-manifattura;

(e) Indikazzjonijiet terapewtici, indikazzjonijiet kuntrarji u reazzjoni-
jiet hziena;

(f) Posologija, forma farmacewtika, metodu u rotta ta' amministrazz-
joni u tul mistenni ta' hajja fil-hazna;
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(g) Ir-ragunijiet ghall-mizuri ta' prekawzjoni jew sigurezza li
ghandhom jittichdu  ghall-hazna  tal-prodott  medicinali,
l-amministrazzjoni tieghu lill-pazjenti u ghad-disponiment tal-fdal
tal-prodotti, flimkien ma' indikazzjoni tar-riskji potenzali presentati
mill-prodtt medi¢inali ghall-ambjent;

(h) Deskrizzjoni tal-metodi ta' kontroll uzati mill-manifattur;

YMi1

T (ha) Konferma bil-miktub 1i l-manifattur tal-prodott medicinali vveri-
fika I-konformita tal-manifattur tas-sustanza attiva mal-prin¢ipji u
l-linji gwida ta’ prattika tajba ta’ manifattura billi jsiru verifiki,
skont il-punt (f) tal-Artikolu 46. Il-konferma bil-miktub ghandu
jkun fiha referenza ghad-data tal-verifika u dikjarazzjoni li
r-rizultat tal-konfermi tal-verifika 1i l-manifattura hija konformi
mal-princ¢ipji u 1-linji gwida ta’ prattika tajba ta’ manifattura;

(1)  Ir-rizultati ta':

logici),
— testijiet pre-klini¢i (tossikologi¢i u farmakologici,
— provi klini¢i;

VYM10
(ia) Sommarju tas-sistema ta’ farmakovigilanza tal-applikant 1i
ghandha tinkludi l-elementi li gejjin:

— evidenza li l-applikant ghandu ghad-dispozizzjoni tieghu
persuna kwalifikata responsabbli ghall-farmakovigilanza;

— I-Istati Membri fejn tkun residenti u twettaq il-kompiti taghha
l-persuna kwalifikata;

— id-dettalji ta’ kuntatt tal-persuna kwalifikata;

— stqarrija ffirmata mill-applikant 1i turi li l-applikant ghandu
l-mezzi mehtiega biex iwettaq il-kompiti u
r-responsabbiltajiet imnizzla fit-Titolu IX;

— referenza ghall-post fejn jinzamm il-master fajl tas-sistema ta’
farmakovigilanza ghall-prodott medicinali.

(iaa) Il-pjan  tal-gestjoni  tar-riskju li  jiddeskrivi  s-sistema
tal-immaniggjar tar-riskju li l-applikant ghandu jintrodu¢i ghall-
prodott medic¢inali kkonc¢ernat, flimkien ma’ sommarju tieghu.

(ib) Dikjarazzjoni fis-sena 1i l-provi klini¢i mwettqa barra 1-Unjoni
Ewropea jikkonformaw mal-htigiet eti¢i tad-Direttiva 2001/20/KE;

() Sommarju, skond I1-Artikolu 11, tal-karatteristici tal-prodott,
mudell ta'l- imballagg ta' barra, 1i jkun fih id-dettalji previsti
fl-Artikolu 54, u ta' I- imballagg immedjat tal-prodott medicinali,
li jkun fih id-dattalji previsti fl-Artikolu 55, flimkien mal-fuljett
tal-pakkett skond 1-Artikolu 59;

(k) Dokument li juri li l-manifattur huwa awtorizzat f'pajjizu biex
jipprodu¢i prodotti medicinali;
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(1) Kopji ta’ dawn 1i gejjin:

— kwalunkwe awtorizzazzjoni miksuba fi Stat Membru iehor,
jew f’pajjiz terz biex il-prodott medicinali jitqieghed fis-suq,
sommarju tad-data dwar is-sikurezza inkluz id-data li tinsab
fir-rapporti  elettroni¢i  perjodi¢ci ta’ aggornament dwar
is-sikurezza, fejn applikabbli, u rapporti dwar ir-reazzjonijiet
hziena suspettati, flimkien ma’ lista ta’ dawk 1-Istati Membri li
fihom qed tigi ezaminata applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
imressqa skont din id-Direttiva;

— is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott propost mill-applikant
skont 1-Artikolu 11 jew approvata mill-awtoritajiet kompetenti
tal-Istat Membru skont I-Artikolu 21 u I-fuljett tal-pakkett
propost skont 1-Artikolu 59 jew approvat mill-awtoritajiet
kompetenti tal-Istat Membru skont 1-Artikolu 61;

— dettalji ta’ kwalunkwe decizjoni li tirrifjuta l-awtorizzazzjoni,
kemm fl-Unjoni kif ukoll f’pajjiz terz, u r-ragunijiet ghal tali
decizjoni.

(m) Kopja ta' kull isem tal-prodott medic¢inali bhala prodott orfni medi-
¢inali taht ir-Regolament (KE) Nru 141/2000 tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill tas-16 ta' Dicembru 1999 dwar il-prodotti
orfni medicinali ('), flimkien ma' ta' l-opinjoni relevanti ta'
1-Agenzija;

VYM10

VM4
" Id-dokumenti u l-informazzjoni li jikkoncernaw ir-rizultati tat-testijiet
farmacewti¢i u pre-klini¢i u l-provi klini¢i msemmija fil-punt (i) ta'
l-ewwel subparagrafu ghandhom ikunu akkumpanjati b'sommarji dettal-
jati skond 1-Artikolu 12.

VYMI10
" Is-sistema tal-immaniggjar tar-riskju msemmija fil-punt (iaa) tal-ewwel
subparagrafu ghandha tkun proporzjonata mar-riskji identifikati u r-riskji
potenzjali tal-prodott medicinali, u mal-htiega tad-data dwar is-sikurezza
ta’ wara l-awtorizzazzjoni.

It-taghrif imsemmi fl-ewwel subparagrafu ghandu jigi aggornat fejn u
meta jkun xieraq.

Artikolu 9

Barra mill-htigiet stabbiliti fl-Artikoli 8 u 10(1), applikazzjoni ghal
awtorizzazzjoni biex jitqieghed fis-suq generatur radjonuklidu ghandu
jkun fiha wkoll l-informazzjoni u d-dettalji li gejjin:

— deskrizzjoni generali tas-sistema flimkien ma’ deskrizzjoni dettaljata

tal-komponenti tas-sistema li jistghu jaffettwaw il-komposizzjoni jew
il-kwalita tal-preparazzjoni nukleida bint,

— dettalji  kwalitattivi u  kwantitattivi  tas-soluzzjoni miksuba
mill-eluwat jew sublimat.

() GU L 18, tat-22.1.2000, p. 1.
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Artikolu 10

1. B'deroga mill-Artikolu 8(3)(i), u minghajr pregudizzju ghal-ligi li
tirrelata mal-protezzjoni tal-proprjeta industrijali u kummer¢jali,
l-applikant ma ghandux ikun mehtieg i jipprovdi r-rizultati ta' testijiet
pre-klini¢i u ta' provi klini¢i jekk huwa jkun jista' juri li l-prodott
medic¢inali huwa generiku tal-prodott medicinali ta' referenza li huwa
jew li kien awtorizzat skond l-artikolu 6 ghal mhux anqas minn 8 snin fi
Stat Membru jew fil-Komunita.

Prodott generiku medic¢inali awtorizzat skond din id-disposizzjoni ma
ghandux jitgieghed fis-suq sakemm ma jkunux ghaddew ghaxar snin
mill-awtorizzazzjoni inizjali tal-prodott ta' referenza.

L-ewwel subparagrafu ghandu jghodd ukoll jekk il-prodott medicinali ta'
referenza ma kienx awtorizzat fl-Istat Membru 1i fih tintbaghat
l-applikazzjoni  ghall-prodott  generiku medi¢inali. F'dan il-kaz,
l-applikant ghandu juri fil-formola ta 'l-applikazzjoni l-isem ta' 1-Istat
Membru li fih il-prodott medicinali ta' referenza huwa jew kien gie
awtorizzat. Fuq it-talba ta' l-awtorita kompetenti ta' 1-Istat Membru li
fih tintbaghat l-applikazzjoni, l-awtoritd kompetenti ta' 1-Istat Membru
l-iehor ghandha tibghat fi Zmien perjodu ta' xahar, konferma li l-prodott
medicinali ta' referenza huwa jew kien gie awtorizzat flimkien
mal-komposizzjoni shiha tal-prodott ta' referenza u fejn mehtieg doku-
mentazzjoni ohra relevanti.

Il-perjodu ta' ghaxar snin imsemmi fit-tieni subparagrafu ghandu jigi
mtawwal ghal massimu ta' hdax-il sena jekk, matul l-ewwel tmin snin
ta' dawk l-ghaxar snin, id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing
jikseb awtorizzazzjoni ghal indikazzjoni wahda jew aktar terapewtika
gdida li, matul il-valutazzjoni xjentifika qabel l-awtorizzazzjoni
taghhom, ikunu kunsidrati li jkunu ta' benefi¢¢ju sinifikanti kliniku
meta mqgabbla ma' terapiji ezistenti.

2. Ghall-finijiet ta' dan 1-Artikolu:

(a) “prodott medic¢inali ta' referenza”; ghandha tfisser prodott medicinali
awtorizzat taht 1-Artikolu 6, skond id-disposizzjonijiet ta'
1-Artikolu §;

(b) “prodott generiku medicinali”; ghandha tfisser prodott medic¢inali 1i
jkollu l-istess komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva f'sustanzi
attivi u l-istess forma farmacewtika bhal dik tal-prodott ta' referenza,
u li I-bioekwivaleza tieghu mal-prodott medi¢inali ta' referenza tkun
giet murija permezz ta' studji xierga ta' bijodisponibilita. L-imluh
differenti, esteri, eteri, isomeri, tahliet ta' isomeri, komplessi jew
derivattivi ta' sustanza attiva ghandhom jitqiesu li jkunu I-istess
sustanza attivi, kemm-il darba ma jkunux ivarjaw sinjifikament
fil-proprjetajiet fir-rigward ta' sigurezza u/jew effika¢ja. F'dawk
il-kazi, informazzjoni addizzjonali li tipprovdi prova tas-sigurezza
u/jew effikacja ta' l1-imluh varji, esteri jew derivattivi ta' sustanza
attiva awtorizzata ghandha tigi provduta mill-applikant. Il-forom
farmacewti¢i orali varji ta' rilaxx immedjat ghandhom jitqiesu li
jkunu l-istess forma farmacewtika. Mhux mehtieg 1i l-istudji ta'
bijodisponibilita jigu mehtiega mill-applikant jekk huwa jkun jista'
juri li prodott generiku medic¢inali jkun jikkonforma mal-kriterji
relevanti kif definiti fil-linji gwida dettaljati xierqa.



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 15

3. Fil-kazi fejn il-prodott medic¢inali ma jaqax taht id-definizzjoni ta'
prodott generiku medicinali kif previst fil-paragrafu 2(b) jew fejn
il-bijoekwivalenza ma tistax tintwera permezz ta' studju ta' bijodisponi-
bilita jew fil-kaz ta' bidliet fis-sustanza/i attivi, l-indikazzjonijiet tera-
pewtici, is-sahha, 1-forma farmacewtika jew ir-rotta ta' amministrazzjoni
meta mqabbla mal-prodott medicinali ta' referenza, ir-rizultati tat-testijiet
pre-klini¢i jew il-provi klini¢i xierqa ghandhom jigu provduti.

4. Fejn prodott medicinali bijologiku 1i jkun simili ghall-prodott bijo-
logiku ta' referenza ma  jikkonformax  mal-kondizzjonijiet
tad-definizzjoni ta' prodotti generi¢i medi¢inali, minhabba, b'mod parti-
kolari, differenzi li ghandhom x'jagsmu mal-materja prima jew diffe-
renzi fil-processi ta' manifattura tal-prodott medicinali bijologiku u
l-prodott medicinali bijologiku ta' referenza, ir-rizultati tat-testijiet
pre-klini¢i jew provi klini¢i xierga li ghandhom x'jagsmu ma' dawn
il-kondizzjonijiet ghandhom jigu provduti. It-tip u I-kwantita ta' infor-
mazzjoni supplementari li ghandhom jigu provduti ghandhom jikkon-
formaw mal-kriterji relevanti msemmija fl-Anness I u I-linji gwida
dettaljati relattati. Ir-rizultati ta' testijiet u provi ohra mill-inkartament
tal-prodott medic¢inali ta' referenza ma ghandhomx jigu provduti.

5. B'zieda mad-disposizzjonijiet stipulati fil-paragrafu 1, fejn issir
applikazzjoni ghal indikazzjoni gdida ghal sustanza ben stabbilita,
ghandu jinghata perjodu mhux kumulattiv ta' sena ta' informazzjoni
esklussiva, kemme-il darba studji pre-klinic¢i u klini¢i kienu twettqu b're-
lazzjoni ma' l-indikazzjoni 1-gdida.

6. It-twettiq ta' l-istudji mehtiega u Il-provi bil-hsieb ta'
l-applikazzjoni tal-paragrafi 1, 2, 3 u 4 u I-htigiet pratti¢i konsegwenzali
ma ghandux jitqies bhala kuntrarju ghad-drittijiet tal-patenti jew ghac-
certifikati supplementari ta' protezzjoni ghal prodotti medic¢inali.

Artikolu 10a

B'deroga mill-Artikolu 8(3)(i), u minghajr pregudizzju ghal-ligi 1i tirre-
lata mal-protezzjoni ta' proprjeta industrijali jew kummercjali,
l-applikant ma ghandux ikun mehtieg li jipprovdi r-rizultati tat-testijiet
pre-klini¢i jew tal-provi klini¢i jekk huwa jkun jista' jipprova li
s-sustanzi attivi tal-prodott medic¢inali jkunu fuzu medic¢inali ben stab-
bilit gewwa 1-Komunita ghal ta' l-anqas ghaxar snin, b'effikacja riko-
noxxuta u livell accettabbli ta' sigurezza skond il-kondizzjonijiet stipu-
lati fl-Anness 1. F'dak il-kaz ir-rizultati tat-testijiet u l-provi ghandhom
jigu sostitwiti bil-lettaratura xjentifika adatta.

Artikolu 10b

Fil-kaz ta' prodotti medi¢inali li jkun fihom sustanzi attivi wzati
fil-komposizzjoni ta' prodotti medicinali awtorizzati izda li sa issa ma
jkunux uzati fkombinazzjoni ghal ghanijiet terapewtici, ir-rizultati
tat-testijiet pre-klini¢i 1-godda jew tal-provi klini¢i 1-godda 1i jirrelataw
ma' dik il-kombinazzjoni ghandhom ikunu provduti skond
1-Artikolu 8(3)(i), izda ma ghandux ikun mehtieg li jigu provduti refe-
renzi xjentifici li jirrelataw ma' kull sustanza attiva individwali.
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Artikolu 10c

Wara l-ghoti ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing, id-detentur ta'
l-awtorizzazzjoni jista' jippermetti li jsir uzu tad-dokumentazzjoni farma-
¢ewtika, pre-klinika u klinika li tkun tinsab fil-file tal-prodott medi¢inali,
bil-hsieb li jigu ezaminati applikazzjonijiet sussegwenti 1i ghandhom
xjagsmu ma' prodotti medic¢inali ohra li jkunu jipposjedu I-istess
komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva fit-termini tas-sustanzi attivi
u l-istess forma farmacewtika.

Artikolu 11

Is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ghandu jkun fihom, fl-ordni
indikat hawn taht, l-informazzjoni 1i gejja:

1. l-isem tal-prodott medic¢inali segwit bis-sahha u l-forma farmacew-
tika.

2. il-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva fit-termini tas-sustanzi
attivi u kostitwenti ta' I-e¢¢ipjent, li 1-gharfien tieghu huwa essenz-
jali ghall-amministrazzjoni kif imiss tal-prodott medic¢inali. L-isem
normali komuni jew deskrizzjoni kimika ghandu jintuza.

3. forma farmacewtika.

4. dettalji klini¢i

4.1. indikazzjonijiet terapewtici,

4.2. pozologija u metodu ta' amministrazzjoni ghall-adulti u fejn
mehtieg ghat-tfal,

4.3. kontra-indikazzjonijiet,

4.4. twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu u, fil-kaz ta'
prodotti medic¢inali immunologici, kull prekawzjoniji specjali
li ghandha tittiched minn persuni li jimmaniggaw dawk
il-prodotti u jamministrawhom lill-pazjenti, flimkien ma' kull
prekawzjoni li ghandha tittiched mill-pazjenti,

4.5. interazzjoni ma' forom medic¢inali ohra u forom ohra ta'
interazzjonijiet,

4.6. uzu matul it-tqala u t-treddigh,

4.7. effetti fuq l-abbilta ta' sewgan u uzu ta' makni,

4.8. effetti m'humiex mixtieqa,

4.9. doza zejda (sintomi, procedura ta' emergenza, antidoti).
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VYM10

5. proprjetajiet farmakologici:
5.1. proprjetajiet farmakodinamici,
5.2. proprjetajiet farmokokinetiéi,
5.3. data ta' sigurezza pre-klinika,
6. dettalji farmacewtici:
6.1. lista ta' eccipjenti,
6.2. inkompatibilitajiet princ¢ipali,

6.3. tul ta' zmien kemm jibqghu tajbin, fejn mehtieg wara rikosti-
tuzzjoni tal-prodott medicinali jew fejn 1- imballagg immedjat
jinfetah ghall-ewwel darba,

6.4. prekawzjonijet specjali ghall-hazna,
6.5. natura u kontenuti tal-kontenitur,

6.6. prekawzjonijiet spec¢jali ghad-disponiment ta' prodott medici-
nali wzat jew fdal ta' materjali ta' dak il-prodott medi¢inali,
fejn xieraq.

7. detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing.

8. numru/i ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing.

9. data ta' l-ewwel awtorizzazzjoni jew tigdid ta' l-awtorizzazzjoni.
10. data tar-revizjoni tat-test.

11. ghal radjufarmacewtici, dettalji shah tad-dozimetrija interna ta'
radjazzjoni.

12. ghal radjufarmacewtici, struzzjonijiet dettaljati addizzjonali ghall-
preparazzjoni improvizzata u l-kontroll tal-kwalita ta' dik
il-preparazzjoni u, fejn xieraq, iz-zmien massimu ta' hazna 1i matulu
kull preparazzjoni intermedja bhal eluzjoni jew il-farmacewtiku lest
ghall-uzu jibqa' jikkonforma ma' l-ispecifikazzjonijiet tieghu.

Ghal awtorizzazzjonijiet taht 1-Artikolu 10, dawk il-partijiet
tas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott tal-prodott medicinali ta' refe-
renza li jirreferu ghall-indikazzjonijiet jew forom ta' doza li kienu
ghadhom koperti bil-ligi tal-patenti fiz-zmien meta medi¢ina generika
kienet marketed ma humiex mehtiega.

Ghall-prodotti medic¢inali inkluzi fil-lista msemmija fl-Artikolu 23
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, is-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott ghandu jinkludi din id-dikjarazzjoni: “Dan il-prodott medi¢i-
nali huwa suggett ghal sorveljanza addizzjonali”. Din id-dikjarazzjoni
ghandha tkun preceduta mis-simbolu iswed imsemmi fl-Artikolu 23
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 u segwuta minn sentenza spjegattiva
standardizzata xierqa.
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Ghall-prodotti medicinali kollha, ghandu jiddahhal test standard li jitlob
b’mod espress lill-professjonisti tas-sahha biex jirrappurtaw kwalunkwe
reazzjoni hazina suspettata f’konformita’ mas-sistema nazzjonali ta’
rappurtar spontanju msemmija fl-Artikolu 107a(1). Modi differenti ta’
rappurtar, inkluz ir- rappurtar elettroniku, ghandhom ikunu disponibbli
(u ohrajn) f’konformita’ mat-tieni subparagrafu tal-Artikolu 107a(1).

Artikolu 12

1.  L-applikant ghandu jassigura li, qabel ma jintbaghtu is-sommarji
dettaljati msemmija fl-ahhar subparagrafu ta' I-Artikolu 8(3)
lill-awtoritajiet kompetenti, jkunu gew preparati u ffirmati minn esperti
bil-kwalifiki tekni¢i jew professjonali mehtiega, li ghandhom ikunu
murija fkurrikulu tal-karriera.

2. Il-persuni li jkollhom il-kwalifiki tekni¢i u professjonali msemmija
fil-paragrafu 1 ghandhom jiggustifikaw kull uzu maghmul minn lettera-
tura xjentifika taht 1-Artikolu 10a skond il-kondizzjonijiet stipulati
fl-Anness 1.

3. Is-sommarji dettaljati ghandhom jiffurmaw parti mill-file 1i
l-applikant jissottometti lill-awtoritajiet kompetenti.

KAPITOLU 2

Disposizzjonijiet specifici applikabbli ghal prodotti medic¢inali
omeopatici

Artikolu 13

1.  L-Istati Membri ghandhom jassiguraw li prodotti medic¢inali omeo-
pati¢i manifatturati u mqeghda fis-suq gewwa 1-Komunita jigu registrati
jew awtorizzati skond 1-Artikoli 14, 15 u 16, hlief fejn dawk il-prodotti
medic¢inali huma koperti b'registrazzjoni jew awtorizzazzjoni moghtija
skond il-legislazzjoni nazzjonali fil-31 ta' Dicembru 1993 jew qabel dik
id-data. Fil-kaz ta' registrazzjonijiet 1-Artikolu 28 u 1-Artikolu 29(1) sa
(3) ghandhom jghoddu.

2. L-Istati Membri ghandhom jistabbilixxu procedura specjali simpli-
fikata ta' registrazzjoni ghall-prodotti medi¢inali omeopati¢i imsemmija
fl-Artikolu 14.

Artikolu 14

1. Prodotti medi¢inali omeopatici biss li jissodisfaw il-kondizzjonijiet
kollha 1i gejjin jistghu jkunu suggetti ghall-procedura ta' registrazzjoni
specjali u simplifikata:

— ikunu amministrati oralment jew esternament,

— l-ebda indikazzjoni terapewtika specifika ma tidher fuq it-tikketta
tal-prodott medicinali jew fxi informazzjoni li ghandha x'tagsam
mieghu,
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— hemm grad suffi¢jenti ta' tahlit li jiggarantixxi s-sigurta tal-prodott
medic¢inali; b'mod partikolari, il-prodott medic¢inali jista’ ma jkunx
fih jew aktar minn parti wahda kull 10 000 tat-tintura omm jew
aktar minn 1/100 ta' l-izghar doza uzata fl-allopatija fejn ghandhom
x'Jagsmu sustanzi attivi i 1-prezenza taghhom fi prodott medic¢inali
allopatiku tirrizulta fl-obbligu li tkun sottomessa ri¢etta minn tabib.

VYMi15

[I-Kummissjoni ghandha s-setgha li tadotta atti delegati f’konformita

mal-Artikolu 121a 1i jemendaw it-tielet in¢iz tal-ewwel subparagrafu

jekk l-evidenza xjentifika gdida titlob dan.
vB

Fil-hin tar-registrazzjoni, I-Istati Membri ghandhom jistabbilixxu

l-klassifika ghall-ghoti tal-prodott medicinali.

2. Il-kriterji u regoli ta' procedura previsti fl-Artikolu 4(4),

fl-Artikolu 17(1) u fl-Artikoli 22 sa 26, 112, 116 u 125 ghandhom

japplikaw b'analogija ghall-proc¢edura ta' registrazzjoni specjali u simpli-
fikata dwar prodotti medic¢inali omeopati¢i, bl-ec¢ezzjoni tal-prova ta'
effikacja terapewtika.
VM4
vB
Artikolu 15

Applikazzjoni ghal registrazzjoni spec¢jali u ssimplifikata tista' tkopri

serje ta' prodotti medic¢inali miksuba mill-istess hazna jew hazniet omeo-

pati¢i. Id-dokumenti li gejjin ghandhom ikunu inkluzi ma'

l-applikazzjoni biex juru, b'mod partikolari, il-kwalita farmacewtika u

l-omogenita lott b'lott tal-prodotti ikkoncernati:

— isem xjentifiku jew isem iehor moghti f'farmakopea tal-hazna jew
hazniet omeopatici, flimkien ma dikjarazzjoni tar-rotot diversi ta'
amministrazzjoni, forom farmacewtici u grad ta' tahlit 1i ghandhom
ikunu rregistrati,

v M4

— inkartament 1i jiddeskrivi kif il-hazna jew hazniet omeopati¢i hija/-
huma miksuba u kontrollati, u li jiggustifika l-uzu omeopatiku tagh-
ha/taghhom, fuq il-bazi ta' biblijografija adegwata,

vB

— inkartament tal-manifattura u kontroll ghal kull forma farmacewtika
u deskrizzjoni tal-metodu ta' tahlit u potenzazzjoni,

— awtorizzazzjoni ta' manifattura ghall-prodotti medicinali kkonc¢ernati,

— kopji ta' kull registrazzjoni jew awtorizzazzjoni miksuba ghall-istess
prodott medicinali fi Stati Membri ohra,

VM4

— mudell wiched jew aktar ta' 1- imballagg ta' barra u 1- imballagg

immedjat tal-prodotti medicinali li ghandhom jigu registrati,
VB

— data dwar l-istabbilita tal-prodott medicinali.
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Artikolu 16

1. Prodotti medi¢inali omeopati¢ci barra minn dawk imsemmija
fl-Artikolu 14(1) ghandhom ikunu awtorizzati u ttikkettjati skond
» M4 I-Artikoli 8, 10, 10a, 10b, 10c u 11 <.

2. Stat Membru jista’ jintroduc¢i jew izomm fit-territorju tieghu regoli
specifici ghat- M4 testijiet pre-klini¢ci < u provi klini¢i ta' prodotti
medi¢inali omeopati¢i barra minn dawk imsemmija fl-Artikolu 14(1)
skond il-prin¢ipji u l-karatteristici ta' l-omeopatija kif prattikati f'dak
1-Istat Membru.

F'dan il-kaz, 1-Istat Membru kkonc¢ernat ghandu jinnotifika
1-Kummissjoni bir-regoli specifici fis-sehh.

3. It-Titolu IX ghandu jghodd ghal prodotti medic¢inali omeopatici,
bl-ec¢ezzjoni ta' dawk imsemmija fl-Artikolu 14(1).

KAPITOLU 2a

Disposizzjonijiet specifici applikabbli ghal prodotti medic¢inali
vegetali tradizzjonali

Artikolu 16a

1. Procedura ta' registrazzjoni simplifikata (hawnhekk izjed 'l
quddiem imsejjha “registrazzjoni ta' uzu tradizzjonali”) hija b'dan stab-
bilita ghall-prodotti medic¢inali vegetali 1i jissodisfaw il-kriterji kollha li
gejjin:

(a) ikollhom indikazzjonijiet esklussivament adatti ghall-prodotti medi-
¢inali vegetali tradizzjonali 1i, bis-sahha tal-komposizzjoni u I-iskop
taghhom, huma mahsuba u disinjati ghal uzu minghajr sorveljanza
ta' prattikant tal-medic¢ina ghal finijiet dijanjosti¢i jew ghal ricetta
jew monitoragg tat-trattament;

(b) jintuzaw esklussivament ghal amministrazzjoni skond is-sahha
specifika u l-pozologija;

(¢) ikunu preparazzjoni orali, esterna u/jew biex jingibdu ‘1 gewwa
man-nifs;

(d) il-perjodu ta' uzu tradizzjonali kif preskritt fl-Artikolu 16¢c(1)(c) ikun
skada;

(e) id-data dwar 1-uzu tradizzjonali tal-prodott medi¢inali tkun suffic-
jenti; b'mod partikolari 1-prodott jaghti prova li ma jkunx ta' hsara
fkondizzjonijiet specifici ta' uzu u l-effetti framakologi¢i jew
l-effikacja tal-prodott medic¢inali jkunu plawzibbli fuq il-bazi ta'
uzu fit-tul u esperjenza.

2. Minkejja 1-Artikolu 1(30), il-prezenza fi prodott medi¢inali vege-
tali ta' vitamini jew minerali li ghas-sigurezza taghhom ikun hemm
xhieda dokumentata kif imiss ma ghandhiex tipprevjeni lill-prodott
milli jkun eligibbli ghar-registrazzjoni skond il-paragrafu 1, kemm-il
darba l-azzjoni tal-vitamini jew il-minerali tkun ancillari ghal dik ta'
l-ingredjenti vegetali attivi fir-rigward ta' l-indikazzjoni/jiet specifikata
dikjarata.

3. lzda, fil-kazi fejn l-awtoritajiet kompetenti jiggudikaw li prodott
medicinali vegetali tradizzjonali jkun jissodisfa 1-kriterji ghall-awtorizz-
azzjoni skond l-Artikolu 6 jew registrazzjoni skond I-Artikolu 14,
id-disposizzjonijiet ta' dan il-kapitolu ma ghandhomx japplikaw.
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Artikolu 16b

1. L-applikant u d-detentur tar-registrazzjoni ghandhom ikunu stabbi-
liti fil-Komunita.

2. Sabiex jikseb registrazzjoni ta' uzu tradizzjonali, l-applikant
ghandu jissottometti applikazzjoni lill-awtorita kompetenti ta' 1-Istat
Membru koncernat.

Artikolu 16¢

1. L-applikazzjoni ghandha tkun akkumpanjata:
(a) bil-partikolaritajiet u d-dokumenti:
(i) msemmija fl-Artikolu 8(3)(a) sa (h), (j) u (k);

(i) ir-rizultati tat-testijiet farmacewtici msemmija fit-tieni in¢iz ta'
1-Artikolu 8(3)(i);

(iii) is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, minghajr id-data
specifikata fl-Artikolu 11(4);

(iv) fkazi ta' kombinazzjonijiet, kif imsemmija fl-Artikolu 1(30)
jew 1-Artikolu 16a(2), l-informazzjoni msemmija
fl-Artikolu 16a(1)(e) li tirrelata mal-kombinazzjoni bhala tali;
jekk l-ingredjenti individwali attivi ma jkunux suffi¢jentement
maghrufa, id-data ghandha wkoll tirrelata ma' l-ingredjenti
individwali attivi;

(b) kull awtorizzazzjoni jew registrazzjoni miksuba mill-applikant fi
Stat Membru ichor, jew f'pajjiz terz, biex jitqieghed il-prodott medi-
¢inali fis-suq, u dettalji ta' kull decizjoni ta' rifjut li tinghata awto-
rizzazzjoni jew registrazzjoni, sew fil-Komunita jew f'pakjjiz terz, u
r-ragunijiet ghal dik id-decizjoni;

(¢) xhieda bibljografika jew esperta fis-sens li l-prodott medi¢inali in
kwistjoni, jew prodott li jikkorrispondi kellu uzu medic¢inali matul
perjodu shih ta' l-anqas ta' 30 sena li jigu qabel id-data ta'
l-applikazzjoni, inkluzi ta' l-anqas 15-il sena gewwa l-Komunita.
Fuq it-talba ta' I-Istat Membru fejn l-applikazzjoni ghal registraz-
zjoni ghal uzu tradizzjonali tkun intbaghtet, il-Kumitat dwar
il-Prodotti Medic¢inali Vegetali ghandu jhejji opinjoni dwar
l-adegwatezza tax-xhieda ta' l-uzu fperjodu twil tal-prodott, jew
tal-prodott 1i jikkorrispondi. L-Istat Membru ghandu jissottometti
id-dokumentazzjoni relevanti li tappogga r-referenza;

(d) revizjoni bibljografika ta' l-informazzjoni ta' sigurezza b'rapport
espert, u fejn mehtieg mill-awtorita kompetenti, fuq talba addizzjo-
nali, id-data mehtiega biex issir stima tas-sigurezza tal-prodott
medicinali.

L-Anness [ ghandu jghodd b'analogija ghall-partikolaritajiet u
d-dokumenti specifikati fil-punt (a).

2. Prodott li jikkorrispondi, kif imsemmi fil-paragrafu 1(c), huwa
karatterizzat billi jkollu I-istess ingredjenti attivi, irrispettivament
mill-ec¢ipjenti wzati, 1-istess skop mahsub jew wiched simili, sahha u
pozologija ekwivalenti u l-istess rotta jew wahda simili ta' amministrazz-
joni bhal dik tal-prodott medic¢inali 1i ghalih tkun saret 1-applikazzjoni.
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3. Il-htiega li jintwera l-uzu medi¢inali matul il-perjodu shih ta' 30
sena, msemmija fil-paragrafu 1(¢), tigi sodisfatta wkoll fejn il-marketing
tal-prodott ma kienx gie bbazat fuq awtorizzazzjoni specifika. Bl-istess
mod tkun sodisfatta jekk in-numru jew il-kwantita ta' ingredjenti
tal-prodott medi¢inali jkun tnaqqas matul dak il-perjodu.

4. Fejn il-prodott ikun intuza fil-Komunita ghal angas minn 15-il
sena, izda jkun mod iehor eligibbli ghar-registrazzjoni simplifikata,
I-Istat Membru 1i fih tkun giet sottomessa l-applikazzjoni ghar-registraz-
zjoni ghall-uzu tradizzjonali ghandu jirreferi l-prodott lill-Kumitat dwar
Prodotti Medic¢inali Vegetali. L-Istat Membru ghandu jissottometti do-
kumentazzjoni relevanti li jsostni r-riferiment.

[1-Kumitat ghandu jikkonsidra dwar jekk il-kriterji 1-ohra ghar-registraz-
zjoni simplifikata kif imsemmija fl-Artikolu 16a ikunux tharsu kollha
kemm huma. Jekk il-Kumitat iqis dan possibbli, huwa ghandu jistabbi-
lixxi monografu vegetali tal-Komunita kif imsemmi fl-Artikolu 16h(3) li
ghandu jittiched kont tieghu mill-Istat Membru meta jichu d-dec¢izjoni
finali tieghu.

Artikolu 16d

1. Minghajr pregudizzju ghall-Artikolu 16h(1), il-Kapitolu 4
tat-Titolu III ghandu jghodd b'analogija ghal registrazzjonijiet moghtija
skond 1-Artikolu 16a, kemm-il darba li:

(a) monografu vegetali tal-Komunita jkun gie stabbilit skond
1-Artikolu 16h(3), jew

(b) il-prodott medic¢inali vegetali jkun jikkonsisti f'sustanzi vegetali,
preparazzjonijiet jew kombinazzjonijiet taghhom li jinsabu fil-lista
msemmija fl-Artikolul6f.

2. Ghall-prodotti medi¢inali vegetali l-ohra kif imsemmija
fl-Artikolu 16a, kull Stat Membru ghandu, meta jevalwa applikazzjoni
ghar-registrazzjoni ta' wuzu tradizzjonali, jichu kont debitu
tar-registrazzjonijiet moghtija minn Stat Membru ichor skond dan

il-kapitolu.

Artikolu 16e

1.  Registrazzjoni ghal uzu tradizzjonali ghandha tigi rifjutata jekk
l-applikazzjoni ma tkunx konformi ma' 1-Artikoli 16a, 16b jew 16¢
jew jekk ta' l-anqas wahda mill-kondizzjonijiet li gejjin ma tigix
imharsa:

(a) il-komposizzjoni kwalitattiva u/jew kwantitattiva ma tkunx kif
dikjarata;

(b) l-indikazzjonijiet ma jkunux jikkonformaw mal-kondizzjonijiet
preskritti fl-Artikolu 16a;

(¢) il-prodott jista' ikun ta' hsara taht kondizzjonijiet normali ta' uzu;

(d) id-data dwar 1-uzu tradizzjonali tkun insuffi¢jenti, specjalment jekk

il-bazi ta' uzu ghal perjodu fit-tul u esperjenza;
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(e) il-kwalita farmacewtika ma tigix sodisfa¢jentement murija.

2. L-awtoritajiet kompetenti ta' l-Istati Membri ghandhom jinnoti-
fikaw lill-applikant, lill-Kummissjoni u kull awtoritd kompetenti li
titlobha, b'kull de¢izjoni li jiehdu li jirrifjutaw registrazzjoni ghal uzu
tradizzjonali u r-ragunijiet ghal dak ir-rifjut.

Artikolu 16f

1. Lista tas-sustanzi vegetali, preparazzjonijiet u kombinazzjonijict
taghhom ghal uzu fi prodotti medic¢inali vegetali tradizzjonali ghandha
tigi stabbilita skond il-pro¢edura msemmija fl-Artikolu 121(2). Il-lista
ghandu jkun fiha, fir-rigward ta' kull sustanza vegetali, l-indikazzjoni,
is-sahha specifikata u l-pozologija, ir-rotta ta' amministrazzjoni u kull
informazzjoni ohra mehtiega ghall-uzu b'sigurezza tas-sustanza vegetali
bhala prodott medic¢inali tradizzjonali.

2. Jekk applikazzjoni ghal registrazzjoni ta' uzu tradizzjonali tkun
tirrelata ma' sustanza vegetali, preparazzjoni jew kombinazzjoni
taghhom, li tkun tinsab fil-lista msemmija fil-paragrafu 1, ma huwiex
mehtieg 1i tigi provduta id-data specifikata fl-Artikolu 16¢(1)(b)(¢) u
(d). L-Artikolu 16e(1)(¢) u (d) ma ghandux jghodd.

3. Jekk sustanza vegetali, preparazzjoni jew kombinazzjoni taghhom
ma  jibqghux inkluzi fil-lista ~msemmija fil-paragrafu 1,
ir-registrazzjonijiet skond il-paragrafu 2 ghall-prodotti medicinali vege-
tali li jkunu jinsabu f'din is-sustanza ghandhom jigu revokati kemm-il
darba I-partikolaritajiet u d-dokumenti msemmija fl-Artikolu 16¢(1) ma
jintbaghtux fi Zmien tliet xhur.

Artikolu 16g

VM1
1. L-Artikolu 3(1) u (2), I-Artikolu 4(4), I1-Artikolu 6(1),
I-Artikolu 12, l-Artikolu 17(1), 1-Artikoli 19, 20, 23, 24, 25, 40 sa
52, 70 sa 85, 101 sa 108b, l-Artikolu 111(1) u (3), l-Artikoli 112,
116, 117, 118, 122, 123, 125, I-Artikolu 126(2), u l-Artikolu 127 ta’
din id-Direttiva kif ukoll tad-Direttiva tal-Kummissjoni 2003/94/KE
tat-8 ta’ Ottubru 2003 Ii tistabbilixxi l-prin¢ipji u l-linji ta’ gwida
tal-pattika ta fabbrikazzjoni tajba fir-rigward ta’ prodotti medic¢inali
ghall-uzu mill-bniedem u prodotti medicinali fil-fazi ta’ sperimentaz-
zjoni ghall-u uzu mill-bniedem (') ghandhom japplikaw, b’analogija,
ghar-registrazzjoni ta’ uzu tradizzjonali moghtija skont dan il-Kapitolu.

2. B'zieda mal-htigiet ta' I-Artikoli 54 sa 65, kull tikkettjar u fuljetti
tal-pakkett ghall-utent ghandu jkun fihom dikjarazzjoni fis-sens li:

(a) il-prodott huwa prodott medic¢inali vegetali tradizzjonali ghall-uzu
findikazzjoni/jiet specifici esklussivament ibbazati fuq uzu ghal
perjodu twil; u

() GU L 262, 14.10.2003, p. 22.
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(b) l-utent ghandu jikkonsulta tabib jew prattikant tal-kura tas-sahha
kwalifikat jekk is-sintomi jippersistu matul I-uzu tal-prodott medici-
nali jew jekk isehhu xi effetti kuntrarji mhux imsemmija fil-fuljett
tal-pakkett.

Stat Membru jista' jehtieg li I-ittikkettjar u 1-fuljett tal-pakkett ghall-utent
ghandu wkoll jiddikjara n-natura tat-tradizzjoni in kwistjoni.

3. B'zieda mal-htigiet ta' 1-Artikoli 86 sa 99, kull reklam ta' prodott
medicinali registrat taht dan il-kapitolu ghandu jkun fih id-dikjarazzjoni
li gejja: Prodott medicinali vegetali tradizzjonali ghal uzu findikazzjo-
ni/jiet specifici esklussivament ibbazat fuq uzu ta' perjodu twil.

Artikolu 16h

1.  Kumitat dwar Prodotti Medi¢inali Vegetali huwa b'dan stabbilit.
Dak il-Kumitat ghandu jkun parti mill-Agenzija u ghandu jkollu
l-kompetenza 1i gejja:

(a) fir-rigward ta' registrazzjonijiet simplifikati, biex:

— iwettaq il-kompiti 1i johorgu mill-Artikolu 16¢(1) u (4),

— iwettaq il-kompiti 1i johorgu mill-Artikolu 16d,

— ihejji abbozz ta' lista ta' sustanzi vegetali, preparazzjonijiet u
kombinazzjonijiet taghhom, kif imsemmi fl-Artikolu 16f(1), u

— jistabbilixxi monografi tal-Komunita ghal prodotti medic¢inali
vegetali tradizzjonali, kif imsemmi fil-paragrafu 3 ta' dan
1-Artikolu;

(b) fir-rigward ta' awtorizzazzjonijiet ta' prodotti medicinali vegetali,
biex jistabbilixxi monografi vegetali tal-Komunita ghal prodotti
medicinali vegetali, kif imsemmi fil-paragrafu 3 ta' dan 1-Artikolu;

(¢) fir-rigward ta' riferimenti lill-agenzija taht il-Kapitolu 4 tat-Titolu
III, b'relazzjoni ghall-prodotti medicinali vegetali kif imsemmija
fl-Artikolu 16a, 1i jwettaq il-kompiti stipulati fl-Artikolu 32;

(d) fejn prodotti medic¢inali ohra li jkun fihom sustanzi vegetali jigu
riferiti lill-Agenzija skond il-kapitolu 4 tat-Titolu III, biex jaghti
opinjoni dwar is-sustanza vegetali fejn xieraq.

Finalment, il-Kumitat dwar Prodotti Medi¢inali Vegetali ghandu jwettaq
kull kompitu iehor konferit fuqu bil-ligi tal-Komunita.

Il-koordinazzjoni adatta mal-Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali Umani
ghandha tigi assigurata permezz ta' procedura li ghandha tigi stabbilita
mid-Direttur  Esekuttiv ta' 1-Agenzija skond I-Artikolu 57(2)
tar-Regolament (KEE) Nru 2309/93.
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2. Kull Stat Membru ghandu jahtar, ghal terminu ta' tliet snin i jista
jiggedded, membru wiched u alternat wiched ghall-Kumitat dwar
Prodotti Medicinali Vegetali.

L-alternati ghandhom jirrappresentaw u jivvotaw ghall-membri
fl-assenza taghhom. Il-membri u l-alternati ghandhom jintghazlu ghar-
rwol u l-esperjenza taghhom fil-valutazzjoni ta' prodotti medic¢inali
vegetali u ghandhom jirrappresentaw lill-awtoritajiet kompetenti
nazzjonali.

L-imsemmi Kumitat jista' jikkoptja sa massimu ta' hames membri ad-
dizzjonali maghzula fuq il-bazi tal-kompetenza specifika xjentifika
taghhom. Dawn il-membri ghandhom jinhatru ghal terminu ta' tliet
snin, 1i jista' jiggedded, u ma ghandux ikollhom alternati.

Bil-hsieb ta' l-ikkoptjar ta' dawk il-membri, l-imsemmi Kumitat jista'
jidentifika  il-kompetenza  xjentifika  komplementari  specifika
tal-membru/i addizzjonali. Il-membri kkooptjati ghandhom jintghazlu
minn fost esperti nominati mill-Istati Membri jew mill-Agenzija.

Il-membri ta' l-imsemmi Kumitat jistghu jkunu akkumpanjati minn
esperti fogsma specifici xjentifici jew teknici.

3. IlI-Kumitat dwar il-Prodotti Medic¢inali Vegetali ghandu jistabbi-
lixxi monografi vegetali tal-Komunita ghall-prodotti medicinali vegetali
fir-rigward ta' l-applikazzjoni ta' 1-Artikolu 10(1)(a)(ii) kif ukoll prodotti
medi¢inali tradizzjonali vegetali. Il-Kumitat ghandu jwettaq aktar
responsabbiltajiet konferiti fuqu bid-disposizzjonijiet ta' dan il-kapitolu
u ligi ohra tal-Komunita.

Fejn monografi vegetali tal-Komunita skond it-tifsira ta' dan il-paragrafu
jkunu gew stabbiliti, ghandu jittiched kont taghhom mill-Istati Membri
meta jezaminaw applikazzjoni. Fejn ebda monografu vegetali
tal-Komunita bhal dan ma jkun ghadu gie stabbilit, tista' ssir referenza
ghal monografi ohra xierqa, pubblikazzjonijiet jew informazzjoni.

Fejn monografi godda vegetali tal-Komunita jigu stabbiliti, id-detentur
tar-registrazzjoni ghandu jikkonsidra jekk ikunx mehtieg li hekk jimmo-
difika l-inkartament tar-registrazzjoni. Id-detentur tar-registrazzjoni
ghandu jinnotifika kull modifikazzjoni bhal din lill-awtorita kompetenti
ta' 1-Istat Membru koncernat.

Il-monografi vegetali ghandhom jigu ppublikati.

4.  Id-disposizzjonijiet generali tar-Regolament (KEE) Nru 2309/93 li
jirrelata mal-Kumitat dwar Prodotti Medi¢inali Umani ghandhom
jghoddu b'analogija ghall-Kumitat dwar Prodotti Medi¢inali Vegetali.
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Artikolu 16i

Qabel it-30 ta' April 2007, il-Kummissjoni ghandha tissottometti rapport
lill-Parlament ~ Ewropew u  lill-Kunsill ~dwar l-applikazzjoni
tad-dispozizzjonijiet ta' dan il-Kapitolu.

Ir-rapport ghandu jinkludi stima dwar il-possibbilta ta' I-estensjoni
tar-registrazzjoni ta' uzu tradizzjonali ghal kategoriji ohra ta' prodotti
medicinali.

KAPITOLU 3

Proceduri relevanti ghall-awtorizzazzjoni ta' bejgh

Artikolu 17

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri kollha xierqa biex jassi-
guraw li l-procedura ta' I-ghoti ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing ghal
prodotti medicinali titlesta fmassimu ta' 210 jum wara s-sottomissjoni
ta' applikazzjoni valida.

L-applikazzjonijiet ta' l1-awtorizzazzjonijiet ghall-marketing f'zewg Stati
Membri jew aktar fir-rigward ta' l-istess prodott medic¢inali ghandhom
jintbaghtu skond 1-»>M10 Artikoli 28 <« sa 39.

2. Fejn Stat Membru jinnota 1li applikazzjoni ohra ta
l-awtorizzazzjoni ghall-marketing ghall-istess prodott medic¢inali tkun
qed tigi ezaminata fi Stat membru ichor, l-Istat Membru koncernat
ghandu jirrifjuta milli jistma l-applikazzjoni u ghandu jinforma lill-appli-
kant 1i -»>M10 Artikoli 28 < sa 39 jghoddu.

Artikolu 18

Fejn Stat Membru jigi informat skond I-Artikolu 8(3)(1) li Stat Membru
iehor ikun awtorizza prodott medicinali li huwa s-suggett ta' applikazz-
joni ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing fl-Istat Membru koncernat,
huwa ghandu jirrifjuta l-applikazzjoni sakemm ma tkunx giet sottomessa
b'konformita ma' I-»>M10 Artikoli 28 <« sa 39.

Artikolu 19

Biex tezamina l-applikazzjoni sottomessa skond »M4 1-Artikoli 8, 10,
10a, 10b u 10¢ <, l-awtorita kompetenti ta' 1-Istat Membru kkoncernat:

1. ghandha tivverifika jekk id-dettalji mibghuta b'appogg ghall-appli-
kazzjoni humiex skond »M4 I-Artikoli 8, 10, 10a, 10b u 10¢ <
imsemmija u tezamina jekk il-kondizzjonijiet ghall-hrug ta' awtorizz-
azzjoni biex jitqieghed prodott medicinali fis-suq (awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq) humiex imharsa;

2. tista’ tibghat il-prodott medic¢inali, il-materjali tal-bidu tieghu, u jekk
ikun hemm bzonn, il-prodotti intermedjarji tieghu jew xi materjali
kostitwenti ohra, ghall-ittestjar minn P M4 Laboratorju Ufficjali
tal-Kontroll ta' Medicini jew laboratorju li Stat Membru jkun inno-
mina ghal dak il-ghan <€ biex ikun Zgurat li 1-metodi ta' kontroll
uzati mill-manifattur u deskritti fid-dokumenti ma’ l-applikazzjoni
skond 1-Artikolu 8(3)(h), huma sodisfacenti;
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3. tista’, meta approprjat, titlob lill-applikant biex jissupplimenta
d-dettalji i hemm ma’ l-applikazzjoni dwar l-oggetti elenkati
»M4 fl-Artikoli 8(3), 10, 10a, 10b u 10¢ <. Meta l-awtorita
kompetenti tuza din il-possibilta, il-limiti ta' Zmien stabbiliti
fl-Artikolu 17 ghandhom ikunu sospizi sakemm l-informazzjoni
supplimentari mitluba tinghata. Bl-istess mod, dawn il-limiti ta'
zmien ghandhom ikunu sospizi ghaz-zmien moghti lill-applikant,
meta approprjat, biex jaghti spjegazzjoni bil-fomm jew bil-miktub.

Artikolu 20

L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri xierqa kollha biex jizguraw li:

(a) l-awtoritajiet kompetenti jaccertaw li l-manifatturi u l-importaturi ta'
prodotti medi¢inali minn pajjizi terzi jkunu kapac¢i jwettqu
l-manifattura skond id-dettalji moghtija skond I-Artikolu 8(3)(d),
u/jew li jaghmlu ezamijiet ta' kontroll skond il-metodi deskritti
fid-dettaljii li hemm ma’ l-applikazzjoni skond I-Artikolu 8(3)(h);

(b) l-awtoritajiet kompetenti jistghu jawtorizzaw lill-manifatturi u
lill-importaturi  ta' prodotti medi¢inali minn pajjizi terzi,
» M4 fkazijiet gustifikabbli <, li jkollhom certi stadji ta' manifat-
tura u/jew certi ezamijiet ta' kontroll imsemmija f’(a) maghmula
minn partijiet terzi; f'dawn il-kazijiet, verifiki mill-awtoritajiet
kompetenti ghandhom isiru wkoll fl-istabbiliment ikkonc¢ernat.

Artikolu 21

1.  Meta l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tkun inharget,
id-detentur ghandu jkun infurmat mill-awtoritajiet kompetenti ta' 1-Istat
Membru kkoncernat, bis-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott kif
approvat minnu.

2. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jiehdu l-mizuri kollha neces-
sarji biex jizguraw li lI-informazzjoni moghtija fis-sommarju tkun tagbel
ma’ dik accettata meta l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tkun
harget jew sussegwement.

v M10
3. L-awtoritajiet nazzjonali kompetenti ghandhom, minghajr
dewmien, jaghmlu disponibbli  pubblikament l-awtorizzazzjoni
tat-tgeghid fis-suq flimkien mal-fuljett tal-pakkett, is-sommarju
tal-karatteristi¢i tal-prodott u kwalunkwe kondizzjoni stabbilita skont
1-Artikoli 21a, 22 u 22a, flimkien ma’ kwalunkwe skadenza biex jigu
ssodisfati 1-kondizzjonijiet fejn applikabbli ghal kull prodott medicinali
li huma awtorizzaw.

4.  L-awtoritajiet nazzjonali kompetenti ghandhom ifasslu rapport ta’
evalwazzjoni u jaghmlu kummenti dwar il-fajl fir-rigward tar-rizultati
tat-testijiet farmacewtici u pre-klinici, tat-testijiet klinici, tas-sistema
tal-immanigjar tar-riskju u tas-sistema ta’ farmakovigilanza tal-prodott
medicinali kkoncernat. Ir-rapport ta’ evalwazzjoni ghandu jigi aggornat
kull meta taghrif gdid isir disponibbli li hu importanti ghall-valutazzjoni
tal-kwalita, tas-sikurezzza jew tal-effikacja tal-prodott medic¢inali kkon-
cernat.
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YM10

L-awtoritajiet nazzjonali kompetenti ghandhom jaghmlu ac¢essibbli
pubblikament minghajr dewmien ir-rapport ta’ evalwazzjoni, flimkien
mar-ragunijiet ghall-opinjoni taghhom, wara li jithassar kwalunkwe
taghrif ta’ natura kummercjali kunfidenzjali. Il-gustifikazzjoni ghandha
tinghata separatament ghal kull indikazzjoni 1i ghaliha saret
applikazzjoni.

Ir-Rapport ta’ Evalwazzjoni Pubbliku ghandu jinkludi sommarju miktub
b’mod li hu mifhum mill-pubbliku. Is-sommarju ghandu jinkludi, b’mod
partikolari, tagsima relatata mal-kondizzjonijiet tal-uzu tal-prodott medi-
¢inali.

Artikolu 21a

Flimkien mad-dispozizzjonijiet stipolati fl-Artikolu 19, tista’ tinghata
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ prodott medicinali suggetta
ghal wahda jew izjed minn dawn il-kondizzjonijiet:

(a) it-tehid ta’ certi mizuri ghall-izgurar tal-uzu sikur tal-prodott medi-
¢inali li ghandu jigi inkluz fis-sistema tal-gestjoni tar-riskju;

(b) it-twettiq ta’ studji dwar is-sikurezza ta’ wara l-awtorizzazzjoni;

(c) il-konformita mal-obbligi dwar registrazzjoni jew rappurtar ta’ reaz-
zjonijiet hziena suspettati 1i huma aktar rigidi minn dawk imsemmija
fit-Titolu IX;

(d) kwalunkwe kondizzjoni jew restrizzjoni ohra fir-rigward tal-uzu
sikur u effettiv tal-prodott medicinali;

(e) l-ezistenza ta’ sistema ta’ farmakovigilanza adegwata;

(f) it-twettiq ta’ studji ta’ wara l-awtorizzazzjoni dwar l-effikacja, fejn
jigu identifikati preokkupazzjonijiet relatati ma’ xi aspetti
tal-effikacja tal-prodott medicinali u jistghu jigi rizolti biss wara li
l-prodott medic¢inali jitqieghed fis-suq. Tali obbligu dwar it-twettiq
ta’ tali studji ghandu jkun imsejjes fuq l-atti ddelegati adottati skont
l-Artikolu 22b filwaqt li titqies il-gwida xjentifika msemmija
fl-Artikolu 108a.

L-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandha tistipula dati tal-gheluq
ghat-twettiq ta’ dawn il-kondizzjonijiet fejn mehtieg.

Artikolu 22

F’cirkostanzi eccezzjonali u wara konsultazzjoni mal-applikant,
l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tista’ tinghata suggett ghal certi
kondizzjonijiet, b’mod partikolari dwar is-sikurezza tal-prodott medici-
nali, notifika lill-awtoritajiet nazzjonali kompetenti ta’ kwalunkwe in¢i-
dent relatat mal-uzu tieghu, u l-azzjoni li ghandha tittiched.
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L-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tista’ tinghata biss meta
l-applikant jista’ juri li ma jistax jipprovdi data komprensiva dwar
l-effikacja u s-sikurezza tal-prodott medicinali taht kondizzjonijiet
tal-uzu normali, ghal ragunijiet objettivi li jistghu jigu vverifikati li
jridu jkunu msejsa fuq wahda mir-ragunijiet stipulati fl-Anness I.

Il-kontinwazzjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandha tkun
marbuta mal-evalwazzjoni mill-gdid ta’ kull sena ta’ dawn
il-kondizzjonijiet.

Artikolu 22a

1. Wara l-ghoti ta’ awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq, l-awtorita
nazzjonali kompetenti tista’ timponi obbligu fuq id-detentur ta’ awto-
rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

(a) i jwettaq studju dwar is-sikurezza wara l-awtorizzazzjoni jekk
hemm xi thassib dwar ir-riskji ta’ prodott medicinali awtorizzat.
Jekk l-istess thassib japplika ghal iktar minn prodott medicinali
wiehed, l-awtorita nazzjonali kompetenti, wara konsultazzjoni
mal-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza, ghandha tinkoraggixxi d-detenturi ta’ awto-
rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernati biex iwettqu studju
kongunt dwar is-sikurezza wara l-awtorizzazzjoni;

(b) i jwettaq studju dwar I-effikacja wara l-awtorizzazzjoni meta
l-fehim tal-marda jew il-metodologija klinika jindikaw i
l-evalwazzjonijiet precedenti dwar l-effika¢ja jistghu jkunu jridu
jigu riveduti sinifikatament. L-obbligu 1i jitwettqu l-istudji dwar
l-effika¢ja wara l-awtorizzazzjoni ghandu jkun ibbazat fuq l-atti
ddelegati adottati skont I-Artikolu 22b b’ kont mehud tal-gwida
xjentifika msemmija fl-Artikolu 108a.

L-impozizzjoni ta’ tali obbligu ghandha tkun iggustifikata kif xieraq,
innotifikata bil-miktub, u ghandha tinkludi l-ghanijiet u l-qafas ta’ hin
ghat-tressiq u t-twettiq tal-istudju.

2. L-awtorita nazzjonali kompetenti ghandha tipprovdi d-detentur ta’
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq bl-opportunita biex jipprezenta
osservazzjonijiet bil-miktub bi twegiba ghall-impozizzjoni tal-obbligu
fi Zmien stipulat 1i hija ghandha tispecifika, jekk id-detentur ta’ awto-
rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jitlob dan fi Zzmien 30 jum min-notifika
bil-miktub tal-obbligu.

3.  Fugq il-bazi ta’ osservazzjonijiet bil-miktub imressqa mid-detentur
ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, l-awtorita nazzjonali kompe-
tenti ghandha tirtira jew tikkonferma l-obbligu. Fejn l-awtorita nazzjo-
nali kompetenti tikkonferma I-obbligu, l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghandha tkun varjata biex tinkludi l-obbligu bhala kondizzjoni
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u s-sistema tal-gestjoni tar-riskju
ghandha tigi aggornata kif xieraq.

Artikolu 22b

1.  Sabiex tiddetermina s-sitwazzjonijiet li fihom jistghu jigu rikjesti
studji tal-effikacja wara l-awtorizzazzjoni skont l-Artikoli 21a u 22a ta’
din id-Direttiva, il-Kummissjoni tista’ tadotta, permezz ta’ atti ddelegati
fkonformita’ mal-Artikolu 121a, u suggett ghall-kondizzjonijiet
tal-Artikoli 121b u 121c, mizuri li jissupplimentaw id-dispozizzjonijiet
fl-Artikoli 21a u 22a.

2. Meta tkun qged tadotta dawn Il-atti ddelegati, il-Kummissjoni
ghandha tagixxi skont id-dispozizzjonijiet ta’ din id-Direttiva.

Artikolu 22¢

1. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jinkor-
pora kwalunkwe kondizzjoni imsemmija fl-Artikoli 21a, 22 jew 22a
fis-sistema tal-gestjoni tar-riskju tieghu.



0200110083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 30

YM10

2. L-Istati Membri ghandhom jgharrfu lill-Agenzija
bl-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li nghataw suggetti ghall-
kondizzjonijiet skont l-Artikoli 21a, 22 jew 22a.

Artikolu 23

1. Wara li tkun inghatat awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq,
id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghandu, fir-rigward tal-metodi ta’ mani-
fattura u kontroll stipulati fil-punti (d) u (h) tal-paragrafu 3
tal-Artikolu 8, iqis il-progress xjentifiku u tekniku u jintroduci
kwalunkwe bidla li ghandha mnejn tkun mehtiega biex tippermetti
l-manifattura u l-ivverifikar tal-prodott medi¢inali permezz ta’ metodi
xjentifici accettati b’mod generali.

Dawn il-bidliet ghandhom ikunu soggetti ghall-approvazzjoni
tal-awtorita kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat.

2. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jipprovdi minnufih lill-awtorita nazzjonali kompetenti bi kwalunkwe
taghrif gdid 1i jista’ jwassal ghall-emenda tad-dettalji jew
tad-dokumenti msemmija fil-paragrafu 3 tal-Artikolu 8(3), 1-Artikoli
10, 10a, 10b u 11, jew il-paragrafu 5 tal-Artikolu 32, jew fl-Anness I.

B’mod partikolari, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghandu javza minnufih lill-awtorita nazzjonali kompetenti bi kwalunkwe
projbizzjoni jew restrizzjoni imposta mill-awtoritajiet kompetenti ta’
kwalunkwe pajjiz li fih il-prodott medic¢inali tqieghed fis-suq u bi
kwalunkwe taghrif gdid iehor 1i jista’ jinfluwenza I-valutazzjoni
tal-beneficcji u tar-riskji tal-prodott medic¢inali kkoncernat. It-taghrif
ghandu jinkludi kemm rizultati pozittivi kif ukoll negattivi ta’ testijiet
klini¢i jew ta’ studji ohra ghall-indikazzjonijiet u ghall-gruppi ta’
pazjenti kollha, kemm jekk inkluzi fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq kif ukoll jekk le, u wkoll id-data dwar l-uzu tal-prodott medici-
nali fejn tali jkun barra t-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq.

3. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jizgura
li t-taghrif dwar il-prodott gqed jinzamm aggornat mal-gharfien xjentifiku
attwali inkluzi 1-konkluzjonijiet tal-evalwazzjoni u r-rakkomandazzjoni-
jiet ippubblikati permezz tal-portal Ewropew fuq I-Internet tal-medicini
stabbilit skont 1-Artikolu 26 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.

4.  Biex tkun jista’ tevalwa kontinwament il-bilan¢ bejn il-beneficcju
u r-riskju, l-awtorita nazzjonali kompetenti tista’ fi kwalunkwe hin titlob
lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq biex iressaq data li
turi li 1-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ghadu favorevoli. Id-detentur
ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jwiegeb bis-shih u
malajr ghal kwalunkwe talba bhal din.

L-awtorita nazzjonali kompetenti tista’ fi kwalunkwe hin titlob
lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq biex iressaq kopja
tal-master fajl tas-sistema ta’ farmakovigilanza. Id-detentur ta’ awtorizz-
azzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jressaq kopja mhux aktar tard minn
sebat ijiem wara li tasallu t-talba.

Artikolu 23a

Wara li tkun inghatat awtorizzazzjoni ghall-marketing, id-detentur ta'
l-awtorizzazzjoni ghandu jinforma lill-awtorita kompetenti ta' 1-Istat
Membru li jawtorizza bid-data tal-marketing attwali tal-prodott medici-
nali ghall-uzu mill-bniedem f'dak l-Istat Membru, wagqt li jittiched kont
tal-presentazzjonijiet varji awtorizzati.
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Jekk il-prodott ma jibgax jitqieghed fis-suq ta' Stat Membru, kemm jekk
temporanjament  kif  ukoll b'mod  permanenti, id-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu javza lill-awtorita lokali
kompetenti ta' dak l-Istat Membru. Dik in-notifikazzjoni ghandha, hlief
f¢irkostanzi eccezzjonali, issir fmhux anqas minn xahrejn qabel
l-interruzzjoni fit-tqeghid fis-suq tal-prodott. Id-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jinforma lill-awtorita
kompetenti bir-ragunijiet ghal tali azzjoni skont 1-Artikolu 123(2).

VM4
Fuq it-talba mill-awtoritda kompetenti, partikolarment fil-kuntest ta'
farmako-vigilanza, id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketimg
ghandu jipprovdi lill-awtorita kompetenti bl-informazzjoni kollha li
tirrelata mal-volum tal-bejgh tal-prodott medi¢inali, u kull informazzjoni
fil-pussess tieghu li tirrelata mal-volum tar-ricetti.

v M8

Artikolu 23b
VYMi14

1. Il-varjazzjonijiet ghandhom jigu kklassifikati f’kategoriji differenti
skont il-livell ta’ riskju ghas-sahha pubblika u l-impatt potenzjali fuq
il-kwalita, is-sikurezza u l-effikacja tal-prodott medicinali kkoncernat.
Dawk il-kategoriji ghandhom ivarjaw minn bidliet fit-termini
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq 1i jkollhom I-ikbar impatt
potenzjali fuq il-kwalita, is-sikurezza jew l-effikacja tal-prodott medici-
nali, ghal bidliet li ma jkollhom ebda impatt fughom, jew ikollhom
impatt minimu.

2. Il-proceduri ghall-ezami ta’ applikazzjonijiet ghal varjazzjonijiet
ghandhom ikunu proporzjonati ghar-riskju u l-impatt involuti. Dawk
il-proceduri ghandhom ivarjaw minn proc¢eduri li jippermettu
l-implimentazzjoni biss wara approvazzjoni bbazata fuq valutazzjoni
xjentifika kompleta ghal proceduri li jippermettu l-implimentazzjoni
immedjata u n-notifika  sussegwenti lill-awtorita ~ kompetenti
mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

2a.  Il-Kummissjoni tinghata s-setgha 1i tadotta atti delegati f’konfor-
mita mal-Artikolu 121a sabiex tissupplementa din id-Direttiva billi:

(a) tispecifika 1-kategoriji 1i fihom il-varjazzjonijiet ghandhom jigu
kklassifikati; kif ukoll

(b) tistabbilixxi l-pro¢eduri ghall-ezami tal-applikazzjonijiet ghal varjaz-
zjonijiet fit-termini ta’ awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq.

3. Meta tadotta l-atti delegati msemmija f’dan 1-Artikolu,
il-Kummissjoni ghandha tipprova taghmel possibbli Il-prezentazzjoni
ta’ applikazzjoni wahda ghal bidla wahda jew izjed 1i jkunu identi¢i
maghmulin lit-termini ta’ awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
differenti.

4.  Stat Membru jista’ jkompli japplika d-dispozizzjonijiet nazzjonali
dwar il-varjazzjonijiet applikabbli fiz-zmien tad-dhul fis-sehh
tar-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 1234/2008 (1) ghall-awtoriz-
zazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq moghti gabel 1-1 ta’ Jannar 1998 ghal
prodotti medi¢inali awtorizzati biss f’dak 1-Istat Membru. Meta prodott
medic¢inali soggett ghal dispozizzjonijiet nazzjonali konformement ma’
dan 1-Artikolu sussegwentement jinghata awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq fi Stat Membru iehor, ir-Regolament (KE) Nru 1234/2008
ghandu japplika ghal dak il-prodott medic¢inali minn dik id-data.

(") Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 1234/2008 tal-24 ta’ Novembru 2008
li jikkon¢erna l-ezami ta’ varjazzjonijiet fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem u
tal-prodotti medicinali veterinarji (GU L 334, 12.12.2008, p. 7).
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5. Meta Stat Membru jiddeciedi 1li  jkompli  japplika
d-dispozizzjonijiet nazzjonali taht il-paragrafu 4, huwa ghandu jinforma
b’dan lill-Kummissjoni. Jekk ma jkunx intbaghat avviz sal-20 ta’ Jannar
2011, ghandu japplika »M14 r-Regolament (KE) Nru 1234/2008 <.

V¥ M4

Artikolu 24

1.  Minghajr pregudizzju ghall-paragrafi 4 u 5, awtorizzazzjoni ghall-
marketing ghandha tkun valida ghal hames snin.

2.  L-awtorizzazzjoni ghall-marketing tista' tiggedded wara hames
snin fuq il-bazi tar-ri-valutazzjonital-bilan¢ riskju-benefic¢ju ta'
l-awtorita kompetenti ta' I-Istat Membru li jawtorizza.

VYM10

Ghal dan 1-ghan, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghandu jipprovdi lill-awtorita nazzjonali kompetenti b’verzjoni konsoli-
data tal-fajl fir-rigward tal-kwalita, is-sikurezza u l-effikacja, inkluza
l-valutazzjoni tad-data mizmuma fir-rapporti ta’ reazzjonijiet hziena
suspettati u fir-rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza
mressqa skont it-Titolu IX, u informazzjoni dwar il-varjazzjonijiet
kollha introdotti minn meta nghatat l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq, mill-inqas disa’ xhur qabel ma tiskadi l-awtorizzazzjoni skont
il-paragrafu 1.

3.  Ladarba tiggedded, 1-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandha
tkun tghodd ghal perjodu bla limitu, sakemm Il-awtorita nazzjonali
kompetenti ma tiddecidix, ghal ragunijiet gustifikati relatati
mal-farmakovigilanza, inkluz espozizzjoni ta’ numru insuffi¢jenti ta’
pazjenti ghall-prodott medic¢inali kkoncernat, li tkompli b’tigdid addizz-
jonali wiched ta’ hames snin skont il-paragrafu 2.

4. Kull awtorizzazzjoni li fi Zzmien tlett snin mill-ghoti taghha ma
tigix segwita bit-tqeghid attwali fis-suq tal-prodott awtorizzat fl-Istat
Membru li jawtorizza ghandha tieqaf milli tibga valida.

5.  Fejn prodott awtorizzat 1i jkun qabel tqieghed fis-suq fl-Istat
Membru 1i jawtorizza ma jkunx ghadu attwalment prezenti fis-suq
ghal perjodu ta' tlett snin konsekuttivi, l-awtorizzazzjoni ghal dak
il-prodott ghandha tieqaf milli tibga valida.

6. L-awtorita kompetenti tista, fkazijiet ec¢ezzjonali u ghal ragunijiet
ta' sahha pubblika taghti ezenzjonijiet mill-paragrafi 4 u 5. Dawk
l-ezenzjonijiet ghandhom ikunu debitament gustifikati.

Artikolu 25

Awtorizzazzjoni m'ghandhiex taffettwa r-responsabilta ¢ivili u kriminali
tal-manifattur u, fejn japplika, ta' dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq.

Artikolu 26

1.  L-awtorizzazzjonijiet ghall-marketing ghandhom ikunu rifjutati
jekk, wara verifikazzjoni tad-dettalji u d-dokumenti elenkati fl-Artikoli
8, 10, 10a, 10b u 10c, ikun c¢ar illi:

(a) il-bilan¢ tar-riskju-benefic¢ju ma jitqiesx li jkun favorevoli; jew

(b) l-efficjenza terapewtika tieghu tkun insufficjentement sostanzjata
mill-applikant; jew

(¢) il-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tieghu mhix kif
dikjarata.
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2.  L-awtorizzazzjoni ghandha bl-istess mod tigi rifjutata jekk xi
dettalji jew dokumenti sottomessi b'sostenn ta' Il-applikazzjoni ma
jkunux jikkonformaw ma' I-Artikoli 8, 10, 10a, 10b u 10c.

3. L-applikant jew id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing
ghandhom ikunu responsabbli ghall-precizjoni tad-dokumenti u d-data
sottomessi.

VYM10

Artikolu 27

VYMI10
1. Ghandu jitwaqqaf grupp ta’ koordinazzjoni ghall-finijiet 1i gejjin:

(a) l-ezami ta’ kwalunkwe kwistjoni relatata ma’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq ta’ prodott medic¢inali f'Zewg Stati Membri jew aktar
skont il-pro¢eduri stipulati fil-Kapitolu 4;

(b) l-ezami tal-kwistjonijiet relatati mal-farmakovigilanza tal-prodotti
medic¢inali awtorizzati mill-Istati Membri, skont 1-Artikoli 107c,
107e, 107g, 107k u 107q;

(c) l-ezami tal-kwistjonijiet relatati ma’ varjazzjonijiet tal-awtorizzazzjo-
nijiet ghat-tqeghid fis-suq moghtija mill-Istati Membri, skont
1-Artikolu 35(1).

L-Agenzija ghandha twettaq il-kompiti tas-segretarjat ghal dan il-grupp
ta’ koordinazzjoni.

Fit-twettiq tal-kompiti ta’ farmakovigilanza tieghu li jinkludu Il-appro-
vazzjoni tas-sistemi ta’ gestjoni tar-riskju u l-monitoragg tal-effettivita
taghhom, il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandu joqghod fuq l-evalwaz-
zjoni xjentifika u r-rakkomandazzjonijiet tal-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju  fil-qasam tal-Farmakovigilanza previst fil-punt (aa)
tal-paragrafu 1 tal-Artikolu 56 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.

2. Il-grupp ta’ kordinazzjoni ghandu jkun maghmul minn rapprezen-
tant ghall-kull Stat Membru mahtur ghall-perjodu li jista’ jiggedded sa’
tliet snin. L-Istati Membri jistghu jahtru rapprezentant alternattiv ghal
perjodu rinovabbli ta’ tliet snin. Il-membri tal-grupp ta’ kordinazzjoni
jistghu jirrangaw 1i jkunu akkumpanjati minn esperti.

[1-Membri tal-grupp ta’ koordinazzjoni u l-esperti ghandhom, fir-rigward
tat-twettiq ta’ kompitihom, joqoghdu fuq ir-rizorsi xjentifici u regolatorji
disponibbli ghall-awtoritajiet nazzjonali kompetenti. Kull awtorita
nazzjonali kompetenti ghandha tissorvelja I-livell ta’ gharfien espert
tal-valutazzjonijiet imwettqa u tiffacilita l-attivitajiet tal-membri mahtura
tal-grupp ta’ koordinazzjoni u tal-esperti.

L-Artikolu 63 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghandu japplika
ghall-grupp ta’ koordinazzjoni fir-rigward tat-trasparenza u
l-indipendenza tal-membri tieghu.

3. Il-grupp ta' kordinazzjoni ghandu jfassal ir-Regoli ta' Procedura
tieghu stess, li ghandhom jidhlu fis-sehh wara opinjoni favorevoli
tkun inghatat mill-Kummissjoni. Dawn ir-Regoli ta' Proc¢edura
ghandhom isiru pubbliéi.
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4. Id-Direttur Ezekuttiv tal-Agenzija jew ir-rapprezentat u
r-rapprezentanti tal-Kummissjoni ghandhom ikunu intitolati 1i jattendu
1-lagghat kollha tal-grupp ta’ koordinazzjoni.

5. Il-membri tal-grupp ta’ koordinazjoni ghandhom jizguraw li hemm
koordinazzjoni xierqa bejn il-kompiti ta’ dak il-grupp u I-hidma
tal-awtoritajiet nazzjonali kompetenti, inkluzi I-korpi konsultattivi kkon-
¢ernati bl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

6. Ghajr fejn huwa stipulat mod iehor f’din id-Direttiva, I-Istati
Membri rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandhom
juzaw l-ahjar sforzi taghhom biex jaslu ghal pozizzjoni b’kunsens
dwar l-azzjoni li ghandha tittiched. Jekk ma jistax jintlahaq ftehim
bhal dan, il-pozizzjoni tal-maggoranza tal-Istati Membri rrapprezentati
fi hdan il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandha tghodd.

7. Il-membri tal-grupp ta’ koordinazzjoni huma mitluba, anki wara 1i
jintemmu l-impenji taghhom, biex ma jizvelaw l-ebda taghrif ta’ din
ix-xorta kopert bl-obbligu tas-segretezza professjonali.

KAPITOLU 4

Ir-rikonoxximent re¢iproku u l-pro¢edura decentralizzata

Artikolu 28

1. Bil-hsieb ta' Il-ghoti ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing ghal
prodott medic¢inali faktar minn Stat Membru wiched, applikant ghandu
jissottometti applikazzjoni bazata fuq inkartament identiku f'dawn 1-Istati
Membri. L-inkartament ghandu jkun fih l-informazzjoni u d-dokumenti
msemmija fl-Artikoli 8, 10, 10a, 10b, 10¢ u 11. Id-dokumenti
ghandhom jinkludu lista ta' 1-Istati Membri koncernati bl-applikazzjoni.

L-applikant ghandu jitlob lil Stat Membru wiehed biex jagixxi bhala
“Stat Membru ta' referenza” u biex ihejji rapport ta' stima dwar
il-prodott medic¢inali skond il-paragrafi 2 jew 3.

2. Fejn il-prodott medic¢inali jkun diga r¢ieva awtorizzazzjoni ghall-
marketing fiz-zmien ta' l-applikazzjoni, I-Istati Membri koncernati
ghandhom jirrikonoxxu l-awtorizzazzjoni ghall-marketing moghtija
mill-Istat Membru ta' referenza. Ghal dan il-ghan, id-detentur ta'
l-awtorizzazzjoni ghall-marketing ghandu jitlob lill-Istat Membru ta'
referenza jew biex ihejji rapport ta' stima dwar il-prodott medic¢inali
jew, jekk mehtieg, 1i jaggorna xi rapport ta' stima ezistenti. L-Istat
Membru ta' referenza ghandu jhejji jew jaggorna ir-rapport ta' stima fi
zmien 90 jum minn meta jir¢ievi applikazzjoni valida. Ir-rapport ta'
stima flimkien mas-sommoarju approvat tal-karatteristi¢i tal-prodott,
l-ittikkettjar u 1-fuljett tal-pakkett ghandhom jintbaghtu lill-Istat Membru
koncernat u lill-applikant.

3. Fil-kazi fejn il-prodott medi¢inali ma jkunx ir¢ieva awtorizzazzjoni
ghall-marketing fiz-zmien ta' l-applikazzjoni, l-applikant ghandu jitlob
lill-Istat Membru ta' referenza biex ihejji abbozz tar-rapport ta' stima,
abbozz tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott u abbozz tat-tikkettjar u
tal-fuljett tal-pakkett. L-Istat Membru ta' referenza ghandu jhejji dawn
l-abbozzi tad-dokumenti fi zmien 120 jum minn mindu jir¢ievi appli-
kazzjoni valida u ghandu jibghathom lill-Istati Membri koncernati u
lill-applikant.
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4. Fi Zmien 90 jum minn mindu jir¢ievu d-dokumenti msemmija
fil-paragrafi 2 u 3, l-Istati Membri koncernati ghandhom japprovaw
ir-rapport ta' stima, is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott u
tat-tikkettjar u tal-fuljett tal-pakkett u ghandhom hekk jinformaw
lill-Istat Membru ta' referenza. L-Istat Membru ta' referenza ghandu
jirrekordja 1-gbil tal-partijiet kollha, jaghlaq il-procedura u hekk
jinforma lill-applikant.

5. Kull Stat Membru li fih tkun intbaghtet applikazzjoni skond
il-paragrafu 1 ghandu jadotta decizjoni b'konformitd mar-rapport
approvat ta' stima, mas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott u
tat-tikkettjar u tal-fuljett tal-pakkett 1 kif approvat, fi Zmien 30 jum
wara l-konferma tal-ftehim.

Artikolu 29

1. Jekk, fi Zzmien il-perjodu stipulat fl-Artikolu 28(4), Stat Membru
ma jkunx jista' japprova rapport ta; stima, is-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott, tat-tikkettjar u tal-fuljett tal-pakkett fuq il-bazi ta' riskju
potenzali serju ghas-sahha pubblika, huwa ghandu jaghti esposizzjoni
dettaljata tar-ragunijiet ghall-pozizzjoni tieghu lill-Istat Membru ta' refe-
renza, lill-Istati Membri l-ohra koncernati u lill-applikant. Il-punti
tan-nuqqas ta' gbil ghandhom minnufih jigu riferiti lill-grupp ta'
kordinazzjoni.

2. Il-linji gwida 1i ghandhom jigu adottati mill-Kummissjoni
ghandhom jiddefinixxu riskju potenzali serju ghas-sahha pubblika.

3. Fi hdan il-grupp ta' kordinazzjoni, l-Istati Membri kollha msem-
mija fil-paragrafu 1 ghandhom jaghmlu minn kollox biex jintlahaq
ftehim dwar l-azzjoni li ghandha tittiehed. Huma ghandhom jippermettu
lill-applikant l-opportunita 1i jgharraf il-fehma tieghu oralment jew
bil-miktub. Jekk, fi zmien 60 jum mill-komunikazzjoni tal-punti ta'
nuqqas ta' gbil, 1-Istati Membri jilhqu ftehim, l-Istat Membru ta' refe-
renza ghandu jirrekordja 1-ftehim, jaghlaq il-pro¢edura u b'hekk jinforma
lill-applikant. L-Artikolu 28(5) ghandu jghodd.

4. Jekk l-Istati Membri jongsu li jilhqu ftehim fi Zmien il-perjodu ta'
60 jum stipulat fil-paragrafu 3, l-Agenzija ghandha tkun infurmata
minnufih, bil-hsieb ta' l-applikazzjoni tal-procedura taht 1-Artikoli 32,
33 u 34. L-Agenzija ghandha tigi provduta b'dikjarazzjoni dettaljata
tal-kwistjonijiet li dwarhom I-Istati Membri jkunu naqsu li jilhqu ftehim
u r-ragunijiet ghal dak in-nuqqas ta' gbil. Ghandha tintbaghat kopja
lill-applikant.

5. Malli l-applikant jigi informat li l-kwistjoni tkun giet riferuta
lill-Agenzija, huwa ghandu minnufih jibghat lill-Agenzija kopja ta'
l-informazzjoni u d-dokumenti msemmija fl-ewwel sub-paragrafu ta'
1-Artikolu 28(1).

6.  Fic-¢irkostanzi msemmija fil-paragrafu 4, 1-Istati Membri 1i jkunu
approvaw ir-rapport ta' stima, l-abbozz tas-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott u tat-tikkettjar u tal-fuljett tal-pakkett ta' 1-Istat Membru ta'
referenza jistghu, fuq it-talba ta' l-applikant, jawtorizzaw il-prodott
medic¢inali minghajr ma jistennew l-ezitu tal-procedura stipulata
fl-Artikolu 32. F'dak il-kaz, l-awtorizzazzjoni moghtija ghandha tkun
minghajr pregudizzju ghall-ezitu ta' dik il-procedura.
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Artikolu 30

1. Jekk zewg applikazzjonijiet jew aktar sottomessi skond I-Artikoli
8, 10, 10a, 10b, 10¢ u 11 ikunu saru ghal applikazzjoni ghall-marketing
ghal prodott medicinali partikolari, u jekk 1-Istati Membri jkunu adottaw
decizjonijiet divergenti dwar l-awtorizzazzjoni tal-prodott medicinali jew
is-sospensjoni jew ir-revoka tieghu, Stat Membru, il-Kummissjoni jew
l-applikant jew id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing jistghu
jirreferu 1-kwistjoni lill-Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali ghall-Uzu
mill-Bniedem, hawnhekk izjed 'l quddiem imsejjah “il-Kumitat”,
ghall-applikazzjoni tal-procedura stipulata fl-Artikoli 32, 33 u 34.

2. Sabiex tigi promossa l-armonizzazzjoni ta' l-awtorizzazzjonijiet
ghall-prodotti medic¢inali awtorizzati fil-Komunita, I-Istati Membri
ghandhom, kull sena, jibghatu lill-grupp ta' kordinazzjoni lista ta'
prodotti medic¢inali li ghaliha ghandu jitfassal sommarju armonizzat
tal-karatteristici tal-prodott.

Il-grupp ta' kordinazzjoni ghandu jistipula lista waqt li jichu kont
tal-proposti mill-Istati Membri kollha u ghandu jibghat din il-lista
lill-Kummissjoni.

[I-Kummissjoni jew Stat Membru, bi gbil ma' 1-Agenzija u waqt li
jittieched kont ta' l-ideat tal-partijiet interessati, jista' jirreferi dawn
il-prodotti lill-Kumitat skond il-paragrafu 1.

Artikolu 31

I. »M10 L-Istati Membri, il-Kummissjoni, l-applikant jew
id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom, f’kazijiet
specifici fejn huma involuti l-interessi tal-Unjoni, jirreferu l-kwistjoni
lill-Kumitat ghall-applikazzjoni tal-proc¢edura stipulata fl-Artikoli 32, 33
u 34 gabel ma tittiched kwalunkwe decizjoni fir-rigward ta’ applikazz-
joni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew ta’ sospensjoni jew
revoka ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, jew ta’ kwalunkwe
varjazzjoni ohra tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq 1i tidher
mehtiega. <

v M10

Meta r-riferiment jirrizulta mill-evalwazzjoni ta’ data relatata
mal-farmakovigilanza ta’ prodott medic¢inali awtorizzat, il-kwistjoni
ghandha tigi referuta lill-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza u jista’ jigi applikat 1-Artikolu 107j(2). II-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza ghandu
johrog rakkomandazzjoni skont il-pro¢edura stipulata fl-Artikolu 32.
Ir-rakkomandazzjoni finali ghandha tigi sottomessa lill-Kumitat ghall-
Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem jew lill-grupp ta’ koordi-
nazzjoni, kif xieraq, u ghandha tigi applikata l-procedura stipulata
fl-Artikolu 107k.

M2
Madankollu, meta jigi sodisfatt wiehed mill-kriterji elenkati
fl-Artikolu 107i(1), il-procedura stipulata fl-Artikoli 107i sa 1071
ghandha tapplika.

L-Istat Membru koncernat jew il-Kummissjoni ghandu jidentifika b'mod
¢ar il-kwistjoni li hija riferita lill-Kumitat ghall-konsiderazzjoni u
ghandu jinforma lill-applikant jew lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni
ghall-marketing.

L-Istati Membri u l-applikant jew id-detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-
marketing ghandhom ifornu lill-Kumitat b'kull informazzjoni li ghandha
x'tagsam mal-materja in-kwistjoni.
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YM12

2. Fejn ir-referiment lill-Kumitat ikun jikkonc¢erna firxa ta' prodotti
medicinali jew klassi terapewtika, 1-Agenzija tista' tillimita l-procedura
ghal certi partijiet specifici tal-awtorizzazzjoni.

F'dak il-kaz, 1-Artikolu 35 ghandu jghodd ghal dawk il-prodotti medi-
¢inali biss jekk kienu koperti bil-pro¢edura ta' awtorizzazzjoni msem-
mija f'dan il-Kapitolu.

Fejn il-kamp ta' applikazzjoni tal-procedura mnedija skont dan
1-Artikolu jikkoncerna sensiela ta' prodotti medic¢inali jew klassi tera-
pewtika, il-prodotti medic¢inali awtorizzati skont ir-Regolament (KE)
Nru 726/2004 1i jappartjenu lil din is-sensiela jew klassi ghandhom
ukoll jigu inkluzi fil-pro¢edura.

3. Bla hsara ghall-paragrafu 1, Stat Membru jista', meta tkun neces-
sarja azzjoni urgenti biex tithares is-sahha pubblika fi kwalunkwe stadju
tal-procedura, jissospendi l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u
jipprojbixxi l-uzu tal-prodott medic¢inali kkon¢ernat fit-territorju tieghu
sakemm tigi adottata decizjoni definittiva. Ghandu jinforma
lill-Kummissjoni, lill-Agenzija u lill-Istati Membri 1-ohra, mhux aktar
tard mill-gurnata tax-xoghol li jmiss, dwar ir-ragunijiet ghall-azzjoni
tieghu.

4.  Meta l-kamp ta' applikazzjoni tal-procedura mibdija skont dan
1-Artikolu, kif determinat skont il-paragrafu 2, jinkludi prodotti medici-
nali  awtorizzati skont ir-Regolament (KE) Nru 726/2004,
il-Kummissjoni tista', meta tkun necessarja azzjoni urgenti biex tithares
is-sahha pubblika fi kwalunkwe stadju tal-proc¢edura, tissospendi
l-awtorizzazzjonijiet — ghat-tqeghid fis-suq u tipprojbixxi l-uzu
tal-prodotti medicinali kkoncernati sakemm tigi adottata decizjoni defi-
nittiva. Il-Kummissjoni ghandha tinforma lill-Agenzija u lill-Istati
Membri l-ohra mhux aktar tard mill-gurnata tax-xoghol 1i jmiss dwar
ir-ragunijiet ghall-azzjoni taghha.

Artikolu 32

1. Fejn issir referenza ghall-procedura stipulata f'dan I-Artikolu,
il-Kumitat ghandu jikkunsidra l-kwistjoni koncernata u ghandu jaghti
opinjoni ragunata fi zmien 60 jum mid-data 1i fiha l-kwistjoni kienet
riferuta lilu.

Izda, fkazi sottomessi lill-Kumitat skond 1-Artikoli 30 u 31, dan
il-perjodu jista' jigi mtawwal mill-Kumitat ghal perjodu iehor sa 90
jum, waqt li jittiched kont ta' Il-opinjonijiet ta' l-applikanti jew
tad-detenturi koncernati ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing.

F'emergenza, u fuq proposta mill-President tieghu, il-Kumitat jista'
jagbel ma' limitu igsar ta' Zmien.

2. Sabiex ikun jista' jikkunsidra I-kwistjoni, 1-Kumitat ghandu jahtar
wiehed mill-membri tieghu bhala relatur. Il-Kumitat jista' wkoll jahtar
esperti individwali biex jaghtuh pariri dwar kwistjonijiet specifici. Meta
jahtar l-esperti, il-Kumitat ghandu jiddefinixxi l-kompiti taghhom u
jispecifika I-limitu ta' Zmien ghat-tlestija ta' dawn il-kompiti.

3. Qabel ma jaghti l-opinjoni tieghu, il-Kumitat ghandu jipprovdi
lill-applikant jew lid-detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing
bl-opportunita 1i jipprezenta spjegazzjonijiet bil-miktub jew verbali f'li-
mitu ta' zmien li huwa ghandu jispecifika.

L-opinjoni tal-Kumitat ghandha tkun akkumpanjata b'abbozz ta'
sommarju tal-karatteristici tal-prodott ghall-prodott u abbozz tat-test
tat-tikkettjar u tal-fuljett tal-pakkett.
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Fejn mehtieg, il-Kumitat jista' jitlob lil kull persuna ohra biex tipprovdi
informazzjoni 1i ghandha x'tagsam mal-kwistjoni quddiemu.

[1-Kumitat jista' jissospendi 1-limiti ta' Zzmien imsemmija fil-paragrafu 1
sabiex jippermetti lill-applikant jew lid-detentur ta' awtorizzazzjoni
ghall-marketing biex jipprepara spjegazzjonijiet.

4. L-Agenzija ghandha minnufih tinforma lill-applikant jew
lid-detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing fejn  1-opinjoni
tal-Kumitat tkun li:

(a) l-applikazzjoni ma tissodisfax il-kriterji ghall-awtorizzazzjoni; jew

(b) is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott proposti mill-applikant jew
mid-detentur ~ ta'  awtorizzazzjoni  ghall-marketing  skond
l-Artikolu 11 ghandu jigi emendat; jew

(¢) l-awtorizzazzjoni ghandha tinghata suggetta ghal Certi kondizzjoni-
jiet, minhabba kondizzjonijiet meqjusa essenzjali ghall-uzu fiz-zgur
u effettiv tal-prodott medicinali inkluza farmako-vigilanza; jew

(d) awtorizzazzjoni ghall-marketing ghandha tigi sospiza, varjata jew
revokata.

Fi Zmien 15-i1 jum minn meta jir¢ievi l-opinjoni, l-applikant jew
id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing jista' jinnotifika
lill-Agenzija bil-miktub bl-intenzjoni tieghu li jitlob ghal ezami
mill-gdid ta'" l-opinjoni. F'dak il-kaz, huwa ghandu jibghat
lill-Agenzija ragunijiet dettaljati ghat-talba fi zmien 60 jum wara li
jir¢ievi l-opinjoni.

Fi zmien 60 jum minn meta jir¢ievi r-ragunijiet ghat-talba, il-Kumitat
ghandu jezamina mill-gdid 1-opinjoni tieghu skond ir-raba' sub-paragrafu
ta' 1-Artikolu 62(1) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004. Ir-ragunjiet
ghall-konkluzjoni milhuga ghandhom jigu annessi mar-rapport ta'
stima msemmi fil-paragrafu 5 ta' dan l-Artikolu.

5. Fi zmien 15-il jum wara l-adozzjoni taghha, 1-Agenzija ghandha
tibghat 1-opinjoni finali tal-Kumitat lill-Istati Membri, lill-Kummissjoni
u lill-applikant jew lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing,
flimkien ma' rapport li jiddeskrivi l-istima tal-prodott medic¢inali u
tiddikjara r-ragunijiet ghal konkluzjonijiet taghha.

Fil-kaz ta' opinjoni favur 1-ghoti jew iz-zamma ta' awtorizzazzjoni biex
jitqieghed il-prodott medi¢inali koncernat fis-suq, id-dokumenti li gejjin
ghandhom jigu annessi ma' I-opinjoni.

(a) abbozz tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, kif imsemmi
fl-Artikolu 11;

(b) kull kondizzjoni 1i taffettwa l-awtorizzazzjoni skond it-tifsira
tal-paragrafu 4(¢);

(¢) dettalji dwar xi kondizzjonijiet jew restrizzjonijiet rakkomandati
fir-rigward tas-sigurezza u l-uzu effettiv tal-prodott medicinali;

(d) it-test propost ta' l-ittikkettjar u 1-fuljett.

Artikolu 33

Fi zZzmien P»M4 15-i1 jum <« mirriceviment ta' l-opinjoni,
il-Kummissjoni ghandha tipprepara abbozz ta' decizjoni li ghandha
tittiched dwar l-applikazzjoni, waqt li tichu in konsiderazzjoni 1-ligi
tal-Komunita.

Fil-kaz ta' abbozz ta' decizjoni li tahseb ghall- ghoti ta' awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq, id-dokumenti msemmijin » M4 fl-Artikolu 32(5),
it-tieni sub-paragrafu <« ghandhom ikunu mehmuza.
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vB
Meta, eccezjonalment, l-abbozz tad-decizjoni ma jkunx skond l-opinjoni
ta' 1-Agenzija, il-Kummissjoni ghandha wkoll tehmez spjegazzjoni
dettaljata tar-ragunijiet ghad-differenzi.
L-abbozz tad-de¢izjoni ghandu jkun mghoddi lill-Istati Membri u
lill-applikant M4 jew id-detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing <.
VM4

Artikolu 34

1.  Il-Kummissjoni ghandha tichu decizjoni finali skondi, u fi Zmien
15-il jum wara t-tmiem ta', I-procedura msemmija fl-Artikolu 121(3).

2. Irregoli ta' protedura tal-Kumitat Permanenti stabbilit
bl-Artikolu 121(1) ghandhom jigu aggustati biex jittiched kont
tal-kompiti li huwa responsabbli ghalihom taht dan il-Kapitolu.

Dawn l-aggustamenti ghandhom jinvolvu d-disposizzjonijiet 1i gejjin:

(a) hlief fil-kazi msemmija fit-tielet paragrafu ta' l-Artikolu 33,
l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti ghandha tinghata bil-miktub;

(b) I-Istati Membri ghandu jkollhom 22 jum biex jibghatu
l-osservazzjonijiet taghhom bil-miktub dwar l-abbozz tad-dec¢izjoni
tal-Kummissjoni. 1zda, jekk ikollha tittiched dec¢izjoni urgenti, jista'
jigi fissat limitu ta' Zmien igsar mill-President skond il-grad ta'
urgenza involuta. Il-limitu ta' Zmien ma ghandux, hlief f'¢irkostanzi
eccezzjonali, jkun igsar minn hamest ijiem;

(¢) L-Istati Membri ghandu jkollhom I-ghazla 1i jissottomettu talba
bil-miktub biex l-abbozz tad-Decizjoni jigi diskuss f'laqgha plenarja
tal-Kumitat Permanenti.

Fejn, fl-opinjoni tal-Kummissjoni, l-osservazzjonijiet bil-miktub ta' Stat
Membru jgqajmu kwistjonijiet godda importanti ta' natura xjentifika jew
teknika li ma jkunux gew indirizzati fl-opinjoni moghtija mill-Agenzija,
il-President ghandu jissospendi l-proc¢edura u jirreferi l-applikazzjoni
lura lill-Agenzija ghal aktar konsiderazzjoni.

Id-disposizzjonijiet mehtiega ghall-implimentazzjoni ta' dan il-paragrafu
ghandhom jigu adottati mill-Kummissjoni skond il-pro¢edura msemmija
fl-Artikolu 121(2).

3. Id-decizjoni kif imsemmija fil-paragrafu 1 ghandha tigi indirizzata
lill-Istati Membri kollha u rappurtata ghall-iskop ta' informazzjoni
lid-detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing jew applikant. L-Istati
Membri koncernati u 1-Istat Membru ta' referenza ghandhom jew jaghtu
jew jirrevokaw l-awtorizzazzjoni ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing
jew ivarjaw it-termini taghha skond kif mehtieg biex jikkonformaw
mad-decizjoni fi Zmien 30 jum wara n-notifikazzjoni taghha, u
ghandhom jirreferu ghaliha. Huma ghandhom hekk jinformaw
lill-Kummissjoni u lill-Agenzija.

VYMi12

" Fejn il-kamp ta' applikazzjoni tal-procedura mibdija skont I-Artikolu 31
jinkludi  prodotti medic¢inali awtorizzati  bir-Regolament (KE)
Nru 726/2004 skont it-tielet subparagrafu tal-Artikolu 31(2) ta' din
id-Direttiva, il-Kummissjoni ghandha, fejn mehtieg, tadotta decizjonijiet
biex tvarja, tissospendi jew tirrevoka l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq jew biex tirrifjuta t-tigdid tal-awtorizzazzjonijiet tat-tqeghid
fis-suq ikkonéernati.

Artikolu 35

1. Kull applikazzjoni minn dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq biex ivarja awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq li tkun
inghatat skond id-disposizzjonijiet ta' dan il-Kapitolu ghandha tkun
sottomessa lill-Istati Membri kollha li qabel kienu awtorizzaw
il-prodott medic¢inali kkonc¢ernat.
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2. Fil-kaz ta' arbitragg sottomess lill-Kummissjoni, il-pro¢edura stab-
bilita fl-Artikoli 32, 33 u 34 ghandha tghodd b'analogija ghall-varjaz-
zjonijiet maghmula lil awtorizzazzjonijiet ghal tqeghid fis-suq.

Artikolu 37

»M12 L-Artikolu 35 ghandu japplika <« b'analogija ghal prodotti
medicinali awtorizzati mill-Istati Membri wara opinjoni tal-Kumitat
moghtija skond 1-Artikolu 4 tad-Direttiva 87/22/KEE qabel 1-1 ta' Jannar
1995.

Artikolu 38

1. L-Agenzija ghandha tippubblika rapport annwali dwar it-thaddim
tal-proceduri  stabbiliti f'dan il-Kapitolu u ghandha tghaddih
lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill ghall-informazzjoni.

2. Ta'l-anqgas darba kull ghaxar snin il-Kummissjoni ghandha tippu-
blika rapport dwar l-esperjenza miksuba fuq il-bazi tal-proc¢eduri desk-
ritti f'dan il-Kapitolu u ghandha tipproponi kull emendi li jistghu jkunu
mehtiega biex itejbu dawk il-proceduri. II-Kummissjoni ghandha tissot-
tometti dan ir-rapport lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill.

Artikolu 39

L-Artikolu 29(4), (5) u (6) u 1-Artikoli 30 sa 34 ma ghandhomx jghoddu
ghall-prodotti medi¢inali omeopati¢i imsemmija fl-Artikolu 14.

L-Artikoli 28 sa 34 ma ghandhomx jghoddu ghall-prodotti medi¢inali
omeopati¢i imsemmija fl-Artikolu 16(2).

TITOLU 1V
MANIFATTURA U IMPORTAZZJONI

Artikolu 40

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li l-manifattura ta' prodotti medic¢inali fit-territorju taghhom
tkun suggetta ghal pussess ta' awtorizzazzjoni. Din l-awtorizzazzjoni
ghal manifattura ghandha tkun mehtiega minkejja li 1-prodotti medicinali
manifatturati jkunu mahsuba ghall-esportazzjoni.

2. L-awtorizzazzjoni msemmija f'paragrafu 1 ghandha tkun mehtiega
kemm ghal manifattura totali kif ukoll parzjali, u ghall-processi diversi
ta' gsim, imballagg jew prezentazzjoni.

Madankollu, awtorizzazzjoni bhal din m'ghandhiex tkun mehtiega ghall-
preparazzjoni, gsim, tibdil fl-imballagg jew prezentazzjoni meta dawn
il-proc¢essi huma mwettqa biss ghall-provvista bl-imnut, minn spizjara fi
spizeriji jew minn persuni legalment awtorizzati fl-Istati Membri biex
iwettqu dawn il-processi.
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3. L-awtorizzazzjoni msemmija fparagrafu 1 ghandha tkun ukoll
mitluba ghall-importazzjoni minn pajjizi terzi fi Stat Membru; dan
it-Titolu u 1-Artikolu 118 ghandhom japplikaw korrispondentement
ghall-importazzjonijiet bhal dawn bl-istess mod 1i japplikaw
ghall-manifattura.

vYMi1
4. L-Istati Membri ghandhom idahhlu l-informazzjoni relatata
mal-awtorizzazzjoni li ghaliha saret referenza fil-paragrafu 1 ta’ dan
1-Artikolu fid-database tal-Unjoni msemmija fl-Artikolu 111(6).

Artikolu 41

Biex jikseb l-awtorizzazzjoni ghall-manifattura, l-applikant ghandu
jissodisfa mill-inqas il-htigiet 1i gejjin:

(a) jispecifika l-prodotti medicinali u I-forom farmacewtici li ghandhom
ikunu manifatturati jew importati kif ukoll il-post fejn ghandhom
ikunu manifatturati u/jew kontrollati;

(b) ikollu  ghad-dispozizzjoni  tieghu,  ghall-manifattura  jew
l-importazzjoni ta' l-imsemmi hawn fuq, post adattat u suffi¢jenti,
apparat tekniku u facilitajiet ta' kontroll 1i jikkonformaw mal-htigiet
legali li 1-Istat Membru kkonc¢ernat jimponi kemm dwar
il-manifattura u kontroll u kemm dwar il-hazna ta' prodotti medici-
nali, skond 1-Artikolu 20;

(¢) ikollu ghad-dispozizzjoni tieghu is-servizzi ta' mill-anqas persuna
wahda kkwalifikata fis-sens ta' I-Artikolu 48.

L-applikant ghandu jaghti dettalji biex isostni dak ta' hawn fuq
fl-applikazzjoni tieghu.

Artikolu 42

1. L-awtorita kompetenti ta' I-Istat Membru ghandha tohrog
l-awtorizzazzjoni ghall-manifattura biss wara 1i tkun assigurat ruhha
dwar l-ezattezza tad-dettalji moghtija skond 1-Artikolu 41, permezz ta'
inkjesta mwettqa mill-agenti taghha.

2. Biex tizgura li I-htigiet msemmija fl-Artikolu 41 ikunu mharsa,
awtorizzazzjoni tista' 'tinghata bil-kondizzjoni li ¢erti obbligi imposti
jkunu mwettqa jew meta l-awtorizzazzjoni tinhareg jew aktar tard.

3. L-awtorizzazzjoni ghandha tapplika biss ghall-postijiet specifikati
fl-applikazzjoni u ghall-prodotti medicinali u ghall-forom farmacewtici
specifikati f'dik l-istess applikazzjoni.

Artikolu 43

L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri kollha xierqa biex jizguraw li
z-zmien mehud ghall-pro¢edura dwar 1-ghoti ta' 1-awtorizzazzjoni ghall-
manifattura ma taqbizx id-90 jum minn dak in-nhar li fiha l-awtorita
kompetenti tkun ir¢eviet l-applikazzjoni.

Artikolu 44

Jekk dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghall-manifattura jitlob bidla f'xi
whud mid-dettalji msemmija fpunti (a) u (b) ta' I-ewwel paragrafu ta'
1-Artikolu 41, iz-zmien mehud ghall-pro¢edura dwar it-talba m'ghandux
jagbez it-30 jum. F'kazijiet eccezzjonali, dan il-perjodu ta' zmien
m'ghandux jeccedi d-90 jum.
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Artikolu 45

L-awtorita kompetenti ta' 1-Istat Membru tista’ titlob lill-applikant ghal
aktar informazzjoni dwar id-dettalji moghtija skond 1-Artikolu 41 u
dwar il-persuna ikkwalifikata msemmija fl-Artikolu 48; fejn l-awtorita
kompetenti kkonc¢ernata tezercita dan id-dritt, l-applikazzjoni tal-limiti
ta' zmien imsemmija fl-Artikoli 43 u 44 ghandha tkun sospiza sakemm
id-data addizzjonali mitluba tinghata.

Artikolu 46

Dak 1i ghandu awtorizzazzjoni tal-manifattura ghandu mill-inqas ikun
obbligat li:

(a) ikollu ghad-dispozizzjoni tieghu is-servizzi ta' persunal li jikkon-
formaw mar-rekwiziti legali li jezistu fl-Istat Membru kkonc¢ernat
dwar kemm manifattura u kemm Kkontrolli;

(b) jiddisponi  mill-prodotti medi¢inali awtorizzati biss skond
il-legislazzjoni ta' 1-Istati Membri kkoncernati;

(¢) jaghti avviz bil-quddiem lill-awtorita kompetenti dwar kull tibdil 1li
hu jista’ jkun jixtieq jaghmel 1lil xi dettalji moghtija skond
l-Artikolu 41; l-awtorita kompetenti ghandha, jigri x'jigri, tkun
immedjatament informata jekk il-persuna ikkwalifikata msemmija
fl-Artikolu 48 tkun mibdula b'mod mhux mistenni,

(d) ihalli I-agenti ta' I-awtorita kompetenti ta' 1-Istat Membru kkoncernat
access ghall-postijiet tieghu ikun x'hin ikun;

(e) jippermetti lill-persuna kkwalifikata msemmija fl-Artikolu 48 li
twettaq id-dmirijiet taghha, per ezempju billi jgieghed ghad-dispo-
zizzjoni taghha I-facilitajiet kollha mehtiega;

(f) jikkonforma mal-principji u 1-linji gwida ta’ prattika tajba ta’ mani-
fattura ghall-prodotti medi¢inali u biex jintuzaw biss sustanzi attivi
manifatturati skont prattika tajba ta’ manifattura ghal sustanzi attivi
u distribwiti skont prattiki tajba tad-distribuzzjoni ghal sustanzi
attivi.  Ghal dan l-ghan, min ikollu l-awtorizzazzjoni
tal-manifattura ghandu jivverifika 1i l-manifattur u d-distributuri
tas-sustanzi attivi jikkonformaw mal-prattiki tajba ta’ manifattura u
prattiki tajba ta’ distribuzzjoni billi jwettaq verifiki fis-siti
tal-manifattura u d-distribuzzjoni tal-manifattur u d-distributuri
tas-sustanzi attivi. Min ikollu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura
ghandu jivverifika tali konformita jew hu stess jew, minghajr pregu-
dizzju ghar-responsabilita tieghu kif prevista f’din id-Direttiva, minn
entita kkuntrattata minnu sabiex tagixxi f’ismu.

Min ikollu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura ghandu jizgura li
l-ec¢ipjenti huma xierqa ghall-uzu fi prodotti medic¢inali billi
jaccerta x’jikkostitwixxi prattika tajba u xierqa ta’ manifattura.
Dan ghandu jkun accertat fuq il-bazi ta’ evalwazzjoni tar-riskju
formalizzata b’konformita mal-linji gwida applikabbli msemmija
fil-hames paragrafu ta’ Artikolu 47. Din l-istima tar-riskju ghandha
tikkunsidra r-rekwiziti taht sistemi ta’ kwalita ohra xierqa kif ukoll
is-sors u l-uzu mahsub tal-ec¢ipjenti u istanzi precedenti ta’ difetti
ta’ kwalita. Min ikollu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura ghandu
jassigura li prattiki tajba u xierqa ta’ manifattura, hekk accertati,
jigu applikati. Min ikollu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura ghandu
jiddokumenta I-mizuri mehuda taht dan il-paragrafu;
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(g) jinforma l-awtorita kompetenti u min ikollu l-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq mill-ewwel jekk jikseb informazzjoni li 1-prodotti
medicinali li huma taht l-ambitu tal-awtorizzazzjoni tal-manifattura
tieghu huma, jew huma suspettati i huma, iffalsifikati irrispettiva-
ment minn jekk dawk il-prodotti gewx distribwiti fil-katina legali
tal-provvista jew permezz ta’ mezzi illegali, inkluz il-bejgh illegali
permezz ta’ servizzi tas-socjeta tal-informatika;

(h) jivverifika li -manifatturi, l-importaturi jew id-distributuri minghand
min huwa jikseb is-sustanzi attivi jigu registrati mal-awtorita
kompetenti tal-Istat Membru fejn huma stabbiliti;

(1) jivverifika l-awtenti¢itd u l-kwalita tas-sustanzi attivi u l-ec¢ipjenti.

Artikolu 46a

1.  Ghall-finijiet ta' din id-Direttiva, manifattura ta' sustanzi attivi
wzati bhala materjali tal-bidu ghandha tinkludi kemm manifattura totali
jew parzjali jew l-importazzjoni ta' sustanza attiva wzata bhala materjal
tal-bidu kif definita fit-Taqsima I, il-punt 3.2.1.1 (b) 1-Anness I, u
l-processi varji biex jigu divizi, pakkjati jew prezentati qabel
l-inkorporazzjoni taghhom fi prodott medicinali, inkluz imballagg
mill-gdid jew tikkettjat mill-gdid bhal dak imwettaq minn distributur
fuq materjali tal-bidu.

VYMI15
2. II-Kummissjoni ghandha s-setgha li tadotta atti delegati f’konfor-
mita mal-Artikolu 121a li jemendaw il-paragrafu 1 biex jittiched kont
tal-progress tekniku u xjentifiku.

YMil1
Artikolu 46b

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu mizuri xierqa biex jassiguraw li
l-manifattura, I-importazzjoni u d-distribuzzjoni fuq it-territorju taghhom
tas-sustanzi attivi, inkluzi s-sustanzi attivi intenzjonati ghall-esportazz-
joni, ikunu konformi ma’ prattiki tajba ta’ manifattura u prattiki tajba ta’
distribuzzjoni ghas-sustanzi attivi.

2. Sustanzi attivi ghandhom jigu importati biss jekk jintlahqu
l-kundizzjonijiet 1i gejjin:

(a) is-sustanzi attivi ikunu gew manifatturati b’konformita ma’ livelli ta’
prattika tajba ta’ manifattura tal-inqas daqs dawk stipulati
mill-Unjoni skont it-tielet subparagrafu tal-Artikolu 47; u

(b) is-sustanzi attivi jkollhom maghhom konferma bil-miktub
mill-awtoritd kompetenti tal-pajjiz terz li minnu gew esportati ta’
dan li gej:

(1) il-livelli ta’ prattika tajba ta’ manifattura applikabbli ghall-
impjant li mmanifattura s-sustanza attiva esportata huma
tal-inqas daqs dawk stipulati mill-Unjoni skont it-tielet subpa-
ragrafu tal-Artikolu 47,

(i1) l-impjant ta’ manifattura kkoncernat huwa suggett ghal
kontrolli regolari, stretti u trasparenti u ghall-infurzar effettiv
tal- prattika tajba ta’ manifattura inkluzi l-ispezzjonijiet ripetuti
u mhux imhabbra, sabiex tigi zgurata protezzjoni ghas-sahha
pubblika mill-inqas ekwivalenti ghal dik fl-Unjoni; u
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(iii) fil-kaz ta’ sejbiet relatati man-nuqqas ta’ konformita, dik
l-informazzjoni fuq tali sejbiet tigi fornita mill-pajjiz terz li
minnu ssir l-esportazzjoni lill-Unjoni minghajr dewmien.

Din il-konferma bil-miktub ghandha tkun minghajr pregudizzju ghall-
obbligi stabbiliti fl-Artikolu 8 u fil-punt (f) ta’ Artikolu 46.

3. Ir-rekwizit stabbilit fil-punt (b) ta’ paragrafu 2 ta’ dan 1-Artikolu
ma japplikax jekk il-pajjiz li qed jesporta jkun inkluz fil-lista msemmija
fl-Artikolu 111b.

4. Ecécezzjonalment u fejn mehtieg sabiex tigi assigurata
d-disponibilita tal-prodotti medi¢inali, meta impjant li jimmanifattura
sustanza attiva ghall-esportazzjoni jkun gie spezzjonat minn Stat
Membru u nstab konformi mal-prin¢ipji u l-linji gwida ta’ prattika
tajba ta’ manifattura stipulati skont it-tielet paragrafu tal-Artikolu 47,
ir-rekwizit stabbilit fil-punt (b) tal-paragrafu 2 ta’ dan 1-Artikolu jista’
jigi rtirat minn kwalunkwe Stat Membru ghal perjodu li ma jaqbizx
il-validita tac-Certifikat ta’ Prattika Tajba ta’ Manifattura. L-Istati
Membri li jaghmlu uzu minn din il-possibilita, ghandhom jikkomunikaw
dan lill-Kummissjoni.

vB
Artikolu 47

VMI15
[I-Kummissjoni ghandha s-setgha li tadotta atti delegati f"konformita
mal-Artikolu 121a sabiex tissupplimenta din id-Direttiva billi tispecifika
l-prin¢ipji u 1-linji gwida tal-prassi tajba ta’ manifattura ghall-prodotti
medic¢inali msemmija fl-Artikolu 46(f).

vB
Linji ta' gwida dettaljati li jagblu ma’ dawk il-prin¢ipji ghandhom ikunu
pubblikati mill-Kummissjoni u riveduti skond kif ikun hemm bzonn
biex jittiched kont ta' progress tekniku u xjentifiku.

YMi1

[1I-Kummissjoni ghandha tadotta, permezz ta’ atti delegati b’konformita
ma’ Artikolu 121a u suggett ghall-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Artikoli
121b u 121c¢, il-prin¢ipji u I-linji gwida ta’ prattika tajba ta’ manifattura
ghal sustanzi attivi msemmija fl-ewwel paragrafu tal-punt (f) ta’ Arti-
kolu 46 u fl-Artikolu 46b.

Il-prin¢ipji ta’ prattika tajba ta’ distribuzzjoni ghas-sustanzi attivi li
ghalihom saret referenza fl-ewwel paragrafu tal-punt (f) ta’ Artikolu 46
ghandhom jigu adottati mill-Kummissjoni taht il-forma ta’ linji gwida.

[I-Kummissjoni ghandha tadotta linji gwida dwar l-istima ta’ riskju
formalizzata ghall-acCertament ta’ prattika tajba u xierqa ta’ manifattura
ghall-ec¢ipjenti 1i jirreferi ghaliha t-tieni paragrafu tal-punt (f)
tal-Artikolu 46.

Artikolu 47a

1. Il-karatteristi¢i ta’ sigurta msemmija fil-punt (o) ta’ Artikolu 54 ma
jistghux jigu mnehhija jew mghottija, kompletament jew parzjalment,
sakemm ma jigux sodisfatti 1-kundizzjonijiet li gejjin:

(a) min ikollu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura jivverifika, qabel
it-tnehhija parzjali jew kompleta jew 1-ghottija ta’ tali karattersitici
ta’ sigurta, li I-prodott medic¢inali kkonc¢ernat huwa awtentiku u li
ma giex imbaghbas;
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(b) min ikollu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura jkun konformi mal-punt
(o) ta’ Artikolu 54 billi jibdel dawk il-karatteristi¢i ta’ sigurta ma’
karatteristi¢i ta’ sigurta ekwivalenti fir-rigward tal-possibbilita 1i tigi
verifikatia 1-awtenticita, 1-identifikazzjoni u li tigi provduta evidenza
ta’ tbaghbis tal-prodott medic¢inali. Tali sostituzzjoni ghandha ssir
minghajr ma jiftah l-imballagg immedjat kif definit fil-punt 23 ta’
Artikolu 1.

[l-karatteristi¢i tas-sigurta ghandhom jigu kkunsidrati ekwivalenti
jekk huma:

(1) jikkonformaw mar-rekwiziti stabbiliti fl-atti delegati adottati
skont 1-Artikolu 54a(2), u

(i) huma effettivi b’'mod wugwali, f1i jippermettu I-verifika
tal-awtenticita’ u l-identifikazzjoni tal-prodotti medi¢inali u
fil-provvediment ta’ evidenza ta’ tbaghbis mal-prodotti medici-
nali;

(c) is-sostituzzjoni tal-karatterisitici tas-sigurta hija kondotta b’konfor-
mitd ma’ prattika tajba ta’ manifattura applikabbli ghall-prodotti
medicinali; u

(d) il-bdil tal-karatteristici ta’ sigurta huwa suggett ghas-supervizjoni
tal-awtorita kompetenti.

2. Dawn li jkollhom l-awtorizzazzjoni tal-manifattura, inkluzi dawk li
jwettqu l-attivitajiet imsemmija fil-paragrafu 1 ta’ dan 1-Artikolu,
ghandhom jigu kkunsidrati bhala produtturi u ghaldagstant jinzammu
responsabbli ghal hsarat fil-kazijiet u skont il-kundizzjonijiet stipulati
fid-Direttiva 85/374/KEE.

Artikolu 48

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw 1li dak li ghandu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura jkollu
ghad-dispozizzjoni tieghu b'mod permanenti u kontinwu is-servizzi ta'
mill-anqas persuna wahda kkwalifikata, skond il-kondizzjonijiet stabbi-
liti fl-Artikolu 49, u jkun responsabli b'mod partikolari li jaqdi
d-dmirijiet specifikati fl-Artikolu 51.

2. Jekk hu personalment jissodisfa I-kondizzjonijiet stabbiliti
fl-Artikolu 49, dak li ghandu l-awtorizzazzjoni jista’ jassumi hu stess
ir-risponsabiltd msemmija f'paragrafu 1.

Artikolu 49

1.  L-Istati Membri ghandhom  jizguraw li l-persuna
kkwalifikata msemmija fl-Artikolu 48 tissodisfa I-kondizzjonijiet
»M4 ——— <« ta' kwalifikazzjoni msemmija f'paragrafi 2 u 3.

2. Persuna kkwalifikata ghandu jkollha diploma, ¢ertifikat jew xhieda
ohra ta' kwalifiki formali moghtija wara i jitlesta kors ta' studju univer-
sitarju, jew kors rikonoxxut bhala ekwivalenti mill-Istat Membru kkon-
¢ernat, li jinfirex fuq perjodu ta' mill-angas erba’ snin ta' studji teoretici
u pratti¢i f'wahda mid-dixxiplini xjentifi¢i li gejjin: farmacija, medic¢ina,
medic¢ina veterinarja, kimika, kimika farmacewtika u teknologija, bijo-
logija.

Madankollu, l-igsar tul tal-kors universitarju jista’ jkun ta' tliet snin u
nofs meta I-kors ikun segwit b'perjodu ta' tahrig teoretiku u prattiku ta'
mill-angas sena u jinkludi perjodu ta' tahrig ta' mill-anqgas sitt xhur fi
spizerija miftuha ghall-pubbliku, korroborat b'ezami ta' livell
universitarju.
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Meta zewg korsijiet universitarji jew zewg korsijiet maghrufa bhala
ekwivalenti mill-Istat ikunu jezistu flimkien fi Stat Membru u meta
wiched minn dawn jinfirex fuq erba’ snin u l-ichor fuq tliet snin,
il-kors ta' tliet snin 1i jwassal ghal diploma, certifikat jew evidenza
ohra ta' kwalifiki formali moghtija mat-tkomplija ta' kors universitarju
jew l-ekwivalenti konoxxut tieghu ghandu jitqies i jissodisfa
l-kondizzjoni dwar tul imsemmija fit-tieni subparagrafu sa fejn
id-diplomi, certifikati jew xhieda ohra ta' kwalifiki formali moghtija
meta jitlestew iz-zewg korsijiet huma rikonoxxuti bhala ekwivalenti
mill-Istat in kwistjoni.

Il-kors ghandu jinkludi studju teoretiku u prattiku li jkollu x'jagsam ta'
l-anqas ma' dawn is-suggetti bazici:

— Fizika esperimentali,

— Kimika generali u inorganika,

— Kimika organika,

— Kimika analitika,

— Kimika farmacewtika, inkluza analizi ta' prodotti medi¢inali,
— Bijokimika generali u applikata (medika),

— Fizjologija,

— Mikrobijologija,

— Farmakologija,

— Teknologija farmacewtika,

— Tossikologija,

— Farmakonjozi (studju tal-komposizzjoni u l-effetti tas-sustanzi attivi
naturali ta' origini vegetali jew mill-annimali).

Studji f'dawn is-suggetti ghandhom ikunu bbilan¢jata hekk illi jipper-
mettu lill-persuna kkoncernata 1i tissodisfa l-obbligi specifikati
fl-Artikolu 51.

Meta xi diplomi, certifikati jew xhieda ohra ta' kwalifikazzjonijiet
formali msemmija fl-ewwel subparagrafu ma jikkonformawx
mal-kriterji stabbiliti fdan il-paragrafu, l-awtorita kompetenti ta' I-Istat
Membru ghandha tizgura li l-persuna kkoncernata taghti xhieda ta'
taghrif adegwat tas-suggetti involuti.

3. Il-persuna kkwalifikata ghandha tkun kisbet esperjenza prattika fuq
medda ta' mill-anqas sentejn, fimpriza jew aktar li huma awtorizzati
jimmanufatturaw prodotti medicinali, fl-attivitajiet ta' analizi kwalittat-
tiva ta' prodotti medi¢inali, ta' analizi kwantitattiva ta' sustanzi attivi u
tat-testjar u ¢cekkjar mehtieg biex tkun zgurata l-kwalita ta' prodotti
medicinali.

It-tul fiz-zmien ta' esperjenza prattika jista’ jitnagqas b'sena meta kors
universitarju jkun ta' I-anqas hames snin u b'sena u nofs meta l-kors
ikun ta' l-anqas sitt snin.
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Artikolu 50

1.  Persuna li tinvolvi ruhha fl-attivitajiet tal-persuna msemmija
fl-Artikolu 48 mill-hin ta' 1-publikazzjoni tad-Direttiva 75/319/KEE, fi
Stat Membru minghajr ma thares id-disposizzjonijiet ta'
l-Artikolu 49 ghandha tkun eligibbli biex tkompli twettaq dawk
l-attivitajiet > M4 gewwa |-Komunita <.

2. Id-detentur ta' diploma, certifikat jew evidenza ohra ta' kwalifikaz-
zjonijiet formali moghtija meta jitlesta kors universitarju jew xi kors
rikonoxxut bhala ekwivalenti fl-Istat Membru kkonc¢ernat - f'dixxiplina
xjentifika li thallih jinvolvi ruhu fl-attivitajiet tal-persuna msemmija
fl-Artikolu 48 skond il-ligijiet ta' I-Istat jista’ - jekk ikun beda 1-kors
tieghu qabel il-21 ta' Mejju 1975 ikun ikkunsidrat bhala kwalifikat biex
iwettaq f'dak I-Istat id-dmirijiet tal-persuna msemmija fl-Artikolu 48
sakemm qabel ikun involva ruhu fl-attivitajiet li gejjin ghall-anqas
sentejn qabel il-21 ta' Mejju 1985 wara notifikazzjoni ta' din
id-direttiva  fiintrapriza wahda jew aktar awtorizzati biex
jimmanufatturaw:

Sorveljanza tal-manifattura u/jew analizi kwalitattiva u kwantitattiva ta'
sustanzi attivi, u t-testjar u l-iccekjar mehtieg taht l-awtorita diretta
tal-persuna msemmija fl-Artikolu 48 biex tkun zgurata il-kwalita
tal-prodotti medicinali.

Jekk il-persuna kkoncernata tkun kisbet 1-esperjenza prattika msemmija
fl-ewwel subparagrafu qabel il-21 ta' Mejju 1965, sena ohra ta' esper-
jenza prattika skond il-kondizzjonijiet imsemmija fl-ewwel subparagrafu
ghandha tkun kompletata minnu immedjatament qabel ma jinvolvi ruhu
fattivitajiet bhal dawn.

Artikolu 51

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw li l-persuna kkwalifikata msemmija fl-Artikolu 48 tkun, bla
hsara ghar-relazzjoni taghha ma’ dak 1i ghandu l-awtorizzazzjoni
tal-manifattura, responsabbli, fil-kuntest tal-pro¢eduri msemmija
fl-Artikolu 52, biex tizgura li:

(a) fil-kaz ta' prodotti medi¢inali manifatturati fl-Istati Membri kkoncer-
nati, li kull lott ta' prodotti medi¢inali gie manifatturat u ¢cekkjat
skond il-ligijiet fis-sehh f'dak 1-Istat Membru u skond il-htigiet ta'
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sugq;

(b) fil-kaz ta' prodotti medic¢inali li jkunu gejjin minn pajjizi terzi, irris-
pettivament ta' jekk il-prodott kienx gie manifatturat fil-Komunita, li
kull lott ta' produzzjoni jkun ghadda fi Stat membru minn analizi
shiha kwalitattiva, analizi kwantitattiva ta' 1-anqas tas-sustanzi attivi
kollha u t-testijiet u l-verifiki l-ohra kollha mehtiega ghall-awtorizz-
azzjoni ghall-marketing.

VMil1
" Il-persuna kkwalifikata msemmija fl-Artikolu 48 ghandha fil-kaz ta’
prodotti medic¢inali mahsuba biex ikunu mgqieghda fis-suq fl-Unjoni,
tizgura 1i l-karatteristici ta’ sigurta li ghalihom hemm referenza
fil-punt (o) tal-Artikolu 54 kienu mwahhla mal-pakkett.

[l-lottijiet ta' prodotti medicinali 1i ghaddew minn dat-tip ta' kontrolli fi
Stat Membru ghandhom ikunu ezentati mill-kontrolli jekk jitqieghdu
fis-suq ta' Stat Membru ichor, flimkien mar-rapporti ta' kontroll iffirmati
mill-persuna kkwalifikata.



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 48

2. Fil-kaz ta' prodotti medic¢inali importati minn pajjiz terz, meta
jkunu saru arrangamenti approprjati mill-Komunita mal-pajjiz 1i qed
jesporta biex ikun zgurat li l-manifattur tal-prodott medicinali japplika
standards ta' prattika tajba tal-manifattura mill-inqas ekwivalenti ghal
dawk stabbiliti mill-Komunita u jkun zgurat li l-kontrolli msemmija
fpunt (b) ta' l-ewwel subparagrafu tal-paragrafu 1 gew imwettqa
fil-pajjiz i qed jesporta, il-persuna kkwalifikata tista' tkun imserrha
mir-responsabilta li taghmel dawn il-kontrolli.

3. Fil-kazijiet kollha u b'mod partikolari meta I-prodotti medicinali
jkunu hargu ghal bejgh, il-persuna kkwalifikata ghandha ticcertifika,
fregistru jew dokument ekwivalenti mahsub ghal dan l-iskop, 1i kull
lott ta' manifattura jissodisfa d-disposizzjonijiet ta' dan I-Artikolu;
ir-registru jew dokument ekwivalenti msemmi ghandu jinzamm aggornat
waqt 1i jkunu ghaddejjin ix-xogholijiet u ghandhom jibqghu ghad-dispo-
zizzjoni ta' l-agenti ta' l-awtorita kompetenti ghall-perjodu specifikat
fid-disposizzjonijiet ta' 1-Istat Membru kkonc¢ernat u, fkull eventwalita,
ghall-anqas hames snin.

Artikolu 52

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li 1-obbligi ta' persuni kkwalifikati
msemmija fl-Artikolu 48 ikunu sodisfatti, jew b'mizuri amministrattivi
approprjati jew billi dawn il-persuni jkunu suggetti ghal xi kodi¢i ta'
kondotta professjonali.

L-Istati Membri jistghu jipprovdu ghas-sospensjoni temporanja ta'
persuna bhal din wara li jkunu bdew proc¢edimenti amministrattivi jew
dixxiplinarji kontra taghha minhabba nuqqas ta' osservanza ta' dawn
l-obbligi.

YMil1
Artikolu 52a

1.  L-importaturi, il-manifatturi u d-distributuri tas-sustanzi attivi li
huma stabbiliti fl-Unjoni ghandhom jirregistraw l-attivita taghhom
mal-awtorita kompetenti tal-Istat Membru fejn huma stabbiliti.

2. Il-formola tar-registrazzjoni ghandha tinkludi, mill-ingas,
l-informazzjoni li gejja:

(1) l-isem jew l-isem tal-kumpanija u l-indirizz permanenti;

(i1) is-sustanza/i attiva/i li ghandhom jigu impurtati, manifatturati jew
distribwiti,

(iii) partikolaritajiet fir-rigward tal-istabbilimenti u t-taghmir tekniku
ghall-attivita taghhom.

3.  Il-persuni msemmija fil-paragrafu 1 ghandhom jipprezentaw
formola tar-registrazzjoni lill-awtorita kompetenti mill-inqas 60 jum
qabel il-bidu mahsub tal-attivita taghhom.

4.  L-awtorita kompetenti tista’, fuq bazi ta’ stima ta’ riskju, tidde-
¢iedi 1i twettaq ispezzjoni. Jekk l-awtorita kompetenti tinnotifika
l-applikant fi zmien 60 jum mir-ricevuta tal-formula ta’ registrazzjoni
li se titwettaq ispezzjoni, l-attivitd m’ghandhiex tibda qabel l-awtorita
kompetenti ma tkunx innotifikat 1-applikant li jista’ jibda l-attivita. Jekk
fi zmien 60 jum mill-ircevuta tal-formola tar-registrazzjoni, l-awtorita
kompetenti nnotifikat l-applikant li se titwettaq ispezzjoni, l-applikant
jista’ jibda l-attivita tieghu.
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5.  Il-persuni msemmija fil-paragrafu 1 ghandhom jikkomunikaw
annwalment lill-awtorita kompetenti inventarju tal-bidliet li twettqu
fir-rigward tal-informazzjoni provduta fil-formula ta’ registrazzjoni.
Kwalunkwe bidliet 1i jista’ jkollhom impatt fuq il-kwalita jew
is-sigurta tas-sustanza/i attiva/i li huma manifatturati, importati jew
distribwiti ghandhom jigu notifikati immedjatament.

6. Il-persuni msemmija fil-paragrafu 1 1i bdew l-attivita taghhom
gabel it-2 ta’ Jannar 2013 ghandhom jipprezentaw il-formola
tar-registrazzjoni lill-awtorita kompetenti sat-2 ta’ Marzu 2013.

7. L-Istati Membri ghandhom idahhlu I-informazzjoni provduta
skontil-paragrafu 2 ta’ dan l-Artikolu fid-database tal-Unjoni msemmija
fl-Artikolu 111(6).

8. Dan Il-Artikolu ghandu jkun minghajr pregudizzju ghall-Arti-
kolu 111.

Artikolu 52b

1.  Minkejja Artikolu 2(1), u minghajr pregudizzju ghat-Titolu VII,
1-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri mehtiega sabiex jipprevjenu li
prodotti medic¢inali li huma introdotti fl-Unjoni izda mhux mahsuba biex
jitgieghdu fis-suq jidhlu fi¢-cirkolazzjoni jekk ikun hemm ir-ragunijiet
suffi¢jenti li jaghtu x’jithmu li l-prodotti huma ffalsifikati.

2. Sabiex tistabbilixxi x’inhuma I-mizuri mehtiega msemmija
fil-paragrafu 1, il-Kummissjoni tista’ tadotta permezz ta’ atti delegati
b’konformita ma’ Artikolu 121a, u suggett ghall-kundizzjonijiet stabbi-
liti f"Artikoli 121b u 121¢, mizuri li jissupplimentaw il-paragrafu 1 ta’
dan I-Artikolu fir-rigward tal-kriterji li ghandhom jigu kkunsidrati u
l-verifiki li ghandhom isiru meta jigi evalwat il-karattru potenzjali ffal-
sifikat tal-prodotti medicinali introdotti fl-Unjoni izda mhux mahsuba
biex jitqieghdu fis-suq.

Artikolu 53

Id-disposizzjonijiet ta' dan it-Titolu ghandhom jghoddu ghal prodotti
medicinali omeopatici.

TITOLU V
L-ITTIKKETTJAR U L-FULJETT FIL-PAKKETT

Artikolu 54

Id-dettalji li gejjin ghandhom jidhru fuq il-pakkett ta' barra ta' prodotti
medicinali jew, meta ma jkunx hemm pakkett ta' barra, fuq l-imballagg
immedjat:

(a) l-isem tal-prodott medic¢inali segwit bis-sahha tieghu u l-forma
farmacewtika, u, jekk xieraq, jekk huwiex mahsub ghat-trabi, tfal
jew adulti; fejn il-prodott ikun fih sa tlett sustanzi attivi, l-isem
internazzjonali mhux proprjetarju (INN) ghandu jigi inkluz, jew,
jekk wiehed ma jkunx jezisti, l-isem komuni;
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(b) dikjarazzjoni dwar is-sustanzi attivi mfissra kwalitattivament u
kwantitattivament ghal kull unita ta' dozagg jew skond il-forma
ta' amministrazzjoni ghall-piz jew volum moghti, bl-uzu ta'
l-ismijiet komuni taghhom,;

(¢) il-forma farmacewtika u l-kontenut bil-piz, bil-volum jew
bin-numru ta' dozi tal-prodott;

(d) lista ta' dawk l-ec¢ipjenti maghrufa li fihom azzjoni jew effett
rikonoxxut u inkluzi fil->M4 gwida dettaljata <« pubblikati
skond 1-Artikolu 65. Madankollu, jekk il-prodott huwa injettabli,
jew preparazzjoni topika jew ghall-ghajnejn, l-eccipjenti kollha
ghandhom ikunu dikjarati;

(e) il-metodu ta' amministrazzjoni u, fejn mehtieg, ir-rotta ta' amminis-
trazzjoni. Ghandu jigi provdut spazju biex id-doza preskritta tigi
indika;

(f) twissija specjali 1i l-prodott medic¢inali ghandu jinhazen fejn ma
jintlahagx u ma jkunx jidher mit-tfal;

(g) twissija specjali, jekk ikun hemm bzonn ghall-prodott medic¢inali;
(h) id-data ta' l-iskadenza f'termini cari (xahar/ sena);

(1) prekawzjonijiet specjali ghall-hazna, jekk ikun hemm,;

(j) prekawzjonijiet specifici 1i jirrelataw mad-disponiment ta' prodotti
medi¢inali mhux uzati jew fdal miksub minn prodotti medi¢inali,
fejn xieraq, kif ukoll bhala referenza ta' xi sistema xierqa ta' gbir
fis-sehh;

(k) l-isem u l-indirizz tad-detentur ta' 1-awtorizzazzjoni ghall-marketing
u, fejn japplika, l-isem tar-rapprezentant mahtur mid-detentur biex
jirrapprezentah;

() in-numru ta' l-awtorizzazzjoni biex jitqieghed il-prodott medic¢inali
fis-suq;

(m) in-numru tal-lott tal-manifattur;

~

(n) fil-kaz ta' prodotti medi¢inali mhux bir-ricetta, istruzzjonijiet ghall-
uzu;

VYMil
(o) ghal prodotti medi¢inali minbarra r-radjofarmacewti¢i msemmija
fl-Artikolu ~ 54a(1), Kkaratteristici ta’ sigurtd li jippermettu
lid-distributuri bl-ingrossa u persuni awtorizzati jew intitolati biex
jipprovdu prodotti medicinali lill-pubbliku biex:

— jivverifikaw l-awtentic¢ita tal-prodott medic¢inali; u
— jidentifikaw pakketti individwali;

kif ukoll taghmir 1i jippermetti 1-verifika dwar jekk l-imballagg ta’
barra giex imbaghbas.
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VY M11
Artikolu 54a

1. Prodotti medicinali suggetti ghal preskrizzjoni ghandu jkun fihom
il-karatteristici ta’ sigurta li ghalihom hemm referenza fil-punt (o)
tal-Artikolu 54, sakemm ma gewx elenkati b’konformita
mal-procedura msemmija fil-punt (b) tal-paragrafu 2 ta’ dan I-Artikolu.

Prodotti medi¢inali li mhumiex suggetti ghal preskrizzjoni, m’ghandux
ikun fihom il-karatteristi¢i ta’ sigurtd li ghalihom hemm referenza
fil-punt (o) ta’ Artikolu 54, sakemm, permezz ta’ eccezzjoni, ma
gewx elenkati b’konformitd mal-pro¢edura msemmija fil-punt (b)
tal-paragrafu 2 ta’ dan 1-Artikolu, wara li gew stmati bhala fir-riskju
ta’ falsifikazzjoni.

2. Il-Kummissjoni ghandha tadotta, permezz ta’ atti delegati b’kon-
formita ma’ Artikolu 121a u suggett ghall-kundizzjonijiet stabbiliti
f’Artikoli 121b u 12lc, mizuri li jissupplimentaw il-punt (o)
tal-Artikolu 54 bl-ghan li jigu stabbiliti r-regoli dettaljati ghall-karatte-
risti¢i tas-sigurtd msemmija fil-punt (o) tal-Artikolu 54.

Dawk l-atti delegati ghandhom jistabbilixxu:

(a) il-karatteristici u l-ispecifikazzjonijiet teknici tal-identifikatur uniku
tal-karatteristi¢i ta’ sigurta li ghalihom hemm referenza fil-punt (o)
tal-Artikolu 54 1i jippermetti li l-awtentic¢ita tal-prodotti medic¢inali
tigi verifikata u li 1-pakketti individwali jigu identifikati. Meta jigu
stabbiliti 1-karatteristici ta’ sigurta ghandha tinghata kunsiderazzjoni
ghall-effikac¢ja tan-nefqa taghhom;

(b

~

il-listi tal-prodotti medic¢inali jew kategoriji ta’ prodotti li, fil-kaz ta’
prodotti medic¢inali suggetti ghal preskrizzjoni m’ghandux ikollhom
il-karatteristici ta’ sigurta, u fil-kaz ta’ prodotti medic¢inali bla presk-
rizzjoni ghandu jkollhom il-karatteristici ta’ sigurta 1i ghalihom
hemm referenza fil-punt (o) tal-Artikolu 54. Dawk il-listi ghandhom
jigu stabbiliti filwaqt 1i jigi kkunsidrat ir-riskju ta’ u r-riskju li
johrog minn falsifikazzjoni marbut mal-prodotti jew kategoriji ta’
prodotti. Ghal dan I-ghan ghandhom jigu applikati tal-inqas
il-kriterji li gejjin:

(i) il-prezz u l-volum tal-bejgh tal-prodott medicinali;

(i) in-numru u l-frekwenza ta’ kazijiet precedenti ta’ prodotti
medicinali ffalsifikati rrappurtati fi hdan 1-Unjoni u fil-pajjizi
terzi u l-evoluzzjoni tan-numru u tal-frekwenza ta’ tali kazijiet
sal-gurnata;

(iii) il-karatteristi¢i specifi¢i tal-prodotti medic¢inali koncernati;
(iv) is-severita tal-kundizzjonijiet mahsuba li jkunu trattati;
(v) riskji potenzjali ohra ghas-sahha pubblika;.

(¢) il-proceduri  ghan-notifikazzjoni  lill-Kummissjoni ~ provduti
fil-paragrafu 4 u sistema rapida ghall-evalwazzjoni u d-dec¢izjoni
dwar tali notifika ghall-iskop tal-applikazzjoni tal-punt (b);

(d) il-modalitajiet ghall-verifikazzjoni tal-karatteristici ta’ sigurta li
hemm referenza ghalihom fil-punt (o) tal-Artikolu 54
mill-manifatturi, il-bejjiegha bl-ingrossa, I-ispizjara u I-persuni awto-
rizzati jew intitolati li jfornu prodotti medicinali lill-pubbliku u
mill-awtoritajiet kompetenti. Dawk il-modalitajiet ghandhom jipper-
mettu l-verifika tal-awtenticita ta’ kull pakkett fornut tal-prodotti
medicinali 1i juru l-karatterisitici ta’ sigurta msemmija fil-punt (o)
tal-Artikolu 54 u jiddeterminaw il-livell ta’ tali verifika. Meta jigu
stabbiliti dawk il-modalitajiet, ghandhom jittiehdu in kunsideraz-
zjoni l-karatteristici partikolari tal-ktajjen tal-provvista fl-Istati
Membri, u l-htiega li l-impatt tal-mizuri ta’ verifikazzjoni fuq atturi
partikolari fil-ktajjen tal-provvista jkun proporzjonat;
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(e) dispozizzjonijiet dwar l-istabbiliment, il-gestjoni u l-accessibilita
tas-sistema ta’ ripozitorji li fihom tinzamm l-informazzjoni dwar
il-karatteristiCi tas-sigurta, i jippermettu l-verifika tal-awtentiita u
l-identifikazzjoni tal-prodotti medic¢inali, kif previst fil-punt (o)
tal-Artikolu 54. L-ispejjez tas-sistema tar-ripozitorji ghandhom
jithallsu mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni tal-manifattura ta’ prodotti
medicinali li jkollhom il-karatteristi¢i ta’ sigurta.

3. Meta tadotta I-mizuri li hemm referenza ghalihom fil-paragrafu 2,
il-Kummissjoni ghandha tikkunsidra tal-inqas dawn 1i gejjin:

(a) il-protezzjoni tad-dejta personali kif previst fil-ligi tal-Unjoni;

(b) l-interessi legittimi ghall-protezzjoni tal-informazzjoni ta’ natura
kummerc¢jali kunfidenzjali;

(c) is-sjieda u l-kunfidenzjalita tad-dejta ggenerata permezz tal-uzu
tal-karatteristici ta’ sigurta; u

(d) l-effikacja tan-nefga tal-mizuri.

4.  L-awtoritajiet kompetenti nazzjonali ghandhom jinnotifikaw
lill-Kummissjoni dwar prodotti medi¢inali mhux suggetti ghal preskriz-
zjoni li huma jqisu li jkunu f’riskju ta’ falsifikazzjoni u jistghu
jinfurmaw lill-Kummissjoni dwar prodotti medi¢inali 1i huma jqisu li
mhumiex fir-riskju, skont il-kriterji stipulati fil-punt (b) tal-paragrafu 2
ta’ dan l-Artikolu.

5.  L-Istati Membri jistghu, ghal skopijiet ta’ rimbors jew
farmako-vigilanza, jestendu l-kamp ta’ applikazzjoni tal-identifikatur
uniku 1i hemm referenza ghalih fpunt (o) ta’ Artikolu 54 ghal
kwalunkwe prodotti medicinali suggett ghal preskrizzjoni jew ghal
rimbors.

L-Istati Membri jistghu, ghal skopijiet ta’ rimbors, farmako-vigilanza
jew  farmako-epidemjologija, juzaw l-informazzjoni mizmuma
fis-sistema ta’ repozitorji 1i ghaliha hemm referenza fpunt (e)
tal-paragrafu 2 ta’ dan 1-Artikolu.

L-Istati Membri jistghu, ghal skopijiet ta’ sigurta tal-pazjenti, jestendu
l-kamp ta’ applikazzjoni tat-taghmir ta’ kontra t-tbaghbis 1i hemm refe-
renza ghalih f’punt (o) ta’ Artikolu 54 ghal kwalunkwe prodott medici-

nali.

vB

Artikolu 55

1. Id-dettalji stabbiliti ™ M4 fl-Artikolu 54 <« ghandhom jidhru fuq
l-imballagg immedjat barra minn dawk imsemmijin fparagrafi 2 u 3.
2. Id-dettalji 1i gejjin ghall-inqas ghandhom jidhru fuq l-imballagg
immedjat fil-forma ta' pakketti trasparenti u mqeghda f'pakkett ta'
barra li jkun skond il-htigieti stabbiliti fl-Artikoli 54 u 62.

VM4
— l-isem tal-prodotti medic¢inali kif stipulat fil-punt (a) ta'

I-Artikolu 54,
VB

— l-isem u l-indirizz ta' dak 1i ghandu l-awtorizzazzjoni biex iqieghed
il-prodott medicinali fis-suq,

— id-data ta' I-iskadenza,

— in-numru tal-lott.
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3. Id-dettalji li gejjin ghandhom ghall-inqas jidhru fuq pakketti zghar
immedjati 1i fughom id-dettalji stabbiliti fl-Artikoli 54 u 62 ma jkunux
jistghu jidhru:

— l-isem tal-prodott medicinali kif stipulat fil-punt (a) ta' 1-Artikolu 54
u, fejn mehtieg, ir-rotta ta' amministrazzjoni,

— il-metodu ta' amministrazzjoni,

— id-data ta' I-iskadenza,

— in-numru tal-lott,

— il-kontenut skond il-piz, il-volum jew in-numru.

Artikolu 56

Id-dettalji msemmija fl-Artikolu 54, 55 u 62 ghandhom ikunu jinqraw
facilment, jinftichmu sew u ma jithassrux.

Artikolu 56a

L-isem tal-prodott medi¢inali, kif imsemmi fl-Artikolu 54, il-punt (a)
ghandu wkoll ikun miktub fil-format Braille fuq I-imballagg. Id-detentur
ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing ghandu jassigura 1i 1-fuljett ta'
l-informazzjoni tal-pakkett isir disponibbli fuq it-talba ta' organizzazzjo-
nijiet tal-pazjenti f'formati adattati ghall-ghomja u dawk li ma tantx
jaraw.

Artikolu 57

Minkejja 1-Artikolu 60, 1-Istati Membri jistghu jitolbu l-uzu ta' certi
forom ta' ittikkettjar tal-prodott medic¢inali 1i jaghmilha possibbli li
jkun accertat:

— il-prezz tal-prodott medicinali,

— il-kondizzjonijiet ta' hlas lura minn organizzazzjonijiet ta' sigurta
so¢jali,

— l-istatut legali ghal provvista lill-pazjent, skond it-Titolu VI,

— awtenti¢ita u identifikazzjoni skont 1-Artikolu 54a(5).

Ghall-prodotti medi¢inali awtorizzati taht ir-Regolament (KE)
Nru 726/2004, I1-Istati Membri ghandhom, meta japplikaw dan
1-Artikolu, josservaw il-linji gwida dettaljati msemmija fl-Artikolu 65
ta' din id-Direttiva.

Artikolu 58

L-inkluzjoni fl-imballagg tal-prodotti medic¢inali kollha ta' fuljett
fil-pakkett ghandha tkun obbligatorja sakemm l-informazzjoni kollha
mehtiega mill-Artikoli 59 u 62 ma tkunx moghtija direttament fuq
il-pakkett ta' barra jew fuq l-imballagg immedjat.
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Artikolu 59

1. Il-fuljett tal-pakkett ghandu jitfassal skond is-sommarju
tal-karatteristici tal-prodott; huwa ghandu jinkludi, fl-ordni li gej:

(a) ghall-identifikazzjoni tal-prodott medicinali:

(1) l-isem tal-prodott medic¢inali segwit bis-sahha tieghu u 1-forma
farmacewtika, u, jekk xieraq, jekk huwiex mahsub ghat-trabi,
tfal jew adulti. L-isem komuni ghandu jigi inkluz fejn il-prodott
ikun fih sustanza attiva wahda biss u jekk l-isem tieghi jkun
isem inventat;

(i) il-grupp farmaco-terapewtiku jew it-tip ta' attivita ftermini li
jiftehmu fac¢ilment mill-pazjent;

(b) l-indikazzjonijiet terapewtici;

(¢) lista ta' l-informazzjoni li hija mehtiega qabel ma l-prodott medici-
nali jittiehed:

(i) kontra-indikazzjonijiet;
(i) il-prekawzjonijiet adatti ghall-uzu;

(iii) il-forom ta' interazzjoni ma' prodotti medicinali ohra u form
ohra ta' interazzjoni (per ezempju, alkohol, tabakk, oggetti
ta'l-ikel) 1i jistghu jaffettwaw l-azzjoni tal-prodott medicinali;

(iv) twissijiet specjali;

(d) l-istruzzjonijiet mehtiega u normali ghall-uzu kif imiss, u b'mod
partikolari:

(1) id-doza;

(i1) il-metodu, u fejn mehtieg, ir-rotta ta' amministrazzjoni;

(iii) il-frekwenza ta' amministrazzjoni, waqt 1i jigi specifikat fejn
mehtieg il-hin xieraq li fih il-prodott medicinali jista' jew
ghandu jigi amministrat;

u, fejn xieraq, skond in-natura tal-prodott:

(iv) it-tul tal-kura, meta dan ghandu jkun limitat;

(v) l-azzjoni 1i ghandha tittiched fil-kaz ta' doza zejda (bhal
sintomi, proceduri ta' emergenza);

(vi) x'wiehed ghandu jaghmel meta doza wahda jew aktar ma
jkunux ittiehdu;

(vii) l-indikazzjoni, fejn mehtieg, tar-riskju ta' l-effetti ta' l-irtirar;

(viii) rakkomandazzjoni specifika biex jigi konsultat tabib jew
spizjar, kif xieraq, ghal kull kjarifika dwar l-uzu tal-prodott;

VYM10
(e) deskrizzjoni tar-reazzjonijiet kuntrarji li jistghi jsehhu taht uzu
normali tal-prodott medic¢inali u, fejn mehtieg, l-azzjoni li ghandha
tittieched f’dak il-kaz.
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() referenza ghad-data ta' l-iskadenza indikata fuq it-tikketta, ma":
(i) d-data ta' twissija kontra l-uzu tal-prodott wara dik id-data;
(i1) fejn xieraq, prekawzjonijiet specjali ghall-hazna;

(iii) fejn mehtieg, twissija dwar certi sinjali 1li jidhru ta'
deterjorazzjoni;

(iv) il-komposizzjoni shiha kwalitattiva (f'sustanzi attivi u eccip-
jenti) u l-komposizzjoni kwantitattiva f'sustanzi attivi, bl-uzu
ta' l-ismijiet komuni, ghal kull prezentazzjoni tal-prodott medi-
¢inali;

(v) ghal kull prezentazzjoni tal-prodott, il-forma farmacewtika u
I-kontenut f'piz, volum jew unitajiet ta' doza;

(vi) l-isem u l-indirizz tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-
marketing u, fejn japplika, l-isem tar-rapprezentanti mahtura
tieghu fl-Istati Membri;

(vii) l-isem u l-indirizz tal-manifattur;

(g) fejn il-prodott medi¢inali huwa awtorizzat skond 1-Artikoli 28 sa 39
taht ismijiet differenti fl-Istati membri koncernati, lista ta' l-ismijiet
awtorizzati fkull Stat membru;

(h) id-data li fiha I-fuljett tal-pakkett kien l-ahhar rivedut.

VYM10

Ghall-prodotti medic¢inali inkluzi fil-lista msemmija fl-Artikolu 23
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, ghandha tigi inkluza
d-dikjarazzjoni addizzjonali li gejja “Dan il-prodott medi¢inali huwa
suggett ghal sorveljanza addizzjonali”. Din id-dikjarazzjoni ghandha
tkun preceduta mis-simbolu iswed imsemmi fl-Artikolu 23
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 u segwuta minn sentenza spjegattiva
standardizzata xierqa.

Ghall-prodotti medi¢inali kollha, ghandu jiddahhal test standard li jitlob
b’mod espress lill-pazjenti biex jikkomunikaw kwalunkwe reazzjoni
hazina suspettata lit-tabib, spizjar, professjonista tal-kura tas-sahha
tieghu jew direttament lis-sistema nazzjonali ta’ rappurtar spontanju
msemmija fl-Artikolu 107a(1), u billi jispec¢ifikaw il-modi differnti ta’
rappurtar disponibbli (rappurtar elettroniku, indirizz postali u/jew
ohrajn) f* konformita’ mat-tieni subparagrafu tal-Artikolu 107a(1).

2. Il-lista stipulata fil-punt (¢) tal-paragrafu 1 ghandha:

(a) tiehu kont tal-kondizzjoni partikolari ta'certi kategoriji ta' utenti (tfal,
nisa tqal jew li jreddghu, anzjani, persuni b'kondizzjonijiet patolo-
gici specifici);

(b) isemmi, fejn xieraq, l-effetti possibbli dwar l-abbilita ghal sewqan
ta' vetturi jew li jithaddem makkinarju;

(¢) lista ta' dawk l-eccipjenti li gharfien taghhom huwa importanti
ghall-uzu fiz-zgur u effettiv tal-prodott medic¢inali u li huma inkluzi
fil-gwida dettaljata ippublikata skond 1-Artikolu 65.
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3. Il-fuljett tal-pakkett ghandu jirrifletti r-rizultati ta' konsultazzjoni-
jiet ma' gruppi maghzula ta' pazjenti biex jigi assigurat li jkun jinqgara,
¢ar u jkun facli biex jintuza.

VM1

4. Sal-1 ta’ Jannar 2013, il-Kummissjoni ghandha tipprezenta
lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill rapport ta’ evalwazzjoni rigward
nuqgqasijiet kurrenti fis-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott u I-fuljetti
tal-pakkett u kif dawn jistghu jitjiebu sabiex jigu ssodisfati ahjar
il-bzonnijiet  tal-pazjenti u l-professjonisti tal-kura tas-sahha.
[I-Kummissjoni, jekk ikun xieraq u fuq il-bazi tar-rapport u konsultaz-
zjoni mal-partecipanti xierqa, ghandha tipprezenta proposti sabiex
jitjiebu 1-legibilita, it-qassim u I-kontenut ta’ dawn id-dokumenti.

Artikolu 60

L-Istati Membri ma jistghux jipprojbixxu jew jimpedixxu t-tqeghid
fis-suq ta' prodotti medicinali fit-territorju taghhom ghal ragunijiet
konnessi ma l-ittikkettjar jew mal-fuljett fil-pakkett meta dawn jikkon-
formaw mal-htigiet ta' dan it-Titolu.

Artikolu 61

1.  Mudell wicehed jew aktar ta' 1-imballagg ta' barra u ta' I-imballagg
immedjat tal-prodott medicinali, flimkien ma' abbozz tal-fuljett
tal-pakkett, ghandhom ikunu sottomesi lill-awtoritajiet kompetenti
ghall-awtorizzazzjoni ghall-marketing meta tintalab l-awtorizzazzjoni
ghall-marketing. Ir-rizultat ta' l-istima mwettqa b'koperazzjoni ma'
gruppi maghzula ta' pazjenti ghandu wkoll jigi provdut lill-awtorita
kompetenti.

2. L-awtorita kompetenti ghandha tirrifjuta l-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq jekk l-ittikkettjar jew il-Fuljett ma jikkonformawx
mad-disposizzjonijiet ta' dan it-Titolu jew jekk mhumiex skond
id-dettalji mnizzla fis-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott.

3. It-tibdiliet kollha proposti ghal xi aspett ta' l-ittikkettjar jew
tal-fuljett fil-pakkett koperti minn dan it-Titolu u mhux konnessi
mas-sommarju tal-Karatteristi¢i tal-prodott ghandhom ikunu sottomessi
lill-awtoritajiet kompetenti ghall-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sugq.
Jekk l-awtoritajiet kompetenti ma jkunux kontra xi bidla proposta fi
zmien 90 jum wara l-introduzzjoni tat-talba, l-applikant jista’ jaghmel
il-bidla.

4. Il-fatt 1i l-awtoritd kompetenti ma tirrifjutax awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq skond il-paragrafu 2 jew xi bidla ghall-ittikkettjar jew
ghall-fuljett fil-pakkett skond il-paragrafu 3 ma jbiddiilx ir-responsabilta
legali generali tal-manifattur »M4 u <« ta' dak li ghandu
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sugq.

Artikolu 62

L-imballagg ta' barra u 1-fuljett fil-pakkett jistghu jinkludu simboli jew
pittogrammi maghmula biex jicCaraw xi informazzjoni msemmija
fl-Artikoli 54 u 59(1) u informazzjoni ohra kompatibbli
mas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott li tkun ta' siwi »M4 ghall-
pazjent <, bl-eskluzjoni ta' kull element ta' natura promozzjonali.
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Artikolu 63

1. Id-dettalji ghall-ittikkettjar elenkati fl-Artikoli 54, 59 u
62 ghandhom jidhru flingwa uffi¢jali jew flingwi ufficjali tal-Istat
Membru, fejn il-prodott medic¢inali jkun tqieghed fis-suq, kif specifikat,
ghall-finijiet ta' din id-Direttiva, minn dak l-Istat Membru.

L-ewwel subparagrafu m'ghandux izomm dawn id-dettalji milli jkunu
indikati f'diversi lingwi, sakemm l-istess dettalji jidhru fil-lingwi kollha
wzati.

Fil-kaz ta' certi prodotti medic¢inali orfni, id-dettalji elenkati
fl-Artikolu 54 jistghu, fuq talba ragonata, jidhru f'wahda mill-lingwi
uffi¢jali tal-Komunita.

VMI12
~ 2. Il-fuljett tal-pakkett ghandu jkun miktub u disinjat b'mod li jkun
¢ar u jinftiehem, u li jippermetti lill-utenti jagixxu kif xieraq, meta jkun
mehtieg bl-ghajnuna ta' professjonisti tas-sahha. Il-fuljett tal-pakkett
ghandu jkun jinqara b'mod ¢ar flingwa ufficjali jew flingwi ufficjali
tal-Istat Membru, fejn il-prodott medicinali jkun tqieghed fis-suq, kif
specifikat, ghall-finijiet ta' din id-Direttiva, minn dak 1-Istat Membru.

L-ewwel sub-paragrafu ma ghandux jipprevjeni lill-fuljett tal-pakkett
milli jigi stampat f'diversi lingwi, kemm-il darba l-istess informazzjoni
tinghata fil-lingwi kollha wzati.

VYMi12

3. Meta l-prodott medic¢inali ma jkunx mahsub biex jitwassal diretta-
ment lill-pazjent, jew meta jkun hemm problemi serji fir-rigward
tad-disponibbilta tal-prodott medi¢inali, l-awtoritajiet kompetenti jistghu,
skont il-mizuri 1i jqgisu mehtiega biex tigi ssalvagwardjata is-sahha
tal-bniedem, jaghtu ezenzjoni mill-obbligu 1i certi dettalji ghandhom
jidhru fuq l-ittikkettjar u fil-fuljett tal-pakkett. Jistghu jaghtu wkoll
ezenzjoni shiha jew parzjali mill-obbligu 1i l-ittikkettjar u 1-fuljett
tal-pakkett iridu jkunu flingwa ufficjali jew flingwi ufficjali tal-Istat
Membru fejn il-prodott medic¢inali jkun tqieghed fis-suq, kif specifikat,
ghall-finijiet ta' din id-Direttiva, minn dak l-Istat Membru .

Artikolu 64

Meta d-disposizzjonijiet ta' dan it-Titolu ma jkunux imharsa, u notifika
lil persuna kkoncernata ma kellhiex effett, 1-awtoritajiet kompetenti ta'
I-Istati Membri jistghu jissospendu l-awtorizzazzjoni ghal tgeghid
fis-suq, sa ma l-ittikkettjar u 1-fuljett fil-pakkett tal-prodott medic¢inali
in kwistjoni jkunu maghmula skond il-htigiet ta' dan it-Titolu.

Artikolu 65

F'konsultazzjoni ma' l-Istati Membri l-ohra u Il-partijiet koncernati,
il-Kummissjoni ghandha tfassal u tippubblika gwida dettaljata dwar
b'mod partikolari:

(a) it-test ta' certi twissijiet specjali ghal certi kategoriji ta' prodotti
medicinali;

(b) l-informazzjoni partikolari mehtiega li ghandha x'tagsam ma’
prodotti medic¢inali minghajr ricetta;

(¢) il-legibilita tad-dettalji fuq it-tikkettjar u 1-fuljett tal-pakkett;
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(d) il-metodi ghall-identifikazzjoni u l-awtentikazzjoni ta' prodotti medi-
¢inali;

(e) il-lista ta' eccipjenti 1i ghandhom jidhru fuq it-tikkettjar ta' prodotti
medi¢inali u l-mod li bih dawn l-ec¢ipjenti ghandhom ikunu
indikati;

(f) disposizzjonijiet armonizzati ghall-implimentazzjoni ta'

1-Artikolu 57.

Artikolu 66

1. Il-kartuna ta' barra u l-kontenitur ta' prodotti medi¢inali li fihom
radjonuklidi ghandhom ikunu ittikkettjati skond ir-regolamenti ghat-tras-
port bla periklu ta' materjali radjoattivi stabbiliti mill-Agenzija Internaz-
zjonali dwar 1-Energija Atomika. Barra minn hekk, l-ittikkettjar ghandu
jkun skond id-disposizzjonijiet stabbiliti f'paragrafi 2 u 3.

2. It-tikketta fuq ix-shielding ghandha tinkludi d-dettalji msemmija
fl-Artikolu 54. Barra minn hekk, l-ittikkettjar fuq ix-shielding ghandu
jispjega kompletament il-kodic¢ijiet uzati fuq il-kunjett u ghandu jindika,
fejn mehtieg, ghal hin u data moghtija, l-ammont ta' radjoattivita kull
doza jew kull kunjett u n-numru ta' kapsoli, jew, ghall-likwidi, in-numru
ta' millilitri fil-kontenitur.

3. Il-kunjett ghandu jkun ittikkettjat bl-informazzjoni li gejja:

— lisem jew il-kodi¢i tal-prodott medic¢inali, inkluz l-isem jew
is-simbolu kimiku tar-radjonuklide,

— l-identifikazzjoni tal-lott u d-data ta' l-iskadenza,

— is-simbolu internazzjonali ghar-radjoattivita,

— l-isem u l-indirizz tal-manifattur,

— l-ammont ta' radjoattivita kif specifikat f'paragrafu 2.

Artikolu 67

L-awtorita ~ kompetenti ghandha tizgura li  fuljett dettaljat
bl-istruzzjonijiet ghandha tkun fil-pakkett ta' radjofawmacewtici, ta'
generaturi radjonuklidi, kits radjonuklidi jew prekursuri radjonuklidi.
Il-kitba fuq dan il-fuljett ghandha tkun stabbilita skond
id-disposizzjonijiet ta' 1-Artikolu 59. Barra minn hekk, il-fuljett ghandu
jinkludi kull prekawzjoni li ghandha tittiched mill-utent u mill-pazjent
waqt il-preparazzjoni u l-amministrazzjoni tal-prodott medi¢inali u
prekawzjonijiet specjali dwar ir-rimi tal-pakkett u I-kontenut mhux
uzat tieghu.

Artikolu 68

Bla hsara ghad-disposizzjonijiet ta' I-Artikolu 69, prodotti medic¢inali
omeopati¢i ghandhom ikunu ittikkettjati skond id-disposizzjonijiet ta'
dan it-Titolu u ghandhom ikunu identifikati b'referenza fuq it-tikketti
taghhom, f'forma ¢ara u li tingara', ghan-natura omeopatika taghhom.
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Artikolu 69

1. Barra milli jisssmmew b'mod car il-kliem “prodotti medic¢inali
omeopatici”, l-ittikkettjar u, meta approprjat, il-fuljett fil-pakkett ghall-
prodott medic¢inali msemmi fl-Artikolu 14(1) ghandu jkun fihom
l-informazzjoni 1li gejja, u l-ebda ohra:

— l-isem xjentifiku tal-hazna jew hazniet segwit bil-grad ta' dilwiz-
zjoni, bl-uzi ta' simboli tal-farmakopea  wzati  skond
1-Artikolu 1(5); jekk il-prodott medi¢inali omeopatiku ikun kompost
minn zewg hazniet jew aktar, l-ismijiet xjentifi¢i tal- hazniet fuq
it-tikkettjar jistghu jigu supplimentati b'isem ivvintat,

— l-isem u l-indirizz ta' dak 1i ghandu r-registrazzjoni u, meta
approprjat, tal-manifattur,

— metodu ta' amministrazzjoni u, jekk mehtieg, ir-rotta,

— data ta' l-iskadenza, f'termini cari (xahar, sena),

— forma farmacewtika,

— kontenut tal-prezentazzjoni ghall-bejgh,

— prekawzjonijiet spec¢jali dwar il-hazna, jekk ikun hemm,

— twissija spe¢jali jekk ikun hemm bzonn ghall-prodott medicinali,

— numru tal-lott tal-manifattur,

— numru ta' registrazzjoni.

— “prodott medic¢inali omeopatiku minghajr indikazzjonijiet terapewtici

approvati”,

— twissija 1i tavza lill-utent biex jikkonsulta tabib jekk is-sintomi
jippersistu.

2. Minkejja l-paragrafu 1, 1-Istati Membri jistghu jitolbu l-uzu ta' xi
tipi ta' tikkettjar biex juru:
— il-prezz tal-prodott medicinali,

— il-kondizzjonijiet ghal hlas lura minn korpi tas-sigurta socjali.

TITOLU VI
KLASSIFIKAZZJONI TA' PRODOTTI MEDICINALI

Artikolu 70

1. Meta tinghata awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, l-awtoritajiet
kompetenti ghandhom jispecifikaw il-klassifikazzjoni tal-prodott medi-
¢inali:

— prodott medi¢inali suggett ghal preskrizzjoni medika,

— prodott medic¢inali mhux suggett ghal preskrizzjoni medika,

Ghal dan il-ghan, il-kriterji stabbiliti fl-Artikolu 71(1) ghandhom
japplikaw.
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2. L-awtoritajiet kompetenti jistghu jiffissaw sub-kategoriji ghal
prodotti medicinali 1i huma disponibbli bi preskrizzjoni medika biss.
F'dak il-kaz, ghandhom jirreferu ghall-klassifikazzjoni li gejja:

(a) prodotti medicinali b'ricetta medika ghal twassil 1i jiggedded jew li
ma jiggeddidx;

(b) prodotti medicinali suggetti ghal preskrizzjoni medika specjali;

(¢) prodotti medicinali fuq ricetta medika “ristretta”; rizervata ghall-uzu
ficerti ogsma specjalizzati.

Artikolu 71

1. Prodotti medi¢inali ghandhom ikunu suggetti ghal preskrizzjoni
medika meta:

— x'aktarx ikunu ta' periklu dirett jew indirett, anke meta wzati kif
imiss, jekk utilizzati minghajr preskrizzjoni medika, jew

— huma ta' spiss u b'mod wiesgha hafna uzati mhux kif suppost, u
bhala rizultat jistghu ikunu ta' periklu dirett jew indirett ghas-sahha
tal-bniedem, jew

— li jkun fihom sustanzi jew preparazzjonijiet taghhom, li l-attivita
u/jew ir-reazzjonijiet hziena taghhom jehtiegu aktar investigazzjoni,
jew

— huma normalment stabbiliti minn tabib biex ikunu amministrati
minn genituri.

2. Meta l-Istati Membri jahsbu ghal sub-kategorija ta' prodotti medi-
¢inali suggetti ghal preskrizzjoni medika specjali, dawn ghandhom
jaghtu kaz tal-fatturi li gejjin:

— il-prodott medicinali fih, fi kwantita mhux ezentata, sustanza klassi-
fikata bhala narkotika jew sustanza psikotropika fis-sens
tal-konvenzjonijiet internazzjonali fis-sehh, bhall- Konvenzjonijiet
tan-Nazzjonijiet Uniti ta' 1-1961 u 1-1971, jew

— il-prodott medic¢inali x'aktarx, jekk uzat hazin, johloq riskju sostanz-
jali ta' abbuz medicinali, li jwassal ghal vizzju jew ghal uzu hazin
ghal skopijiet illegali, jew

— il-prodott medi¢inali fih sustanza 1i, minhabba li hi gdida jew
il-proprjetajiet taghha, tista’ tkun ikkunsidrata bhala 1i tappartjeni
ghall-grupp mahsub fit-tieni sub-paragrafu bhala mizura ta'
prekawzjoni.

3.  Meta l-Istati Membri jiddisponu ghal sub-kategorija ta' prodotti
medicinali suggetti ghal preskrizzjoni ristretta, dawn ghandhom jiehdu
in konsiderazzjoni 1-fatturi 1i gejjin:

— il-prodott medicinali, minhabba l-karatteristici farmacewtic¢i tieghu
jew in-novita jew fl-interess tas-sahha pubblika, huwa riservat ghal
forom ta' kura li jistghu biss ikunu segwiti fambjent ta' sptar,
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— il-prodott medi¢inali huwa wzat fil-kura ta' kondizzjonijiet li
ghandhom jkunu dijanjosizzati fambjent ta' sptar jew flistituzzjoni-
jiet b'facilitajiet dijanjosti¢i adegwati, ghalkemm l-amministrazzjoni
u l-kura ta' wara jistghu jsiru x'imkien ichor, jew

— il-prodott medic¢inali huwa mahsub ghal pazjenti li ma jorqdux
fil-post biss, l-uzu tieghu jista’ jkollu reazzjonijiet serji hziena li
jehtiegu preskrizzjoni miktuba kif hemm bzonn minn specjalista u
sorveljanza spec¢jali waqt it-trattament kollu.

4. Awtorita kompetenti tista’ tnehhi l-applikazzjoni tal-paragrafi 1, 2
u 3 wara li tikkunsidra:

(a) l-ikbar doza wehidha, l-ikbar doza ta' kuljum, il-qawwa, il-forma
farmacewtika, xi tipi ta' imballagg; u/jew

(b) cirkostanzi ohra ta' uzu li tkun specifikat.

5. Jekk awtorita kompetenti ma tindikax prodotti medic¢inali f'sub-
kategoriji msemmija fl-Artikolu 70(2), ghandha xorta tqis il-kriterji
msemmija fparagrafi 2 u 3 ta' dan l-Artikolu meta tiddetermina jekk
xi prodott medic¢inali ghandux ikun klassifikat bhala medicina ta' presk-
rizzjoni biss.

Artikolu 72

Prodotti medi¢inali mhux suggetti ghal preskrizzjoni ghandhom ikunu
dawk 1li ma jissodisfawx il-kriterji fl-Artikolu 71.

Artikolu 73

L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jaghmlu lista ta' prodotti medi¢inali
suggetti, fuq it-territorji taghhom, ghal preskrizzjoni medika, li tispeci-
fika, jekk ikun hemm bzZonn, il-kategorija ta' klassifikazzjoni.
Ghandhom jaggornaw din il-lista kull sena.

Artikolu 74

Meta fatti godda jingiebu ghall-attenzjoni taghhom, l-awtoritajiet
kompetenti ghandhom jezaminaw u, fejn xieraq, jemendaw
il-klassifikazzjoni ta' prodott medicinali billi japplikaw il-kriterji elenkati
fl-Artikolu 71.

Artikolu 74a

Fejn bidla fil-klassifikazzjoni ta' prodott medic¢inali tkun giet awtorizzata
fuq il-bazi ta' testijiet sinifikanti pre-klini¢i jew provi klini¢i, l-awtorita
kompetenti ma ghandhiex tirreferi ghar-rizultati ta' dawk it-testijiet jew
provi meta tezamina applikazzjoni minn applikant ichor ghal jew
detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing ghal bidla fil-klassifika ta'
l-istess sustanza ghal sena wahda wara 1i l-bidla inizjali kienet
awtorizzata.
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Artikolu 75

Kull sena, Stati Membri ghandhom jikkomunikaw lill-Kummissjoni u
lill-Istati Membri l-ohra, it-tibdiliet 1i saru fil-listi msemmija
fl-Artikolu 73.

TITOLU VII

VM1
DISTRIBUZZJONI BL-INGROSSA U SENSERIJA TA’ PRODOTTI
MEDICINALI

Artikolu 76

>M4 1. €4 Bla hsara ghall-Artikolu 6, 1-Istati Membri ghandhom
jiehdu l-azzjonijiet xierqa kollha biex jizguraw li prodotti medi¢inali
biss li ghalihom inghatat awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq skond
il-ligi tal-Komunita jitqassmu fit-territorji taghhom.

2. Fil-kaz ta' distribuzzjoni u hazna bl-ingrossa, il-prodotti medic¢inali
ghandhom ikunu koperti b'awtorizzazzjoni ghall-marketing skond
ir-Regolament (KE) Nru 726/2004 jew mill-awtoritajiet kompetenti ta'
Stat Membru skond din id-Direttiva.

VY Mil

3. Kull distributur li ma jkunx detentur ta’ awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq li jimporta prodott medi¢inali minn Stat Membru iehor
ghandu jinnotifika dwar l-intenzjoni tieghu li jimporta l-prodott medici-
nali, lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq u lill-awtorita
kompetenti fl-Istat Membri fejn ikun se jimporta dak il-prodott. Fil-kaz
ta’ prodotti medi¢inali 1i ma nghatawx awtorizzazzjoni skont
ir-Regolament (KE) Nru 726/2004, in-notifikazzjoni lill-awtoritajiet
kompetenti ghandha tkun bla hsara ghal proc¢eduri addizzjonali previsti
fil-legizlazzjoni ta’ dak l-Istat Membru u l-mizati pagabbli lill-awtorita
kompetenti ghall-ezami tan-notifika.

4.  Fil-kaz ta’ prodotti medic¢inali li jkunu nghataw awtorizzazzjoni
skont ir-Regolament (KE) Nru 726/2004, id-distributur ghandu jissotto-
metti n-notifikazzjoni skont il-paragrafu 3 ta’dan 1-Artikolu lid-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq u lill-Agenzija. Mizata ghandha
tkun pagabbli lill-Agenzija talli ticcekkja li l-kundizzjonijiet stipulati
fil-legizlazzjoni tal-Unjoni dwar il-prodotti medicinali jkunu osservati.

Artikolu 77

VY Mi1
" 1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li d-distribuzzjoni bl-ingrossa ta’ prodotti medi¢inali tkun
suggetta ghall-pussess ta’ awtorizzazzjoni biex wiched iwettaq hidma
ta’ bejjiegh bl-ingrossa ta’ prodotti medicinali, u jiddikjara
l-istabbiliment lokalizzat fit-territorju taghhom li ghalih tkun valida.

2. Meta persuni awtorizzati jew intitolati biex ifornu prodotti medi-
¢inali lill-pubbliku jistghu wkoll, skond il-ligi nazzjonali, jidhlu
fil-kummer¢ bl-ingrossa, dawn il- persuni ghandhom ikunu suggetti
ghall-awtorizzazzjoni prevista flparagrafu 1.
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3. Il-pussess ta' awtorizzazzjoni ta' manifattura ghandha tinkludi aw-
torizzazzjoni biex dak 1i jkun igassam bl-ingrossa l-prodotti medic¢inali
koperti b'dik l-awtorizzazzjoni. Il-pussess ta' awtorizzazzjoni biex
wieched jinvolvi ruhu fattivita ta' bejjiegh bl-ingrossa ta' prodotti medi-
¢inali m'ghandux jehilsu mill-obbligu li jkollu awtorizzazzjoni ta' mani-
fattura u biex jimxi mal-kondizzjonijiet stabbiliti f'dak ir-rigward, anke
meta n-negozju tal-manifattura u ta' I-importazzjoni ikun sekondarju.

YMil
" 4. L-Istati Membri ghandhom idahhlu l-informazzjoni relatata
mal-awtorizzazzjonijiet imsemmija fil-paragrafu 1 ta’ dan l-Artikolu
fid-database tal-Unjoni msemmija fl-Artikolu 111(6). Fuq talba
tal-Kummissjoni jew ta’ xi Stat Membru, l-Istati Membri ghandhom
jipprovdu l-informazzjoni kollha approprjata dwar l-awtorizzazzjonijiet
individwali 1i huma jkunu taw skont il-paragrafu 1 ta’ dan l-Artikolu.

5.  Il-kontrolli fuq il-persuni awtorizzati 1i jwettqu attivita ta’
bejjiegha bl-ingrossa ta’ prodotti medi¢inali, u l-ispezzjoni
tal-istabbilimenti taghhom, ghandhom jitwettqu taht ir-responsabilita
tal-Istat Membru 1i jkun hareg l-awtorizzazzjoni ghall-istabbilimenti li
jkunu fit-territorju tieghu.

6. L-Istat Membru li jkun ta l-awtorizzazzjoni msemmija f'paragrafu
1 ghandu jissospendi jew jirtira l-awtorizzazzjoni jekk il-kondizzjonijiet
ta' l-awtorizzazzjoni ma jibqghux jitharsu. Ghandu minnufih jinforma
b'dan lill-Istati Membri l-ohra u lill-Kummissjoni.

7.  Jekk Stat Membru jidhirlu 1i, persuna li ghandha awtorizzazzjoni
moghtija minn xi Stat Membru iehor skond it-termini ta' paragrafu 1,
il-kondizzjonijiet ta' l-awtorizzazzjoni mhumiex, jew ma ghadhomx
aktar jitharsu, ghandu minnufih jinforma lill-Kummissjoni u lill-Istati
Membri 1-ohra involuti. Dan ta' l-ahhar ghandu jichu l-mizuri kollha
mehtiega u ghandu jinforma lill-Kummissjoni u lil-ewwel Stat Membru
bid-decizjonijiet mehuda u r-ragunijiet ghal dawn id-decizjonijiet.

Artikolu 78

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li z-zmien mehud ghall-procedura
ta' l-ezami ta' l-awtorizzazzjoni ghad-distribuzzjoni ma jagbizx i1d-90
jum mill-gurnata li fiha l-awtorita kompetenti ta' 1-Istat Membru kkon-
¢ernat tircievi l-applikazzjoni.

L-awtorita kompetenti tista, jekk ikun hemm bzonn, titlob lill-applikant
biex jaghti l-informazzjoni kollha mehtiega dwar il-kondizzjonijiet ta'
l-awtorizzazzjoni. Meta l-awtorita taghmel din 1-ghazla, il-perjodu stab-
bilit fl-ewwel paragrafu ghandu jkun sospiz sakemm l-informazzjoni
addizzjonali mehtiega tinghata.

Artikolu 79

Biex jiksbu l-awtorizzazzjoni  ghad-distribuzzjoni, l-applikanti
ghandhom jharsu I-htigiet minimi li gejjin:

(a) ghandu ikollhom stabbiliment tajjeb u adegwat, stallazzjonijiet u
apparat, biex jizguraw il-konservazzjoni u d-distribuzzjoni xierqa
tal-prodotti medic¢inali;
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(b) ghandu ikollhom il-persunal, u b'mod partikolari, persuna kwalifi-
kata 1i tinghata risponsabbilta, biex jitharsu 1-kondizzjonijiet previsti
fil-ligislazzjoni ta' 1-Istat Membru kkoncernat;

(¢) ghandhom jintrabtu 1i jharsu l-obbligi 1i jaqghu fughom skond
it-termini ta' 1-Artikolu 80.

Artikolu 80

Dawk 1i ghandhom awtorizzazzjoni tad-distribuzzjoni ghandhom jharsu
I-htigiet minimi 1i gejjin:

(a) ghandhom jaghmlu I-istabbiliment, l-istallazzjonijiet u l-apparat
imsemmijin fl-Artikolu 79(a) accessibli fkull hin ghall-persuni
responsabbli biex jispezzjonawhom;

(b) ghandhom jiksbu l-provvisiti taghhom ta' prodotti medicinali biss
minn persuni li ghandhom huma stess l-awtorizzazzjoni ghad-
distribuzzjoni jew li huma ezentati milli jiksbu dik
l-awtorizzazzjoni skond it-termini ta' 1-Artikolu 77(3);

(¢) ghandhom jipprovdu prodotti medi¢inali biss lill-persuni 1i
ghandhom huma stess 1- awtorizzazzjoni ghad-distribuzzjoni jew
li huma awtorizzati jew intitolati i jipprovdu prodotti medicinali
lill-pubbliku fl-Istat Membru kkoncernat;

(ca) huma jridu jivverifikaw 1i l-prodotti medicinali ir¢evuti mhumiex
iffalsifikati  billi jiccekkjaw il-karatteristici ta’ sigurta fuq
l-imballagg ta’ barra, skont ir-rekwizit stabbilit fl-atti delegati li
hemm referenza ghalihom fl-Artikolu 54a(2);

(d) ghandu jkollhom pjan ta' emergenza li jizgura t-twettieq effettiv ta'
kull irtirar mis-suq ordnat mill-awtoritajiet kompetenti jew
maghmul fkooperazzjoni mal-manifattur jew dak 1i ghandu
l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tal-prodott medicinali kkon-
cernat;

(e) ghandhom izommu rendikont jew taht forma ta’ fatturi ta’ xiri/-
bejgh, jew fuq kompjuter, jew f’kull xorta ta’ forma ohra, u ghall
kull tranzizzjoni fi prodotti medi¢inali ricevuti jew mibghuta jew
moghtija b’senserija jaghtu ghall-inqas l-informazzjoni li gejja:

— data;

— l-isem tal-prodott medic¢inali;

— kwantita ricevuta, fornuta jew moghtija b’senserija;

— isem u indirizz tal-fornitur jew kunsinnatarju, kif japplika;

— in-numru tal-lott tal-prodotti medic¢inali ghall-inqas ghal

prodotti 1i jkollhom il-karatteristi¢i ta’ sigurtd msemmija
fil-punt (o) tal-Artikolu 54;

(f) ghandhom jzommu r-registrazzjonijiet imsemmija taht (¢) ghad-
dispozizzjoni ta' l-awtoritajiet kompetenti, ghall-ghanijiet ta' spez-
zjoni, ghal perjodu ta' hames snin;

(g) ghandhom jharsu l-prin¢ipji u linji ta' gwida ghal prattika tajba
tad-distribuzzjoni  ghal prodotti medic¢inali kif stabbiliti
fl-Artikolu 84;
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(h) ghandhom  iZommu sistema ta kwalita> 1li  tindika
r-responsabilitajiet, il-processi u I-mizuri ta’ mmaniggjar tar-riskju
fir-rigward tal-attivitajiet taghhom;

(1) huma ghandhom jinfurmaw immedjatament lill-awtorita kompetenti
u, jekk japplika, lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq ta’ prodotti medicinali li jir¢ievu jew li jigu offruti lilhom
li huma jidentifikaw bhala ffalsifikati jew suspettati li huma
ffalsifikati.

Ghall-finijiet tal-punt (b), fejn il-prodott medicinali gie miksub minn
distributur bl-ingrossa iehor, dawk li ghandhom l-awtorizzazzjoni
tad-distribuzzjoni bl-ingrossa ghandhom jivverifikaw 1i d-distributur
bl-ingrossa huwa konformi mal-prin¢ipji u mal-linji gwida tal-prattiki
tajpba  tad-distribuzzjoni. Dan jinkludi verifikazzjoni ta’ jekk
id-distributur bl-ingrossa li jforni ghandux awtorizzazzjoni ghal distri-
buzzjoni bl-ingrossa.

Fejn il-prodott medi¢inali huwa miksub mill-manifattur jew l-importatur,
dawk li ghandhom l-awtorizzazzjoni tad-distribuzzjoni bl-ingrossa
ghandhom jivverifikaw li 1-manifattur jew l-importatur ghandu awtorizz-
azzjoni tal-manifattura;

Fejn il-prodott medi¢inali jinkiseb permezz ta’ ghoti b’senserija,
id-detenturi tal-awtorizzazzjoni tad-distribuzzjoni bl-ingrossa jridu jivve-
rifikaw li s-sensar involut jissodisfa r-rekwiziti stipulati f’din
id-Direttiva.

Artikolu 81

Fir-rigward ta' provvista ta' prodotti medic¢inali lil spizjara jew persuni
awtorizzati jew intitolati li jipprovdu prodotti medic¢inali lill-pubbliku,
1-Istati Membi ma ghandhomx jimponu fuq id-detentur ta' awtorizzazz-
joni ghad-distribuzzjoni li tkun inghatat fi Stat Membru iehor xi
obbligu, b'mod partikolari obbligi ta' servizz pubbliku, aktar iebsa
minn dawk imposti fuq persuni li huma stess kienu awtorizzaw biex
jiggestixxu attivitajiet ekwivalenti.

Id-detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing ghal prodott medicinali u
d-distributuri ta' l-imsemmi prodott medi¢inali attwalment imqieghed
fis-suq ta' Stat Membru ghandhom, fil-limiti tar-responsabbiltajiet
taghhom, jassiguraw provvista xierqa u kontinwa ta' dak il-prodott
medicinali 1il spizerjiji u persuni awtorizzati li jipprovdu prodotti medi-
¢inali sabiex il-htigiet tal-pazjenti fl-Istat membru in-kwistjoni jkunu
koperti.

L-arrangamenti ghall-implimentazzjoni ta' dan I-Artikolu ghandhom,
b'zieda, jkunu gustifikati fuq ragunijiet tal-protezzjoni tas-sahha
pubblika u ghandhom ikunu proporzjonati fir-rigward ta' l-ghan ta' dik
il-protezzjoni, b'’konformita mar-regoli tat-Trattat partikolarment dawk li
jikkonc¢ernaw il-moviment liberu ta' merkanzija u l-kompetizzjoni.

Artikolu 82

Ghall-provvisti kollha ta' prodotti medi¢inali persuna awtorizzata jew
intitolata 1i tissupplixxi prodotti medi¢inali lill-pubbliku fl-iStat Membru
koncernat, il-bejjiegh bl-ingrossa awtorizzat ghandu jinkludi dokument
li jaghmilha possibbli biex wieched isir jaf:

— id-data,
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v M4
— l-isem u I-forma farmacewtika tal-prodott medic¢inali,
vB
— il-kwantita provduta,
— l-isem u l-indirizz tal-fornitur u l-kunsinnatur,
YMi1
— in-numru tal-lott tal-prodotti medicinali ghall-inqas ghal prodotti li
jkollhom il-karatteristici ta’ sigurta msemmija fil-punt (o)
tal-Artikolu 54.
vB
L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha xierqa biex jizguraw li
persuni awtorizzati jew intitolati biex ifornu prodotti medic¢inali
lill-pubbliku jkunu kapaci jaghtu informazzjoni biex wiehed ikun jista
jsib l-origini ta' kull prodott medicinali.
Artikolu 83
Id-disposizzjonijiet ta' dan it-Titolu m'ghandhomx izommu milli
jiddahhlu htigiet aktar stretti stabbiliti minn Stati Membri dwar
id-distribuzzjoni bl-ingrossa ta'":
— sustanzi narkoti¢i jew psikotropi¢i fit-territorju taghhom,
— prodotti medic¢inali miksuba mid-demm,
— prodotti medic¢inali immunologici,
— radjofarmacewtici.
v M4
Artikolu 84
II-Kummissjoni ghandha tippublika linji gwida dwar prattika tajba ta'
distribuzzjoni. Ghal dan il-ghan, hija ghandha tikkonsulta lill-Kumitat
tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem u 1-Kumitat Farmacew-
tiku stabbilit bid-Dec¢izjoni tal-Kunsill 75/320/KEE (1).
Artikolu 85
Dan it-Titolu ghandu jghodd ghal prodotti medi¢inali omeopatici.
VYMi12

Artikolu 85a

Fil-kaz tad-distribuzzjoni bl-ingrossa tal-prodotti medic¢inali lill-pajjizi
terzi, I-Artikolu 76 u Il-punt (c) tal-ewwel paragrafu tal-Artikolu 80
m’ghandhomx japplikaw. Barra minn hekk, il-punti (b) u (ca)
tal-ewwel paragrafu tal-Artikolu 80 m’ghandhomx japplikaw fejn
il-prodott hu direttament ricevut minn pajjiz terz izda mhux importat.
Madankollu, f'dak il-kaz id-distributuri bl-ingrossa ghandhom jizguraw
li 1-prodotti medic¢inali jinkisbu biss minn persuni li jkunu awtorizzati
jew intitolati li jfornu prodotti medicinali skont id-dispozizzjonijiet
legali u ammninistrattivi applikabbli tal-pajjiz terz koncernat. Meta
d-distributuri bl-ingrossa jfornu prodotti medi¢inali lil persuni f'pajjizi
terzi, ghandhom jizguraw li tali provvisti jsiru biss lil persuni 1i jkunu
awtorizzati jew intitolati li jir¢ievu prodotti medicinali ghal distribuz-
zjoni bl-ingrossa jew forniment lill-pubbliku skont id-dispozizzjonijiet
legali u amministrattivi applikabbli tal-pajjiz terz koncernat. Ir-rekwiziti
stipulati fl-Artikolu 82 ghandhom japplikaw ghall-provvista ta’ prodotti
medicinali lil persuni f’pajjizi terzi awtorizzati jew intitolati li jfornu
prodotti medi¢inali lill-pubbliku.

(') GU L 147, tad-9.6.1975, p. 23.
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VY M11
Artikolu 85b

1. Il-persuni li jaghtu b’senserija prodotti medic¢inali ghandhom jassi-
guraw 1li l-prodotti medic¢inali moghtija b’senserija ghandhom
l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont ir-Regolament (KE)
Nru 726/2004 jew mill-awtoritajiet kompetenti ta’ Stat Membru skont
din id-Direttiva.

Il-persuni li jaghtu b’senserija ghandu jkollhom indirizz permanenti u
dettalji ta’ kuntatt fl-Unjoni, sabiex ikunu zgurati identifikazzjoni, lok,
komunikazzjoni u sorveljanza precizi tal-attivitajiet taghhom
mill-awtoritajiet kompetenti.

Ir-rekwiziti stipulati fil-punti (d) sa (i) tal-Artikolu 80 ghandhom
japplikaw mutatis mutandis ghall-ghoti b’senserija ta’ prodotti medic¢inali.

2. Is-sensara jistghu jaghtu b’senserija prodotti medicinali biss jekk
ikunu registrati mal-awtoritd kompetenti tal-Istat Membru tal-indirizz
permanenti taghhom imsemmi fil-paragrafu 1. Dawk il-persuni
ghandhom jissottomettu, tal-ingas, isimhom, l-isem tal-kumpanija u
l-indirizz permanenti sabiex jirregistraw. Huma ghandhom jinnotifikaw
l-awtorita kompetenti dwar kwalunkwe bidla f"dawn id-dettalji minghajr
dewmien bla bzonn.

Persuni 1i jaghtu b’senserija prodotti medic¢inali li jkunu bdew l-attivita
taghhom qabel it-2 ta’ Jannar 2013 ghandhom jirregistraw mal-awtorita
kompetenti sat-2 ta’ Marzu 2013.

L-awtorita kompetenti ghandha ddahhal Il-informazzjoni msemmija
fl-ewwel subparagrafu f’registru li ghandu jkun accessibbli pubblikament.

3. I-linji gwida li hemm referenza ghalihom
fl-Artikolu 84 ghandhom jinkludu dispozizzjonijiet specifici ghall-
ghoti b’senserija.

4.  Dan l-Artikolu ghandu jkun bla hsara ghall-Artikolu 111. L-ispez-
zjonijiet 1i ghalihom jaghmel referenza I-Artikolu 111 ghandhom
jitwettqu taht ir-responsabilita tal-Istat Membru tar-registrazzjoni
tas-sensar tal-prodotti medi¢inali.

Jekk sensar tal-prodotti medi¢inali ma jkunx konformi mar-rekwiziti
stipulati f’dan 1-Artikolu, l-awtorita kompetenti tista’ tiddeciedi li tnehhi
lil dik il-persuna mir-registru li ghalih jaghmel referenza l-paragrafu 2.
L-awtorita kompetenti ghandha tinnotifika lis-sensar dwar dan.

TITOLU VIIA
BEJGH MILL-BOGHOD LILL-PUBBLIKU

Artikolu 85¢

1. Bla hsara ghal-legizlazzjoni nazzjonali li tipprojbixxi l-offerta
ghall-bejgh mill-boghod ta’ prodotti medicinali suggetti ghal preskriz-
zjoni lill-pubbliku permezz tas-socjeta tal-informatika, I-Istati Membri
ghandhom jizguraw 1i prodotti medicinali jigu offruti ghall-bejgh
mill-boghod  lill-pubbliku  permezz  ta’  servizzi tas-socjeta
tal-informatika  kif definiti fid-Direttiva 98/34/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill tat-22 ta’ Gunju 1998 li tistabbilixxi procedura
ghall-ghoti ta’ informazzjoni fil-qasam tal-istandards u r-regolamenti
teknici u tar-regoli dwar is-servizzi tas-Socjeta tal-Informatika (') taht
il-kundizzjonijiet 1i gejjin:

(a) il-persuna fizika jew legali 1i toffri l-prodotti medicinali hija awto-
rizzata jew intitolata 1i tforni prodotti medic¢inali ghall-pubbliku,
anke mill-boghod, skont il-legizlazzjoni nazzjonali tal-Istat Membru
ta’ stabbiliment ta’ dik il-persuna.

(') GU L 204, 21.7.1998, p. 37.
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(b) il-persuna msemmija fil-punt (a) tkun innotifikat lill-Istat Membru
ta’ stabbiliment taghha, ghall-inqas l-informazzjoni li gejja:

(i) l-isem jew l-isem tal-kumpanija u l-indirizz permanenti tal-post
tal-attivitd minn fejn jigu fornuti dawk il-prodotti medicinali;

(ii) id-data tal-bidu tal-attivita tal-offerta ghall-bejgh mill-boghod
ta’ prodotti medicinali lill-pubbliku permezz tas-socjeta
tal-informatika;

(iii) l-indirizz tal-websajt uzat ghal dak l-iskop u Il-informazzjoni
relevanti kollha mehtiega sabiex jigi identifikat dak il-websajt;

(iv) jekk applikabbli, il-klassifikazzjoni skont it-Titolu VI
tal-prodotti  medicinali  offruti  ghall-bejgh  mill-boghod
lill-pubbliku permezz tas-so¢jeta tal-informatika.

Fejn ikun il-kaz, dik l-informazzjoni ghandha tigi aggornata;

(c) il-prodotti medi¢inali jikkonformaw mal-legizlazzjoni nazzjonali
tal-Istati Membru ta’ destinazzjoni skont 1-Artikolu 6(1);

(d) bla hsara ghar-rekwiziti ta’ informazzjoni stipulati fid-Direttiva
2000/31/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-8 ta’ Gunju
2000 dwar certi aspetti legali tas-servizzi minn socjeta
tal-informazzjoni, partikolarment il-kummer¢ elettroniku, fis-Suq
Intern (Direttiva dwar il-kummer¢ elettroniku) (1), il-websajt 1i toffri
l-prodotti medic¢inali tinkludi tal-inqas:

(1) id-dettalji ta’ kuntatt tal-awtoritajiet kompetenti jew l-awtorita
notifikata skont il-punt (b);

(i1) hyperlink ghall-websajt 1i ghalih hemm referenza fil-paragrafu
4 tal-Istat Membru ta’ stabbiliment:

(iii) Il-logo komuni li ghalih hemm referenza fil-paragrafu 3 muri
b’mod c¢ar fuq kull pagna tal-websajt 1i tirrelata mal-offerta
ghall-bejgh mill-boghod ta’ prodotti medicinali lill-pubbliku.
Il-logo komuni ghandu jkun illinkjat mal-entrata tal-persuna
fil-lista msemmija fil-punt ¢ tal-paragrafu 4.

2. L-Istati Membri jistghu jimponu kundizzjonijiet, iggustifikati fuq
bazi tal-protezzjoni tas-sahha pubblika, fuq il-provvista bl-imnut
fit-territorju taghhom ta’ prodotti medicinali ghall-bejgh mill-boghod
lill-pubbliku permezz ta’ servizzi tas-socjeta tal-informatika.

3. Ghandu jigi stabbilit logo komuni li jkun jingharaf fl-Unjoni
kollha kemm hi, filwaqt 1i jippermetti 1-identifikazzjoni tal-Istat Membru
ta’ stabbiliment tal-persuna toffru l-prodotti medicinali ghall-bejgh
mill-boghod lill-pubbliku. Dak il-logo ghandu jigi muri b’mod ¢ar
fil-websajts 1i joffru prodotti medi¢nali ghall-bejgh mill-boghod
lill-pubbliku skont il-punt (d) tal-paragrafu 1.

Ghall-armonizzazzjoni tal-funzjonament tal-logo komuni,
il-Kummissjoni ghandha tadotta atti ta’ implimentazzjoni rigward:

(a) ir-rekwiziti tekni¢i, elettronici u kriptografici ghall-verifika
tal-awtenticita tal-logo komuni;

() GU L 178, 17.7.2000, p. 1.
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(b) id-disinn tal-logo komuni.

Dawk l-atti ta’ implimentazzjoni ghandhom, fejn ikun mehtieg, jigu
emendati sabiex jittiched in kunsiderazzjoni il-progress tekniku u xjen-
tifiku. Dawk 1l-atti ta’ implimentazzjoni ghandhom jigu adottati skont
il-pro¢edura msemmija fl-Artikolu 121(2).

4. Kull Stat Membru ghandu johloq websajt li jipprovdi tal-inqas
dawn 1i gejjin:

(a) informazzjoni dwar il-legizlazzjoni nazzjonali applikabbli ghall-
offerta ta’ prodotti medi¢inali  ghall-bejgh  mill-boghod
lill-pubbliku permezz ta’ servizzi tas-soc¢jeta tal-informatika, inkluza
informazzjoni dwar il-fatt li jista’ jkun hemm differenzi bejn I-Istati
Membri rigward il-klassifikazzjoni ta’ prodotti medic¢inali u
l-kundizzjonijiet ghall-provvista taghhom;

(b) informazzjoni dwar l-iskop tal-logo komuni;

(c) il-lista ta’ persuni 1li joffru prodotti medi¢inali ghall-bejgh
mill-boghod lill-pubbliku  permezz ta’ servizzi tas-socjeta
tal-informatika  skont il-paragrafu 1, kif wukoll Il-indirizzi
tal-websajts taghhom;

(d) informazzjoni ta’ sfond dwar ir-riskji relatati mal-prodotti medicinali
fornuti illegalment lill-pubbliku permezz tas-servizzi tas-socjeta
tal-informatika;

Dan il-websajt ghandu jinkludi fih link ghall-websajt 1i ghalih hemm
referenza fil-paragrafu 5.

5. L-Agenzija ghandha tohloq websajt li jipprovdi l-informazzjoni li
ghaliha hemm referenza fil-punti (b) u (d) tal-paragrafu 4, informazzjoni
dwar il-legizlazzjoni tal-Unjoni applikabbli ghal prodotti medicinali ffal-
sifikati kif ukoll links ghall-websajts tal-Istati Membri msemmija
fil-paragrafu 4. Il-websajt tal-Agenzija ghandu b’mod esplicitu jsemmi
li l-websajts tal-Istati Membri jinkludu fihom informazzjoni dwar
il-persuni awtorizzati jew intitolati li jfornu prodotti medicinali ghall-
pubbliku mill-boghod permezz tas-servizzi tas-socjeta tal-informatika
fl-Istat Membru kkoncernat.

6. Bla hsara ghad-Direttiva 2000/31/KE u r-rekwiziti stipulati f’dan
it-Titolu, I-Istati Membri ghandhom ukoll jiechdu l-mizuri necessarji
sabiex jizguraw li persuni barra dawk li ghalihom hemm referenza
fil-paragrafu 1 li joffru ghall-bejgh mill-boghod prodotti medi¢inali
lill-pubbliku permezz tas-servizzi tas-socjeta tal-informatika u li joperaw
fit-territorju taghhom jkunu suggetti ghal penalitajiet effettivi, proporz-
jonati u disswazivi.

Artikolu 85d

Bla hsara ghall-kompetenzi tal-Istati Membri, il-Kummissjoni ghandha,
b’kooperazzjoni mal-Agenzija u l-awtoritajiet tal-Istati Membri, twettaq
jew tippromwovi kampanji ta’ informazzjoni mmirati lejn il-pubbliku
generali dwar il-perikli ta’ prodotti medicinali ffalsifikati. Dawk
il-kampanji ghandhom iqajmu l-kuxjenza tal-konsumaturi dwar ir-riskji
relatati ma’ prodotti medicinali fornuti llegalment mill-boghod
lill-pubbliku permezz ta’ servizzi tas-so¢jeta’ tal-informatika u dwar
l-funzjonament tal-logo komuni, tal-websajts tal-Istati Membri u
tal-websajt tal-Agenzija.
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TITOLU VIII
REKLAMAR

Artikolu 86

1.  Ghall-ghanijiet ta' dan it-Titolu, “reklamar ta' prodotti medic¢inali”
ghandu jinkludi kull forma ta' informazzjoni bieb-bieb, attivita ta' kkan-
vassjar jew inkoraggiment bl-ghan li jippromwovi I-preskrizzjoni, prov-
vista, bejgh jew konsum ta' prodotti medi¢inali; ghandu jinkludi b'mod
partikolari:

— ir-reklamar ta' prodotti medi¢inali ghall-pubbliku generali,

— reklamar ta' prodotti medic¢inali ghal persuni kkwalifikati biex jikt-
buhom jew jipprovduhom,

— zjarat minn rapprezentanti li jbieghu medicini 1il persuni kkwalifikati
biex jiktbu prodotti medic¢inali,

— il-provvista ta' kampjuni,

— il-provvediment ta' thajjir ghall-preskrizzjoni jew il-forniment ta'
prodotti medicinali permezz ta' rigal, offerta jew weghda ta' xi bene-
fic¢ju jew bonus, kemm fi flus kif ukoll b'oggetti, hlief fejn il-valur
intrinsiku taghhom ikun minimu,

— sponsorizzazzjoni ta' laqghat promozzjonali li ghalihom jattendu
persuni kkwalifikati biex jippreskrivu jew jissuplixxu prodotti medi-
¢inali,

— sponsorizzazzjoni ta' kungressi xjentifici 1i ghalihom jattendu
persuni kkwalifikati biex jippreskrivu jew jissupplixxu prodotti
medic¢inali u b'mod partikolari ta' l-ispejjez ta' l-ivjaggar u akkomo-
dazzjoni relatata mieghu.

2. Dawn li gejjin mhumiex koperti minn dan it-Titolu:

— l-ittikkettjar u 1-fuljetti fil-pakkett, 1i huma suggetti ghad-disposiz-
zjonijiet tat-Titolu V,

— korrispondenza, possibilment flimkien ma’ materjal ta' natura mhux
promozzjonali, mehtieg biex titwiegeb xi mistogsija specifika dwar
prodott medicinali partikolari,

— stqarrijiet fattwali u informattivi u materjal referenzjali 1i ghandu
x'jagsam, per ezempju, ma’ bidliet ta' pakketti, twissijiet dwar reaz-
zjonijiet hziena bhala parti minn prekawzjonijiet generali dwar
drogi, katalgi tal-kummer¢ u listi ta' prezzijiet, sakemm ma jkun
fihom l-ebda riklamar dwar il-prodott,

— informazzjoni li ghandha x'tagsam mas-sahha umana jew mard,
kemm-il darba ma jkun hemm ebda referenza, ukoll indiretta, ghal
prodotti medicinali.

Artikolu 87

1.  L-Istati Membri ghandhom jipprojbixxu kull reklamar ta' prodott
medicinali li dwaru ma nghatatx awtorizzazzjoni ghal-tqeghid fis-suq
skond il-ligi tal-Komunita.
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2. Il-partijiet kollha tar-reklamar ta' prodott medic¢inali ghandhom
jikkonformaw mad-dettalji elenkati fis-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott.

3. Ir-reklamar ta' prodott medic¢inali:

— ghandu jinkoraggixxi l-uzu razzjonali tal-prodott medicinali, billi
jipprezentah oggettivament u minghajr ma jkabbar iz-zejjed
il-proprjetajiet tieghu,

— m'ghandux ikun qarrieqi.

Artikolu 88

1. L-Istati Membri ghandhom jipprojbixxu r-reklamar lill-pubbliku
generali ta' prodotti medicinali li:

(a) huma disponibbli biss fuq ricetta medika, skond it-Titolu VI;

(b) jkun fihom sustanzi definiti bhala psikotropi¢i jew narkotici b'kon-
venzjoni internazzjonali, bhall-Konvenzjonijiet tan-Nazzjonijiet
Uniti ta' 1-1961 u 1-1971.

2. Prodotti medi¢inali jistghu jigu reklamati lill-pubbliku generali li,
skond il-komposizzjoni taghhom u 1-ghan, huma mahsuba u disinjati
ghall-uzu minghajr l-intervent ta' prattikant mediku ghall-finijiet ta'
dijanjosi jew ghar-ricetta jew moniteragg ta' kura, bil-parir ta' spizjar,
fejn mehtieg.

3. L-Istati Membri ghandhom ikunu intitolati li jipprojbixxu, fuq
it-territorju taghhom, reklamar lill-pubbliku generali ta' prodotti medici-
nali li n-nefqa taghhom tista' tigi rinburzata.

4.  Il-prjbizzjoni li tinsab fil-paragrafu 1 ma ghandhiex tghodd ghal
kampanji ta' tilgim imwettqa mill-industrija u approvati mill-awtoritajiet
kompetenti ta' I-Istati Membri.

5. Il-projbizzjoni msemmija fil-paragrafu 1 ghandha tghodd minghajr
pregudizzju ghall-Artikolu 14 tad-Direttiva 89/552/KEE.

6.  L-Istati Membri ghandhom jipprojbixxu d-distribuzzjoni diretta ta'
prodotti medi¢inali mill-industrija ghall-finijiet promozzjonali.

TITOLU Vllla

INFORMAZZJONI U REKLAMAR

Artikolu 88a

Fi Zmien tlett snin mid-dhul fis-sehh tad-Direttiva 2004/726/KE,
il-Kummissjoni ghandha, wara konsultazzjonijiet ma' organizzazzjonijiet
tal-pazjenti u tal-konsumaturi, organizzazzjoniiet tat-tobba u ta'
l-ispizjara, l-Istati Membri u partijiet ohra interessati, tipprezenta
lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill rapport dwar il-prattika kurrenti
fir-rigward tal-provvista ta' informazzjoni — partikolarment fuq 1-Internet
— u tar-riskji u I-benefic¢i taghha ghall-pazjenti.
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Wara analizi tad-data msemmija hawn fuq, il-Kummissjoni ghandha,
fejn xieraq, tressaq proposti li jistipulaw strategija ta' informazzjoni
biex tigi assigurata informazzjoni ta' kwalita tajba, oggettiva, ta' min
jorbot fugha u mhux promozzjonali dwar prodotti medi¢inali u kuri ohra
u ghandha tindirizza I-kwistjoni tar-responsabbiltad tas-sors ta'
l-informazzjoni.

Artikolu 89

1.  Bla hsara ghall-Artikolu 88, ir-reklamar kollu ghall-pubbliku gene-
rali ta' prodott medi¢inali ghandu:

(a) ikun maghmul b'tali mod li jkun ¢ar li 1-messagg huwa reklam u li
l-prodott huwa identifikat bi¢-car bhala prodott medic¢inali;

(b) jinkludi l-informazzjoni minima li gejja:

— l-isem tal-prodott medi¢inali, kif ukoll l-isem komuni jekk
il-prodott medic¢inali jkun fih sustanza attiva wahda biss,

— l-informazzjoni mehtiega ghall-uzu korrett tal-prodott medici-
nali,

— stedina ¢ara u legibbli biex wiched jaqra b'attenzjoni
l-istruzzjonijiet fil-fuljett fil-pakkett jew fuq il-pakkett ta' barra,
skond il-kaz.

2. L-Istati Membri jistghu jiddec¢iedu li r-reklamar ta' prodott medi-
¢inali ghall-pubbliku generali jista', minkejja l-paragrafu 1, jinkludi biss
l-isem tal-prodott medi¢inali jew l-isem internazzjonali tieghu mhux
proprjetarju, fejn dan jezisti, jew it-frade mark jekk ikun mahsub unika-
ment biex ifakkar.

Artikolu 90

Ir-reklamar ta' prodott medic¢inali mal-pubbliku generali m'ghandux ikun
fih materjal li:

(a) jaghti l-impressjoni li m'hemmx ghalfejn konsulta medika jew
operazzjoni kirurgika, b'mod partikolari billi joffru dijanjozi jew
billi jissuggerixxu kura bil-posta;

(b) jissuggerixxi li l-effetti tal-medi¢ina huma garantiti, i ma jikkagu-
nawx reazzjonijiet hziena jew li huma ahjar minn, jew l-istess bhal,
dawk ta' kura jew prodott medicinali iehor;

(¢) jissuggerixxi li s-sahha tas-suggett tmur ghall-ahjar jekk tittiched
il-medi¢ina;

(d) jissuggerixxi li s-sahha tas-suggett tkun affettwata jekk ma tittehidx
il-medi¢ina; din il-projbizzjoni m'ghandhiex tapplika ghall-kampanji
ta' vac¢inazzjoni msemmija fl-Artikolu 88(4);

(e) ikun indirizzat esklussivament jew principalment lejn it-tfal;

(f) jirreferi ghal rakkomandazzjoni minn Xjentisti, professjonisti
tas-sahha tal-bniedem jew persuni li mhumiex mnn dawk hawn
imsemmija izda li, minhabba l-popolarita taghhom, jistghu jinkorag-
gixxu l-konsum ta' prodotti medic¢inali;
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(g) jissuggerixxi li 1-prodott medi¢inali huwa oggett ta' l-ikel, kozme-
tiku jew xi prodott ichor ghal konsum,;

(h) jissuggerixxi li s-sigurta u l-effikacja tal-prodott medic¢inali jkun gej
mill-fatt 1i hu naturali;

(i) jista’, b'deskrizzjoni jew rapprezentazzjoni dettaljata ta' l-istorja ta'
xi kaz, iwassal ghal dijanjozi hazina li wiched jaggmel fuqu nnifsu;

(j) jirreferi, f'termini skorretti, allarmanti jew qarrieqa, ghal pretensjo-
nijiet ta' fejqan;

(k) juza, ftermini skorretti, allarmanti jew qarrieqa, stampi ta' tibdiliet
fil-gisem tal-bniedem kawzati minn mard jew korriment, jew dwar
l-azzjoni ta' prodott medicinali fil-gisem tal-bniedem jew partijiet
minnu.

Artikolu 91

1. Kull reklamar ta' prodott medi¢inali ma’ persuni kwalifikati biex
jippreskrivu jew jissuplixxu prodotti bhal dawn ghandu jinkludi:

— taghrif essenzjali kompatibbli mas-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott;

— il-klassifikazzjoni tal-provvista tal-prodott medicinali,

L-Istati Membri jistghu wkoll jitolbu li reklamar bhal dan ikun jinkludi
l-prezz tal-bejgh jew prezz indikattiv tad-diversi prezentazzjonijiet u
l-kondizzjonijiet ghal hlas lura minn korpi tas-sigurta socjali.

2. L-Istati Membri jistghu jiddeciedu li r-reklamar ta' prodott medi-
¢inali lil persuni kwalifikati biex jippreskrivu jew jipprovdu dawk
il-prodotti jista', minkejja l-paragrafu 1, jinkludi biss l-isem tal-prodott
medicinali, jew l-isem internazzjonali tieghu mhux proprjetarju, fejn dan
jezisti, jew it-trade mark, jekk ikun mahsub unikament biex ifakkar.

Artikolu 92

1.  Kull dokumentazzjoni li ghandha x'tagsam ma prodott medicinali
li tkun trasmessa bhala parti mill-promozzjoni ta' dak il-prodott lil
persuni kwalifikati biex jippreskrivu jew jissupplixxu l-prodott ghandha
tinkludi, bhala minimu, id-dettalji stabbiliti fl-Artikolu 91(1) u ghandha
turi d-data 1i fiha kienet miktuba jew riveduta l-ahhar.

2. L-informazzjoni kollha 1i tinsab fid-dokumentazzjoni msemmija
fparagrafu 1 ghandha tkun preciza, aggornata, verifikabbli u kompleta
bizzejjed biex tippermetti lil min jirceviha 1i jifforma l-opinjoni tieghu
jew taghha dwar il-valur terapewtiku tal-prodott medicinali kkoné¢ernat.

3. Kwotazzjonijiet kif ukoll tabelli u materji ohra illustrattivi mehuda
minn gurnali medi¢i jew pubblikazzjonijiet xjentifici ohra ghall-uzu
fid-dokumentazzjoni msemmija f'paragrafu 1 ghandhom ikunu fedel-
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Artikolu 93

1. Rapprezentanti li jbieghu il-medi¢ini ghandhom jinghataw tahrig
adegwat mill-kumpanija li timpjeghom u ghandu jkollhom taghrif xjen-
tifiku bizzejjed biex ikunu jistghu jipprovdu taghrif kemm jista’ jkun
prec¢iz u komplet dwar il-prodotti medic¢inali li huma jippromwovu.

2. Ma’ kull zjara, rapprezentanti li jbieghu I-medi¢ini ghandhom
jaghtu lill-persuni li jmorru jaraw, jew ikollhom ghad-dispozizzjoni
ghalihom, sommarji tal-karatteristi¢i tal-prodotti ta' kull prodott medici-
nali 1i huma joffru flimkiem, jekk il-legislazzjoni ta' 1-Istat Membru tkun
tippermetti, mad-dettalji tal-prezz u l-kondizzjonijiet ghall-hlas lura
msemmija fl-Artikolu 91(1).

3. Rapprezentanti li jbieghu I-medi¢ini ghandhom jittrazmettu
lis-servizz xjentifiku msemmi fl-Artikolu 98(1) kull informazzjoni
dwar l-uzu tal-prodott medic¢inali li huma jirreklamaw, b'referenza parti-
kolari ghal kull reazzjoni hazina rrapportata lilhom mill-persuni li
jmorru jaraw.

Artikolu 94

1.  Meta prodotti medic¢inali jkunu qed jigu rreklamati ma' persuni
kkwalifikati biex jippreskrivu jew jissupplixxu dawn il-prodotti, ebda
rigali, vantaggi finanzjarji jew beneficcji foggetti ma' jistghu jinghataw,
jigu offruti jew imwieghda lil dawn il-persuni sakemm dawn ma jkunux
ithas u relevanti ghall-prattika tal-medi¢ina jew farmacija.

2. L-ospitalita fattivitajiet ta' promozzjoni ghall-bejgh ghandha
dejjem tkun strettament limitata ghall-ghanijiet stretti taghhom u ma
ghandhiex tkun estiza lil persuni ohra minbarra professjonisti tal-kura
tas-sahha.

3. Persuni kkwalifikati biex jippreskrivu jew jissupplixxu prodotti
medi¢inali m'ghandhomx jitolbu jew jaccettaw xi inkoraggiment projbit
skond il-paragrafu 1 jew kuntrarju ghall-paragrafu 2.

4.  Mizuri fis-sehh jew prattici tal-kummere fl-Istati Membri li
ghandhom x'jagsmu ma’ prezzijiet, qligh u skonti m'ghandhomx ikunu
affetwati mill-paragrafi 1, 2 u 3.

Artikolu 95

Id-disposizzjonijiet ta' 1-Artikolu 94(1) ma ghandhomx jipprevjenu li tigi
offruta ospitalita, direttament jew indirettament, fattivitajiet ghal ghani-
jiet purament professjonisti jew xjentifici; dik l-ospitalita ghandha
dejjem tkun strettament limitata ghall-ghan xjentifiku principali ta'
l-attivita; ma ghandhiex tkun estiza lil persuni ohra minbarra professjo-
nisti tal-kura tas-sahha.

Artikolu 96

1.  Kampjuni b'xejn ghandhom ikunu provduti fuq bazi eccezjonali
biss lil persuni kkwalifikati biex jippreskrivuwhom u bil-kondizzjonijiet
li gejjin:

(a) in-numru ta' kampjuni ghal kull prodott medicinali fuq preskrizzjoni
kull sena ghandu jkun limitat;
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(b) kull provvista ta' kampjuni ghandha tkun b'risposta ghal talba
bil-kitba, iffirmata u datata, mill-agent li jippreskrivi;

(¢) dawk li jaghtu kampjuni ghandhom iZzommu sistema adegwata ta'
kontroll u kontabilita;

(d) kull kampjun ma ghandux ikun akbar mill-izghar presentazzjoni
fis-sug;

(e) kull kampjun ghandu jkun immarkat “kampjun mediku b'xejn -
mhux ghall-bejgh” jew ghandu juri xi kliem iehor li jfisser l-istess;

() kull kampjun ghandu jkollu mieghu kopja tas-sommarju
tal-karatteristici tal-prodott;

(g) l-ebda kampjuni ta' prodotti medi¢inali i fihom sustanzi psikotropici
jew narkoti¢i fis-sens ta' konvenzjonijiet internazzjonali, bhall-
Konvenzjonijiet tan-Nazzjonijiet Uniti ta' 1-1961 u 1-1971, ma
jistghu jinghataw.

2. L-Istati Membri jistghu jaghmlu aktar restrizzjonijiet fuq
id-distribuzzjoni ta' kampjuni ta' ¢erti prodotti medicinali.

Artikolu 97

1.  L-Istati Membri ghandhom jizguraw li hemm metodi adegwati u
effettivi biex ikun monitorjat ir-reklamar ta' prodotti medic¢inali. Metodi
bhal dawn, 1i jistghu jkunu bbazati fuq sistema ta' ¢ekkjar minn gabel,
ghandhom fkull kaz jinkludu disposizzjonijiet legali li bihom persuni
jew organizzazzjonijiet meqjusa taht il-ligi nazzjonali li ghandhom inte-
ress legittimu biex jipprojbixxu kull reklam 1li ma jagbilx ma' dan
it-Titolu, jistghu jiehdu azzjoni legali kontra reklamar bhal dan, jew
igibu dan ir-reklamar quddiem awtoritd amministrattiva kompetenti
biex jew tiddeciedi dwar l-ilmenti jew tibda proceduri legali adattati.

2. Skond id-disposizzjonijiet legali msemmija fparagrafu 1, I-Istati
Membri ghandhom jaghtu lill-qrati jew lill-awtoritajiet amministrattivi
poteri li jippermettulhom, fkazijiet fejn iqisu mehtiega mizuri bhal
dawn, wagqt li jiehdu kont ta' l-interessi involuti, u b'mod partikolari
ta' l-interessi pubblici:

— Dbiex jordnaw it-tmiem ta', jew jibdew proceduri legali ghall-ordni ta'
tmiem ta', reklamar qarrieqi, jew

— jekk reklamar gqarrieqi ma jkunx ghadu gie pubblikat izda
l-pubblikazzjoni hija imminenti, biex jordnaw il-projbizzjoni ta',
jew jibdew proceduri legali adattati ghall-ordni ta' projbizzjoni ta',
publikazzjoni bhal dik,

anke minghajr prova ta' telf attwali jew ta' hsara jew ta' intenzjoni jew
ta' traskuragni min-naha ta' min jirreklama.

3. L-Istati Membri ghandhom jiddisponu ghall-mizuri msemmija
fit-tieni subparagrafu biex jittiechdu taht procedura mghaggla, jew b'effett
sa dak it-tant jew b'effett definittiv.

Ghandu jkun kull Stat Membru li jiddeciedi ghalih innifsu liema minn
dawn iz-zewg ghazliet fl-ewwel subparagrafu ghandu jaghmel.
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4.  L-Istati Membri jistghu jaghtu lill-qrati u lill-awtoritajiet amminis-
trattivi setghat li jippermettulhom, bl-ghan li jeliminaw l-effetti kontinwi
ta' reklamar qarrieqi li t-tmiem tieghu gie ordnat b'dec¢izjoni finali:

— 1i jitolbu I-pubblikazzjoni ta' dik id-dec¢izjoni shiha jew ta' parti
minnha u din f'forma li jqisu adegwata,

— 1i jitolbu wkoll pubblikazzjoni ta' stqarrija korrettiva.

5. Il-paragrafi 1 sa 4 m'ghandhomx jeskludu I-kontroll volontarju
tar-reklamar ta' prodotti medic¢inali minn korpi li jirregolaw lilhom
infushom u rikors ghal korpi bhal dawn, jekk il-proceduri quddiem
dawn il-korpi huma possibbli barra I-proceduri gudizzjarji jew amminis-
trattivi msemmija f'paragrafu 1.

Artikolu 98

1. Dak li ghandu l-awtorita ghal tqeghid fis-suq ghandu jistabbilixxi,
fl-intrapriza tieghu, servizz xjentifiku li jiehu hsieb l-informazzjoni dwar
il-prodotti medic¢inali 1i hu jqieghed fis-suq.

2. Dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq:

— ghandu jzomm disponibbli ghal, jew jikkomunika lil, awtoritajiet
jew korpi responsabbli ghall-monitoragg ta' reklami ta' prodotti
medic¢inali, kampjun tar-riklami kollha 1i gejjin mill-intrapriza tieghu
flimkien ma’ stqarrija li tindika lill-persuni li lejhom tkun indiriz-
zata, il-metodu ta' tixrid u d-data ta' l-ewwel tixrid,

— jizgura 1i r-reklamar ta' prodotti medicinali mill-intrapriza tieghu
jikkonforma mal-htigiet ta' dan it-Titolu,

— jivverifika 1i r-rapprezentanti li jbieghu I-medi¢ini mpjegati
mill-intrapriza tieghu gew adegwatment imharrga u jissodisfaw
l-obbligi imposti fughom mill-Artikoli 93(2) u (3),

— jipprovdi lill-awtoritajiet jew lill-korpi responsabbli biex jimmoni-
torjaw ir-reklamar ta' prodotti medicinali bit-taghrif u l-ghajnuna li
jehtiegu biex iwettqu r-responsabbiltajiet taghhom,

— jizgura li d-decizjonijiet mehuda mill-awtoritajiet jew korpi rispon-
sabbli biex jimmonitorjaw ir-reklamar ta' prodotti medicinali jkunu
immedjatament u kompletament imwettqa.

3. L-Istati Membri ma ghandhomx jipprojbixxu I-ko-promozzjoni ta'
prodott medic¢inali mid-detentur ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing u
kumpannjija wahda jew aktar nominati minnu.

Artikolu 99

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa biex jizguraw li
d-disposizzjonijiet ta' dan it-Titolu huma applikati u jiddeterminaw
b'mod partikolari  x'penali  ghandhom  ikunu imposti  jekk
id-disposizzjonijiet adottati fl-esekuzzjoni ta' dan it-Titolu jkunu
miksura.
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v M4
Artikolu 100
Ir-reklamar  ta' prodotti  medic¢inali  omeopatici  imsemmija
fl-Artikolu 14(1) ghandu jkun sugett ghad-disposizzjonijiet ta' dan
it-Titolu bl-e¢cezzjoni ta' 1-Artikolu 87(1).
Izda biss l-informazzjoni specifikata fl-Artikolu 69(1) tista' tintuza
fir-reklamar ta' dawk il-prodotti medi¢inali.
YM10
TITOLU IX
FARMAKOVIGILANZA
KAPITOLU 1

Dispozizzjonijiet generali

Artikolu 101

1.  L-Istati Membri ghandhom ihaddmu sistema ta’ farmakovigilanza
ghat-twettiq tal-kompiti ta’ farmakovigilanza taghhom u ghas-sehem
taghhom fl-attivitajiet tal-Unjoni ta’ farmakovigilanza.

Is-sistema ta’ farmakovigilanza ghandha tintuza biex tigbor it-taghrif
dwar ir-riskji tal-prodotti medic¢inali fir-rigward tas-sahha pubblika jew
dik tal-pazjenti. It-taghrif ghandu jirreferi partikolarment ghal reazzjoni-
jiet hziena fil-bniedem, li jigu mill-uzu tal-prodott medic¢inali fi hdan
il-kondizzjonijiet tal-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq kif ukoll minn
uzu barra t-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, u minn reaz-
zjonijiet hziena assocjati mal-espozizzjoni fuq ix-xoghol.

2. L-Istati Membri ghandhom permezz tas-sistema ta’ farmakovigi-
lanza msemmija fil-paragrafu 1 jivvalutaw it-taghrif kollu xjentifika-
ment, iqisu l-ghazliet ghat-tnaqqis tar-riskju u l-prevenzjoni u jiehdu
azzjoni regolatorja dwar l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kif
mehtieg. Huma ghandhom iwettqu verifika regolari tas-sistema ta’
farmakovigilanza taghhom u jirrappurtaw ir-rizultati lill-Kummissjoni
mhux aktar tard mill-21 ta’ Settembru 2013 u wara din id-data kull
sentejn.

3. Kull Stat Membru ghandu jahtar awtorita kompetenti ghat-twettiq
tal-kompiti ta’ farmakovigilanza.

4.  Il-Kummissjoni tista’ titlob lill-Istati Membri biex jiehdu sehem,
taht il-koordinazzjoni tal-Agenzija, fl-armonizzazzjoni u
l-istandardizzazzjoni internazzjonali tal-mizuri tekni¢i fir-rigward
tal-farmakovigilanza.

Artikolu 102

L-Istati Membri ghandhom:

(a) jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex jinkoraggixxu I-pazjenti, it-tobba,
l-ispizjara u lill-professjonisti ohra ghall-kura tas-sahha jirrappurtaw
reazzjonijiet hziena suspettati lill-awtorita nazzjonali kompetenti;
ghal dawn il-kompiti jisthgu jigu involuti organizzazzjonijiet
tal-konsumatur, organizzazzjonijiet tal-pazjenti u professjonisti
tal-kura tas-sahha kif xieraq;
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(b) jiffacilitaw rappurtar mill-pazjenti permezz tal-provvista ta’ formati
ta’ rappurtar alternattivi flimkien mal-formati bbazati fl-Internet;

(c¢) jiehdu l-mizuri kollha xierqa biex jiksbu data ezatta u verifikabbli
ghall-evalwazzjoni xjentifika ta’ rapporti dwar reazzjonjiet hziena
suspettati;

(d) jizgura 1i l-pubbliku jinghata taghrif siewi f"'waqtu dwar thassib
dwar il-farmakovigilanza li jkollu x’jagsam mal-uzu ta’ prodott
medicinali permezz tal-pubblikazzjoni fil-web portal u permezz ta’
mezzi ohrajn ta’ informazzjoni pubblikament disponibbli kif
mehtieg;

(e) jizguraw, permezz tal-metodi tal-gbir ta’ informazzjoni u fejn
mehtieg permezz tas-segwitu tar-rapporti dwar reazzjonijiet hziena
suspettati, li jittichdu I-mizuri kollha xierqa biex jigi identifikat b’
mod ¢ar kwalunkwe prodott medicinali bijologiku preskritt, moghti,
jew mibjugh fit-territorju taghhom li huwa s-suggett ta’ rapport
dwar reazzjoni hazina suspettata; b’attenzjoni xierqa ghall-isem
tal-prodott medicinali, b’konformita mal-paragrafu 20
tal-Artikolu lu n-numru tal-lott;

(f) jiehdu l-mizuri mehtiega biex jizguraw li detentur ta’ awtorizzazz-
joni ghat-tqeghid fis-suq li jonqos milli jwettaq l-obbligi stipulati
f’dan it-Titolu jkun suggett ghal pieni effettivi, proporzjonati u
disswazivi.

Ghall-finijiet tal-punti (a) u (e) tal-ewwel paragrafu 1-Istati Membri
jistghu jimponi obbligi specifi¢i fuq it-tobba, 1-ispizjara u professjonisti
ohra ghall-kura tas-sahha.

Artikolu 103

Stat Membru jista’ jiddelega kwalunkwe hidma fdata f’idejh skont dan
it-Titolu 1il Stat Membru ichor sakemm isir ftehim bil-miktub minn dan
tal-ahhar. Kull Stat Membru jista’ jirrapprezenta mhux izjed minn Stat
Membru wiehed iehor.

L-Istat Membru 1li jiddelega ghandu jgharraf lill-Kummissjoni,
lill-Agenzija u lill-Istati Membri ohra tad-delegazzjoni bil-miktub.
L-Istat Membru 1i jiddelega u 1-Agenzija ghandhom jippubblikaw dan
it-taghrif.

Artikolu 104

1. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jhaddem sistema ta’ farmakovigilanza ghat-twettiq tal-kompiti tieghu
ta’ farmakovigilanza ekwivalenti ghas-sistema ta’ farmakovigilanza rile-
vanti tal-Istat Membru prevista fl-Artikolu 101(1).

2. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom
permezz tas-sistema ta’ farmakovigilanza msemmija fil-paragrafu 1
jivvalutaw it-taghrif kollu xjentifikament, iqisu l-ghazliet ghat-tnaqqis
tar-riskju u l-prevenzjoni u jichdu mizuri xierqa kif mehtieg.
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Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jwettaq veri-
fika regolari tas-sistema tieghu ta’ farmakovigilanza. Hu ghandu jiehu
nota dwar is-sejbiet principali tal-verifika dwar il-master fajl tas-sistema
ta’ farmakovigilanza u, fuq il-bazi tas-sejbiet tal-verifika, jizgura li
jithejja u jigi implimentat pjan ta’ azzjoni xieraq korrettiv. Malli
jkunu gew implimentati bis-shih 1-azzjonijiet korrettivi, in-nota ma tistax
titnehha.

3. Bhala parti mis-sistema ta’ farmakovigilanza, id-detentur ta’ aw-
torizzazzjoni ghandu:

(a) jkollu permanentement u kontinwament ghad-dispozizzjoni tieghu
persuna responsabbli ghall-farmakovigilanza kkwalifikata kif xieraq;

(b) izomm u jaghmel disponibbli fuq talba master fajl tas-sistema ta’
farmakovigilanza;

(c) ihaddem sistema tal-gestjoni tar-riskju ghal kull prodott medic¢inali;

(d) jissorvelja r-rizultat tal-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju li
jinsabu fil-pjan tal-gestjoni tar-riskju jew li huma stipulati bhala
kondizzjonijiet fl-awtorizzazzjoni  ghat-tqeghid fis-suq skont
1-Artikoli 21a, 22 jew 22a;

(e) jaggorna s-sistema tal-gestjoni tar-riskju u jissorvelja d-data ta’
farmakovigilanza biex jiddetermina jekk hemmx xi riskji godda
jew inbidlux ir-riskji jew jekk hemmx xi bidliet fil-bilan¢ bejn
il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali.

Il-persuna kkwalifikata msemmija fil-punt (a) tal-ewwel subparagrafu
ghandu jkollha r-residenza taghha u topera fl-Unjoni u ghandha tkun
responsabbli ghall-istabbiliment u l-manutenzjoni tas-sistema ta’ farma-
kovigilanza. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jressaq l-isem u d-dettalji ta’ kuntatt tal-persuna kkwalifikata
lill-awtorita kompetenti tal-Agenzija.

4.  Minkejja d-dispozizzjonijiet tal-paragrafu 3, l-awtoritajiet nazzjo-
nali kompetenti jistghu jitolbu li tinhatar persuna ta’ kuntatt ghall-kwist-
jonijiet ta’ farmakovigilanza fil-livell nazzjonali li tirrapporta lill-persuna
kwalifikata responsabbli mill-attivitajiet ta’ farmakovigilanza.

Artikolu 104a

1. Minghajr pregudizzju ghall-paragrafi 2, 3 u 4 ta’ dan l-Artikolu,
id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq moghtija qabel
il-21 ta’ Lulju 2012 m’ghandhomx, b’deroga mill-punt (c)
tal-Artikolu  104(3), jigu mitluba jhaddmu sistema ta’ gestjoni
tar-riskju ghall-kull prodott medic¢inali.

2. L-awtorita nazzjonali kompetenti tista’ timponi obbligu fuq
id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq biex ihaddem
sistema tal-gestjoni tar-riskju, kif imsemmi fil-punt (c) tal-paragrafu 3
tal-Artikolu 104, jekk ikun hemm xi thassib dwar ir-riskji li jistghu
jeffettwaw il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ prodott medicinali
awtorizzat. F’ dak il-kuntest, l-awtorita nazzjonali kompetenti ghandha
wkoll titlob lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq biex
iressaq deskrizzjoni fid-dettall tas-sistema tal-gestjoni tar-riskju li
huwa bi hsiebu jintroduc¢i ghall-prodott medic¢inali kkoncernat.
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L-impozizzjoni ta’ tali obbligi ghandha tkun gustifikata kif xieraq u
notifikata bil-miktub u ghandha tinkludi 1-qafas ta’ hin ghat-tressiq
tad-deskrizzjoni dettaljata tas-sistema tal-gestjoni tar-riskju.

3. L-awtorita nazzjonali kompetenti ghandha tipprovdi d-detentur ta’
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq bl-opportunita 1i jipprezenta osser-
vazzjonijiet bil-miktub bi twegiba ghall-impozizzjoni tal-obbligu fi
zmien stipulat 1i hija ghandha tispecifika, jekk id-detentur ta’ awtorizz-
azzjoni ghat-tqeghid fis-suq jitlob dan fi Zmien 30 jum min-notifika
bil-miktub tal-obbligu.

4.  Abbazi ta’ osservazzjonijiet bil-miktub imressqa mid-detentur ta’
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, l-awtorita nazzjonali kompetenti
ghandha tirtira jew tikkonferma l-obbligu. Fejn l-awtoritd nazzjonali
kompetenti tikkonferma l-obbligu, l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghandha tkun varjata kif xieraq biex tinkludi l-mizuri li
ghandhom jittichdu bhala parti mis-sistema tal-gestjoni tar-riskju bhala
kondizzjonijiet tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq imsemmija
fil-punt (a) tal-Artikolu 21a.

Artikolu 105

[lI-manigment tal-fondi mahsuba ghall-attivitajiet marbuta
mal-farmakovigilanza, it-thaddim tan-netwerks ta’ komunikazzjoni u
s-sorveljanza tas-suq ghandhom ikunu taht il-kontroll permanenti
tal-awtoritajiet nazzjonali kompetenti biex jiggarantixxu l-indipendenza
taghhom fit-twettiq ta’ dawk l-attivitajiet ta’ farmakovigilanza.

L-ewwel paragrafu ma ghandux ifixkel l-awtoritajiet kompetenti nazzjo-
nali milli jimponu hlasijiet fuq id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq ghat-twettiq ta’ dawk l-attivitajiet mill-awtoritajiet
nazzjonali kompetenti bil-kondizzjoni 1i l-indipendenza taghhom
fit-twettiq ta’ dawk l-attivitajiet ta’ farmakovigilanza tkun strettament
iggarantita.

KAPITOLU 2

Trasparenza u komunikazzjonijiet

Artikolu 106

Kull Stat Membru ghandu jistabbilixxi u jzomm portal nazzjonali fuq
l-Internet tal-medic¢ini li ghandu jkun marbut mal-portal Ewropew fuq
I-Internet tal-medic¢ini stabbilit skont 1-Artikolu 26 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004. Permezz tal-portali nazzjonali tal-Internet tal-medic¢ini,
I-Istati Membri ghandhom jippubblikaw mill-inqas dan li gej:

(a) ir-rapporti pubbli¢ci ta’ evalwazzjoni, flimkien ma’ sommarju
taghhom;

(b) sommarji tal-karatteristici tal-prodott u fuljetti tal-pakkett;

(c) sommarji tal-pjanijiet tal-gestjoni tar-riskju ghal prodotti medi¢inali
awtorizzati skont din id-Direttiva;

(d) il-lista  tal-prodotti  medi¢inali msemmija  fl-Artikolu 23
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004;

(e) informazzjoni dwar modi differenti ta’ rappurtar ta’ reazzjonijiet
hziena suspettati ghal prodotti medicinali lill-awtoritajiet nazzjonali
kompetenti minn professjonisti ghall-kura tas-sahha u pazjenti,
inkluzi  l-forom  strutturati  bbazati  fil-web  imsemmija
fl-Artikolu 25 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.
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Artikolu 106a

1. Hekk kif id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikollu
lI-hsieb 1i jaghmel avviz pubbliku relatat ma’ taghrif dwar thassib
fir-rigward ta’ kwistjonijiet ta’ farmakovigilanza fir-rigward tal-uzu ta’
prodott medic¢inali, u fi kwalunkwe kaz fl-istess hin jew qabel ma jsir
dan l-avviz, huwa ghandu jkun mitlub li jgharraf lill-awtoritajiet nazzjo-
nali kompetenti, lill-Agenzija u lill-Kummissjoni.

Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jizgura li
t-taghrif lill-pubbliku jigi pprezentat b’mod oggettiv u li ma jkunx
iqarraq.

2. Sakemm ma jkunux mehtiega avvizi pubbli¢i urgenti ghall-harsien
tas-sahha pubblika, I-Istati Membri, l-Agenzija u 1-Kummissjoni
ghandhom jgharrfu lil xulxin mhux aktar tard minn 24 siegha qabel
avviz  pubbliku  rrelatat  mat-taghrif dwar  thassib  dwar
il-farmakovigilanza.

3. Ghal sustanzi attivi fi prodotti medicinali awtorizzati f’aktar minn
Stat Membru wiehed, 1-Agenzija ghandha tkun responsabbli ghall-koor-
dinazzjoni bejn l-awtoritajiet nazzjonali kompetenti ta’ avvizi dwar
is-sikurezza u ghandha tipprovdi skedi ta’ hin ghall-pubblikazzjoni
tat-taghrif.

Permezz tal-koordinazzjoni tal-Agenzija, 1-Istati Membri ghandhom
jaghmlu l-isforzi kollha taghhom possibbli biex jagblu dwar messagg
komuni fir-rigward tas-sikurezza tal-prodott medi¢inali kkon¢ernat u
skedi ta’ hin ghat-tixrid taghhom. Il-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju  fil-qasam tal-Farmakovigilanza ghandu, fuq talba
tal-Agenzija, jipprovdi parir dwar dawn l-avvizi ta’ sikurezza.

4.  Meta 1-Agenzija jew l-awtoritajiet nazzjonali kompetenti jippub-
blikaw it-taghrif imsemmi fil-paragrafi 2 u 3, kwalunkwe taghrif ta’
natura personali jew kummerc¢jalment kunfidenzjali ghandu jithassar
sakemm l-izvelar pubbliku tieghu ma jkunx mehtieg ghall-harsien
tas-sahha pubblika.

KAPITOLU 3

Ir-registrazzjoni, ir-rappurtar u l-evalwazzjoni tad-data ta’

farmakovigilanza

Taqsima 1

Ir-registrazzjoni u r-rappurtar ta’ reazzjonijiet
hziena suspettati

Artikolu 107

1. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom
jirregistraw ir-reazzjonijiet kollha hziena suspettati fl-Unjoni jew f’paj-
jizi terzi li jingiebu ghall-attenzjoni taghhom, kemm jekk rapportati
spontanjament minn pazjenti jew minn professjonisti ghall-kura
tas-sahha, jew li jsehhu fil-kuntest ta’ studju wara l-awtorizzazzjoni.

Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jizguraw
li dawn ir-rapporti jkunu accessibbli f’punt wiched uniku fi hdan
1-Unjoni.

B’deroga mill-ewwel subparagrafu, ir-reazzjonijiet hziena suspettati li
jsehhu fil-kuntest ta’ test kliniku ghandhom jigu rregistrati u rrapurtati
skont id-Direttiva 2001/20/KE.
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2. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq m’ghandhomx
jirrifjutaw 1i jikkunsidraw rapporti ta’ reazzjonijiet hziena suspettati li
jaslu elettronikament jew bi kwalunke mezz iehor adegwat minghand
pazjenti u professjonisti fil-kura tas-sahha.

3. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom
iressqu elettronikament fil-bazi tad-data u fin-netwerk tal-ipprocessar
tad-data msemmija fl-Artikolu 24 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004
it-taghrif dwar ir-reazzjonijiet hziena suspettati kollha serji li sehhew
fl-Unjoni u f’pajjizi terzi fi zmien 15-i1 jum wara l-jum li fih
id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernat ikun
gie mgharraf b’dan.

Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jippre-
zentaw elettronikament lill-bazi tad-data Eudravigilance informazzjoni
dwar reazzjonijiet hziena suspettati u mhux serji li jkunu sehhew
fl-Unjoni, fi Zzmien 90 jum wara l-jum li fih id-detentur ta’ awtorizzazz-
joni ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernat ikun gie mgharraf b’dan.

Ghal prodotti medic¢inali li fihom is-sustanza attiva msemmija fil-lista’
tal-pubblikazzjonijiet sorveljata mill-Agenzija skont I1-Artikolu 27
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ma ghandux ikun mehtieg jirrappurta lill-bazi ta’
data Eudravigilance ir-reazzjonijiet hziena suspettati rregistrati
fil-letteratura medika elenkata, izda ghandu jissorvelja l-letteratura
medika l-ohra kollha u jirrappurta kwalunkwe reazzjoni hazina
suspettata.

4.  Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom
jistabbilixxu proceduri sabiex tinkiseb data ezatta u verifikabbli ghall-
evalwazzjoni xjentifika tar-rapporti dwar reazzjonijiet hziena suspettati.
Huma ghandhom ukoll jigbru informazzjoni ta’ segwitu dwar dawn
ir-rapporti u jissottomettu l-aggornamenti fil-bazi tad-data Eudravigi-
lance.

5. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom
jikkollaboraw mal-Agenzija u mal-Istati Membri fl-iskoperta ta’ dupli-
kati tar-rapporti ta’ reazzjonijiet hziena suspettati.

Artikolu 107a

1. Kull Stati Membru ghandu jirregistra r-reazzjonijiet kollha hziena
suspettati 1i jsehhu fit-territorju tieghu li jingiebu ghall-attenzjoni tieghu
mill-professjonisti ghall-kura tas-sahha u mill-pazjenti. L-Istati Membri
ghandhom, kif xieraq, jinvolvu lill-pazjenti u lill-professjonisti fil-kura
tas-sahha fis-segwitu ta’ kwalunkwe rapport li jir¢ievu sabiex jikkon-
formaw mal-punti (c) u (e) tal-Artikolu 102.

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li rapporti ta’ reazzjonijiet bhal
dawn jistghu jitressqu permezz tal-portali nazzjonali tal-Internet
tal-medic¢ina jew b’mezzi ohra.

2. Ghar-rapproti mressqa minn detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq, I-Istati Membri fit-territorju 1i fih sehhet ir-reazzjoni
hazina suspettata jista’ jinvolvi lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq fis-segwitu tar-rapporti.

3. L-Istati Membri ghandom jikkollaboraw mal-Agenzija u
mad-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fl-iskoperta ta’
duplikati tar-rapporti ta’ reazzjonijiet hziena suspettati.

4.  L-Istati Membri ghandhom, fi zmien 15-i1 jum mill-wasla
tar-rapporti dwar reazzjonijiet hziena suspettati serji msemmija
fil-paragrafu 1, iressqu r-rapporti elettronikament fil-bazi tad-data Eudra-
vigilance.
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Huma ghandhom, fi Zmien 90-il jum wara l-wasla tar-rapporti msem-
mija fil-paragrafu 1, iressqu rapporti dwar reazzjonijiet hziena suspettati
mhux serji elettronikament fil-bazi ta’ data Eudravigilance.

Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom
jaccessaw dawn ir-rapporti permezz tal-bazi ta’ data Eudravigilance.

5. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li r-rapporti dwar reazzjonijiet
hziena suspettati li jirrizultaw minn zball assoc¢jat mal-uzu ta’ prodott li
jingiebu ghall-attenzjoni taghhom jkunu disponibbli ghall-bazi tad-data
Eudravigilance u ghal kwalunkwe awtorita, korp, organizzazzjoni u/jew
istituzzjoni responsabbli ghas-sikurezza tal-pazjenti fi hdan dak 1-Istat
Membru. Ghandhom jizguraw ukoll li l-awtoritajiet responsabbli ghall-
prodotti medic¢inali f’dak I-Istat Membru huma mgharrfa dwar
kwalunkwe reazzjoni hazina suspettata migjuba ghall-attenzjoni ta’
kwalunkwe awtoritd ohra fi hdan l-Istat Membru. Dawn ir-rapporti
ghandhom jigu identifikati b’mod xieraq fil-forom imsemmija
fl-Artikolu 25 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.

6. Sakemm ma jkunx hemm ragunijiet gustifikabbli li jirrizultaw
minn attivitajiet ta’ farmakovigilanza, I-Istati Membri individwali
m’ghandhom jimponu 1-ebda obbligu addizzjonali ta’ rrappurtar ta’ reaz-
zjonijiet hziena suspettati fuq id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq.

Taqsima 2

Rapporti perjodic¢i ta’ aggornament dwar
is-sikurezza

Artikolu 107b

1. Detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jressaq
quddiem 1-Agenzija rapporti perjodici ta’ aggornament dwar is-sikurezza
li fihom:

(a) sommarji tad-data rilevanti ghall-benefic¢ji u r-riskji tal-prodott
medic¢inali, inkluzi r-rizultati tal-istudji kollha b’kunsiderazzjoni
tal-impatt potenzjali taghhom fuq l-awtortizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq;

(b) evalwazzjoni xjentifika tal-bilan¢ bejn il-beneficéju u r-riskju
tal-prodott medicinali,

(c) id-data kollha relatata mal-volum ta’ bejgh tal-prodott medi¢inali u
kwalunkwe data fil-pussess tad-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq relatata mal-volum tal-preskrizzjonijiet inkluza
stima tal-popolazzjoni esposta ghall-prodott medicinali.

L-evalwazzjoni msemmija fil-punt (b) ghandha tkun imsejsa fuq id-data
kollha disponibbli, inkluza d-data minn testijiet klini¢i fl-indikazzjonijiet
mhux awtorizzati u popolazzjonijiet.

Ir-rapporti perjodi ta’ aggornament dwar is-sikurezza ghandhom
jitressqu elettronikament.

2. L-Agenzija ghandha taghmel ir-rapporti msemmija fil-paragrafu 1
disponibbli ghall-awtoritajiet nazzjonali kompetenti, ghall-membri
tal-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza,
ghall-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem u ghall-
grupp ta’ koordinazzjoni  permezz  tar-repozitorju  msemmi
fl-Artikolu 25a tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.
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3. B’deroga mill-paragrafu 1 ta’ dan l-Artikolu, id-detenturi ta’ aw-
torizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti medic¢inali msemmijin
fl-Artikolu 10(1) jew fl-Artikolu 10a, u d-detenturi ta’ registrazzjonijiet
ghal prodotti medic¢inali imsemmijin fl-Artikoli 14 jew 16a, ghandu
jressaq rapporti perjodi¢i ta’ aggornament ghal tali prodott medic¢inali
fil-kazijiet 1i gejjin biss:
(a) meta obbligu bhal dan ikun stipulat bhala kondizzjoni
fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont 1-Artikolu 2la jew
l-Artikolu 22; jew

(b) meta jkun mitlub minn awtoritd kompetenti fuq il-bazi ta’ thassib
relatat mad-data dwar il-farmakovigilanza jew minhabba n-nuqqas
ta’ provvista ta’ rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar
is-sukurezza relatati ma’ sustanza attiva wara li tkun inghatat
l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Ir-rapporti ta’ evalwazzjoni
tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza ghandhom
jigi kkomunikati lill-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza 1i ghandhu jqis jekk hemmx bzonn ghal
rapport uniku ta’ evalwazzjoni ghall-awtorizzazzjonijiet kollha
ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medi¢inali 1i jkun fihom l-istess
sustanza attiva u jinforma lill-grupp ta’ koordinazzjoni jew
lill-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem kif
xieraq, sabiex jigu applikati l-proceduri stipulati fil-paragrafu 4
tal-Artikolu 107¢ u fl-Artikolu 107e.

Artikolu 107¢

1. Tl-frekwenza tat-tressiq tar-rapporti perjodici ta’ aggornament dwar
is-sikurezza ghandha tigi specifikata fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq.

Id-dati tat-tressiq skont il-frekwenza specifikata ghandhom jigu kkalku-
lati mid-data tal-awtorizzazzjoni.

2. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li nghataw
qabel il-21 ta’ Lulju 2012, u li ghalihom il-frekwenza u d-dati tat-tressiq
tar-rapporti perjodici ta’ aggornament dwar is-sikurezza mhumiex stipu-
lati bhala kondizzjoni ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq,
ghandhom iressqu r-rapporti perjodi¢ci ta’ aggornament dwar
is-sikurezza skont it-tieni subparagrafu ta’ dan il-paragrafu sakemm
frekwenza ohra jew dati ohra ta’ tressiq tar-rapporti jigu stipulati
fl-awtorizzazzjoni  ghat-tqeghid fis-suq jew determinati skont
il-paragrafi 4, 5 jew 6.

Ir-rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza ghandhom
jitressqu quddiem l-awtoritajiet kompetenti minnufih jekk mitluba jew
skont dan li gej:

(a) fejn prodott medicinali jkun ghadu ma tpoggiex fis-suq, mill-inqas
kull sitt xhur wara l-awtorizzazzjoni u sakemm jitqieghed fis-suq;

(b) fejn prodott medicinali jkun tpogga fis-suq, mill-inqas kull sitt xhur
matul 1-ewwel sentejn wara li jitqieghdu ghall-ewwel darba fis-suq,
darba fis-sena ghas-sentejn ta’ wara u f’intervalli ta’ tliet darbiet
fis-sena wara dan.

3. Il-paragrafu 2 ghandu japplika wkoll ghall-prodotti medic¢inali
awtorizzati biss fi Stat Membru wiehed u li ghanlihom ma japplikaw
il-paragrafu 4.

4. Fejn prodotti medic¢inali li jkunu suggetti ghal awtorizzazzjonijiet
differenti ghat-tqeghid fis-suq ikun fihom I-istess sustanza attiva jew
l-istess tahlita ta’ sustanzi attivi, il-frekwenza u d-dati tar-tressiq
tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza 1i jirrizultaw
mill-applikazzjoni tal-paragrafi 1 u 2 jistghu jigu emendati u armonizzati
biex jippermettu li ssir evalwazzjoni unika fil-kuntest ta’ proc¢edura ta’
gsim tax-xoghol fuq rapport perjodiku ta’ aggornament dwar
is-sikurezza u biex tigi stabbilita data ta’ referenza ghall-Unjoni li
minnha jigu kkalakulati d-dati tat-tressiq.
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Din il-frekwenza armonizzata ghat-tressiq tar-rapporti u d-data ta’ refe-
renza ghall-Unjoni jistghu jigu ddeterminati, wara konsultazzjoni
mal-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza, permezz ta’ wiched minn dawn li gejjin:

(a) il-Kumitat ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem, fejn
mill-inqas wahda mill-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
ghall-prodotti medi¢inali 1i fihom is-sustanza attiva kkoncernata
nghatat skont il-procedura centralizzata prevista fil-Kapitolu 1
tat-Titolu II tar-Regolament (KE) Nru 726/2004;

(b) il-grupp ta’ koordinazzjoni, f’kazijiet ghajr dawk imsemmija fil-punt

(a).

L-Agenzija ghandha tippubblika l-frekwenza armonizzata ghat-tressiq
tar-rapporti stabbilita skont I-ewwel u t-tieni subparagrafu. Id-detenturi
ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom iressqu applikazzjoni
ghal varjazzjoni fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kif mehtieg.

5. Ghall-finjjiet tal-paragrafu 4, id-data ta’ referenza ghall-Unjoni
ghall-prodotti medi¢inali li fihom l-istess sustanza attiva jew l-istess
tahlita ta’ sustanzi attivi ghandha tkun wahda minn dawn 1i gejjin:

(a) id-data tal-ewwel awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fl-Unjoni ta’
prodott medicinali li fih dik is-sustanza attiva jew dik it-tahlita ta’
sustanzi attivi;

(b) jekk id-data msemmija fil-punt (a) ma tistax tkun zgurata, l-aktar
data kmieni minn dawk maghrufa ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq fir-rigward ta’ prodotti medic¢inali li fihom dik
is-sustanza attiva jew dik it-tahlita ta’ sustanzi attivi.

6. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom
ikunu jistghu jressqu talbiet lill-Kumitat tal-Prodotti Medic¢inali ghall-
Uzu mill-Bniedem jew lill-grupp ta’ koordinazzjoni, kif xieraq, biex
jiddeterminaw id-dati tar-referenzi ghall-Unjoni jew biex tinbidel
il-frekwenza tat-tressiq tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar
is-sikurezza minhabba wahda mir-ragunijiet 1i gejjin:

(a) ghal ragunijiet relatati mas-sahha pubblika;
(b) biex tigi evitata evalwazzjoni doppja;
(c) biex tinkiseb armonizzazzjoni internazzjonali.

Talbiet bhal dawn ghandhom jitressqu bil-miktub u ghandhom ikunu
ggustifikati kif xieraq. Il1-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu
mill-Bniedem jew il-grupp ta’ koordinazzjoni, wara l-konsultazzjoni
mal-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza, ghandhom jew japprovaw jew inkella jirrifjutaw
tali talbiet. L-Agenzija ghandha tippubblika kwalunkwe bidla fid-dati
jew fil-frekwenza tat-tressiq ta’ rapporti perjodi¢i ta’ aggornament
dwar is-sikurezza. Id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghandhom iressqu applikazzjoni ghal varjazzjoni fl-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq kif mehtieg.

7.  L-Agenzija ghandha tippubblika lista tad-dati ta’ referenza ghall-
Komunita u 1-frekwenza tat-tressiq tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggorna-
ment dwar is-sikurezza permezz tal-portal Ewropew fuq I-Internet
tal-medicini.

Kwalunkwe bidla fid-dati tat-tressiq u fil-frekwenza tar-rapporti perjo-
di¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza specifikata fl-awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq b’konsegwenza tal-applikazzjoni tal-paragrafi 4, 5 u
6 ghandha tibda tghodd sitt xhur wara d-data ta’ pubblikazzjoni bhal
din.
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Artikolu 107d

L-awtoritajiet nazzjonali kompetenti ghandhom jevalwaw ir-rapporti
perjodi¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza biex jiddeterminaw jekk
hemmx riskji godda jew jekk ir-riskji nbidlux jew jekk hemmsx xi bidliet
fil-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali.

Artikolu 107¢

1.  Ghandha ssir evalwazzjoni unika tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggor-
nament dwar is-sikurezza ghall-prodotti medi¢inali awtorizzati faktar
minn Stat Membru wiehed u, fil-kazijiet tal-paragrafi 4 sa 6
tal-Artikolu 107c, ghall-prodotti medic¢inali kollha 1i fihom l-istess
sustanza attiva jew l-istess tahlita ta’ sustanzi attivi u li ghalihom gew
stabbiliti data ta’ referenza ghall-Unjoni u I-frekwenza tar-rapporti perjo-
di¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza.

L-evalwazzjoni unika ghandha titwettaq minn wiehed minn dawn li

gejjin:

(a) Stat Membru mahtur mill-grupp ta’ koordinazzjoni fejn l-ebda
wahda mill-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernati ma

nghatat skont il-procedura centralizzata prevista fl-ewwel Kapitlu
tat-Titolu II tar-Regolament (KE) Nru 726/2004; jew

(b) relatur mahtur mill-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza, fejn mill-inqas wahda mill-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernati nghatat skont il-pro¢edura centra-
lizzata prevista fl-ewwel Kapitlu tat-Titolu II tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004.

Meta jintghazel 1-Istat Membru skont il-punt (a) tat-tieni subparagrafu,
il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandu jqis jekk xi Stat Membru gieghedx
jagixxi bhala Stat Membru ta’ referenza, skont l-ewwel paragrafu
tal-Artikolu 28(1).

2. L-Istat Membru jew ir-relatur, kif xieraq, ghandu jhejji rapport ta’
evalwazzjoni fi Zmien 60 jum mill-wasla tar-rapport perjodiku ta’ aggor-
nament dwar is-sikurezza u jibaghtu lill-Agenzija u lill-Istati Membri
kkon¢ernati. L-agenzija ghandha tibghat ir-rapport lid-detentur ta’ aw-
torizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Fi zmien 30 jum mill-wasla tar-rapport ta’ evalwazzjoni, 1-Istati Membri
u d-detentur) tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jista’ jressaq
kummenti lill-Agenzija u lir-relatur jew lill-Istat Membru.

3. Wara li jircievu l-kummenti msemmija fil-paragrafu 2, fi Zmien
15-il jum ir-rapporteur u l-Istati Membri ghandhom jaggornaw ir-rapport
ta’ evalwazzjoni b’kunsiderazzjoni ta’ kwalunkwe kummenti sottomessi,
u jressquh lill-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza. Il-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza ghandu jadotta r-rapport ta’ evalwazzjoni
bil-bidliet ulterjuri jew minghajrhom fil-laggha tieghu li jkun imiss u
johrog rakkomandazzjoni. Ir-rakkomandazzjoni ghanda ssemmi
l-pozizzjonijiet divergenti, flimkien mar-ragunijiet li fughom huma
bbazati. L-Agenzija ghandha tinkludi r-rapport ta’ evalwazzjoni adottat
u r-rakkomandazzjoni fir-repozitorju stabbilit skont I-Artikolu 25a
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 u jressaghom it-tnejn lid-detentur
ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Artikolu 107f

Wara l-evalwazzjoni tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar
is-sikurezza, l-awtoritajiet nazzjonali kompetenti ghandhom jikkunsi-
draw jekk hijiex mehtiega xi azzjoni li tikkoncerna l-awtorizzazzjoni
tat-tqeghid fis-suq ghall-prodott medicinali kkoncernat.
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Huma ghandhom izommu, ivarjaw, jissospendu jew jirrevokaw
l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq kif xieraq.

Artikolu 107g

1.  Fil-kaz ta’ evalwazzjoni unika tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggorna-
ment dwar is-sikurezza li tirrakkomanda kwalunkwe azzjoni li tikkon-
¢erna aktar minn awtorizzazzjoni unika ghat-tqeghid fis-suq skont
il-paragrafu 1 tal-Artikolu 107¢ li ma tinkludi l-ebda awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq moghtija skont il-procedura Centralizzata prevista
fil-Kapitolu 1 tat-Titolu II tar-Regolament (KE) Nru 726/2004,
il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandu, fi Zmien 30 jum mil-wasla
tar-rapport  tal-Kumitat  tal-Evalwazzjoni  tar-Riskju  fil-qasam
tal-Farmakovigilanza, jikkunsidra r-rapport u jadotta pozizzjoni dwar
iZ-zamma, il-varjazzjoni, is-suspensjoni jew ir-revoka
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernati, inkluza skeda
ta’ hin ghall-implimentazzjoni tal-pozizzjoni miftiehma.

2. Jekk fil-grupp ta’ koordinazzjoni, 1-Istati Membri rrapprezentati
jilhqu ftehim dwar l-azzjoni 1i ghandha tittiched b’kunsens,
il-president ghandu jirregistra I-ftehim u jibaghtu lid-detentur ta’ awto-
rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u lill-Istati Membri. L-Istati Membri
ghandhom jadottaw il-mizuri necessarji biex izommu, ivarjaw, jissos-
pendu jew jirrevokaw l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq f’kon-
formita’ mal-iskeda ta’ implimentazzjoni determinata fil-ftehim.

Fil-kaz ta’ varjazzjoni, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghandu jressaq lill-awtoritajiet nazzjonali kompetenti applikazz-
joni xierqa ghal bdil, inkluz sommarju aggornat tal-karatteristici
tal-prodott u fuljett tal-pakkett fl-iskeda ta’ implimentazzjoni
determinata.

Jekk ma jkunx jista’ jintlahaq ftehim b’kunsens, il-pozizzjoni
tal-maggoranza tal-Istati Membru rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’
koordinazzjoni ghandha titressaq quddiem il-Kummissjoni li ghandha
tapplika l-pro¢edura stipulata fl-Artikoli 33 u 34.

Meta I-ftehim i jilhqu 1-Istati Membri rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’
koordinazzjoni jew il-pozizzjoni tal-maggoranza tal-Istati Membri jkunu
differenti mir-rakkomandazzjoni tal-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju
fil-qasam tal-Farmakovigilanza, il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandu
jehmez mal-ftehim jew mal-pozizzjoni tal-maggoranza spjegazzjoni
dettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi flimkien
mar-rakkomandazzjoni.

3. Fil-kaz ta’ evalwazzjoni unika tar-rapporti perjodi¢i ta’ aggorna-
ment li tirrakkomanda kwalunkwe azzjoni 1i tikkonc¢erna aktar minn
awtorizzazzjoni unika ghat-tqeghid fis-suq skont il-paragrafu 1
tal-Artikolu 107¢ 1i tinkludi mill-inqas awtorizzazzjoni unika ghat-
tqeghid fis-suq moghtija skont il-procedura ¢centralizzata prevista
fil-Kapitlu 1 tat-Titolu II tar-Regolament (KE) Nru 726/2004,
il-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem ghandu, fi
zmien 30 jum mil-wasla tar-rapport tal-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza, jikkunsidra r-rapport u jadotta
opinjoni dwar iz-zamma, il-varjazzjoni, is-suspensjoni jew ir-revoka
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernati, inkluza skeda
ta’ implimentazzjoni tal-opinjoni.

Meta din l-opinjoni tal-Kumitat tal-Prodotti Medicinali ghall-Uzu
mill-Bniedem tkun differenti mir-rakkomandazzjoni tal-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza, il-Kumitat
tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem ghandu jehmez
mal-opinjoni tieghu spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifici
ghad-differenzi flimkien mar-rakkomandazzjoni.
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4.  Fuq il-bazi tal-opinjoni tal-Kumitat tal-Prodotti Medicinali ghall-
Uzu mill-Bniedem imsemmi fil-paragrafu 3, il-Kummissjoni ghandha:

(a) tadotta decizjoni indirizzata lill-Istati Membri dwar il-mizuri li
ghandhom jittichdu fir-rigward tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq moghtija mill-Istati Membri u kkoncernati mill-procedura
prevista f’din it-tagsima; kif ukoll

(b) fejn l-opinjoni tghid 1i hija mehtiega azzjoni regolatorja fir-rigward
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, tadotta decizjoni biex
tvarja, tissospendi jew tirrevoka l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suqg moghtija skont il-procedura centralizzata stipulata
fir-Regolament (KE) Nru 726/2004 u kkon¢ernati mill-procedura
prevista f’din it-tagsima.

L-Artikoli 33 u 34 ta’ din id-Direttiva ghandhom japplikaw ghall-adoz-
zjoni tad-decizjoni msemmija fil-punt (a) tal-ewwel subparagrafu ta’ dan
il-paragrafu u ghall-implimentazzjoni taghha mill-Istati Membri.

L-Artikolu 10 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghandu japplika
ghad-decizjoni msemmija fil-punt (b) tal-ewwel subparagrafu ta’ dan
il-paragrafu. Fejn il-Kummissjoni tadotta decizjoni bhal din, tista’
wkoll tadotta decizjoni indirizzata lill-Istati Membri skont
1-Artikolu 127a ta’ din id-Direttiva.

Taqsima 3

L-iskoperta ta’ sinjali

Artikolu 107h

b}

1. Firrigward ta’ prodotti medi¢inali awtorizzati skont din
id-Direttiva, l-awtoritajiet nazzjonali kompetenti f{’kollaborazzjoni
mal-Agenzija ghandhom jichdu l-mizuri li gejjin:

(a) is-sorveljanza tar-rizultat tal-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju li
qgeghdin fil-pjanijiet tal-gestjoni tar-riskju u tal-kondizzjonijiet
imsemmija fl-Artikoli 21a, 22 jew 22a;

(b) l-evalwazzjoni tal-aggornamenti tas-sistema tal-gestjoni tar-riskju;

(c) is-sorveljanza tad-data fil-bazi tad-data Eudravigilance biex ikun
jista’ jigi ddeterminat jekk hemmx riskji godda jew jekk ir-riskji
nbidlux u jekk dawk ir-riskji ghandhom impatt fuq il-bilan¢ bejn
il-beneficcju u r-riskju.

2. Il-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigi-
lanza ghandu jwettaq l-analizi tal-bidu u l-prijoritizzazzjoni ta’ sinjali ta’
riskji godda jew riskji 1i nbidlu jew ta’ bidliet fil-bilan¢ bejn
il-benefictju u r-riskju. Fejn ikun meqjus li azzjoni ta’ segwitu tista’
tkun mehtiega, l-evalwazzjoni ta’ dawk is-sinjali u ftehim dwar
kwalunkwe azzjoni sussegwenti fir-rigward tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq ghandha titwettaq f’perjodu ta’ hin imfassal skont
il-grad u l-gravita tal-kwisjtoni.

3.  L-Agenzija u l-awtoritajiet nazzjonali kompetenti u d-detentur ta’
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jgharrfu lil xulxin
fil-kaz li jigu zvelati riskji godda jew riskji li nbidlu jew bidliet
fil-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju.

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li d-detenturi ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq jgharrfu lill-Agenzija u lill-awtoritajiet nazzjonali
kompetenti fil-kaz li jkunu gew zvelati riskji godda jew riskji li nbidlu
jew bidliet fil-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju.
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Taqsima 4
Il-proc¢edura urgenti tal-Unjoni
Artikolu 107i
VYMi12

1.  Stat Membru jew il-Kummissjoni, kif xieraq, ghandu abbazi ta'
preokkupazzjonijiet li jirrizultaw mill-evalwazzjoni ta' dejta minn attivi-
tajiet ta' farmakovigilanza jibda l-proc¢edura prevista f'din it-tagsima billi
javza lill-Istati Membri 1-ohra, lill-Agenzija u 1-Kummissjoni fejn:

(a) jikkunsidra li jissospendi jew jirrevoka awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq;

(b) jikkunsidra l-projbizzjoni tal-forniment ta' prodott medicinali;

(c¢) jikkunsidra li jirrifjuta t-tigdid ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq; jew

(d) huwa mgharraf mid-detentur ta' awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
li, fuq il-bazi ta' thassib dwar is-sikurezza, id-detentur waqqaf
it-tqeghid fis-suq ta' prodott medi¢inali jew ha azzjoni sabiex tigi
rtirata awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, jew bihsiebu jiehu tali
azzjoni, jew m'applikax ghat-tigdid tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq.

la.  Stat Membru jew il-Kummissjoni, kif xieraq, ghandhom, abbazi
ta' preokkupazzjonijiet li jirrizultaw mill-evalwazzjoni ta' dejta minn
attivitajiet ta' farmakovigilanza, jinfurmaw lill-Istati Membri 1-ohra,
lill-Agenzija u lill-Kummissjoni, meta jikkunsidraw li kontraindikaz-
zjoni gdida, tnaqqis fid-doza rakkomandata jew restrizzjoni ghall-indi-
kazzjonijiet ta' prodott medic¢inali huma mehtiega. L-informazzjoni
ghandha tiddeskrivi l-azzjoni kkunsidrata u r-ragunijiet ghaliha.

Kull Stat Membru jew il-Kummissjoni, kif xieraq, ghandhom, meta
jitgies 1i tinhtieg azzjoni urgenti, jibdew il-pro¢edura prevista f'din
it-tagsima fi kwalunkwe wiehed mill-kazijiet imsemmija f'dan
il-paragrafu.

Meta l-procedura prevista f'din it-taqgsima ma tinbediex, ghal prodotti
medic¢inali awtorizzati skont il-proceduri stabbiliti fil-Kapitolu 4
tat-Titolu 1III, il-kaz ghandu jingieb ghall-attenzjoni tal-grupp ta'
koordinazzjoni.

L-Artikolu 31 ghandu jkun applikabbli meta jkunu involuti l-interessi
tal-Unjoni.

Ib. Meta l-procedura prevista f'din it-tagsima tinbeda, 1-Agenzija
ghandha tivverifika jekk it-thassib dwar is-sikurezza jirrelatax ma'
prodotti  medi¢inali barra minn dawk 1i  huma  koperti
mill-informazzjoni, jew jekk huwiex komuni ghall-prodotti kollha li
jappartjenu lill-istess sensiela jew klassi terapewtika.

Fejn il-prodott medi¢inali involut ikun awtorizzat fiiktar minn Stat
Membru wiehed, 1-Agenzija ghandha minghajr dewmien mhux xieraq
tinforma lill-inizjatur tal-procedura dwar ir-rizultat ta' din il-verifika, u
l-proceduri stipulati fl-Artikoli 107) u 107k ghandhom japplikaw.
Inkella, it-thassib dwar is-sikurezza ghandu jigi indirizzat lill-Istati
Membri kkoncernati. L-Agenzija jew 1-Istat Membru, kif applikabbli,
ghandhom jaghmlu l-informazzjoni li l-procedura nbdiet disponibbli
ghad-detenturi ta' awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.
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2. Bla hsara ghad-dispozizzjonijiet »M12 tal-paragrafi 1 u la ta'
dan 1-Artikolu <, u 1-Artikoli 107j u 107k, Stat Membru jista’, meta
tkun necessarja azzjoni urgenti biex tigi protetta s-sahha pubblika,
jissospendi l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u jiprojbixxi I-uzu
tal-prodott medic¢inali kkoncernat fit-territorju tieghu sakemm tigi adot-
tata decizjoni definittiva. Dan ghandu jinforma lill-Kummissjoni,
lill-Agenzija u lill-Istati Membri 1l-ohra mhux aktar tard mill-gurnata
tax-xoghol ta’ wara bir-ragunijiet ghall-azzjoni tieghu.

3.  Fi kwalunkwe stadju tal-pro¢edura stipulata fl-Artikoli 107] sa
107k, il-Kummissjoni tista’ titlob lill-Istati Membri 1i fihom il-prodott
medic¢inali huwa awtorizzat biex jiedu mizuri temporanji minnufih.

Fejn l-ambitu tal-procedura, kif determinat bi gbil »M12 mal-paragrafi
1 u la «, ikun jinkludi prodotti medic¢inali awtorizzati bi qbil
mar-Regolament (KE) Nru 726/2004 1-Kummissjoni tista’ fi kwalunkwe
stadju tal-procedura mnedija skont din it-tagsima tichu mizuri tempo-
ranji minnufih fir-rigward ta’ dawk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq.

4.  TIt-taghrif imsemmi f’dan l-Artikolu jista’ jirrigwarda prodotti
medicinali individwali jew sensiela ta’ prodotti medic¢inali jew klassi
terapewtika.

Jekk 1-Agenzija tidentifika 1i t-thassib dwar is-sikurezza jirrelata ma’
aktar prodotti medi¢inali minn dawk 1i huma koperti bit-taghrif jew li
huwa komuni ghall-prodotti medi¢inali kollha 1i jappartjenu lill-istess
sensiela jew klassi terapewtika, hija ghandha testendi l-ambitu
tal-procedura kif xieraq.

Fejn l-ambitu tal-procedura mnedija skont dan I-Artikolu jikkonc¢erna
sensiela ta’ prodotti medicinali jew klassi terapewtika, il-prodotti medi-
¢inali awtorizzati skont ir-Regolament (KE) Nru 726/2004 1i jappartjenu
lil din is-sensiela jew klassi ghandhom ukoll jigu inkluzi fil-pro¢edura.

5. Fil-hin tal-komunikazzjoni tat-taghrif imsemmi »M12 fil-para-
grafi 1 u la <« I-Istat Membru ghandu jaghmel disponibbli
lill-Agenzija t-taghrif xjentifiku rilevanti kollu li jkollu ghad-dispoziz-

zjoni tieghu u kwalunkwe evalwazzjoni mill-Istat Membru.

Artikolu 107j

1. Wara li tkun irceviet it-taghrif imsemmi »M12 fil-paragrafi 1 u
la tal-Artikolu 107i <, 1-Agenzija ghandha thabbar pubblikament
it-tnedija tal-procedura permezz tal-portal Ewropew fuq I-Internet
tal-medic¢ini. B’mod parallel, 1-Istati Membri jistghu jhabbru t-tnedija
pubblikament fil-portali nazzjonali taghhom tal-Internet dwar
il-medi¢ini.

L-avviz ghandu jispecifika I-kwistjoni mressqa lill-Agenzija skont
1-Artikolu 107j, u I-prodotti medicinali u, fejn applikabbli, is-sustanzi
attivi kkoncernati. Ghandu jkun fih taghrif dwar id-dritt tad-detenturi ta’
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, il-professjonisti fil-qasam tal-kura
tas-sahha u l-pubbliku li jressqu quddiem l-Agenzija taghrif rilevanti
ghall-procedura u ghandu jindika kif taghrif bhal dan jista’ jitressaq.

2. Il-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigi-
lanza ghandu jevalwa l-kwistjoni 1li tressqet lill-Agenzija bi gbil
mal-Artikolu  107i.  Ir-rapporteur ghandu jikkkollabora mill-qrib
mar-rapporteur mahtur mill-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu
mill-Bniedem u I-Istat Membru ta’ Referenza ghall-prodotti medic¢inali
kkonéernati.
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Ghall-finijiet ta’ din l-evalwazzjoni, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq jista’ jipprezenta kummenti bil-miktub.

Fejn l-urgenza tal-kwistjoni tippermetti, il-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza jista’ jaghmel seduti ta’
smigh pubbliku meta jqis 1i dan huwa xieraq ghal ragunijiet gustifikati
partikolarment  fir-rigward tal-grad u l-gravita tat-thassib dwar
is-sikurezza. Is-seduti ta’ smigh ghandhom isehhu bi gbil
mal-modalitajiet specifikati mill-Agenzija u ghandhom jithabbru
permezz tal-portal Ewropew fuq l-Internet tal-medi¢ini. L-avviz ghandu
jispecifika 1-modalitajiet tal-partecipazzjoni.

Fis-seduta ta’ smigh ghandha tinghata attenzjoni xierqa lill-effett tera-
pewtiku tal-prodott medicinali.

L-Agenzija, b’konsulazzjoni mal-partijiet ikkoncernati, ghandha tfassal
Regoli ta’ Pro¢edura dwar l-organizzazzjoni u t-twettiq ta’ seduti ta’
smigh pubbliku, bi gbil mal-Artikolu 78 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004.

Fejn detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew persuna ohra
li bihsiebha tressaq xi taghrif ghandha data kunfidenzjali rilevanti
mas-suggett tal-procedura, hija tista’ titlob permess 1i tressaq dik
id-data lill-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza f’seduta ta’ smigh mhux pubblika.

3. Fi zmien 60 jum mit-tressiq tat-taghrif, il-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza ghandu jaghmel rakkoman-
dazzjoni, fejn jistqarr ir-ragunijiet 1i fughom dan huwa msejjes b’kunsi-
derazzjoni xierqa tal-effett terapewtiku tal-prodott medicinali.
Ir-rakkomandazzjoni ghandha isemmi I-pozizzjonijiet divergenti, flim-
kien mar-ragunijiet li fughom huma bbazati. F’kaz ta’ emergenza, u
abbazi ta’ proposta mill-president tieghu, il-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza jista’ jagbel dwar skadenza
igsar. Ir-rakkomandazzjoni ghandha tinkludi kwalunkwe wahda jew
tahlita tal-konkluzjonijiet 1i gejjin:

(a) l-ebda valutazzjoni jew azzjoni ohra ma hi mehtiega flivell
tal-Unjoni;

(b) id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jwettaq
aktar valutazzjoni tad-data flimkien mas-segwitu tar-rizultati ta’ din
il-valutazzjoni;

(c) id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jispon-
sorja studju dwar is-sikurezza wara l-awtorizzazzjoni flimkien
mal-valutazzjoni ta’ segwitu tar-rizultati ta’ dan l-istudju;

(d) I-Istati Membri jew id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghandu jimplimenta I-mizuri tat-tnaqqis tar-riskju;

(e) l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandha tigi sospiza, irrevo-
kata jew ma tiggeddidx;

(f) l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandha tkun varjata.

Ghall-finijiet tal-punt (d) tal-ewwel subparagrafu, ir-rakkomandazzjoni
ghandha tispecifika l-mizuri ta’ tnaqqis tar-riskju rrakkomandati u
kwalunkwe kondizzjoni jew restrizzjoni li ghaliha l-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghandha tkun suggetta.

Fejn, fil-kazijiet imsemmija fil-punt (f) tal-ewwel subparagrafu, huwa
rrakkomandat li  jinbidel jew jizdied it-taghrif fis-sommarju
tal-karatteristi¢i tal-prodott jew l-ittikkettjar jew il-fuljett tal-pakkett,
ir-rakkomandazzjoni ghandha tissuggerixxi t-test tat-taghrif mibdul jew
mizjud bhal dan u fejn tali test ghandu jitpogga fis-sommarju
tal-karatteristici tal-prodott, fl-ittikkettjar jew fil-fuljett tal-pakkett.
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Artikolu 107k

1.  Fejn l-ambitu tal-procedura, kif stipulat fl-Artikolu 107i(4), ma
jinkludi l-ebda awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq moghtija skont
il-procedura  centralizzata prevista fil-Kapitolu 1 tat-Titolu II
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandu,
fi Zzmien 30 jum minn meta jirCievi r-rakkomandazzjoni tal-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza, jikkunsidra
r-rakkomandazzjoni u jadotta pozizzjoni dwar iz-zamma, il-varjazzjoni,
is-suspensjoni, ir-revoka jew ir-rifjut tat-tigdid tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq ikkonc¢ernata, inkluza skeda ta’ hin ghall-implimentazz-
joni tal-pozizzjoni miftiechma. Meta tkun necessarja adozzjoni urgenti
tal-pozizzjoni, u abbazi ta’ proposta mill-president tieghu, il-grupp ta’
koordinazzjoni jista’ jagbel dwar skadenza igsar.

2. Jekk fil-grupp ta’ koordinazzjoni, l-Istati Membri rrapprezentati
jilhqu ftehim dwar l-azzjoni 1i ghandha tittieched b’kunsens,
il-president ghandu jirregistra I-ftehim u jibaghtu lid-detentur ta’ awto-
rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u lill-Istati Membri. L-Istati Membri
ghandhom jadottaw il-mizuri necessarji biex izommu, ivarjaw, jissos-
pendu, jirrevokaw jew jirrifjutaw it-tigdid tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq bi gbil mal-iskeda ta’ implimentazzjoni determinata
fil-ftehim.

Fil-kaz li jkun hemm qgbil dwar il-varjazzjoni, id-detentur ta’ awtorizz-
azzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jressaq lill-awtoritajiet nazzjonali
kompetenti applikazzjoni xierqa ghal varjazzjoni, inkluz sommarju
aggornat tal-karatteristici tal-prodott u fuljett tal-pakkett fl-iskeda ta’
implimentazzjoni determinata.

Jekk ma jkunx jista’ jintlahaq ftehim b’kunsens, il-pozizzjoni
tal-maggoranza tal-Istati Membru rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’
koordinazzjoni ghandha titressaq quddiem il-Kummissjoni li ghandha
tapplika I-procedura stipulata fl-Artikoli 33 u 34. Madankollu, permezz
ta’ deroga mill-Artikolu 34(1), ghandha tapplika I-procedura msemmija
fl-Artikolu 121(2).

Meta 1-ftehim li jilhqu 1-Istati Membri rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’
koordinazzjoni jew il-pozizzjoni tal-maggoranza tal-Istati Membri rrap-
prezentati fi hdan il-grupp ta’ koordinazzjoni jkun differenti
mir-rakkomandazzjoni ~ tal-Kumitat  tal-Evalwazzjoni  tar-Riskju
fil-qasam tal-Farmakovigilanza, il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandu
jehmez mal-ftehim jew il-pozizzjoni tal-maggoranza spjegazzjoni dettal-
jata tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi flimkien mar-rakkomandaz-
zjoni.

3. Fejn l-ambitu tal-procedura, kif stipulat skont 1-Artikolu 107i(4),
jinkludi mill-inqas awtorizzazzjoni unika ghat-tqeghid fis-suq moghtija
skont il-procedura centralizzata prevista fil-Kapitolu 1 tat-Titolu II
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, il-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali
ghall-Uzu mill-Bniedem ghandu, fi Zmien 30 jum minn meta jircievi
r-rakkomandazzjoni tal-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam
tal-Farmakovigilanza, jikkunsidra r-rakkomandazzjoni u jadotta opinjoni
dwar iz-zamma, il-varjazzjoni, is-suspensjoni, ir-revoka jew ir-rifjut
tat-tigdid  tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ikkoncernati.
Meta tkun necessarja adozzjoni urgenti tal-opinjoni, u abbazi ta’
proposta mill-president tieghu, il-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali ghall-
Uzu mill-Bniedem jista’ jagbel dwar skadenza igsar.

Meta l-opinjoni tal-Kumitat tal-Prodotti Medic¢inali  ghall-Uzu
mill-Bniedem tkun differenti mir-rakkomandazzjoni tal-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza, il-Kumitat
tal-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem ghandu jehmez
mal-opinjoni tieghu spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifici
ghad-differenzi flimkien mar-rakkomandazzjoni.
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4.  Fuq il-bazi tal-opinjoni tal-Kumitat tal-Prodotti Medicinali ghall-
Uzu mill-Bniedem imsemmi fil-paragrafu 3, il-Kummissjoni ghandha:

(a) tadotta decizjoni indirizzata lill-Istati Membri dwar il-mizuri li
ghandhom jittichdu fir-rigward tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq li huma moghtija mill-Istati Membri u li huma suggetti
ghall-pro¢edura prevista f’din it-tagsima; u

(b) fejn l-opinjoni tghid 1i hija mehtiega azzjoni regolatorja, tadotta
decizjoni biex tvarja, tissospendi tirrevoka jew tirrifjuta t-tigdid
tal-awtorizzazzjonijiet — ghat-tqeghid fis-suq moghtija  skont
ir-Regolament (KE) Nru 726/2004 u suggetti ghall-procedura
prevista f’din it-tagsima.

L-Artikoli 33 u 34 ta’ din id-Direttiva ghandhom japplikaw ghall-adoz-
zjoni tad-decizjoni msemmija fil-punt (a) tal-ewwel subparagrafu ta’ dan
il-paragrafu u ghall-implimentazzjoni taghha mill-Istati Membri. Madan-
kollu, permezz ta’ deroga mill-Artikolu 34(l) ta’ din id-Direttiva,
ghandha tapplika l-pro¢edura msemmija fl-Artikolu 121(2) taghha.

L-Artikolu 10 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghandu japplika
ghad-decizjoni msemmija fil-punt (b) tal-ewwel subparagrafu ta’ dan
il-paragrafu. Madankollu, permezz ta’ deroga mill-Artikolu 10(2) ta’
dan ir-Regolament, ghandha tapplika l-procedura msemmija
fl-Artikolu 87(2) tieghu. Fejn il-Kummissjoni tadotta decizjoni bhal
din, tista’ wkoll tadotta decizjoni indirizzata lill-Istati Membri skont
1-Artikolu 127a ta’ din id-Direttiva.

Taqsima 5

Il-pubblikazzjoni tal-evalwazzjonijiet

Artikolu 1071

L-Agenzija ghandha tippubblika 1-konkluzjonijiet finali tal-evalwaz-
zjoni, ir-rakkomandazzjonijiet, 1-opinjonijiet u d-decizjonijiet imsemmija
fl-Artikoli 107b sa 107k permezz tal-portal Ewropew fuq I-Internet
tal-medicini.

KAPITOLU 4

Is-supervizjoni ta’ studji dwar is-sikurezza ta’ wara
l-awtorizzazzjoni

Artikolu 107m

1. Dan il-Kapitolu japplika ghall-istudji dwar is-sikurezza ta’ wara
l-awtorizzazzjoni minghajr intervent 1i huma mnieda, gestiti jew finanz-
jati mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, b’mod volon-
tarju jew skont l-obbligi imposti f’konformita mal-Artikoli 21a jew 22a,
u li jinvolvu l-gbir ta’ data dwar is-sikurezza minn pazjenti u minn
professjonisti ghall-kura tas-sahha.

2. Dan il-Kapitolu huwa minghajr pregudizzju ghar-rekwiziti nazzjo-
nali u tal-Unjoni ghall-izgurar tal-benessri u tad-drittijiet tal-partecipanti
fi studji dwar is-sikurezza ta’ wara l-awtorizzazzjoni minghajr intervent.

3. L-istudji ma ghandhomx isiru meta l-att tat-twettiq tal-istudju
jippromwovi l-uzu ta’ prodott medicinali.

4.  Il-hlasijiet lill-professjonisti ghall-kura tas-sahha ghas-sehem
taghhom fi studji dwar is-sikurezza ta’ wara l-awtorizzazzjoni minghajr
intervent ghandhom ikunu ristretti ghall-kumpens ta’ hin u ghall-ispejjez
maghmula.



0200110083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 94

YM10

5. L-awtorita nazzjonali kompetenti tista’ titlob lid-detentur ta’ awto-
rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq biex jissottometti 1-protokoll u r-rapporti
ta’ progress lill-awtoritajiet kompetenti tal-Istati Membri i fihom ikun
sar l-istudju.

6. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jibghat
ir-rapport finali lill-awtoritajiet kompetenti tal-Istati Membri li fihom
l-istudju jkun sar fi Zmien 12-il xahar mit-tmiem tal-gbir tad-data.

7. Wagt li jkun ged isir l-istudju, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq ghandu jissorvelja id-data generata u jqis
l-implikazzjonijiet taghha ghall-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
tal-prodott medic¢inali kkonc¢ernat.

Kwalunkwe informazzjoni gdida 1i ghandha mnejn tinfluwenza I-bilan¢
bejn il-beneficéju u r-riskju ta’ prodott medic¢inali ghandu tigi kkomu-
nikata lill-awtorita kompetenti tal-Istat Membru 1i fih il-prodott medici-
nali jkun gie awtorizzat skont 1-Artikolu 23.

L-obbligu stabbilit fit-tieni subparagrafu huwa minghajr pregudizzju
ghall-informazzjoni dwar ir-rizultati tal-istudji li d-detentur ta’ awtorizz-
azzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jaghmel disponibbli permezz ta’
rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar is-sikurezza kif stipulat
fl-Artikolu 107b.

8. L-Artikoli 107n sa 107q ghandhom japplikaw esklussivament
ghall-istudji msemmija fil-paragrafu 1 1i jitwettqu skont 1-obbligu impost
f’konformita mal-Artikoli 21a jew 22a.

Artikolu 107n

1. Qabel ma jsir studju, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghandu jissottometti abbozz ta’ protokoll lill-Kumitat
tal-evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza, hlief ghall-
istudji 1i se jsiru f* dak I-iStat Membru wiehed biss, i jirrikjedi l-istudju
skont 1-Artikolu 22a. Ghal kull studju, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghandu jissottometti abbozz ta’ protokoll
lill-awtorita nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru 1i fih jitwettaq
l-istudju.

2. Fi zmien 60 jum mill-prezentazzjoni tal-abbozz tal-protokoll
l-awtorita nazzjonali kompetenti jew il-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju fl-qasam tal-Farmakovigilanza, kif xieraq, ghandu jippub-
blika:

(a) ittra li tapprova l-abbozz ta’ protokoll;

(b) ittra ta’ oggezzjoni, li ghandha tnizzel fid-dettall ir-ragunijiet ghall-
oggezzjoni, fi kwalunkwe kaz li jsegwi:

(1) jekk it-twettiq tal-istudju jitqies bhala wiehed 1i jippromwovi
l-uzu ta’ prodott medicinali;

(i1) jekk it-tfassil tal-istudju jitqies bhala wiehed 1i ma jilhagx
l-ghanijiet tal-istudju; jew

(c) ittra li tinnotifika lid-detentur ta’ awtorzzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
li l-istudju huwa test kliniku li jaga’ taht l-ambitu tad-Direttiva
2001/20/KE.

3. L-istudju jista’ jitnieda biss meta tkun inharget l-approvazzjoni
bil-miktub mill-awtorita nazzjonali kompetenti jew mill-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fl-qasam tal-Farmakovigilanza, kif xieraq.
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Fejn tinhareg I-ittra ta’ approvazzjoni kif imsemmi fil-punt (a)
tal-paragrafu 2, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghandu jibghat il-protokoll lill-awtoritajiet kompetenti tal-Istati Membri
fejn ghandu jitwettaq l-istudju u jista’, wara dan, jibda l-istudju skont
il-protokoll approvat.

Artikolu 1070

Wara li jkun tnieda studju, kwalunkwe emendi sostanzjali ghall-proto-
koll ghandhom jitressqu gabel l-implimentazzjoni taghhom lill-awtorita
nazzjonali kompetenti jew lill-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju
fl-qasam tal-Farmakovigilanza, kif xieraq. L-awtorita nazzjonali kompe-
tenti jew  il-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju  fil-qasam
tal-Farmakovigilanza, kif xieraq, ghandhom jevalwaw l-emendi u
jinformaw lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq dwar
l-approvazzjoni jew l-oggezzjoni taghhom. Meta jkun applikabbli,
id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jinforma
lill-Istati Membri fejn ged isir l-istudju.

Artikolu 107p

1. Wara li l-istudju jitlesta, ghandu jitressaq rapport finali tal-istudji
lill-awtorita nazzjonali kompetenti jew lill-Kumitat tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza, fi Zzmien 12-il xahar
mit-tmiem tal-gbir tad-data sakemm ma tkunx inghatat rinunzja
bil-miktub mill-awtoritd nazzjonali kompetenti jew mill-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fl-qasam tal-Farmakovigilanza, kif xieraq.

2. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jevalwa jekk ir-rizultati tal-istudju ghandhomx impatt fuq
l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u ghandu, jekk mehtieg, iressaq
applikazzjoni lill-awtoritajiet nazzjonali kompetenti biex ivarja
l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

3. Flimkien mar-rapport finali dwar l-istudju, id-detentur ta’ awtorizz-
azzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jressaq elettronikament sintezi
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fl-qasam tal-Farmakovigilanza.

Artikolu 107q

1. Imsejjes fuq ir-rizultati tal-istudju wara konsultazzjoni
mad-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, il-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fl-qasam tal-Farmakovigilanza jista’ jaghmel
rakkomandazzjonijiet li ghandhom x’jagsmu mal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq, fejn isemmi r-ragunijiet li fughom dawn huma msejsa.
Ir-rakkomandazzjonijiet ghandhom isemmu l-pozizzjonijiet divergenti u
r-ragunijiet 1i fughom huma bbazati.

2. Meta rakkomandazzjonijiet ghall-varjazzjoni, ghas-sospensjoni jew
ghar-revoka tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq isiru ghal prodott
medic¢inali awtorizzat mill-Istati Membri skont din id-Direttiva, 1-Istati
Membri rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’ koordinazzjoni ghandhom
jiftehmu  fuq pozizzjoni dwar il-kwistjoni waqt li  jqisu
r-rakkomandazzjoni msemmija fil-paragrafu 1 u jinkludu skeda ta’ hin
ghall-implimentazzjoni tal-pozizzjoni miftichma.

Jekk fil-grupp ta’ koordinazzjoni, l-Istati Membri rrapprezentati jilhqu
ftehim dwar 1-azzjoni li ghandha tittiched b’kunsens, il-president ghandu
jirregistra l-ftehim u jibaghtu lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq u lill-Istati Membri. L-Istati Membri ghandhom jadottaw
il-mizuri necessarji biex ivarjaw, jissospendu jew jirrevokaw
l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq bi gbil mal-iskeda ta’ impliment-
azzjoni determinata fil-ftehim.
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Fil-kaz 1i jintlahaq qbil dwar varjazzjoni, id-detentur ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghandu jressaq lill-awtoritajiet nazzjonali kompe-
tenti applikazzjoni xierqa ghal varjazzjoni, inkluz sommarju aggornat
tal-karatteristici tal-prodott u fuljett tal-pakkett fl-iskeda ta’ impliment-
azzjoni determinata.

[l-ftehim ghandu jigi ppubblikat fil-portal Ewropew fuq I-Internet
tal-mediCini stabbilit skont I-Artikolu 26 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004.

Jekk ma jkunx jista’ jintlahaq qbil b’kunsens, il-pozizzjoni
tal-maggoranza tal-Istati Membru rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’
koordinazzjoni ghandha titressaq quddiem il-Kummissjoni, li ghandha
tapplika l-proc¢edura stipulata fl-Artikoli 33 u 34.

Meta 1-gbil li jilhqu 1-Istati Membri rrapprezentati fi hdan il-grupp ta’
koordinazzjoni jew il-pozizzjoni tal-maggoranza tal-Istati Membri jkunu
differenti  mir-rakkkomandazzjoni  tal-Kumitat  tal-Evalwazzjoni
tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza, il-grupp ta’ koordinazzjoni
ghandu jehmez mal-ftehim jew il-pozizzjoni tal-maggoranza spjegaz-
zjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi flimkien
mar-rakkomandazzjoni.

KAPITOLU 5

Implimentazzjoni, Delega u Gwida

Artikolu 108

Sabiex tarmonizza t-twettiq tal-attivitajiet ta’ farmakovigilanza 1i hemm
provdut ghalihom f’din id-Direttiva, il-Kummissjoni ghandha tadotta
mizuri implimentattivi fl-oqsma 1i gejjin li ghalihom huma previsti atti-
vitajiet ta’ farmakovigilanza fl-Artikoli 8 (3),u fl-Artikoli 101, 104,
104a, 107, 107a, 107b, 107h, 107n u 107p.

(a) il-kontenut u z-zamma tal-master fajl tas-sistema ta’ farmakovigi-
lanza mizmum mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq;

bl

(b) ir-rekwiziti minimi ghas-sistema ta’ kwalita  ghat-twettiq
tal-attivitajiet ta’ farmakovigilanza mill-awtoritajiet nazzjonali
kompetenti u mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq;

(¢) l-uzu ta’ terminologija, formati u standards magbula internazzjonal-
ment ghat-twettiq ta’ attivitajiet ta’ farmakovigilanza;

(d) ir-rekwiziti minimi ghas-sorveljanza tad-data fil-bazi tad-data Eudra-
vigilance biex tiddetermina jekk hemmx riskji godda jew jekk
ir-riskji nbidlux;

(e) il-format u l-kontenut ta’ trasmissjoni elettronika ta’ reazzjonijiet
hziena suspettati mill-Istati Membri u mid-detentur ta’ awtorizzaz-
zjonijiet ghat-tqeghid fis-suq;

(f) il-format u I-kontentut tar-rapporti elettroni¢i perjodi¢i ta’ aggorna-
ment dwar is-sikurezza u l-pjanijiet tal-gestjoni tar-riskju;

(g) il-format ta’ protokolli, tagsiriet u rapporti finali ta’ studji ghall-
istudji dwar is-sikurezza ta’ wara l-awtorizzazzjoni;
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Dawk il-mizuri ghandhom jiehdu kont tal-hidma dwar l-armonizzazzjoni
internazzjonali mwettqa fil-qasam tal-farmakovigilanza u ghandhom,
fejn mehtieg, jigu riveduti biex jichu inkonsiderazzjoni l-progress
tekniku u xjentifiku. Dawk il-mizuri ghandhom jigu adottati bi gbil
mal-procedura msemmija fl-Artikolu 121(2).

Artikolu 108a

Sabiex ikun facilitat it-twettiq tal-attivitajiet ta’ farmakovigilanza
fl-Unjoni, 1-Agenzija, b’kooperazzjoni mal-awtoritajiet kompetenti u
partijiet interessati ohra, ghandha tfassal:

(a) gwida dwar il-prassi tajba tal-farmakovigilanza kemm ghall-awtori-
tajiet kompetenti kif ukoll ghad-detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-sug;

(b) gwida xjentifika dwar l-istudju ta’ effikacja wara l-awtorizzazzjoni.

Artikolu 108b

[1I-Kummissjoni ghandha taghmel rapport pubbliku dwar il-kondotta
tal-kompiti ta’ farmakovigilanza mill-Istati Membri fil-21 ta’ Lulju
2015, u mhux iktar tard minn tliet snin mhux iktar tard minn tliet
snin wara u mbaghad wara dan kull tliet snin.

vB
TITOLU X
DISPOSIZZJONIJIET SPECJALI DWAR PRODOTTI MEDICINALI
MIKSUBA MINN DEMM U PLAZMA UMAN
vMmi
Artikolu 109
Ghall-gbir u t-testjar ta’ demm tal-bniedem u plasma tal-bniedem,
id-Direttiva 2002/98/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-27
ta’ Jannar 2003 1i tiddikjara livelli stabbiliti ta’ kwalita u ta’ sigurta
ghall-gbir, it-testjar, il-processar, il-hazna u t-tqassim ta’ demm
tal-bniedlem u komponenti tad-demm u 1i temenda id-Direttiva
2001/83/KE (') ghandha tghodd.
VB

Artikolu 110

L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri mehtiega biex jippromwovu
fil-Komunita l-awto-suffi¢jenza fdemm uman jew plazma umana. Ghal
dan il-ghan, ghandhom jinkoraggixxu d-donazzjoni volontarja bla hlas
ta' demm u plazma u ghandhom jiehdu I-mizuri mehtiega biex jizvi-
luppaw il-produzzjoni u l-uzu ta' prodotti miksuba minn demm uman
jew plazma umana 1i jigu minn donazzjonijiet volontarji bla hlas.
Ghandhom jinnotifikaw lill-Kummissjoni b'dawn il- mizuri.

() GU L 33, tat-8.2.2003, pg. 30.
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TITOLU XI
SORVELJANZA U SANZJONUJIET
Artikolu 111
VYM11

1.  L-awtorita kompetenti tal-Istat Membru konc¢ernat ghandha, b’koo-
perazzjoni mal-Agenzija, tizgura l-konformitd mar-rekwiziti legali li
jiggvernaw il-prodotti medicinali, permezz ta’ spezzjonijiet, minghajr
avviz jekk ikun mehtieg, u, fejn xieraq, billi titlob Laboratorju Uffi¢jali
ta’ Kontroll tal-Medi¢ini jew laboratorju maghzul ghal dak l-iskop
jaghmlu testijiet fuq kampjuni. Din il-kooperazzjoni ghandha tikkonsisti
fi gsim ta’ informazzjoni mal-Agenzija kemm dwar spezzjonijiet ippja-
nati kif ukoll dawk imwettqa. L-Istati Membri u 1-Agenzija ghandhom
jikkooperaw  fil-koordinazzjoni ta’ spezzjonijiet f’pajjizi terzi.
L-ispezzjonijiet ghandhom jinkludu izda m’ghandhomx ikunu limitati
ghal dawk imsemmija fil-paragrafi la sa 1f.

la.  Il-manifatturi, kemm f’dawk li jinsabu fl-Unjoni kif ukoll dawk li
jinsabu f’pajjizi terzi, u d-distributuri bl-ingrossa ta’ prodotti medicinali
ghandhom ikunu suggetti ghal spezzjonijiet ripetuti.

1b.  L-awtorita kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat ghandu
jkollha sistema ta’ supervizjoni anke permezz ta’ spezzjonijiet ta’ frek-
wenza xierqa fuq il-bazi tar-riskju, fl-istabbilimenti tal-manifatturi,
l-importaturi jew id-distributuri ta’ sustanzi attivi, 1i jkunu jinsabu
fit-territorju taghhom, u s-segwitu effettiv taghhom.

Kull meta tikkunsidra 1i hemm raguni ghal suspett ta’ nuqqas ta’ konfor-
mita mar-rekwiziti legali stipulati f’din id-Direttiva, inkluzi l-prin¢ipji u
I-linji gwida tal-prattika tajba tal-manifattura u l-prattici tajba
tad-distribuzzjoni 1i  ghalihom hemm referenza fpunt (f)
tal-Artikolu 46 u fl-Artikolu 47, l-awtorita kompetenti tista’ twettaq
spezzjonijiet fl-istabbilimenti ta’:

(a) manifatturi jew distributuri ta’ sustanzi attivi li jkunu f’pajjizi terzi;

(b) manifatturi jew impurtaturi ta’e¢cipjenti.

lc.  L-ispezzjonijiet 1i ghalihom hemm referenza f’paragrafi 1a u 1b
jistghu ukoll isiru fl-Unjoni u f’pajjizi terzi fuq talba ta’ Stat Membru,
tal-Kummissjoni jew tal-Agenzija.

1d.  L-ispezzjonijiet jistghu isiru wkoll fl-istabbilimenti ta’ detenturi
ta’ awtorizzazzjonijiet ghal tqeghid fis-suq, u ta’ sensara ta’ prodotti
medicinali.

le.  Sabiex jivverifika jekk id-data moghtija sabiex jinkiseb certifikat
ta’ konformita mal-monografi tal-Farmakopea Ewropea, il-korp ta’ stan-
dardizzazzjoni tan-nomenklaturi u tan-normi tal-kwalita fit-tifsira
tal-Konvenzjoni dwar it-tiswir tal-Farmakopea Ewropea (id-Direttorat
Ewropew ghall-Kwalita tal-Medi¢ini u 1-Kura tas-Sahha) jista’ jistaqsi
lill-Kummissjoni jew lill-Agenzija sabiex jitolbu spezzjoni tali meta
l-materjal tal-bidu ikun is-suggett ta’ monografu tal-Farmakopea
Ewropea.

If.  L-awtorita kompetenti tal-Istat Membru koncernat tista’ twettaq
spezzjonijiet lill-manifatturi tal-materjali tal-bidu fuq talba specifika
tal-manifattur.
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lg.  L-ispezzjonijiet ghandhom isiru minn uffi¢jali li jirrapprezentaw
l-awtorita kompetenti li ghandhom ikollhom is-setgha li:

(a) jispezzjonaw l-istabbilimenti ta’ manifattura u dawk kummercjali
tal-manifatturi ta’ prodotti medi¢inali, ta’ sustanzi attivi jew ta’
eccipjenti, u  kull  laboratorju  mqgabbad  mid-detentur
tal-awtorizzazzjoni ta’ manifattura biex iwettaq kontrolli skont
1-Artikolu 20;

(b) jiechdu kampjuni anke bl-ghan li jsiru testijiet indipendenti minn
laboratorju Uffi¢jali ghall-Kontroll tal-Medi¢ini jew laboratorju
maghzul ghal dan l-iskop minn Stat Membru;

(¢) jezaminaw kull dokument relatat mal-oggett tal-ispezzjoni, suggett
ghad-dispozizzjonijiet fis-sehh fl-Istati Membri fil-21 ta’ Mejju 1975
u li jaghmlu restrizzjonijiet fuq dawn is-setghat fir-rigward
tad-deskrizzjoni tal-metodi ta’ manifattura;

(d) jispezzjonaw l-istabbiliment, ir-registri, id-dokumenti u l-master file
tas-sistema ta’ farmako-vigilanza tad-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq jew kwalunkwe kumpanija imqabbda
mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq biex twettaq
l-attivitajiet deskritti fit-Titolu IX.

1h.  L-ispezzjonijiet ghandhom jitwettqu skont il-linji gwida 1i
ghalihom saret referenza fl-Artikolu 111a.

VB
B 2. L-Istati Membri ghandhom jichdu Il-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw li l-processi uzati fil-manifattura ta' prodotti medic¢inali immu-
nologi¢i jkunu validati kif imiss u jzommu konsistenza minn lott ghal-
lott.
YMil

3. Wara kull ispezzjoni kif imsemmi fil-paragrafu 1, l-awtorita
kompetenti ghandha tirrapporta jekk I-entita spezzjonata hix konformi
mal-prin¢ipji u l-linji gwida ta’ prattika tajba tal-manifattura u prattika
tajba ta’ distribuzzjoni li ghalihom saret referenza fl-Artikoli 47 u 84,
kif applikabbli, jew jekk dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq huwiex konformi mar-rekwiziti stipulati £ Titlu IX.

L-awtorita kompetenti li tmexxi I-ispezzjoni ghandha tikkomunika
l-kontenut ta’ dawk ir-rapporti lill-entita spezzjonata.

Qabel tadotta r-rapport, l-awtorita kompetenti ghandha taghti lill-entita
spezzjonata kkoncernata l-opportunita li tissottomenti kummenti.

4.  Bla hsara ghal kull arrangament li jista’ jkun gie konkluz bejn
1-Unjoni u pajjizi terzi, Stat Membru, il-Kummissjoni jew l-Agenzija
jistghu jitolbu lil manifattur stabbilit f’pajjiz terz biex jissottometti
ruhu ghal spezzjoni li ghaliha hemm referenza f’dan 1-Artikolu.

5. Fi Zzmien 90 gurnata mill-ispezzjoni li ghaliha saret referenza
fil-paragrafu 1, lill-entita spezzjonata ghandu jinghatalha certifikat ta’
prattika tajba ta’ manifattura jew ta’ prattiki tajba ta’ distribuzzjoni, fejn
japplika, jekk ir-rizultat tal-ispezzjoni juri 1i l-entita hi konformi
mal-prin¢ipji u 1-linji gwida tal-prattika tajba tal-manifattura jew prattiki
tajba ta’ distribuzzjoni kif ipprovduti mil-legizlazzjoni tal-Komunita.

Jekk l-ispezzjonijiet jigu mwettqa bhala parti mill-pro¢edura tac¢-certifi-
kazzjoni ghall-monografi tal-Farmakopea Ewropea, ghandu jigi
maghmul certifikat.
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6. L-Istati Membri ghandhom idahhlu ¢-certifikati ta’ prattika tajba
ta’ manifattura u ta’ prattiki tajba ta’ distribuzzjoni 1i jaghtu fid-database
Komunitarja mmexxija mill-Agenzija fisem il-Komunita. Skont
I-Artikolu  52a(7), l-Istati Membri ghandhom idahhlu wkoll fdik
id-database informazzjoni dwar ir-registrazzjoni ta’ importaturi, manifat-
turi u distributuri ta’ sustanzi attivi. Id-database ghandha tkun acces-
sibbli pubblikament.

VM1
7. Jekk r-rizultat tal-ispezzjoni kif imsemmi fil-punti (a), (b) u (c)
»M11 paragrafu lg <« jew ir-rizultat ta’ spezzjoni ta’ distributur ta’
prodotti medic¢inali jew sustanzi attivi jea manifattur ta’ ec¢ipjenti
»Ml1l —— <« jkun li l-entita spezzjonata ma tikkonformax
mar-rekwiziti legali u/jew mal-prinCipji u mal-linji gwida ta’ prattika
tajba ta’ manifattura jew prattiki tajbin ta’ distribuzzjoni kif stipulat
bil-ligi tal-Unjoni, it-taghrif ghandu jiddahhal fil-bazi tad-data
tal-Unjoni kif previst fil-paragrafu 6.

8. Jekk ir-rizultat tal-ispezzjoni imsemmija P»MI11 il-punt (d)
tal-paragrafu 1g < huwa li d-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ma jagbilx mas-sistema ta’ farmakovigilanza kif deskritt
fil-master fajl tas-sistema ta’ farmakovigilanza u mat-Titolu IX,
l-awtorita kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat ghandha tigbed
l-attenzjoni tad-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat tqeghid fis-suq lejn
in-nuqqasijiet u taghtih l-opportunitajiet li jressaq il-kummenti.

F’kazijiet bhal dawn I-Istat Membru kkon¢ernat ghandu javza lill-Istati
Membri 1-ohra, lill-Agenzija u lill-Kummissjoni.

Fejn xieraq, I-Istat Membru kkonc¢ernat ghandu jiehu l-mizuri mehtiega
biex jizgura 1li detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikun
suggett ghal pieni effettivi, proporzjonali u disswazivi.

Y M1l
Artikolu 111a

[I-Kummissjoni ghandha tippubblika linji gwida 1i jistabbilixxu
l-prin¢ipji applikabbli ghall-ispezzjonijiet li ghalihom saret referenza
fl-Artikolu 111.

L-Istati Membri ghandhom, b’kooperazzjoni mal-Agenzija, jistabbilixxu
s-sura u l-kontenut tal-awtorizzazzjoni li ghaliha hemm referenza
fl-Artikoli 40(1) u 77(1), tar-rapporti li ghalihom hemm referenza
fl-Artikoli 111(3), tac-certifikati ta’ prattika tajba tal-manifattura u tac-
certifikati ta’ prattiki tajba tad-distribuzzjoni li ghalihom hemm refe-
renza fl-Artikolu 111(5).

Artikolu 111b

1. Fuq talba minn pajjiz terz, il-Kummissjoni ghandha tevalwa
jekk il-qafas tar-regoli applikabbli ghas-sustanzi attivi esportati lejn
il-Komunita u l-attivitajiet ta’ kontroll u ta’ nfurzar rispettivi ta’ dak
il-pajjiz jassigurawx livell ta’ protezzjoni ghas-sahha pubblika
l-istess bhal dak tal-Unjoni. Jekk l-evalwazzjoni tikkonferma tali
ekwivalenza, il-Kummissjoni ghandha tadotta decizjoni sabiex tink-
ludi lill-pajjiz terz f’lista. Il-valutazzjoni ghandha tiehu I-forma ta’
revizjoni tad-dokumentazzjoni relevanti u, sakemm ma jkunx hemm
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arrangamenti li ghalihom hemm referenza fl-Artikolu 51(2) ta’ din
id-Direttiva 1i jkopru dan il-qasam ta’ attivita, dik l-evalwazzjoni
ghandha tinkludi wkoll revizjoni fil-post tas-sistema regulatorja
tal-pajjiz terz, u jekk ikun mehtieg, spezzjoni osservata ta’ wiched
jew aktar mis-siti ta’ manifattura ghal sustanzi attivi f’pajjizi terzi.
Fil-valutazzjoni, ghandhom b’mod partikolari jittiechdu in
konsiderazzjonil-elementi 1li gejjin:

(a) ir-regoli tal-pajjiz ghall-prattika tajba ta’ manifattura;

(b) ir-regolarita tal-ispezzjonijiet sabiex tigi vverifikata l-konformita
mal-prattika tajba ta’ manifattura;

(c) l-effettivita tal-infurzar ta’ prattika tajba ta’ manifattura;

(d) ir-regolarita u l-heffa tal-informazzjoni pprovduta mill-pajjiz terz
rigward produtturi tas-sustanzi attivi li m’humiex konformi.

2. Il-Kummissjoni ghandha tadotta l-mizuri ta’ implimentazzjoni
mehtiega ghall-applikazzjoni tar-rekwiziti stipulati fil-punti (a) sa (d)
ta’ paragrafu (1). Dawk l-atti ta’ implimentazzjoni ghandhom jigu adot-
tati skont il-pro¢edura msemmija fl-Artikolu 121(2).

3. II-Kummissjoni ghandha tivverifika b’mod regolari jekk
il-kundizzjonijiet stabbiliti fil-paragrafu 1 humiex qeghdin jintlahqu.
L-ewwel verifika ghandha tinzZamm mhux iktar tard minn tliet snin
wara li l-pajjiz ikun gie inkluz fil-lista 1i ghaliha hemm referenza
fil-paragrafu 1.

4.  Il-Kummissjoni ghandha twettaq il-valutazzjoni u l-verifika li
hemm referenza ghalihom fil-paragrafi 1 u 3 b’kooperazzjoni
mal-Agenzija u mal-awtoritajiet kompetenti tal-Istati Membri.

Artikolu 112

L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri xierqa kollha biex jizguraw li
dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta' prodott medici-
nali u, meta approprjat, dak 1i ghandu l-awtorizzazzjoni tal-manifattura,
juru evidenza tal-kontrolli maghmula fuq il-prodott medicinali u/jew
l-ingredjenti u l-kontrolli maghmula fi stadji intermedarji tal-process
tal- manifattura, skond il-metodi stabbiliti fl-Artikolu 8(3)(h).

Artikolu 113
Ghall-ghan 1i jkun implimentat 1-Artikolu 112, l-Istati Membri jistghu
jitolbu lill-manufatturi ta' prodotti immunologi¢i biex jibaghtu
lill-awtorita kompetenti kopji tar-rapporti kollha ta' kontroll iffirmati
minn persuna kkwalifikata skond 1-Artikolu 51.

Artikolu 114

1.  Meta jidhirlu 1i jkun mehtieg fl-interess tas-sahha pubblika, Stat
Membru jista’ jitlob lil dak 1li ghandu awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq:

— vaceini hajjin,

— prodotti medic¢inali immunologic¢i wzati fl-immunizzazzjoni primarja
ta' tfal jew gruppi ohra fir-riskju,
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— prodotti medi¢inali immunologi¢i wzati fi programmi ta' immuniz-
zazzjoni tas-sahha pubblika,

— prodotti medic¢inali immunologi¢i godda jew prodotti medic¢inali
immunologi¢i maghmula bl-uzu ta' teknologiji godda jew mibdula
jew godda ghal xi produttur partikolari, waqt perjodu transitorju
normalment specifikat fl-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq,

biex jibghat kampjuni minn kull lott tal-konsenja u/jew il-prodott medi-
¢inali ghal ezami P»M4 minn Laboratorju Ufficjali ghall-Kontroll
tal-Medic¢ini jew laboratorju li Stat Membru jkun innomina ghal dak
il-ghan < gabel ma johrog fuq is-suq hlief jekk, fil-kaz ta' lott prodott
fi Stat Membru iehor, l-awtorita kompetenti ta' dak 1-Istat Membru tkun
ezaminat minn qabel il-lott in kwistjoni u ddikjarat 1i hu konformi ma’
l-ispecifikazzjonijiet approvati. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li
ezami bhal dan ikun mitmum fi Zmien 60 jum mill-wasla tal-kampjuni.

2. Meta, fl-interessi tas-sahha pubblika, il-ligijiet ta' 1-Istati Membri
jiddisponu ghal dan, l-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu lil dak li
ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta' prodott medicinali
miksuba minn demm uman jew plazma umana biex jibghat kampjuni
minn kull lott tal-konsenja u/jew il-prodott medic¢inali ghal ezami
» M4 minn Laboratorju Uffi¢jali ghall-Kontroll tal-Medicini jew labo-
ratorju li Stat Membru jkun innomina ghal dak il-ghan <« gabel ma
johrog ghal ¢irkolazzjoni libera, sakemm l-awtoritajiet kompetenti ta'
dak 1-Istat Membru ma jkunux minn qabel ezaminaw il-lott in kwistjoni
u ddikjarawh 1i hu konformi ma’ l-ispe¢ifikazzjonijiet approvati. L-Istati
Membri ghandhom jizguraw 1i kull ezami bhal dan ikun mitmum fi
zmien 60 jum mill-wasla tal-kampjuni.

Artikolu 115

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha mehtiega biex
jizguraw 1i  l-processi ta' manifattura u purifikazzjoni wzati
fil-preparazzjoni ta' prodotti medi¢inali miksuba minn demm uman
jew plazma umana jkunu validati sew, jilhqu konsistenza minn lott
ghal lott u jiggarantixxu, sa fejn jippermetti l-istat tat-teknologija, li
ma hemm ebda kontaminazzjoni virali specifika. Ghal dan il-ghan
il-manifatturi ghandhom jinnotifikaw lill-awtoritajiet kompetenti dwar
il-metodu wzat biex jitnaqqas jew jinqered kull virus patogeniku li
jista' jkun trasmess minn prodotti medi¢inali miksuba minn demm jew
plazma wumana. L-awtorita kompetenti tista' tibghat kampjuni
tal-konsenja u/jew tal-prodott medic¢inali ghall-ittestjar minn laboratorju
ta' 1-Istat jew laboratorju mghammar ghal dak il-ghan, jew waqt I-ezami
ta' I-applikazzjoni skond I-Artikolu 19, jew wara li tkun inghatat awto-
rizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

YM10
Artikolu 116

L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jissuspendu, jirrevokaw jew
ivarjaw awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jekk jitqies 1li l-prodott
medic¢inali huwa ta’ hsara jew li huwa nieqes mill-effikacja terapewtika,
jew jekk il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju mhuwiex favorevoli, jew
jekk il-kompozizzjoni tieghu kwalitattiva u kwantitattiva mhijiex iddik-
jarata. L-effikacja terapewtika ghandha titqies li hija nieqsa meta jigi
konkluz li r-rizultati terapewti¢i ma jistghux jinkisbu mill-prodott medi-
¢inali.
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»C2 Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tista’ wkoll tigi sospiza,
rrevokata jew varjata fejn  il-partikolaritajiet 1li  jappoggjaw
l-applikazzjoni kif stipulat fl-Artikoli 8, 10, 10a, 10b, 10c jew 11 <«
mhumiex korretti jew ma gewx emendati skont I-Artikolu 23, jew fejn
kwalunkwe kondizzjoni msemmija fl-Artikoli 21a, 22 jew 22a ma twett-
qitx jew fejn il-kontrolli msemmijin fl-Artikolu 112 ma twettqux.

VMi11
" It-tieni paragrafu ta’ dan l-Artikolu japplika wkoll fkazijiet fejn
il-manifattura tal- prodotti medicinali ma ssirx skont id-dettalji provduti
skont il-punt (d) tal-Artikolu 8(3), jew fejn il-kontrolli ma jsirux skont
il-metodi ta’ kontroll deskritti skont il-punt (h) tal-Artikolu 8(3).

Artikolu 117

1.  Minghajr pregudizzju ghall-mizuri previsti fl-Artikolu 116, 1-Istati
Membri ghandhom jiehdu I-passi kollha xierqa biex jassiguraw li
l-provvista tal-prodott medic¢inali hija projbita u l-prodott medic¢inali
jigi rtirat mis-suq, ikun hemm il-fehma li:

(a) il-prodott medicinali huwa ta’ periklu; jew

(b) ikollu niegsa l-effi¢cjenza terapewtika; jew

(c) il-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju mhuwiex favorevoli; jew

(d) il-komposizzjoni kwalitattiva jew kwantitattiva mhix kif dikjarata;
jew

(e) il-kontrolli fuq il-prodott medi¢inali u/jew fuq l-ingredjenti u
l-kontrolli fi stadju intermedjarju tal-process ta' manifattura ma
jkunux twettqu jew jekk xi htiega jew obbligu ichor li ghandu
x'jagsam ma' l-ghoti ta' l-awtorizzazzjoni ghall-marketing ma
jkunx thares.

2. L-awtorita kompetenti tista’ tillimita 1-projbizzjoni ghall-forniment
tal-prodott, jew l-irtirar tieghu mis-suq, ghal dawk il-lottijiet 1i huma
s-suggett ta' tilwima.

VYM10
3.  L-awtorita kompetenti tista’, ghal prodott medicinali li l-provvista
tieghu giet projbita jew li tnehha mis-suq f’konformita mal-paragrafi 1 u
2, f¢irkostanzi eccezzjonali matul perjodu tranzitorju tippermetti
I-forniment tal-prodott medi¢inali lill-pazjenti li diga qed jigu trattati
bil-prodott medi¢inali.

VY Mil
Artikolu 117a
1.  L-Istati Membri ghandhom ikollhom sistema li jkollha I-ghan li

zzomm prodotti medicinali ssuspettati 1i huma perikoluzi ghas-sahha
milli jaslu ghand il-pazjent.
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2. Is-sistema li jirreferi ghaliha l-paragrafu 1 ghandha tkopri l-wasla
u l-ittrattar ta’ notifikazzjonijiet ta’ prodotti medic¢inali ssuspettati ffalsi-
fikati kif ukoll difetti tal-kwalita ssuspettati ta’ prodotti medicinali.
Is-sistema ghandha wkoll tkopri s-sejha lura ta’ prodotti medicinali
minn detenturi ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq jew l-irtirar
mis-suq ta’ prodotti medic¢inali ordnati minn awtoritajiet kompetenti
nazzjonali mill-atturi relevanti kollha fil-katina tal-provvista kemm
wagqt kif ukoll barra mill-hinijiet normali tax-xoghol. Is-sistema ghandha
wkoll tippermetti li jingabru lura, fejn mehtieg bl-ghajnuna ta’ profess-
jonisti tas-sahha, prodotti medi¢inali minghand il-pazjenti 1i jkunu
ré¢evew tali prodotti.

3. Jekk ikun suspettat li l-prodott medic¢inali koncernat jipprezenta
riskju serju ghas-sahha pubblika, l-awtorita kompetenti tal-Istat Membru
fejn il-prodott ikun gie identifikat ghall-ewwel darba ghandha, minghajr
ebda dewmien tittrazmetti notifikazzjoni ta’ twissija rapida lill-Istati
Membri kollha u lill-atturi kollha fil-katina tal-provvista f’dak I-Istat
Membru. Fil-kaz 1i jitqies 1i dan it-tip ta’ prodotti medi¢inali jkunu
waslu ghand il-pazjenti, ghandhom jinhargu avvizi pubbli¢i urgenti fi
zmien 24 siegha sabiex dawk il-prodotti medicinali jingabru lura
minghand il-pazjenti. Dawn l-avvizi ghandhom jinkludu fihom infor-
mazzjoni sufficjenti dwar id-difetti ssuspettati fil-kwalita jew falsifikaz-
zjoni ssuspettata u r-riskji involuti.

4.  L-Istati Membri ghandhom sat-22 ta’ Lulju 2013 jinnotifikaw
lill-Kummissjoni dwar id-dettalji tas-sistemi nazzjonali rispettivi
taghhom imsemmija f’dan 1-Artikolu.

Artikolu 118

1. L-awtorita kompetenti ghandha tissospendi jew tirtira
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghal xi kategorija ta' preparazzjo-
nijiet jew ghall-preparazzjonijiet kollha fejn xi wahda mill-htigiet stab-
biliti fl-Artikolu 41 ma tibqghax tigi osservata.

2. Barra mill-mizuri specfikati fl-Artikolu 117, l-awtorita kompetenti
tista’ tissospendi l-manifattura jew l-importazzjonijiet ta' prodotti medi-
¢inali gejjin minn pajjizi terzi, jew tissospendi jew tirtira
l-awtorizzazzjoni tal-manifattura ghal xi kategorija ta' preparazzjonijiet
jew ghall-preparazzjonijiet kollha fejn 1-Artikoli 42, 46, 51 u 112
mhumiex imharsa.

Artikolu 118a

1. L-Istati Membri ghandhom jistabbilixxu r-regoli  dwar
il-penalitajiet applikabbli ghall-ksur tad-dispozizzjonijiet nazzjonali
adottati skont din id-Direttiva u ghandhom jiehdu 1-mizuri kollha
mehtiega biex jizguraw li dawk il-penalitajiet jigu implimentati.
[l-penalitajiet previsti ghandhom ikunu effettivi, proporzjonati u disswa-
ZIVi.

YMi1
Dawk il-penalitajiet m’ghandhomx ikunu inferjuri ghal dawk appli-
kabbli f’kaz ta’ ksur ta’ natura u importanza simili tal-ligi nazzjonali.

2. Ir-regoli msemmija fil-paragrafu 1 ghandhom jindirizzaw, inter
alia, dan 1i gej:

(a) il-manifattura, id-distribuzzjoni, 1-ghoti b’senserija, l-importazzjoni u
l-esportazzjoni ta’ prodotti medicinali kif ukoll il-bejgh mill-boghod
lill-pubbliku permezz ta’ servizzi tas-socjeta tal-informatika ta’
prodotti medic¢inali ffalsifikati;
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b}

(b) nugqas ta’ konformita mad-dispozizzjonjiet stabbiliti f’din
id-Direttiva dwar il-manifattura, id-distribuzzjoni, l-importazzjoni u
l-esportazzjoni ta’ sustanzi attivi;

(c) in-nuqgas ta’ konformita mad-dispozizzjonjiet stabbiliti f{’din
id-Direttiva dwar l-uzu ta’ ec¢ipjenti.

Jekk relevanti, il-penalitajiet ghandhom jichdu in kunsiderazzjoni
r-riskju ghas-sahha pubblika li tipprezenta I-falsifikazzjoni ta’ prodotti
medicinali.

3.  L-Istati Membri ghandhom jinnotifikaw dawk id-dispozizzjonijiet
nazzjonali adottati skont dan 1-Artikolu lill-Kummissjoni sat-2 ta’ Jannar
2013 u ghandhom jinnotifikaw minghajr dewmien dwar kull emenda
sussegwenti ta’ dawk id-dispozizzjonijiet.

Sat-2 ta’ Jannar 2018, il-Kummissjoni ghanda tissottometti rapport
lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill 1i jaghti harsa generali tal-mizuri
ta’ traspozizzjoni tal-Istati Membri fir-rigward ta’ dan 1-Artikolu, flim-
kien ma’ evalwazzjoni tal-effettivita ta’ dawk il-mizuri.

Artikolu 118b

L-Istati Membri ghandhom jorganizzaw laqghat 1i jinvolvu
lill-organizzazzjonijiet tal-pazjenti u l-konsumaturi u, fejn jehtieg,
lill-uffi¢jali tal-infurzar tal-Istati Membri, sabiex jikkomunikaw infor-
mazzjoni pubblika dwar l-azzjonijiet mehuda fil-qasam tal-prevenzjoni
u l-infurzar sabiex tigi miggielda 1-falsifikazzjoni ta’ prodotti medi¢inali.

Artikolu 118¢

Meta japplikaw din id-Direttiva, 1-Istati Membri ghandhom jiehdu
l-mizuri kollha necessarji biex jassiguraw il-kooperazzjoni bejn
l-awtoritajiet kompetenti ghall-prodotti medic¢inali u l-awtoritajiet

tad-dwana.
VM4
Artikolu 119
Id-disposizzjonijiet ta' dan it-Titolu ghandhom jghoddu ghal prodotti
medic¢inali omeopatici.
vB
TITOLU XII
KUMITAT PERMANENTI
U
Artikolu 120
[I-Kummissjoni ghandha s-setgha li tadotta atti delegati f’konformita
mal-Artikolu 121a 1i jemendaw 1-Anness 1 biex jittiched kont
tal-progress tekniku u xjentifiku.
v M4

Artikolu 121

1. II-Kummissjoni ghandha tkun meghjuna minn Kumitat Permanenti
dwar Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem, hawnhekk izjed “l
quddiem imsejjah”; il-Kumitat Permanenti' fil-kompitu 1i jadatta ghall-
progress tekniku d-direttivi dwar it-tnehhija ta' ostakoli tekni¢i ghall-
kummer¢ fis-settur tal-prodotti medicinali.
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v M4
2.  Meta ssir referenza ghal dan il-paragrafu, 1-Artikoli 5 u 7
tad-Decizjoni 1999/468/KE ghandhom japplikaw, waqt 1i jittiched
kont tad-disposizzjonijiet ta' 1-Artikolu 8 taghha.
[l-perjodu stipulat fl-Artikolu 5(6) tad-Decizjoni 1999/468/KE ghandu
jigi fissat bhala wiched ta' tlett xhur.

VY Mi15

v M4
3. Meta ssir referenza ghal dan il-paragrafu, I-Artikoli 4 u 7
tad-Decizjoni 1999/468/KE ghandhom japplikaw, waqt 1i jittiched
kont tad-disposizzjonijiet ta' 1-Artikolu 8 taghha.
Il-perjodu stipulat fl-Artikolu 4(3) tad-Decizjoni 1999/468/KE ghandu
jkun iffissat bhala wiehed ta' xahar.

M7
4. Ir-regoli ta’ procedura tal-Kumitat Permanenti ghandhom ikunu
ppublikati.

VY MI15

Artikolu 121a

E}

1. Is-setgha ta’ adozzjoni ta’ atti delegati hija moghtija
lill-Kummissjoni suggett ghall-kondizzjonijiet stabbiliti f’dan 1-Artikolu.

2. II-Kummissjoni ghandha tinghata s-setgha li tadotta l-atti delegati
msemmija fl-Artikolu 14(1), fl-Artikolu 22b, fl-Artikolu 23b,
fl-Artikolu 46a, fl-Artikolu 47, fl-Artikolu 52b, fl-Artikolu 54a u
fl-Artikolu 120 ghal perijodu ta’ hames snin mis-26 ta’ Lulju 2019.
[I-Kummissjoni ghandha tfassal rapport fir-rigward tad-delega ta’ setgha
mhux iktar tard minn disa’ xhur qabel ma jintemm il-perijodu ta’ hames
snin. Id-delega ta’ setgha ghandha tigi estiza awtomatikament ghal
perjodi ta’ Zzmien identi¢i, hlief jekk il-Parlament Ewropew jew
il-Kunsill joggezzjona ghal tali estensjoni mhux iktar tard minn tliet
xhur gabel it-tmiem ta’ kull perjodu.

3. Id-delega tas-setgha msemmija fl-Artikolu 14(1), fl-Artikolu 22b,
fl-Artikolu 23b, fl-Artikolu 46a, fl-Artikolu 47, fl-Artikolu 52b,
fl-Artikolu 54a u fl-Artikolu 120 tista’ tigi rrevokata fi kwalunkwe
hin mill-Parlament Ewropew jew mill-Kunsill. Decizjoni li tirrevoka
ghandha ttemm id-delega ta’ setgha specifikata f’dik id-decizjoni.
Ghandha ssir effettiva fil-jum wara l-pubblikazzjoni tad-dec¢izjoni '1I-
Gurnal Ufficjali tal-Unjoni Ewropea jew f’data aktar tard specifikata
fih. M’ghandhiex taffettwa l-validita ta’ kwalunkwe att delegat li jkun
diga fis-sehh.

4. Qabel ma tadotta att delegat, il-Kummissjoni ghandha tikkonsulta
esperti nominati minn kull Stat Membru f’konformitda mal-principji
stipulati fil-Ftehim Interistituzzjonali tat-13 ta’ April 2016 dwar
it-Tfassil Ahjar tal-Ligijiet (1).

5. Hekk kif tadotta att delegat, il-Kummissjoni ghandha tinnotifikah
simultanjament lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill.

() GU L 123, 12.5.2016, p. 1.
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VY M15

6. Att delegat adottat skont I-Artikolu 14(1), 1-Artikolu 22b,
I-Artikolu  23b, 1-Artikolu 46a, 1-Artikolu 47, 1-Artikolu 52b,
l-Artikolu 54a u 1-Artikolu 120 ghandu jidhol fis-sehh biss jekk ma
tkun giet espressa l-ebda oggezzjoni mill-Parlament Ewropew jew
mill-Kunsill fi Zzmien xahrejn min-notifika ta’ dak l-att lill-Parlament
Ewropew u lill-Kunsill jew jekk, qabel l-iskadenza ta’ dak il-perijodu,
il-Parlament Ewropew u 1-Kunsill ikunu t-tnejn  infurmaw
lill-Kummissjoni li mhumiex ser joggezzjonaw. Dak il-perijodu ghandu
jigi estiz b’xahrejn fuq l-inizjattiva tal-Parlament Ewropew jew
tal-Kunsill.

TITOLU XIII
DISPOSIZZJONIJIET GENERALI

Artikolu 122

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri kollha xierqa biex jassi-
guraw li l-awtoritajiet kompetenti koncernati jikkomunikaw lil xulxin
dik Il-informazzjoni hekk 1i hija adattata li tiggarantixxi li 1-htigiet
imqeghda fuq l-awtorizzazzjonijiet imsemmija fl-Artikoli 40 u 77,
dwar ic-certifikati msemmija  fl-Artikolu  111(5) jew dwar
l-awtorizzazzjonijiet ghall-marketing ikunu mharsa.

VYMI10
2. Fuq talba motivata, 1-Istati Membri ghandhom jibaghtu elettroni-
kament ir-rapporti msemmija fl-Artikolu 111(3) lill-awtoritajiet kompe-
tenti ta’ Stat Membru iehor lill-Agenzija.

3. Il-konkluzjonijiet milhuqa skond I1-Artikolu 111(1) ghandhom
ikunu validi fil-Komunita kollha.

Izda, fkazijiet eccezzjonali, jekk Stat Membru ma jkunx jista', ghal
ragunijiet li ghandhom x'jagsmu ma' sahha pubblika, li jaccettaw
il-konkluzjonijiet milhuga wara spezzjoni taht 1-Artikolu 111(1), dak
l-Istat Membru ghandu minnufih jinforma lill-Kummissjoni u
lill-Agenzija. L-Agenzija ghandha tinforma lill-Istati Membri konc¢ernati.

Meta 1-Kummissjoni tigi infurmata b'dawn id-divergenzi ta' opinjoni,
hija tista', wara li tikkonsulta I-Istati Membri koncernati, titlob
lill-ispettur li jkun wettaq l-ispezzjoni originali li jwettaq spezzjoni
gdida; l-ispettur jista' jkun akkumpanjat minn zewg spetturi ohra minn
Stati Membri 1i ma humiex partijiet ghan-nuqqas ta' gbil.

Artikolu 123

1.  Kull Stat Membru ghandu jiehu l-mizuri xierqa kollha biex jizgura
li decizjonijiet li jawtorizzaw tqeghid fis-suq, 1i jirrifjutaw jew jirtiraw
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, li jikkancellaw decizjoni li tirrifjuta
jew tirtira awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, 1i tipprojbixxi
l-provvista, jew li tirtira prodott mis-suq, flimkien mar-ragunijiet li
fughom decizjonijiet bhal dawn ikunu bbazati, jingiebu ghall-attenzjoni
ta' I-Agenzija minnufih.
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VYM12

2. Id-detentur ta awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jkun
obbligat li jinnotifika lill-Istati Membri konc¢ernati minnufih dwar kull
azzjoni li jiehu id-detentur biex jissospendi t-tqeghid fis-suq ta' prodott
medicinali, 1i jirtira prodott medic¢inali mis-suq, li jitlob I-irtirar ta' aw-
torizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew biex ma japplikax ghat-tigdid ta'
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, flimkien mar-ragunijiet ghal dik
l-azzjoni. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu,
b'mod partikolari, jiddikjara jekk tali azzjoni hijiex ibbazata fuq xi
wahda mir-ragunijiet stipulati fl-Artikolu 116 jew 1-Artikolu 117(1).

2a.  Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jaghmel in-notifika wkoll skont il-paragrafu 2 ta' dan 1-Artikolu f'kazijiet
fejn l-azzjoni tittieched f'pajjiz terz u fejn tali azzjoni tkun ibbazata fuq xi
wahda mir-ragunijiet stipulati fl-Artikolu 116 jew 1-Artikolu 117(1).

2b. Barra minn hekk, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ghandu jinnotifika lill-Agenzija meta Il-azzjoni msemmija
fil-paragrafi 2 jew 2a ta' dan l-Artikolu tkun ibbazata fuq xi wahda
mir-ragunijiet imsemmija fl-Artikolu 116 jew I-Artikolu 117(1).

2c.  L-Agenzija ghandha tghaddi n-notifiki kollha 1i réeviet skont
il-paragrafu 2b lill-Istati Membri kollha minghajr dewmien eccessiv.

3. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-informazzjoni approprjata
dwar azzjoni mehuda skond il-paragrafi 1 u 2 1i tista’ taffettwa

ghall-attenzjoni ta' 1-Ghaqda Dinjija tas-Sahha, b'kopja lill-Agenzija.

VYMi12
4. Kull sena I-Agenzija ghandha tqieghed ghad-dispozizzjoni
tal-pubbliku lista tal-prodotti medicinali li ghalihom
l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq gew rifjutati, revokati jew
sospizi fl-Unjoni, li 1-provvista taghhom giet projbita jew li gew irtirati
mis-suq, inkluzi r-ragunijiet ghal tali azzjoni.

Artikolu 124

L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw lil xulxin I-informazzjoni
kollha mehtiega biex jiggarantixxu l-kwalitd u s-sigurta tal-prodotti
medic¢inali omeopati¢i manufatturati u mqeghda fis-suq ta' gol-Komu-
nitd, u b'mod partikolari l-informazzjoni msemmija fl-Artikoli 122 u
123.

Artikolu 125

Kull de¢izjoni msemmija f'din id-Direttiva li tkun mehuda mill-awtorita
kompetenti ta' Stat Membru ghandha taghti fid-dettall ir-ragunijiet li
fughom tkun ibbazata.

Din id-dec¢izjoni ghandha tkun imwassla lil parti koncernata, flimkien
ma’ informazzjoni dwar ir-rikors disponibbli ghaliha taht il-ligijiet
fis-sehh u I-limitu ta' Zmien disponibbli ghall-ac¢ess ghal dak ir-rikors.
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Id-decizjonijiet 1i tinghata jew 1i tigi revokata awtorizzazzjoni ghall-
marketing ghandhom jsiru pubblikament disponibbli.

Artikolu 126

Awtorizzazzjoni biex jitqieghed fis-suq prodott medi¢inali m'ghandhiex
tkun rifjutata, sospiza jew irtirata hlief fuq kriterji stabbiliti minn din
id-Direttiva.

L-ebda decizjoni dwar sospensjoni ta' manifattura jew importazzjoni ta'
prodotti medi¢inali minn pajjizi terzi, projbizzjoni ta' provvista jew
irtirar mis-suq ta' prodott medi¢inali ma tista’ tittiched hlief ghal ragu-
nijiet imsemmija fl-Artikoli 117 u 118.

Artikolu 126a

1. Fin-nuqqas ta' awtorizzazzjoni ghall-marketing jew ta' applikazz-
joni pendenti ghal prodott medic¢inali awtorizzat fi Stat Membru iehor
skond din id-Direttiva, Stat Membru jista' ghal ragunijiet gustifikati ta'
sahha pubblika jawtorizza t-tqeghid fis-suq ta' l-imsemmi prodott medi-
¢inali.

VYMI10
" 2. Fejn Stat Membru jutilizza din il-possibbilta, huwa ghandu jadotta
l-mizuri mehtiega sabiex jassigura li l-htigiet ta’ din id-Direttiva jigu
mharsa, b’mod partikolari dawk imsemmija fit-Titoli V, VI, VIII, IX u
XI. L-Istati Membri jistghu jiddeciedu 1i 1-Artikolu 63(1) u (2)
m’ghandhomx japplikaw ghall-prodotti medic¢inali skont il-paragrafu 1.

3.  Qabel ma jaghti tali awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, Stat
Membru:

(a) ghandu jinnotifika lid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghall-marketing,
fl-Istat Membru li fih il-prodott medi¢inali kon¢ernat huwa awto-
rizzat, bil-proposta li tinghata awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
skont dan l-Artikolu fir-rigward tal-prodott medicinali kkoncernat.

(b) jitlob lill-awtorita kompetenti f’dak 1-Istat Membru biex tforni kopji
tar-rapport ta’ stima msemmi fl-Artikolu 21(4) u tal-awtorizzazzjoni
ghall-marketing  fis-sehh  fir-rigward tal-prodott = medi¢inali
konc¢ernat. Jekk dan ikun mitlub, l-awtorita kompetenti f’dak
l-Istat Membru fi Zzmien 30 jum minn meta tir¢ievi t-talba ghandha
tforni kopja tar-rapport ta’ evalwazzjoni u l-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq fir-rigward tal-prodott medi¢inali koncernat.

4.  Il-Kummissjoni ghandha tistabbilixxi registru pubblikament acces-
sibbli ta' prodotti medi¢inali awtorizzati skond il-paragrafu 1. L-Istati
Membri ghandhom jinnotifikaw lill-Kummissjoni jekk xi prodott medi-
¢inali jigi awtorizzat, jew jieqaf milli jibga awtorizzat, skond
il-paragrafu 1, inkluz l-isem jew l-isem korporat u l-indirizz permanenti
tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni. Il-Kummissjoni ghandha hekk
temenda r-registru ta' prodotti originali u taghmel dan ir-registru dispo-
nibbli fuq il-website taghha.
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5. Mhux aktar tard mit-30 ta' April 2008, il-Kummissjoni ghandha
tipprezenta rapport lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill dwar
l-applikazzjoni ta' din id-disposizzjoni bil-hsieb li tipproponi kull
emenda mehtiega.

Artikolu 126b

Sabiex tigi garantita l-indipendenza u t-trasparenza, I-Istati Membri
ghandhom jassiguraw li l-membri tal-persunal ta' I-awtorita kompetenti
responsabbli ghall-ghoti ta' awtorizzazzjonijiet, relaturi u esperti koncer-
nati ma' l-awtorizzazzjoni u sorveljanza ta' prodotti medic¢inali ma
jkollhom ebda interessi finanzjarji jew interessi ohra fl-industrija farma-
cewtika 1i tista' teffettwa l-imparzjalita taghhom. Dawn il-persuni
ghandhom jaghmlu dikjarazzjoni ta' kull sena dwar l-interessi finanzjarji
taghhom.

B'zieda, 1-Istati membri ghandhom jassiguraw li l-awtorita kompetenti
taghmel pubblikament accessibbli r-regoli taghha ta' pro¢edura u dawk
tal-kumitati taghha, agendi ghal-lagghat taghha u r-rekords tal-lagghat
taghha, akkumpanjati bid-decizjonijiet mehuda, dettalji tal-voti u spje-
gazzjonijiet tal-voti, inkluzi opinjonijiet ta' minoranza.

Artikolu 127

1. Fuq talba tal-manifattur, l-esportatur jew l-awtoritajiet ta' pajjiz
terz importatur, 1-Istati Membri ghandhom ji¢certifikaw li produttur ta'
prodotti medi¢inali jkollu fidejh l-awtorizzazzjoni tal-manifattura. Meta
johorgu dawn ic-Certifikati 1-Istati Membri ghandhom iharsu
l-kondizzjonijiet 1i gejjin:

(a) ghandhom jirrispettaw l-arrangamenti amministrattivi korrenti ta'
1-Ghaqda Dinjija tas-Sahha;

(b) ghall-prodotti medic¢inali mahsuba ghall-esportazzjoni li huma diga
awtorizzati fit-territorju taghhom, ghandhom jipprovdu is-sommarju
tal-karatteristi¢i tal-prodott kif approvat skond 1-Artikolu 21.

2. Meta l-manifattur ma jkollux awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
hu ghandu jaghti lill-awtoritajiet risponsabbli biex jistabbilixxu ¢-Certi-
fikat imsemmi f'paragrafu 1, dikjarazzjoni li tispjega ghaliex l-ebda
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ma hi disponibli.

YM10
Artikolu 127a

Meta  prodott  medi¢inali  ghandu  jigi  awtorizzat  skont
ir-Regolament (KE) Nru 726/2004, u 1-Kumitat tal-Prodotti Medi¢inali
ghall-Uzu mill-Bniedem fl-opinjoni tieghu jirreferi ghal kondizzjonijiet
jew restrizzjonijiet rakkomandati kif stipulat fil-punti (c), (ca), (cb) jew
(cc) tal-Artikolu 9(4) tieghu, il-Kummissjoni tista’ tadotta decizjoni
indirizzata lill-Istati Membri, skont 1-Artikoli 33 u 34 ta’ din
id-Direttiva, ghall-implimentazzjoni ta’ dawn il-kondizzjonijiet jew
restrizzjonijiet.

Artikolu 127b

L-Istati Membri ghandhom jassiguraw li sistemi xierqa ta' kollezzjoni
ikunu mhaddma ghal prodotti medi¢inali li ma jkunux intuzaw jew li
jkunu skadew.
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TITOLU XIV
DISPOSIZZJONIJIET FINALI

Artikolu 128

Id-Direttivi  65/65/KEE, 75/318/KEE, 75/319/KEE, 89/342/KEE,
89/343/KEE, 89/381/KEE, 92/25/KEE, 92/26/KEE, 92/27/KEE,
92/28/KEE u 92/73/KEE, emendati bid-Direttivi msemmija fl-Anness
II, Parti A, huma mhassra, bla hsara ghall-obbligi ta' 1-Istati Membri
dwar il-limiti ta' Zmien ghall-implimentazzjoni stabbiliti fl-Anness II,
Parti B.

Referenzi maghmula ghad-Direttivi mhassra ghandhom jinftichmu bhala
referenzi ghal din id-Direttiva u ghandhom jinqraw skond it-tabella ta'
korrelazzjoni fl-Anness III.

Artikolu 129

Din id-Direttiva tidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara li tkun giet ippub-
blikata fil-Gurnal Ufficjali tal-Komunitaajiet Ewropej.

Artikolu 130

Din id-Direttiva hija indirizzata lill-Istati Membri.
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ANNESS 1

STANDARDS U PROTOKOLLI ANALITICI, FARMATOSSIKOLOGICI U KLINICI FIR-RIGWARD

TAT-TESTING TA’ PRODOTTI MEDICINALI

TABELLA TAL-KONTENUT

Introduzzjoni u principji generali

Parti I:
1.
1.1.
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
1.5.
1.6.
2.
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
3.

3.1
3.2.
3.2.1.

3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
32.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.
3222,
3.2.23.
3224,
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.28.

4.1.
4.2.
4.2.1.

Htigiet standardizzati ta’ dossier ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
Modulu 1: Informazzjoni amministrattiva

Tabella tal-kontenut

Formola ta’ applikazzjoni

Gabra fil-qosor tal-karatteristi¢i, l-ittikkettar u 1-fuljett tal-pakkett tal-prodott.
Gabra fil-qosor tal-karatteristi¢i tal-prodott

L-Ittikkettar u I-fuljett tal-pakkett

Mudelli u kampjuni.

Gabriet fil-qosor ta’ karatteristi¢i tal-prodotti diga approvati fl-Istati Membri.
Informazzjoni dwar l-esperti

Htigiet specifici ghat-tipi differenti ta’ applikazzjonijiet

Stima ambjentali tar-riskju

Modulu 2: Gabriet fil-qosor

Tabella generali tal-kontenut

Introduzzjoni

Gabra generali fil-qosor tal-kwalita

Kompendju mhux kliniku

Kompendju kliniku

Gabra fil-qosor mhux klinika

Gabra fil-qosor klinika

Modulu 3: Informazzjoni kimika, farmaewtika u bijologika ghal prodotti medi¢inali 1i jikkontjenu sustanzi
attivi kimi¢i u/jew bijologici

Format u presentazzjoni

Kontenut: prin¢ipji u htigiet bazici

Sustanza(i) attiva(i)

Informazzjoni generali u informazzjoni li tirrelata ghall-bidu u ghal materjali mhux ipprocessati
Il-process ta’ fabbrikazzjoni tas-sustanza(i) attivi

I1-Karatterizzazzjoni tas-sustanza(i) attiva(i)

I1-Kontroll ta’ sustanza(i) attiva(i)

Standards jew materjali ta’ referenza

Il-kontenitur u s-sistema ta’ eghluq tas-sustanza attiva

L-Istabilita tas-sustanza(i) attiva(i)

I1-Prodott medic¢inali lest

Deskrizzjoni u komposizzjoni tal-prodott medicinali lest

Zvilupp farmacewtiku

Il-Process ta’ fabbrikazzjoni tal-prodott medicinali lest

I1-Kontroll ta’ ec¢ipjenti

11-Kontroll tal-prodott medicinali lest

Standards jew materjali ta’ referenza

Il-Kontenitur jew l-eghluq tal-prodott medic¢inali lest

L-Istabilita tal-prodott medicinali lest

Modulu 4: Rapporti mhux klini¢i

Format u Presentazzjoni

Kontenut: prin¢ipji u htigiet bazici

Farmakologija
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4.2.2.
4.2.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
52.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
52.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

Parti II:

A G o

Parti III:
1.

1.1.

1.2

2.

2.1.

2.2.

Parti IV:
1.

2.

2.1.

2.2.

3.

3.1.

3.2.
3.2.1
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.

Farmakokinetika

Tossikologija

Modulu 5: Rapporti ta’ studju kliniku

Format u Presentazzjoni

Kontenut: prin¢ipji u htigiet bazici

Rapporti ta’ studji bijofarmacewtici

Rapporti ta’ studji pertinenti ghal farmakokinetika bl-uzu ta’ bio-materjali umani

s

Rapporti ta’ studji umani farmakokinetici
Rapporti ta’ studji umani farmakodinamici
Rapporti ta’ studji ta’ efficjenza u sigurta

Rapporti ta’ Studju ta’ Studji Klini¢i Kkontrollati Pertinenti ghall-Indikazzjoni Mitluba

Rapporti ta’ studju ta’ studji klini¢i mhux kontrollati ta’ analiZi ta’ data minn iktar minn studju wiched u
rapporti ohra klini¢i ta’ studju

Rapporti ta’ esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Formoli ta’ rapporti tal-kazijiet u elenki individwali ta’ patenti

Dossiers u htigiet specifi¢i ta’ awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-suq
Uzu medi¢inali stabbilit sewwa

Prodotti medi¢inali essenzjalment simili

Data addizzjonali mehitiega f’sitwazzjonijiet specifici

Prodotti medic¢inali bijologi¢i simili

Prodotti medic¢inali b’kombinazzjoni fissa

Dokumentazzjoni ghal applikazzjonijiet f’¢irkostanzi ec¢cezzjonali

Applikazzjonijiet imhallta ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq

Prodotti medi¢inali partikolari

Prodotti medicinali bijologici

Prodott medic¢inali derivat mill-plazma

Tilqim.

Radju farmacewtic¢i u prekursuri

Radju farmacewtici

Prekursuri ta’ radjufarmacewtici ghal skopijiet ta’ ttikkettar bir-radju
Prodotti medic¢inali omeopatici

Prodotti medicinali erbali

Prodotti medicinali orfani

Prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata

Introduzzjoni

Definizzjonijiet

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni

Prodott medicinali ta’ terapija ta’ celloli somatici

Rekwiziti specifici li jirrigwardaw il-modulu 3

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija avvanzata
Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija fal-geni
L-Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali ta' tluq

Prodott medicinali ta' terapija tal-geni li fih sekwenza/sekwenzi ta' acidu nukleiku rikombinanti jew
mikroorganizmu/mikroorganizmi jew vajrus(is) genetikament modifikati

Prodott medicinali ta' terapija tal-geni li fih celloli genetikament modifikati
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3.2.15.

3.2.2.
3.3.

3.3.1
3.3.2.

33.2.1.
33.2.2.
3.3.2.3.
33.24.
3.3.25.
3.3.2.6.

3.4.
3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

43.1.
43.2.
433.

5.1
5.2.
5.2.1.
52.2.
5.2.3.
5.3.
53.1.

5.3.3.
54.

5.4.1.
5.4.2.
5.43.

Ir-rekwiziti specifici

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medic¢inali tat-terapija tac-celloli somati¢i u prodotti ta' inginerija
tat-tessuti

L-Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali ta' tluq

Ir-rekwiziti specifici

Il-materjali ta' tluq

Il-process ta' manifattura

Il-karatterizzazzjoni u l-istrategija ta' kontroll

L-ec¢ipjenti

L-istudji tal-izvilupp

Il-materjali ta' referenza

Ir-rekwiziti specifici ghal prodotti medi¢inali ta’ terapija avvanzata li jkun fihom taghmir

Prodott medicinali ta' terapija avvanzata li fih taghmir kif imsemmi fl-Artikolu 7 tar-Regolament (KE)
Nru 1394/2007

Prodotti medicinali kkombinati tat-terapija avvanzata kif definiti fl-Artikolu 2(1)(d) tar-Regolament (KE)
Nru 1394/2007

Ir-rekwiziti specifici li jirrigwardaw il-modulu 4

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija avvanzata
Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija tal-geni
Il-farmakologija

Il-farmakokinetika

It-Tossikologija

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somati¢i u prodotti ta' inginerija
tat-tessuti

Il-farmakologija

I1-farmakokinetika

It-Tossikologija

Ir-rekwiziti specifici li jirrigwardaw il-modulu 5

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija avvanzata
Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija tal-geni
Studji farmakokinetic¢i fil-bniedem

Studji farmakokinetic¢i fil-bniedem

L-istudji tas-sikurezza

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali ta' terapija tac-celloli somatici

Prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somatici fejn il-forma ta' azzjoni hija bbazata fuq il-produzzjoni ta'
bijomollekola/bijomollekoli attiva/attivi definita/definiti

1l-bijodistribuzzjoni, il-persistenza, u t-tilqim li jifrex fit-tul tal-komponenti tal-prodott medicinali ta' terapija
tac-celloli somatici

L-istudji tas-sikurezza

Ir-rekwziti specifici ghall-prodotti ta' inginerija tat-tessuti
L-istudji farmakokinetici

L-istudji farmakodinamici

L-istudji tas-sikurezza



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 115

Introduzzjoni u prinéipji generali

(€)) Id-dettalji u d-dokumenti li jakkumpanjaw applikazzjoni ghal awtorizz-
azzjoni ghal tqeghid fis-suq skond 1-Artikoli 8 u 10 (1) ghandhom jigu
pprezentati skond il-htigiet stabbiliti f"dan 1-Anness u ghandhom
isegwu l-gwida ppubblikata mill-Kummissjoni fir-Regoli li jirregolaw
prodotti medic¢inali fil-Komunita Ewropea, Volum 2 B, Modifika lil
applikanti, Prodotti Medic¢inali ghall-uzu mill-Bniedem, Prezentazzjoni
u kontenut tad-dossier, Dokument Tekniku Komuni (DTK).

2) Id-dettallji u d-dokumenti glandhom jigu pprezentati bhala hames
moduli: Modulu 12 jipprovdi data specifika amministrattiva
tal-Komunita Ewropea; Modulu 2 jipprovdi sommarji ta’ kwalita,
mhux klini¢i u klini¢i, Modulu 3 jipprovdi informazzjoni kimika,
farmacewtika u bijologika, Modulu 4 jipprovdi rapporti mhux klinici
u Modulu 5 jipprovdi rapporti klini¢i ta’ studju. Din il-prezentazzjoni
timplimenta format komuni ghar-regjuni kollha ICH (') (Komunita
Ewropea, l-Istati Uniti ta’ l-Amerka, il-Gappun). Dawn il-hames
Moduli ghandhom jigu pprezentati strettament skond il-format,
il-kontenut u s-sitema ta’ enumerazzjoni delineata fid-dettalji
fil-Volum 2B tan-Notifika lil Applikanti msemmija fuq.

3) Il-prezentazzjoni DTK tal-Komunita Ewropea hija applikabbli ghat-tipi
kollha ta’ applikazzjonijiet ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
irrispettivament mill-proc¢edura li ghandha tigi applikata (jigifieri riko-
noxximent ¢entralizzat, reciproku jew nazzjonali) u minn jekk humiex
ibbazati fuq applikazzjoni kompleta jew imqassra. Hija wkoll appli-
kabbli ghat-tipi kollha ta’ prodotti inkluzi entitajiet kimic¢i godda
(EKG), radjufarmacewtici, derivativi tal-plazma, tilgim, prodotti medi-
¢inali erbali, ec¢.

4) Meta jigi assemblat dossier ghal applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq, applikanti ghandhom ukoll jiehdu kont tal-linji
gwida xjentifici li jirrelataw ghall-kwalita, is-sigurta u l-efficjenza ta’
prodotti medicinali ghal uzu mill-bniedem kif adotatti mill-Kumitat
ghal Prodotti Medi¢inali ta Proprjeta (CPMP) u ppubblikati
mill-Kummissjoni  fil-volumi differenti tar-Regoli 1i jirregolaw
il-prodotti medicinali fil-Komunita Ewropea.

5) Fir-rigward tal-parti ta’ kwalita (kimika, farmacewtika u bijologika)
tad-dossier, il-monografi kollha inkluzi monografi generali u kapitoli
generali tal-Farmakopeja Ewropea huma applikabbli.

(6) Il-process ta’ fabbrikazzjoni ghandu jikkonforma mal-htiget
tad-Direttiva tal-Kummissjoni 91/356/KEE 1i jistabilixxu l-prin¢ipji u
I-linji gwida ta’ Prattika Tajba ta’ Fabbrikazzjoni (GMP) ghal prodotti
medicinali ghal uzu mill-bniedem (?) u mal-princ¢ipji u l-linji gwida
dwar GMP, ippubblikati mill-Kummissjoni fir-Regoli li jirregolaw
prodotti medi¢inali fil-Komunitda Ewropea, Volum 4.

@) L-informazzjoni kollha, li hija rilevanti ghall-valutazzjoni tal-prodott
medi¢inali kkonc¢ernat, ghandha tigi inkluza fl-applikazzjoni, kemm
jekk favorevoli kemm jekk mhux favorevoli ghallprodott. B’'mod parti-
kolari, id-dettallji kollha rilevanti ghandhom jinghataw dwar
kwalunkwe test jew prova klinika farmakotossikologika inkomplet
jew abbandunat li jirrelata ghall-prodott medicinali u/jew provi komple-
tati li jikkoncernaw indikazzjonijiet terapewtici mhux koperti
mill-applikazzjoni.

(") Konferenza Internazzjonali dwar 1-Armonizzazzjoni ta’ Htigiet Tekni¢i ghal registraz-
zjoni ta’ Farmacewti¢i ghal Uzu mill-Bniedem.
() GU L 193, tas-17.7.1991, p. 30.
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®

(10)

an

M GUL
® GuL
¢) GUL
(*) Ara p.
() Ara p.

Il-provi klini¢i kollha, mmexxija fil-Komunita Ewropea, ghandhom
jikkonformaw mal-htigiet tad-Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet,
tar-regolamenti u tad-disposizzjonijiet amministrattivi ta’ l-Istati
Membri i jirrelataw ghall-implimentazzjoni ta’ prattika klinika tajba
fit-tmexxija ta’ provi klini¢ci dwar prodotti medicinali ghall-uzu
mill-bniedem (*). Ghandu jittiched kont taghhom tul l-istima ta’ appli-
kazzjoni, provi klini¢ci mwettqa barra I-Komunita Ewropea, li jirrelataw
ghal prodotti medicinali intizi sabiex jintuzaw fil-Komunita Ewropea,
ghandhom jigu ddizinjati, implimentati u rrappurtati dwar liema prattika
klinika tajba u principji etici huma kkoncernati, abbazi ta’ principji, li
huma ekwivalenti ghad-disposizzjonjiet tad-Direttiva 2001/20/KE.
Ghandhom jitwettqu skond il-principji etici li huma riflessi, per
ezempju, fid-Dikjarazzjoni ta’ Helsinki.

Studji mhux klini¢i (farmakotossikologi¢i) ghandhom jitwettqu in
konformita mad-disposizzjonijiet relatati ghal Prattika Laboratorja
Tajba  stabbiliti ~ fid-Direttivi  tal-Kunsill ~ 87/18/KEE ~ dwar
l-armonizzazzjoni ta’ regolamenti u disposizzjonijiet amministrattivi li
jirrelataw ghall-applikazzjoni tal-prin¢ipji ta’ prattika laboratorja tajba u
l-verifika ta’ l-applikazzjoni taghhom ghal testijiet f'sustanzi kimici (%)
u 88/320/KEE dwar l-ispezzjoni u l-verifika ta’ prattika laboratorja
tajba (GLP) (3).

L-Istati Membri ghandhom jassiguraw ukoll 1i t-testijiet kollha fuq
l-annimali jitmexxew skond id-Direttiva tal-Kunsill 86/609/KEE ta’
1-24 ta> Novembru 1986 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet,
ir-regolamenti u d-disposizzjonjiet amministrattivi ta’ 1-Istati Membri
li jirrigwardaw il-protezzjoni ta’ annimali ghal skopijiet sperimentali
u ohrajn xjentifici.

Sabiex isir monitoragg ta’ l-istima tal-benefic¢ju/riskju, kwalunkwe
informazzjoni gdida 1i mhijiex fl-applikazzjoni originali u
l-informazzjoni kollha dwar farmakovigilanza ghandha tigi sottomessa
lill-awtorita kompetenti. Wara li tkun inghatat awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq, kwalunkwe bidla lid-data fid-dossier ghandha tigi
sottomessa lill-awtoritajiet kompetenti skond il-htigiet tar-Regolamenti
tal-Kummissjoni (KE) Nru 1084/2003 () u (KE) Nru 1085/2003 (%)
tal-Kummissjoni jew, jekk rilevanti, skond id-disposizzjonijiet nazzjo-
nali, kif ukoll il-htigiet fil-Volum 9 tal-pubblikazzjoni tal-Kummissjoni
Ir-regoli li jirregolaw prodotti medic¢inali fil-Komunita Ewropea

L-Anness huwa maqsum f’erba’ partijiet differenti:

— Parti 1 tiddeskrivi l-format ta’ l-applikazzjoni, il-gabra fil-qosor
tal-karatteristici tal-prodott, l-ittikkettar, il-fuljett u l-htiegiet ta’
prezentazzjoni ghal applikazzjonijiet standard (Moduli 1 sa 5).

— Part II tipprovdi deroga ghal “Applikazzjonijiet specifici”, jigifieri
uzu medi¢inali stabbilit tajjeb, prodotti essenzjalment simili, kombi-
nazzjonijiet fissi, prodotti biologici simili, ¢irkostanzi ec¢ezzjonali u
applikazzjonijiet imhallta (parti biblijografici u parti studji proprji).

— Part III titratta “Htigiet Partikolari ta’ Applikazzjoni” ghal prodotti
biologi¢ medi¢nali (Plasma Master File; Vaccine Antigen Master
File), radji-farmacewtici, prodotti medicinali omeopatici, prodotti
erbali medicinali u prodotti orfani medic¢inali.

121, ta’ 1-1.5.2001, p. 34.

15, tas-17.1.1987, p. 29.

145, tal-11.6.1988, p. 35.

1 ta’ dan il-Gurnal Uffi¢éjali.
24 ta’ dan il-Gurnal Uffi¢éjali.
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— Part IV titratta “Prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata” u tikkon-
¢erna htigiet specifici ghal prodotti medicinali ta’ terapija tal-geni
(bl-uzu tas-sistema umana awtologa jew allogenerika, jew
is-sistema eterologika) u prodotti medicinali ta’ terapija tac-celloli
kemm ta’ origini mill-bniedem jew origini mill-annimali u prodotti
medic¢inali eterologici ta’ trapjant.

PARTI 1

HTIGIET STANDARDIZZATI TA’ DOSSIER GHAL AWTORIZZAZZJO-
NI TA’ TQEGHID FIS-SUQ

1. MODULU 1: INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA
1.1. Tabella tal-kontenut

Tabella komprensiva tal-kontenut tal-Moduli 1 sa 5 tad-dossier sotto-
mess ghal applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
ghandha tigi pprezentata.

1.2. Formola ta’ applikazzjoni

Il-prodott medicinali, li huwa s-suggett ta’ l-applikazzjoni, ghandu jigi
identifikat bl-isem u bl-isem tas-sustanza(i) attiva(i), flimkien
mal-forma farmacewtika, il-mod ta’ kif jinghata, is-sahha u
l-prezentazzjoni finali, inkluz l-ippakkjar.

L-isem u l-indirizz ta’ l-applikant ghandhom jinghataw, flimkien ma’
l-isem u l-indirizz tal-fabbrikanti u tas-siti involuti fl-istadji differenti
tal-fabbrikazzjoni (inkluz il-fabbrikant tal-prodott lest u I-fabbrikant(i)
tas-sustanza(i) attiva, u meta rilevanti l-isem u l-indirizz ta’
l-importatur.

L-applikant ghandu jidentifika t-tip ta’ applikazzjoni u jindika liema
kampjuni, jekk hemm, huma wkoll ipprovduti.

L-Annessi mad-data amministrattiva ghandhom ikunu kopji ta’
l-awtorizzazzjoni ta’ fabbrikazzjoni kif definit fl-Artikolu 40, flimkien
ma’ lista ta’ pajjizi li fihom l-awtorizzazzjoni inghatat, kopji tal-gabriet
kollha fil-qosor ta’ karatteristici ta’ prodotti skond I-Artikolu 11 kif
approvati mill-Istati Membri u lista ta’ pajjizi li fihom giet sottomessa
applikazzjoni.

Kif spjegat fil-formola ta’ applikazzjoni, l-applikanti ghandhom
jipprovdu, inter alia, dettallji tas-suggett tal-prodott medicinali ta’
l-applikazzjoni, tal-bazi guridika ta’ l-applikazzjoni, tat-titolari u
tal-fabbrikant(i) propost(i) ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq, ta’
informazzjoni dwar l-istatus ta’ prodott medicinali orfanu, tal-parir
xjentifiku utal-programm pedjatriku ta’ zvilupp.

1.3. Gabra fil-qosor ta’ Karatteristi¢i ta’ prodotti, l-ittikettar u I-fuljett
ta’ l-ippakkjar

1.3.1. Gabra fil-qosor tal-karatteristici tal-prodott

L-Applikant ghandu jipproponi gabra fil-qosor tal-karatteristici
tal-prodott, skond 1-Artikolu 11.

1.3.2. L-Ittikkettar u I-fuljett tal-pakkett

Test propost ta’ ttikkettar ghal ippakkjar immedjat u fuq barra kif ukoll
ghall-fuljett tal-pakkett ghandu jigi pprovdut. Dan ghandu jkun skond
il-partiti mandatorji kollha elenkati fit-Titolu V dwar l-ittikkettar ta’
prodotti medi¢inali ghal uzu mill-bniedem (L-Artikolu 63) u fuq
il-fuljett tal-pakkett (L-Artikolu 59).

1.3.3. Mudelli u kampjuni
L-Applikant ghandu jipprovdi kampjun u/jew mudelli ta’ l-ippakkjar

immedjat u fuq barram tat-tikketti u tal-fuljetti mal-pakkett ghall-
prodott medicinali kkoncernat.
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1.4.

1.5.

1.6.

Gabriet fil-qosor ta’ karatteristici tal-prodott diga approvati fl-Istati
Membri

L-Annessi mad-data amministrattiva tal-formola ta’ applikazzjoni
ghandhom ikunu kopji tal-gabriet fil-qosor kollha ta’ karatteristici
tal-prodott skond 1-Artikoli 11 u 21 kif approvati mill-Istati Membri,
meta applikabbli u lista ta’ pajjizi fejn l-applikazzjoni giet sottomessa.

Informazzjoni dwar l-esperti

Skond 1-Artikolu 12(2) esperti ghandhom jipprovdu rapporti dettaljati
ta’ l-osservazzjonijiet taghhom dwar id-dokumenti u d-dettallji li
jikkostitwixxu d-dossier ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq u
b’mod partikolari dwar il-Moduli 3, 4 u 5 (dokumentazzjoni kimika,
farmac¢ewtika u bijologika, dokumentazzjoni mhux klinika u dokument-
azzjoni klinika, rispettivament). L-esperti huma mehtiega jindirizzaw
il-punti  kriti¢i relatati mal-kwalita tal-prodott medi¢inali u ta’
l-investigazzjonijiet imwettqa fuq annimali u bnedmin johorgu d-data
kollha rilevanti ghal valutazzjoni.

Dawn il-htigiet ghandhom jigu sodisfatti billi tigi pprovduta gabra in
generali ta’ kwalita, ideja mhux klinika (data minn studji mwettqa fuq
annimali) u idea klinika li ghandha tinstab fil-Modulu 2 tad-dossier ta’
applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq. Dikjarazzjoni
ffirmata mill-esperti flimkien ma’ informazzjoni fil-qosor dwar
l-isfond edukattiv taghhom, tahrig u esperjenza ta’ xoghol ghandhom
jigu pprezentati fil-Modulu 1. L-esperti ghandu jkollhom kwalifiki
adattati tekni¢i jew professjonali. Ir-relazzjoni professjonali ta’
l-espert lejn l-applikant ghandha tigi dikjarata.

Htigiet specifi¢i ghal tipi differenti ta’ applikazzjonijiet

Htigiet specifi¢i ghal tipi differenti ta’ applikazzjonijiet huma indirizzati
fil-Parti II ta’ I-Anness prezenti.

Stima ambjentali tar-riskju

Meta applikabbli, applikazzjonijiet ghal awtorizzazzjonijiet ta’ tqeghid
fis-suq ghandhom jinkludu idea generali ta’ stima tar-riskju 1i jivva-
lutaw riskji possibbli ghall-ambjent dovuti ghall-uzu u/jew ir-rimi
tal-prodott medic¢inali u jaghmlu proposti ghal disposizzjonijiet
approprjati ta’ ttikkettar. Riskju ambjentali konness mar-rilaxx ta’
prodotti medi¢inali li jikkontjenu jew jikkonsistu ’'GMO (Organizmi
Genetikament Modifikati) fis-sens ta’ 1-Artikolu 2 tad-Direttiva
2001/18/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-12 ta’ Marzu
2001 dwar ir-rilaxx deliberat fl-ambjent ta’ organizmi modifikati u li
jhassar id-Direttiva tal-Kunsill 90/220/KEE (') ghandhom jigu
indirizzati.

Informazzjoni li tappartjeni ghar-riskju mabjentali ghandha tidher bhala
appendi¢i mal-Modulu 1.

L-Informazzjoni ghandha tigi pprezentata skond id-diposizzjonijiet
tad-Direttiva 2001/18/KE, b’kont mehud ta’ kwalunkwe dokumenti
ta” gwida ppubblikati mill-Kummissjoni in konnessjoni ma’
l-implimentazzjoni tad-Direttiva msemmija.

L-informazzjoni ghandha tikkonsisti {:
— introduzzjoni;

— kopja ta’ kwalunkwe kunsens jew kunsensi bil-miktub ghar-rilaxx
deliberat fl-ambjent tal-GMO(s) ghal skopijiet ta’ ricerka u zvilupp
skond il-parti B tad-Direttiva 2001/18/KE;

— l-informazzjoni mitluba fl-Annessi 1 sa IV tad-Direttiva
2001/18/KE, inkluz l-intra¢éar u metodi ta’ identifikazzjoni kif
ukoll kodi¢i uniku tal-GMO, kif ukol kwalunkwe informazzjoni
addizzjonali dwar il-GMO jew il-prodott ta’ rilevanza ghall-valutaz-
zjoni tar-riskju ambjentali;

(") GU L 106, tas-17.4.2001, p. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— rapport ta’ stima ambjentali tar-riskju (ERA) ippreparat abbazi ta’
lI-informazzjoni specifikata fl-Annessi III u IV tad-Direttiva
2001/18/KE u skond I-Anness II tad-Direttiva 2001/18/KE;

— b’kont mehud ta’ l-informazzjoni ta’ hawn fuq u I-ERA, konkluz-
joni li tipproponi strategija ta’ gestjoni approprjata tar-riskju li
tinkludi, kif rilevanti ghall-GMO u ghall-prodott in kwistjoni,
pjan ta’ monitoragg post tqeghid fis-suq u l-identifikazzjoni ta’
kwalunkwe dettallji specjali li jehtieg li jidhru fis-Sommarju ta’
Karatteristici tal-Prodott, fl-ittikkettar u fil-fuljett mal-pakkett;

— mizuri approprjati sabiex jigi infurmat il-pubbliku.

Firma datata ta’ l-awtur, informazzjoni dwar l-edukazzjoni, it-tahrig u
l-esperjenza edukazzjonali, u dikjarazzjoni tar-relazzjoni ta’ l-awtur ma’
l-applikant, ghandha tigi inkluza.

MODULU 2: GABRIET FIL-QOSOR

Dan il-Modulu jimmira li jigbor fil-qosor id-data kimika, farmacewtika
u bijologika, id-data mhux klinika u d- data klinika pprezentata
fil-Moduli 3, 4 u 5 tad-dossier ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq, u i tipprovi r-raporti u Il-ideat generali deskritti
fl-Artikolu 12 ta’ din id-Direttiva.

Punti kriti¢ci ghandhom jigi ndirizzati u analizzati. Gabriet fil-qosor
fattwali 1i inkludu formats tabulari ghandhom jigu pprovduti. Dawk
ir-rapporti ghandhom jipprovdu referenzi inkrocjati ghal formats tabu-
lari jew ghall-informazzjoni kontenuta fid-dokumentazzjoni prin¢ipali
pprezentata fil-modulu 3 (dokumentazzjoni kimika, farmacewtika u
bijologika), Modulu 4 (dokumentazzjoni mhux klinika) u Modulu 5
(dokumentazzjoni klinika).

Informazzjoni kontenuta fil-Modulu 2 ghandha tigi pprezentata skond
il-format, il-kontenut u s-sistema ta’ enumerazzjoni delineata fil-Volum
2 tan-Notifika lil Applikanti. L-ideat generali u I-gabriet fil-qosor
ghandhom jikkonformaw mal-prin¢ipji bazici u mal-htigiet kif stabbiliti
hawnhekk:

Tabella generali tal-kontenut

Modulu 2 ghandu jikkontjeni tabella ta’ kontenut ghad-dokumentazz-
joni xjentifika sottomessa fil-Moduli 2 sa 5.

Introduzzjoni

Informazzjoni dwar il-klassi farmakologika, il-mezz ta’ azzjoni u l-uzu
kliniku propost tal-prodott medicinali li ghali hija mitluba awtorizzazz-
joni ghal tqeghid fis-suq ghandu jigi fornit.

Gabra fil-qosor ta’ kwalita

Revizjoni ta’ I-informazzjoni relatata mad-data kimika, farmacewtika u
bijologika ghandha tigi pprovduta f’gabra fil-qosor ta’ kwalita.

Parametri kriti¢i principali u kwistjonijiet relatati ma’ aspetti ta’ kwalita
ghandhom jigu emfasizzati kif ukoll gustifikazzjoni f’kazijiet meta linji
gwida rilevanti mhumiex segwiti. Dan id-dokument ghandu jsegwi
l-iskop u l-idea tad-data dettaljata korrispondenti pprezentata
fil-Modulu 3.

Idea generali mhux klinika

Stima integrata u kritika tal-valutazzjoni mhux klinika tal-prodott medi-
¢inali f’annimali/in vitro ghandha tkun mehtiega. Ghandhom jigu
inkluzi diskussjoni u gustifikazzjoni ta’ l-istrategija ta’ testing u ta’
devjazzjoni mil-linji gwida rilevanti.

Hlief ghal prodotti bijologi¢i medic¢inali, stima ta’ l-imuritajiet u ta’
prodotti ta’ degradazzjoni ghandha tigi inkluza flimkien ma’ l-effetti
tossikologi¢i u farmakologici potenzjali taghhom. L-implikazzjonijiet
ta’ kwalunkwe differenzi fil-kiralita, fil-forma kimika, u fil-profil ta’
impurita bejn il-kompost uzat fl-istudji mhux klini¢i u I-prodott li
ghandu jitqieghed fis-suq ghandhom jigu diskussi.



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 120

2.5.

2.6.

2.7.

Ghal prodotti bijologi¢i medicinali, il-paragunabilita ta’ materjal uzat fi
studji mhux klini¢i, studji klini¢i, u l-prodott medicinali ghat-tqeghid
fis-suq ghandha tigi stmata.

Kwalunkwe eccipjent novell ghandu jkun is-suggett ta’ stima specifika
ta’ sigurta.

Il-karatteristici tal-prodott medi¢inali, kif muri mill-istudji mhux klinici
ghandhom jigu definiti u l-implikazzjonijiet tas-sejbiet ghas-sigurta
tal-prodott medicinali ghall-uzu kliniku mahsub fil-bniedem ghandhom
jigu diskussi.

Idea generali klinika

L-idea generali klinika hija mahsuba sabiex tipprovdi analizi kritika
tad-data klinika inkluza fil-gabra fil-qosor klinika u fil-Modulu 5.
L-approc¢¢ lejn l-izvilupp kliniku tal-prodott medic¢inali, inkluz dizinn
ta’ studju kritiku, decizonijiet relatati ma’ u prestazzjoni ta’ l-istudji
ghandhom jigu pprovduti.

Idea generali fil-qosor tar-rizultati klini¢i, inkluzi limitazzjonijiet impor-
tanti kif ukoll valutazzjoni ta’ benefic¢ji u riskji bbazati fuq
il-konkluzjonijiet ta’ l-istudji klini¢i ghandhom jigu pprovduti, Interpre-
tazzjoni tal-mod 1i bih l-effikacja u r-rizultati ta’ sigurta jappoggaw
id-doza proposta u l-indikazzjonjiet mira u valutazzjoni ta’ kif
il-gabra fil-qosor tal-karatteristi¢i tal-prodott u approc¢¢i ohra jotti-
mizzaw il-benefic¢ji u jamministraw ir-riskji mehtiega.

Kwistjonijet ta’ effikacja jew sigurta li wiehed jiltaga® maghhom
fl-izvilupp u kwistjonijiet mhux rizoluti ghandhom jigu spjegati.

Gabra fil-qosor mhux klinika

Ir-rizultati ta’ studji ta’ farmakologija, farmako kinetika u tossikologici
mwettqa f"annimali/in vitro ghandhom jigu pprovduti bhala gabriet
fil-qosor bil-miktub fattwali u tabulati li ghandhom jigu pprezentati
fl-ordni li gejja:

— Introduzzjoni

— Gabra fil-qosor bil-miktub dwar il-Farmakologija

— Gabra fil-qosor Tabukata dwar il-Farmakologija

— Gabra fil-qosor bil-miktub dwar il-Farmako-Kinetika

— Gabra fil-qosor Tabulata dwar il-Farmako-kinetika

— Gabra fil-qosor bil-Miktub dwar it-Tossikologija

— Gabra fil-qosor Tabulata dwar it-Tossikologija

Gabra fil-qosor klinika

Gabra fil-qosor dettaljata, fattwali ta’ l-informazzjoni klinika dwar
il-prodott medicinali inkluz fil-Modulu 5 ghandha tigi pprovduta. Dan
ghandu jinkludi r-rizultati ta’ l-istudji kollha bio-farmacewtici, ta’
l-istudji klini¢i farmakologici, u ta’ effika¢ja klinika u studji ta’ sigurta.
Sinopsi ta’ l-istudji individwali hija mehtiega.

Informazzjoni klinika fil qosor ghandha tigi pprezentata fl-ordni li
gejja:

>

— Gabra fil-qosor ta’ Bio-farmacewti¢i u Metodi Analiti¢i Asso¢jati
— Gabra fil-qosor ta’ Studji Klini¢i Farmakologici

— Gabra fil-qosor ta’ Effika¢ja Klinika

— Gabra fil-qosor ta’ Sigurta Klinika

— Sinopsi ta’ Studji Individwali
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MODULU 3: INFORMAZZJONI KIMIKA, FARMACEWTIKA U
BIJOLOGIKA GHAL PRODOTTI MEDICINALI LI JIKKONTJENU
SUSTANZI ATTIVI KIMICI U/JEW BIJOLOGICI

Format u prezentazzjoni

Il-forma generali tal-Modulu 3 hija kif gej:
— Tabella tal-kontenut

— Il-Korp tad-data

— Is-Sustanza attiva

Informazzjoni Generali
— In-Nomenklatura

— L-Istruttura

— Proprjetajiet Generali
I1-Fabbrikazzjoni

— 1l-Fabbrikant(i)

— Deskrizzjoni tal-Process ta’ Fabbrikazzjoni u ta’ Kontrolli
ta’ Process

— Il-Kontroll ta’ Materjali

— Kontrolli ta’ Passi Kriti¢i u Intermedji

— Il-Validazzjoni u/jew il-Valutazzjoni tal-Process
— L-Izvilupp tal-Process ta’ Fabbrikazzjoni
I1-Karatterizzazzjoni

— L-Elucidazzjoni ta’ l-Istruttura u Karatteristi¢i ohra
— Impuritajiet

Kontroll tas-Sustanza Attiva

— L-Ispecifikazzjoni

— Proceduri Analitici

— Il-Validazzjoni ta’ Proceduri Analitici

— Analizi ta’ Lottijiet

— Gustifikazzjoni ta’ Specifikazzjoni

Standards jew Materjali ta’ Referenza
Sistema ta’ Eghluq tar-Rec¢ipjent
Stabbilita

— Gabra fil-qosor u Konkluzjonijiet ta’ 1-Istabilita

— Protokoll post-approvazzjoni ta’ Stabilita u Impenn ta’
Stabilita

— Data ta’ Stabbilita
— Il-Prodott Medicinali Lest

Deskrizzjoni u Komposizzjoni tal-Prodott
Medic¢inali
L-1zvilupp Farmacewtiku
— Komponenti tal-Prodott Medicinali

— Sustanza Attiva

— Ecc¢ipjenti
— Prodott Medicinali

— L-Izvilupp tal-Formulazzjoni

— Eccessi

— Proprjetajiet Fizikokimic¢i u Bijologici
— L-Izvilupp tal-Process ta’ Fabbrikazzjoni
— Sistema ta’ Eghluq tar-Recipjent
— Attributi Mikrobijologici
— Kompatibilita
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Fabbrikazzjoni
— Fabbrikant(i)
— Formola tal-Lottijiet

— Deskrizzjoni tal-Process ta’ Fabbrikazzjoni u tal-Kontrolli
tal-Process

— Kontrolli ta’ Passi Kriti¢i u Intermedji

— IL-Validazzjoni u/jew il-Valutazzjoni tal-Process
I1-Kontroll ta’” E¢¢ipjenti

— Specifikazzjonijiet

— Proceduri Analitici

— 1II-Validazzjoni ta’ Proceduri Analitici

— Gustifikazzjoni ta’ 1-Ispecifikazzjonijiet

— Ec¢ipjenti ta’ Origini Umana jew mill-Annimali
— Ec¢ipjenti Novelli

I1-Kontroll tal-Prodott Medicinali Lest
— Specifikazzjoni(jiet)

— Proceduri Analitici

— Il-Validazzjoni ta’ Proceduri Analiti¢i

— Analizi tal-Lottijiet

— Il-Karatterizzazzjoni ta’ Impuritajiet

— II-Gustifikazzjoni ta’ Specifikazzjoni(jiet)
Standards jew Materjali ta’ referenza
Sistema ta’ l-eghluq tar-Recipjent
L-Istabilita

— II-Gabra fil-qosor u 1-Konkluzjoni dwar 1-Istabilita

— Protokoll post-approvazzjoni dwar l-Istabilita u I-Impenn ta’
I-Istabilita

— Data ta’ Stabilita
— Appendici
— Facilitajiet u Taghmir (Prodotti Bijologi¢i Medi¢inali biss)
— Valutazzjoni ta’ Sigurta ta’ Agenti Avventuzi
— Ec¢ipjenti
— Informazzjoni Addizzjonali tal-Komunita Ewropea
— Skema ta’ Validazzjoni ta’ Process ghall-Prodott Medi¢inali

— Parir Mediku
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3.2.

— Certifikat(i) ta’ Adattabilita

— Prodotti Medicinali li jikkontjenu jew juzaw fil-process ta’
fabbrikazzjoni materjali ta’ origini mill-annimali u/jew
mill-bniedem (procedura TSE)

— Referenzi Litterarji

Kontenut: prin¢ipji u htigiet bazici

(1) Id-data kimika, farmc¢ewtika u bijologika li ghandha tigi pprov-
duta ghandha tinkludi ghas-sustanza(i) attiva(i) u ghall-prodott
medic¢inali lest l-informazzjoni rilevanti kollha dwar: l-izvilupp,
il-process ta’ fabbrikazzjoni, il-karatterizzazzjoni u proprjetajiet,
operazzjonijiet u htigiet tal-kontroll ta’ kwalita, l-istabilita kif
ukoll  deskrizzjoni  tal-komposizzjoni u l-prezentazzjoni
tal-prodott medicinali lest.

(2) Zewg settijiet principali ta’ informazzjoni ghandhom jigu pprov-
duti, li jitrattaw is-sustanza(i) attiva(i) u l-prodott medicinali lest,
rispettivament.

(3) Dan il-Modulu ghandu b’zieda jforni informazzjoni dettaljata
dwar il-materjali ta’ introduzzjoni u mhux ipprocessati tul
l-operazzjonijiet ta’ fabbrikazzjoni tas-sustanza(i) attiva(i) u
dwar l-ec¢ipjenti inkorporati fil-formolazzjoni tal-prodott medici-
nali lest.

(4) Il-proc¢eduri u I-metodi kollha wzati ghall-fabbrikazzjoni u ghall-
kontroll tas-sustanza attiva u tal-prodott medicinali lest ghandhom
jigu deskritti f°dettallji sufficjenti sabiex ikunu jistghu jigu ripe-
tutui ftestijiet ta’ kontroll, imwettqa fuq it-talba ta’ l-awtorita
kompetenti. Il-proceduri kollha tat-test ghandhom jikkorrispondu
ghall-istat ta’ progress xjentifiku fil-hin u ghandhom jigu validati.
Rizultati ta’ l-istudji ta’ validazzjoni ghandhom jigu pprovduti.
Fil-kaz ta’ proceduri tat-test inkluzi fil-Farmakopea Ewropea,
dinid-deskrizzjoni ghandha tigi sostitwita bir-referenza dettaljata
approprjata ghall-monografu(i) u I-kapitolu(i) generali.

(5) Il-monografi tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu appli-
kabbli ghas-sustanzi, l-preparati u l-formom farmacewtic¢i kollha
li jidhru fiha. Fir-rigward ta’ sustanzi ohra, kull Stat Membru
jista’ jehtieg osservanza tal-farmakopea proprja nazzjonali.

Madankollu, meta materjal fil-Farmakopea Ewropea jew
fil-farmakopea ta’ Stat Membru gie ppreparat b’metodu li
x’aktarx  ihalli  impuritajiet 1i  mhumiex ikkontrollati
fil-monografu tal-farmakopea, dawn l-impuritajiet u l-limiti
massimi ta’ tolleranza taghhom ghandhom jigu dikjarati u
ghandha tigi deskritta procedura adattatat ta’ test. F’kazijiet
meta specifikazzjoni kontenuta f’monografu tal-Farmakopea
Ewropea jew fil-farmakopea nazzjonali ta’ Stat Membru tista’
tkun insufficjenti sabiex tigi assigurata l-kwalita tas-sustanza,
l-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu specifikazzjonijiet iktar
approprjati mit-titolari ta’ l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.
L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jinfurmaw lill-awtoritajiet
responsabbli  ghall-farmakopea  inkwistjoni.  It-titolari ta’
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jipprovdi
lill-awtoritajiet  ta’  dik  il-farmakopea  bid-dettallji  ta’
l-insufficjenza allegata u bl-ispecifikazzjonijiet addizzjonali
applikati.

Fil-kaz ta’ proceduri analiti¢i inkluzi fil-Farmakopea Ewropea,
din id-deskrizzjoni ghandha tigi sostitwita f’kull tagsima rilevanti
bir-referenza dettaljata approprjata ghall-monografu(i) u ghall-
kapitolu(i) generali.
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Fil-kaz meta materjali ta’ introduzzjoni u mhux ipprocessati,
sustanza(i) attiva(i) jew ecCipjent(i) la huma deskritti
fil-Farmakopea Ewropea u lanqas fil-farmakopea ta’ Stat
Membru, konformita mal-monografu ta’ farmakopea ta’ pajjiz
terz tista’ tigi accettata. F’dawn il-kazijiet, l-applikant ghandu
jissottometti kopja tal-monografu b’maghha l-validazzjoni
tal-proceduri analiti¢ci kontenuti fil-monografu u b’traduzzjoni
meta approprjat.

Meta s-sustanza attiva u/jew materjal jew ec¢ipjent(i) mhux ippro-
¢essat(i) u ta’ introduzzjoni huma s-suggett ta’ monografu
tal-Farmakopea Ewropea, l-applikant jista’ japplika ghal certifikat
ta’ adattabilita li, meta moghti mid-Direttorat Ewropew ghall-
Kwalita ta’ Medicini, ghandu jigi pprezentat fit-taqsima rilevanti
ta’ dan il-Modulu. Dawk ic-certifikati ta’ adattabilita
tal-monografu tal-Farmakopea Ewropea huma megqjusa li jissos-
titwixxu d-data rilevanti tat-taqsimiet korrispondenti deskritti
f’dan il-Modulu. Il-fabbrikant ghandu jaghti assigurazzjoni
bil-miktub lilla-pplikant 1i l-process ta’ fabbrikazzjoni ma giex
modifikat mill-ghoti tac¢-certifikat ta’ adattabilita mid-Direttorat
Ewropew ghall-Kwalita ta’ Medi¢ini.

Ghal sustanza attiva definita tajjeb, il-fabbrikant jew l-applikant
tas-sustanza attiva jistghu jirrangaw ghal

(i) deskrizzjoni dettaljata tal-process ta’ fabbrikazzjoni,
(i1) kontroll ta’ kwalita tul il-fabbrikazzjoni, u
(iii) validazzjoni tal-process

biex dawn jigu forniti f'dokument separat direttament
lill-awtoritajiet kompetenti mill-fabbrikant tas-sustanza attiva
bhala Master File tas-Sustanza Attiva.

F’dan il-kaz, il-fabbrikant ghandu, madankollu, jipprovdi
lill-applikant bid-data kollha, li tista’ tkun necessarja sabiex dan
ta’ l-ahhar jiehu responsabbilta ghall-prodott medic¢inali.
Il-fabbrikant ghandu jikkonferma bil-miktub lill-applikant 1i
ghandu jassigura konsistenza minn lott ghal lott u li ma jigux
modifikati l-process ta’ fabbrikazzjoni jew l-ispecifikazzjonijiet
minghajr ma jigi infurmat l-applikant. Dokumenti u dettalji 1li
jappoggaw l-applikazzjoni ghal din il-bidla ghandhom jigu forniti
lill-awtoritajiet kompetenti; dawn id-dokumenti u dettallji jigu
wkoll forniti lill-applikanti meta jikkoncernaw il-parti mifutha
tal-master file tas-sustanza attiva.

Mizuri specifi¢i li jikkonc¢ernaw il-prevenzjoni tat-trazmissjoni ta’
encefalopatiji spongiformi ta’ l-annimali (materjali minn origini
ruminanti): f’kull pass tal-process ta’ fabbrikazzjoni, l-applikant
ghandu juri l-konformita tal-materjali wzati man-Nota ghall-
Gwida dwar l-Imminimizzar tar-Riskju ta’ Trazmissjoni ta’
Agenti Encefalopati¢i Spongiformi ta’ l-Annimali permezz ta’
Prodotti Medi¢inali u l-aggornamenti taghha, ppubblikati
mill-Kummissjoni fil-Gurnal Uffi¢jali ta’ 1-Unjoni Ewropea.
Demostrazzjoni ta’ konformitd man-Nota ta’ Gwida msemmija
tista” ssir billi jigu sottomessi preferibbilment jew certifikat ta’
adattabilita mal-monografu rilevanti tal-Farmakopea Erwopea li
inghata mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita ta’ Medi¢ ni jew
bil-fornitura ta’ data xjentifika sabiex din il-konformita tigi
sostanzjata.

Ghal agenti avventizji, informazzjoni li tistma r-riskju fir-rigward
ta’ kontaminazzjoni potenzjali ma’ agenti avventizji, kemm jekk
mhumiex virali kif ukoll jekk huma virali, kif stabbiliti fil-linji
gwida rilevanti kif ukoll fil-monografu generali rilevanti u kaptiou
generali tal-Farmakopea Ewropea, ghandhom jigu pprovduti.

Kwalunkwe apparat u taghmir spec¢jali, li jista’ jintuza fi
kwalunkwe stadju tal-process ta’ fabbrikazzjoni u operazzjonijiet
ta’ kontroll tal-prodott medicinali, ghandu jigi deskritt f’dettallji
adegwati.
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(12) Meta, skont it-tieni subparagrafu tal-Artikolu 1(8) jew it-tieni
subparagrafu tal-Artikolu 1(9) tar-Regolament (UE) 2017/745
tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill ('), prodott huwa rregolat
minn din id-Direttiva, id-dossier tal-awtorizzazzjoni tat-tqeghid
fis-suq ghandu jinkludi, fejn disponibbli, ir-rizultati tal-valutaz-
zjoni tal-konformita tal-parti tal-apparat mar-rekwiziti generali
marbutin mas-sikurezza u l-prestazzjoni stabbiliti fl-Anness I
ghal dak ir-Regolament li jinsabu fid-dikjarazzjoni tal-konformita
tal-UE tal-manifattur jew ic-certifikat rilevanti mahrug minn korp
notifikat li jippermetti li l-manifattur iwahhal marka CE mal-
apparat mediku.

Jekk id-dossier ma jinkludix ir-rizultati tal-valutazzjoni tal-konfor-
mitd msemmija fl-ewwel subparagrafu u fejn ghall-valutazzjoni
tal-konformita tal-apparat, jekk jintuza separatament, l-involvi-
ment ta' korp notifikat ikun mehtieg skont ir-Regolament (UE)
2017/745, 1-awtorita ghandha titlob lill-applikant jipprovdi opin-
joni dwar il-konformita tal-parti tal-apparat mar-rekwiziti generali
rilevanti marbutin mas-sikurezza u l-prestazzjoni stabbiliti fl-
Anness | ghal dak ir-Regolament mahrug minn korp notifikat
mahtur skont dak ir-Regolament ghat-tip ta' apparat inkwistjoni.

3.2.1. Sustanza (i) Attiva (i)

32.1.1. Informazzjoni generali u informazzjoni relatata
mal-materjali ta’ introduzzjoni u mhux ipproces-
sati

(a) Informazzjoni dwar in-nomenklatura tas-sustanza attiva ghandha
tigi pprovduta, 1i tinkludi L-Isem Internazzjonali Mhux
Proprjetarju (INN)rakkomandat, l-isem tal-Farmakopea Ewropea
jekk rilevanti, l-isem(ijiet) kimiku(i).

Il-formola strutturali, inkluza kimika stereo relattiva u assoluta,
il-formola molkulari u I-massa molekulari relattiva ghandhom
jigu pprovduti. Ghal prodotti medicinali bioteknologici jekk
approprjat, is-sekwenza skematika ta’ l-aminoacidi u l-massa mole-
kulari relattiva ghandhom jigu pprovduti.

Ghandha tigi pprovduta lista ta’ proprjetajiet fizikokimic¢i u ohra
rilevanti tas-sustanza attiva, inkluza attivita bijologika ghal prodotti
bijologi¢i medicinali.

s

(b

~

Ghalliskopijiet ta’ dan I-Anness, materjali ta’ introduzzjoni
ghandhom ifissru l-materjali kollha li minnhom is-sustanza attiva
hija ffabbrikata jew estratta.

Ghal prodotti bijologi¢i medicinali, materjali ta’ introduzzjoni
ghandhom ifissru kwalunkwe sustanza ta’ origini bijologika bhal
mikro organizmi, organi u tessuti ta’ origini mill-pjanti jew
mill-annimali, ¢elloli u fluwidi (inkluz id-demm u l-plazma) ta’
origini mill-bniedem jew mill-annimali, u kostrutti ta’ ¢celloli bijo-
teknologici (substrati ta’ celloli, kemm jekk huma rekombinanti kif
ukoll jekk le, inkluzi ¢elloli primarji).

Prodott bijologiku medi¢inali huwa prodott, li s-sustanza attiva
tieghu hija sustanza bijologika. Sustanza bijologika hija sustanza
li hi prodotta minn jew estratta minn fonti bijologika u li tehtieg
ghall-karatterizzazzjoni taghha u ghad-determinazzjoni tal-kwalita
taghha kombinazzjoni ta’ testing fiziko-kimiku-bijologiku, flimkien
mal-process ta’ produzzjoni u l-kontroll tieghu. Dawn 1li gejjin
ghandhom jigu kkunsidrati bhala prodotti bijologi¢i medicinali:
prodotti medicinali immunologici u prodotti derivati minn demm
uman u minn plazma umana kif definit, rispettivament fil-paragarfi
(4) u (10) ta’ 1-Artikolu 1; prodotti medi¢inali li jaqghu fil-qasam
ta’ applikazzjoni tal-Parti A ta’ 1-Anness mar-Regolament (KEE)
Nru 2309/93; prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata kif definit
fil-Parti IV ta’ dan l-Anness.

(') Regolament (UE) 2017/745 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill ta' 5 ta' April 2017

dwar apparati medi¢i, li jemenda d-Direttiva 2001/83/KE, ir-Regolament (KE)
Nru 178/2002 u r-Regolament (KE) Nru 1223/2009 u li jhassar id-Direttivi tal-Kunsill
90/385/KEE u 93/42/KEE (GU L 117, 5.5.2017, p. 1).
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32.1.2.

Kwalunkwe sustanzi ohra wzati ghall-fabbrikazzjoni jew
l-estrazzjoni tas-sustanza(i) attiva(i) imma li minnhom din
is-sustanza attiva mhijiex direttament derivata, bhal riagenti,
medja kulturali, serum tal-fetu ta’ l-ghogiela, additivi, u buffers
involuti fil-kromatografija, ec¢ huma maghrufa bhala materjali
mhux ipprocessati.

I1-Process ta’ fabbrikazzjoni tas-sustanza (i)
attiva (i)

(a) Id-deskrizzjoni tal-proc¢ess ta’ fabbrikazzjoni tas-sustanza attiva
tirrapprezenta  l-impenn ta’  l-applikant  ghall-fabbrikazzjoni
tas-sustanza attiva. Sabiex jigi deskritt b’mod adegwat il-process
ta’ fabbrikazzjoni u l-kontrolli ta’ process, informazzjoni appropr-
jata kif stabbilit fil-linji gwida ppubblikati mill-Agenzija ghandha
tigi pprovduta.

(b

~

Il-materjali  kollha mehtiega sabiex tigi/jigu ffabbrikata/i
is-sustanza(i) attiva(i) ghandhom jigu elenkati, u jigi identifikat
fejn kull materjal huwa wzat fil-process. Informazzjoni dwar
il-kwalita u l-kontroll ta’ dawn il-materjali ghandha tigi pprovduta.
Informazzjoni li turi 1i l-materjali jossidisfaw standards approprjati
ghall-uzu intiz taghhom ghandha tigi pprovduta.

Materjali mhux ipprocessati ghandhom jigu elenkati u l-kwalita u
I-kontrolli taghhom ghandhom ukoll jigu dokumentati.

L-isem, l-indirizz, u r-responsabbilta ta’ kull fabbrikant, inkluzi

kuntratturi, u kull sit ta’ produzzjoni propost jew facilita involuta
fil-fabbrikazzjoni u fl-ittestjar ghandhom jigu pprovduti.

(¢

~

Ghal prodotti medic¢inali bijologici, ghandhom japplikaw il-htigiet
addizzjonali 1i gejjin.

L-origini u l-istorja ta’ materjali ta’ introduzzjoni ghandhom jigu
deskritti u dokumentati.

Fir-rigward tal-mizuri specifici ghall-prevenzjoni tat-Trazmissjoni
ta’ Encefalopatiji Spongiformi ta’ l-annimali, l-applikant ghandu
juri li s-sustanza attiva tikkonforma man-Nota ghal Gwida dwar
l-Imminimizzar tar-Riskju tat-Trazmissjoni ta’ Agenti Encefalopa-
ti¢i Spongiformi ta’ 1-Annimali permezz ta’ Prodotti Medicinali u
l-aggornamenti taghha, ippubblikata mill-Kummissjoni fil-Gurnal
Ufficjali ta’ 1-Unjoni Ewropea.

Meta jintuzaw bankijiet tac¢-celloli, il-karatteristi¢i tac-celloli
ghandhom jintwerew li baqghu mhux mibdula fil-livell
tal-passagg uzat ghall-produzzjoni u lil hinn.

Materjali ta’ zerriegha, bankijiet tac-celloli, pools ta’ serum jew
plazma u materjali ohra ta’ origini bijologika u, kull meta possibbli,
il-materjali li minnhom huma derivati ghandhom jig kkontrollati
ghal agenti avventizji.

Fil-kaz li l-prezenza ta’ agenzi avventizi potenzjalment patogenici
hija inevitabbli, il-materjal korrispondenti ghandu jintuza biss meta
pprocessar ulterjuri jassigura l-eliminazzjoni taghhom u/jew
I-inattivazzjoni taghhom, u dan ghandu jigi validat.

Kull meta possibbli, il-produzzjoni ta’ tilqim ghandha tkun ibba-
zaya fuq sistema ta’ lottijiet ta’ zerriegha u fuq bankijiet stabbiliti
tac-celloli. Ghal tilqim batterjali u virali,il-karatteristici ta’ l-agent
infettiv ghandhom jintwerew fuq iz-zerriegha. B’zieda, ghal tilqim
haj, l-istabilita tal-karatteristici attenwanti ghandha tintwera fuq iz-
zerriegha; fil-kaz 1i din il-prova mhijiex bizzejjed, il-karatteristici
atenwanti ghandhom ukoll jintwerew fl-istadju ta’ produzzjoni.

Ghal prodotti medicinali derivati minn demm jew plazma umana,
l-origini u I-kriterji u l-pro¢eduri ghall-gbir, it-trasport u I-hazna
tal-materjal ta’ introduzzjoni ghandhom jigu deskritti u dokumen-
tati skond id-disposizzjonijiet stabbiliti fil-Parti III ta’ dan 1-Anness.

Il-facilitajiet u t-taghmir ta’ fabbrikazzjoni ghandhom jigu deskritti.
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3.2.1.3.

3.2.14.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
32.2.1.

(d) Testijiet u kriterji ta’ accettazzjoni mwettqa f’kull pass kritiku,
informazzjoni dwar il-kwalitd u Il-kontroll ta’ intermedji u
l-process ta’ validazzjoni u/jew studji ta’ valutazzjoni ghandhom
jigu pprovduti kiff approprjat.

(e) Fil-kaz 1i l-prezenza ta’ agenti avventizi potenzjalment patogenici
hija inevitabbli, il-materjal korrispondenti ghandu jintuzaq biss
meta pprocessar ulterjuri jassigura l-eliminazzjoni u/jew
l-inattivazzjoni taghhom u dan ghandu jigi validat fit-tagsima li
titratta l-valutazzjoni tas-sigurta virali.

(f) Deskrizzjoni u diskussjoni tal-bidliet sinifikanti maghmula
lill-process ta’ fabbrikazzjoni tul l-izvilupp u/jew is-sit ta’ fabbri-
kazzjoni tas-sustanza attiva ghandhom jigu pprovduti.

Karatterizzazzjoni tas-sustanza (i) attiva

Data i temfasizza l-istruttura u KaratteristiCi ohra tas-sustanza(i)
attiva(i) ghandha tigi pprovduta.

Konferma dwar l-istruttura tas-sustanza(i) attiva(i) ibbazata fuq
kwalunkwe metodi bijologi¢i fiziko-kimi¢i u/jew immuno-kimici
u/jew bijologici, kif ukoll informazzjoni dwar impuritajiet ghandha
tigi pprovduta.

Kontroll tas-sustanza (i) attiva

Informazzjoni dettaljata dwar l-ispecifikazzjonijiet uzati ghal kontroll
ta’ rutina tas-sustanza(i) attiva(i), gustifikazzjoni ghall-ghazla ta’ dawn
l-ispecifikazzjonijiet, metodi ta’ analizi u l-validazzjoni taghhom
ghandha tigi pprovduta.

Ir-rizultati ta’ kontroll imwettaq fuq lottijiet individwali ffabbrikati tul
l-izvilupp ghandhom jigu pprezentati.

Standards jew materjali ta’ referenza

Preparati u standards ta’ referenza ghandhom jig identifikati u deskritti
fid-dettall. Meta rilevanti, materjal ta’ referenza kimika u bijologika
tal-Farmakopea Ewropea ghandu jintuza.

Sistema ta’ kontenitur u eghluq tas-sustanza attiva

5

Deskrizzjoni  tas-sistema(i) ta kontenitur u  eghlug u
l-ispecifikazzjonijiet taghhom ghandha tigi pprovduta.

L-Istabilita tas-sustanza (i) attiva (i)

(a) It-tipi ta’ studji mmexxija, il-protokolli wzati, u r-rizultati ta’
l-istudji ghandhom jingabru fil-qosor.

(b) Rizultati dettaljati ta’ l-istudji ta’ stabilita, inkluza informazzjoni
dwar il-proceduri analitici wzati sabiex tigi generata d-data u
l-validazzjoni ta’ dawn il-proceduri ghandhom jigu pprezentati
fformat aproprjat.

(¢) Il-protokoll ta’ stabilita post-awtorizzazzjoni u l-impenn ta’ stabilita
ghandhom jigu pprovduti.

1l-prodott medicinali lest

Deskrizzjoni u komposizzjoni tal-prodott medici-
nali lest

Deskrizzjoni tal-prodott medicinali lest u I-komposizzjoni taghha
ghandha tigi pprovduta. L-informazzjoni ghandha tinkludi
d-deskrizzjoni  tal-forma  farmacewtika u  tal-komposizzjoni
bil-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali lest, l-ammont taghhom
fuq bazi ta’ kull unita, il-funzjoni tal-kostitwenti ta’:

— is-sustanza (i) attiva(i),

— il-kostitwent(i) ta’ l-ec¢ipjenti, tkun liema tkun in-natura taghhom
jew il-kwantita wzata, inkluz materjal koloranti, prezervanti, aggu-
vanti, stabilizzanti, thickeners, emulsifikanti, sustanzi tat-togma u
aromatici, ecc.
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— il-kostitwenti, mahsuba sabiex jigu ingerisit jew xort’ ohra ammi-
nistrati lill-pazjent, tal-kopertura fuq barra tal-prodotti medicinali
(kapsuli iebsa, kapsuli rotob, kapsuli rettali, kapsuli miksija, kapsuli
miksija f’film, ecc.).

— dawn id-dettallji ghandhom jigu supplimentati bi kwalunkwe data
rilevanti li tikkoncerna t-tip ta’ kontenitur u, meta approprjat,
il-mod li bih jinghalaq, flimkien mad-dettallji ta’ l-apparat li bih
il-prodott medicinali jintuZa jew jigi amministrat u li jigi kkunsinnat
mal-prodott medicinali.

It-“terminologija tas-soltu”, 1i ghandha tintuza fid-deskrizzjoni
tal-kostitwenti ta’ prodotti medic¢inali, ghandha tfisser, minkejja
l-applikazzjoni tad-disposizzjonijiet I-ohra fl-Artikolu 8(3)(¢):

— fir-rigward ta’ sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea, jew,
fin-nuqqas ta’ din, fil-farmakopea nazzjonali ta’ wiched mill-Istati
Membri, it-titolu prin¢ipali fir-ras tal-monografu in kwistjoni,
b’referenza ghall-farmakopea kkoncernata,

— fir-rigward ta’ sustanzi ohra, l-isem internazzjonali mhux
proprjetarju  (INN) rakkomandat mill-Organizzazzjoni Dinjija
tas-Sahha, jew, fin-nuqqas ta’ dan, id-dezinjazzjon xjentifika ezatta;
sustanzi li ma ghandhom isem internazzjonali mhux proprjetarju
jew dezinjazzjoni xjentifika ezatta ghandhom jigu deskritti b’dikja-
razzjoni ta’ kif u minn xiex kienu ppreparati, ssupplimentati, meta
approprjat, bi kwalunkwe dettallji rilevanti ohra,

— fir-rigward ta’ materjal koloranti, dezinjazzjoni skond il-kodi¢i “E”
assenjat lilhom fid-Direttiva tal-Kunsill 78/25/KEE tat-12 ta’
Dicembru 1977 dwar l-approssimazzjoni tar-regoli ta’ I-Istati
Membri li jikkon¢ernaw il-materjali koloranti awtorizzati ghal uzu
fi prodotti medic¢nali (') u/jew il-Parlament Ewropew u d-Direttiva
tal-Kunsill 94/36/KE tat-30 ta’ Gunju 1994 dwar kuluri ghal uzu
faffarijiet ta’ l-ikel (3).

Sabiex tinghata 1-“komposizzjoni kwantitattiva” tas-sustanza(i) attiva(i)
tal-prodotti medicinali lesti, huwa necessarju, skond il-forma farmacew-
tika kkoncernata, li tigi specifikata l-massa, jew in-numru ta’ unitajiet
ta’ attivita bijologika, jew ghal kull unita ta’ dozagg jew ghal kull unita
ta’ massa jew volum, ta’ kull sustanza attiva.

Sustanzi attivi prezenti fil-forma ta’ komposti jew derivanti ghandhom
jigu dezinjati kwantitattivament bil-massa totali taghhom, u jekk neces-
sarju jew rilevanti, skond il-massa ta’ entitd jew entitajiet attivi
tal-molekula.

Ghal prodotti medicinali li jikkontjenu sustanza attiva, i hija s-suggett
ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq fi
kwalunkwe Stat Membru ghall-ewwel darba, id-dikjarazzjoni kwanti-
tattiva ta’ sustanza attiva, li hija melh jew idrat ghandha tigi sistema-
tikament espressa f’termini tal-massa ta’ l-entita jew l-entitajiet attvii
fil-molekula. Il-prodotti medicinali kollha susssegwentement awtoriz-
zati fl-Istati Membri ghandu jkollhom il-komposizzjoni kwantitattiva
taghhom dikjarata bl-istess mod ghall-istess sustanza attiva.

Unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom jintuzaw ghal sustanzi, li ma
jistghux jigu defintii molekularment. Meta Unita Internazzjonali ta’
attivita bojologika giet definita mill-Organizzazzjoni Dinjija ghas-
Sahha, dan ghandu jintuza. Meta ebda Unita Internazzjonali ma giet
definita, l-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom jigu espressi b’tali
mod 1i jipprovdu informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita
tas-sustanzi billi jintuzaw meta applikabbli 1-Unitajiet Ewropej
tal-Farmakopea.

UL 11, ta’ 1-14.1.1978, p. 18.
5U L 237, ta’ 1-10.9.1994, p. 13.
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3222,

3.2.23.

L-izvilupp farmacewtiku

Dan il-kapitolu ghandu jigi devot ghal informazzjoni dwar l-istudji ta’
zvilupp kondotti sabiex jigi stabbilit 1i I-forma tad-dozagg,
il-formulazzjoni, il-process ta’ fabbrikazzjoni, is-sistema ta’ eghluq ta’
kontenitur, attributi mikrobijologi¢i u istruzzjonijiet dwar l-uzu huma
approprjati ghall-uzu mahsub specifikati fid-dossier ta’ applikazzjoni
ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

L-istudji deskritti f’dan il-kapitolu huma distinti minn testijiet ta’ rutina
ta’ kontroll kondotti skond I-ispecifikazzjonijiet. Parametri kritici
tal-formolazzjoni u attributi tal-process 1i jistghu jinfluwenzaw
ir-riproduc¢ibbilta tal-lott, il-prestazzjoni tal-prodott medic¢inali u
l-kwalita tal-prodott medicinali ghandhom jigu identifikati u deskritti.
Data addizzjonali ta’ sostenn, meta approprjat, ghandha tigi referenz-
jata lill-kapitolu rilevanti tal-Modulu 4 (Rapporti ta’ Studji Mhux
Klini¢i) u Modulu 5 (Rapporti ta’ Studju Kliniku) tad-dossier ta’ app-
likazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

(a) Il-kompatibilita tas-sustanza attiva ma’ ec¢ipjenti, kif ukoll karatte-
ristici fizjokimi¢i kjavi tas-sustanza attiva li jistghu jinfluwenzaw
il-prestazzjoni tal-prodott lest jew il-kompatibbilta ta’ sustanzi
differenti attivi ma’ xulxin fil-kaz ta’ prodotti ta’ kombinazzjoni
ghandha tigi dokumentata.

(b) L-ghazla ta’ eccipjenti, b’mod partikolari relattivi ghall-funzjonijiet
u l-koncentrazzjoni rispettivi taghhom ghandha tigi dokumentata.

(¢) Deskrizzjoni ta’ l-izvilupp tal-prodott lest ghandha tigi pprovduta,
b’konsiderazzjoni ghar-rotta proposta ta’ amministrazzjoni u uzu.

(d) Kwalunkwe eccessi fil-formulazzjoni(jiet) ghandhom jigu garantiti.

(e) Sa fejn huma kkoncernati l-proprjetajiet fizjokimi¢i u bijologici,
kwalunkwe parametri rilevanti ghall-prestazzjoni ta’ prodott lest
ghandhom jigu indirizzati u dokumentati.

(f) L-ghazla u l-ottimizzazzjoni tal-process ta’ fabbrikazzjoni kif ukoll
differenzi bejn il-process(i) ta’ fabbrikazzjoni wzati sabiex jigu
prodotti lottijiet klinici u l-proc¢ess uzat ghall-fabbrikazzjoni
tal-prodott medic¢nali propost lest ghandhom jigu pprovduti.

(g) L-adattabilita tas-sistema ta’ kontenitur u eghluq uzata ghall-hazna,
t-trasbord u l-uzu tal-prodott lest ghandha tigi dokumentata. Inte-
razzjoni possibbli bejn prodott medic¢inali u kontenitur tista’ tehtieg
li tigi kkunsidrata.

(h) L-attributi mikrobijologi¢i tal-forma ta’ dozagg f’relazzjoni ma’
prodotti mhux sterili u sterili ghandhom ikunu skond u jigu doku-
mentati kif preskritt fil-Farmakopea Ewropea.

(i) Sabiex tigi pprovduta informazzjoni approprjata u ta’ sostenn
l-ittikkettar tal-kompatibilita tal-prodott lest b’diluwent(i) ta’ rikos-
tituzzjoni jew apparat ta’ dozagg ghandhom jigu dokumentati.

Il-proc¢ess ta’ fabbrikazzjoni tal-prodott medici-
nali lest

>

(a) Id-deskrizzjoni tal-metodu ta’ fabbrikazzjoni 1li jakkumpanja
l-applikazzjoni ghall-Awtorizzazzjoni ghal Tqeghid fis-Suq skond
1-Artikolu 8(3)(d), ghandha tigi abbozzata b’tali mod li taghti
sinopsi adegwata tan-natura ta’ l-operazzjonijiet impjegati.
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Ghal dan l-iskop ghandha tinkludi mill-ingas:

— semmija ta’ l-istadji varji ta’ fabbrikazzjoni inkluzi kontrolli ta’
process u kriterji korrispondenti ta’ accettazzjoni, sabiex tista’
ssir stima ta’ jekk il-processi impjegati fil-produzzjoni tal-forma
farmacewtika setghux ipproducew bidla avversa fil-kostitwenti,

— fil-kaz ta’ barrikazjoni kontinwa, dettallji kompleti li jikkon-
¢ernaw  prekawzjonijiet mehuda sabiex tigi assigurata
l-omogeneita tal-prodott lest,

— studji sperimentali li jivvalidaw il-proc¢ess ta’ fabbrikazzjoni,
meta metodu mhux standard ta’ fabbrikazzjoni huwa wzat
jew meta huwa kritiku ghall-prodott,

— ghal prodotti medicinali sterili, dettallji tal-processi ta’ steriliz-
zazzjoni u/jew proceduri asettici wzati,

— formola dettaljata tal-lottijiet.

L-isem, l-indirizz, u r-responsabbilta ta’ kull fabbrikant, inkluzi
kuntratturi, u kull sit ta’ riduzzjoni propost jew facilita involuta
fil-fabbrikazzjoni t-testing ghandhom jigu pprovduti.

(b

=~

Dettallji li jirrelataw ghat-testijiet ta’ kontroll tal-prodott 1i jistghu
jitwettqu fi stadju intermedu tal-process ta’ fabbrikazzjoni, bl-iskop
li tigi assigurata l-konsistenza tal-process ta’ produzzjoni ghandhom
Jjigu inkluzi.

Dawn it-testijiet huma essenzjali sabiex tigi kkontrollata konformita
tal-prodott medicinali mal-formola meta, ec¢cezzjonalment, appli-
kant jipproponi metodu analitiku ghall-ittestjar tal-prodott lest li
ma jinkludix prova tas-sustanzi attivi kollha (jew tal-kostitwenti
eccipjenti kollha soggett ghall-istess htigiet bhas-sustanzi attivi).

L-istess japplika meta 1-kontroll ta’ kwalita tal-prodott lest jidde-
pendi fuq testijiet ta’ kontroll in-process, partikolarment jekk
il-prodott medi¢inali huwa essenzjalment definit bil-metodu ta’
preparazzjoni tieghu.

@

~

Deskrizzjoni, dokumentazzjoni, u rizultati ta’ l-istudji ta’ validaz-
zjoni ghal passi kriti¢i jew provi kritici uzati fil-process ta’ fabbri-
kazzjoni ghandhom jig pprovduti.

3224, Kontroll ta’ e¢c¢ipjenti

(a) Il-materjali kollha mehtiega sabiex jigi ffabrikat Il-eccipjent(i)
ghandhom jigu elenkati u identifikat fej kull materjal jintuza
fil-process. Informazzjoni dwar il-kwalita u l-kontroll ta’ dawn
il-materjali ghandha tigi pprovduta. Informazzjoni 1i turi li
l-materjali jissodisfaw standards approprjati ghall-uzu intiz
taghhom ghandha tigi pprovduta.

Materjal koloranti ghandu, fil-kazijiet kollha, jissodisfa l-htigiet
tad-Direttivi 78/25/KEE u/jew 94/36/KE. B’zieda, materjal kolo-
ranti ghandu jissodisfa kriterji ta’ purita kif stabbilit fid-Direttiva
95/45/KE, kif emendata.

(b) Ghal kull eccipjent, l-ispecifikazzjonijiet u l-gustifikazzjonijiet
taghhom ghandhom jigu dettaljati. Il-proceduri analitici ghandhom
jigu deskritti u validati kif dovut.

(¢) Attenzjoni specifika ghandha tinghata lil eccipjenti ta’ origini
umana jew mill-annimali.
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3.2.25.

3.2.2.6.

Fir-rigward ta’ mizuri specifici ghall-prevenzjoni tat-Trazmissjoni
ta’ Encefalopatiji Spongiformi ta’ l-annimali, l-applikant ghandu
juri wkoll ghal eccipjenti li I-prodott medicinali huwa ffabbrikat
skond in-Nota ghall-Gwida dwar I-Imminimizzar tar-Riskju ta’
Trazmissjoni ta’ Agenti Encefalopatici Spongiformi ta’ 1-Annimali
permezz ta’ Prodotti Medicinali u l-aggornamenti taghha, ppubbli-
kata mill-Kummissjoni fil-Gurnal Uffi¢jali ta’ 1-Unjoni Ewropea.

Dimostrazzjoni ta’ konformita man-Nota ghal Gwida msemmija
qabel tista’ ssir billi jigu sottomessi jew preferibbilment certifikat
ta’ adattabilita ghall-monografu rilevanti dwar Encefalopatiji Spon-
giformi Trazmessibbli tal-Farmakopea Ewropea, jew permezz
tal-fornitura ta’ data xjentifika sabiex tigi sostanzjata din
il-konformita.

d

=

Eccipjenti novelli:

Ghal eccipjent(i) wzat ghall-ewwel darba fi prodott medicinali jew
permezz ta’ mod gdid sabiex jinghata, dettallji kompleti ta’ fabbri-
kazzjoni, karatterizzazzjoni, u kontrolli, b’referenzi inkorcjati ghal
data ta’ sigurta bhala sostenn, kemm klinika kif ukoll mhux
klinika, ghandhom jigu pprovduti skond il-format attiv
tas-sustanza deskritt precedentement.

Dokument li jikkontjeni informazzjoni dettaljata kimika, farmacew-
tika u bijologika ghandu jig pprezentat. Din l-informazzjoni
ghandha tigi formatted bl-istess ordni bhall-kapitolu devot ghas-
Sustanza(i) Attiva(i) tal-Modulu 3.

Informazzjoni dwar ecc¢ipjent(i) novell(i) tista’ tigi pprezentata
bhala dokument wahdu li jsegwi l-format deskritt fil-paragrafi
precedenti. Meta l-applikant ivarja mill-fabbrikant ta’ l-ecc¢ipjent
novell I-imsemmi dokument ghandu jkun maghmul disponibblli
lill-applikant ghal sottomissjoni lill-awtorita kompetenti.

Informazzjoni addizzjonali dwar studji ta’ tossi¢ita ma’ l-eccipjent
novell ghandha tigi pprovduta fil-Modulu 4 tad-dossier.

Studji klini¢i ghandhom jigu pprovduti fil-Modulu 5.

Kontroll tal-prodott medicinali lest

Ghall-kontroll tal-prodott medicinali lest, lott ta’ prodott medicinali
huwa entita li tinkludi l-untiajiet kollha ta’ forma farmacewtika li
huam maghmula mill-istess kwantita inizjali ta’ materjal u ghaddew
mill-istess serje ta’ operazzjonijiet ta’ fabbrikazzjoni u/jew sterilizzaz-
zjoni jew, fil-kaz ta’ process kontinwu ta’ produzzjoni, l-unitajiet kollha
ffabbrikati f’perjodu ta’ Zmien.

Sakemm ma jkunx hemm gustifikazzjoni approprjata, id-devjazzjoni
massima accettabbli fil-kontenut tas-sustanza attiva tal-prodott lest
m’ghandhiex teccedi +- 5 % fil-hin tal-fabbrikazzjoni.

Informazzjoni dettaljata dwar l-ispecifikazzjonijiet, (rilaxx u shelf life)
gustifikazzjoni ghall-ghazla, l-metodi ta’ analizi u l-validazzjoni
taghhom ghandha tigi pprovduta.

Standards u materjali ta’ referenza

Preparati u standards ta’ referenza wzati ghal testing tal-prodott medi-
¢inali lest ghandhom jigu identifikati u deskritti fid-dettall, jekk mhux
precedentement previsti fit-tagsima relatata mas-sustanza attiva.
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3.2.28.

Kontenitur u eghluq tal-prodott medic¢inali lest

Deskrizzjoni tal-kontenitur u tas-sistema(i) ta’ eghluq 1i tinkludi
l-identita ~ ta’  kull materjal immedjat ta’ ppakkjar u
l-ispecifikazzjonijiet taghhom ghandha tigi pprovduta.L-ispecifikazzjo-
nijiet ghandhom jinkludu deskrizzjoni u identifikazzjoni. Metodi li
mhumiex farmakopejali (b’validazzjoni) ghandhom jigu inkluzi meta
approprjat.

Ghal materjali mhux funzjonali ta’ ppakkjar fuq barra biss deskrizzjoni
fil-qosor ghandha tigi pprovduta. Ghal materjali funzjonali ta’ ppakkjar
fuq barra informazzjoni addizzjonali ghandha tigi pprovduta.

L-Istabilita tal-prodott medic¢inali lest

(a) It-tipi ta’ studji kondotti, protokolli wzati, u r-rizultati ta’ l-istudji
ghandhom jingabru fil-qosor;

(b) Rizultati dettaljati ta’ l-istudji ta’ stabilita, inkluza informazzjoni
dwar il-proceduri analitici wzati sabiex tigi ggenerata d-data u
l-validazzjoni ta’ dawn il-proceduri ghandhom jigu pprezentati
f’format approprjat; fil-kaz ta’ tilgim, informazzjoni dwar
l-istabilita kumulattiva ghandha tigi pprovduta meta approprjat;

(¢) Il-protokoll ta’ stabilita post-awtorizzazzjoni u l-impenn ta’ stabilita
ghandhom jigu pprovduti.

MODULU 4: RAPPORTI MHUX KLINICI
II-Format u I-Prezentazzjoni
L-idea generali tal-Modulu 4 hija kif gej:
— Tabella tal-kontenut
— Rapporti ta’ studju
— Farmakologija
— Farmako dinami¢i primarji
— Farmako dinami¢i sekondarji
— Farmakologija ta’ sigurta
— Interazzjonijiet farmako dinamici
— Farmako kinetika
— Metodi Analiti¢i u Rapporti ta’ Validazzjoni
— Assorbiment
— Distribuzzjoni
— Metabolizmu
— Excretion
— Interazzjonijiet farmako kineti¢i (mhux klinici)
— Studji farmako kineti¢i ohra
— Tossikologija
— Tossicita ta’ Doza singola
— Tossocita ta’ Doza Ripetuta
— Genotossicita
— In vitro

— In vivo (inkluzi valutazzjonijiet tossiko kinetici ta’
sostenn)

— Karcinogenicita
— Studji ghal zmien twil

— Studi qosra jew ghal zmien medju



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 133

4.2.

— Studji ohra
— Tossi¢ita Riproduttiva u ta’ Zvilupp
— Zvilupp ta’ fertilita u bikri ta> I-embrijo
— Zvilupp embrijo fetali
— Zvilupp prenatali u postnatali

— Studji li fihom il-wild (annimali Zghar) huwa dozat
u/jew ivvalutat b’mod ulterjuri

— Tolleranza lokali

— Studji ohra dwar tossicita
— Antigwnic¢ita
— Immunotossicita
— Studji mekkanistici
— Dipendenza
— Metaboliti
— Impuritajiet
— Ohrajn

— Referenzi litterarji

Kontenut: principji u htigiet bazi¢i

Attenzjoni specjali ghandha tinghata lill-elementi maghzula 1i gejjin.
(1) It-testijiet farmakologici u tossikologici ghandhom juru:

(a) it-tossicita potenzjali tal-prodott u kwalunkwe effetti tossici
perikoluzi jew mhux mixtieqa 1i jistghu isehhu taht
il-kondizzjonijiet proposti ta’ uzu fi bnedmin; dawn ghandhom
jigu vvalutati fir-rigward tal-kondizzjoni patologika kkoncer-

nata;

(b

~

il-proprjetajiet farmakologi¢i tal-prodott, f’relazzjoni kemm
kwaliattiva kif ukoll kwantitattiva ghall-uzu propost fi
bnedmin. Ir-rizultati kollha ghandhom ikunu dipendibbli u ta’
applikabilta generali. Kull meta approprjat, proceduri matema-
ti¢i u statistici ghandhom jintuzaw fid-dizinn tal-metodi speri-
mentali u fil-valutazzjoni tar-rizultati.

B’zieda, huwa necessarju ghal klini¢i li jinghataw informaz-
zjoni dwar il-potenzjal terapewtiku u tossikologiku tal-prodott.

(2) Ghal prodotti bijologi¢i medi¢inali bhal prodotti medi¢inali immu-
nologi¢i u prodotti medi¢inali derivati minn demm jew plazma
umana, il-htigiet ta’ dan il-Modulu jista’ jkollhom jigu adattati
ghal prodotti individwali; ghalhekk il-programm ta’ festing
imwettaq ghandu jigi gustifikat mill-applikant.

Fl-istabbiliment tal-programm ta’ testing dan li gej ghandu jigi
kkunsidrat:

It-testijiet kolha 1i jehtiegu 1li l-prodott jinghata b’mod ripetut
ghandhom jigu ddiznjati u jiehdu kont ta’ l-induzzjoni possibbli
ta’, u interferenza minn, antikorpi;

Kontroll ta’ funzjoni riproduttiva, ta’ tossicita embrijo/fetali u peri
natali, ta’ potenzjal mutageniku u ta’ potenzjal karcinogeniku
ghandhom jigu kkunsidrati. Meta kostitwenti ta’ xort’ ohra
mis-sustanza(i) attiva(i) huma inkriminati, validazzjoni tat-tnehhija
taghhom tista’ tissostitwixxi l-istudju.
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4.2.2.

(3) It-tossikologija u I-farmako kinetic¢i ta’ eccipjent uzat ghall-ewwel
darba fil-qasam farmacewtiku ghandhom jigu investigati.

(4) Meta hemm possibilta ta’ degradazzjoni sinifikanti tul il-hazna
tal-prodott medicinali, it-tossikologija ta’ prodotti ta’ degradazzjoni
ghandha tigi kkunsidrata.

Farmakologija

L-istudju farmakologiku ghandu jsegwi zewg linji distinti ta’ approcc.

— L-ewwel nett, l-azzjonijiet 1i jirrelataw ghall-uzu terapewtiku
propost ghandhom jigu investigati u deskritti b’mod adegwat.
Meta possibbli, provi rikonoxxuti u validati, kemm in vivo kif
ukoll in vitro, ghandhom jintuzaw. Tekniki sperimentali novelli
ghandhom jigu deskritti fid-dettall sabiex jithallew jigu riprodotti.
Ir-rizultati ghandhom jigu espressi b’tali dettall 1i jithallew jigu
riprodotti. Dawn ir-rizultati ghandhom jigu espressi f’termini kwan-
titattvi bl-uzu, per ezempju, ta’ kuriv dwar l-effett tad-doza, kurvi
dwar l-effett taz-zmien, ec¢. Kull meta possibbli, ghandhom isiru
paraguni ma’ data li tirrelata ghal sustanza jew sustanzi b’azzjoni
terapewtika simili.

— It-tieni, l-applikant ghandu jinvestiga l-effetti potenzjali farmako
dinami¢i mhux desiderabbli fuq funzjonijiet fizjologici. Dawn
l-investigazzjonijiet ghandhom jitwettqu fuq esposizzjonijiet
fil-firxa terapewtika antiCipata u ta’ fuq. It-tekniki sperimentali,
sakemm ma jkunux proceduri standard, ghandhom jigu deskritti
fid-dettall sabiex jithallew jigu riprodotti, u l-investigatur ghandu
jistabilixxi l-validita taghhom. Kwalunkwe modifika suspettata ta’
twegibiet i jirrizultaw minn amministrazzjoni ripetuta tas-sustanza
ghandha tigi investigata.

Ghall-interazzjoni tal-prodott medic¢inali farmako dinamiku, testijiet
dwar kombinazzjonijiet ta’ sustanzi attivi jistghu jigu instigati jew
ta’ effett terapewtiku. Fl-ewwel kazm I-istudju farmako dinamiku
ghandu juri dawk l-interazzjonijiet, li jistghu jaghmlu l-kombinazzjoni
ta’ valur f’uzu terapewtiku. Fit-tieni kaz, meta gustifikazzjoni xjentifika
ghall-kombinazzjoni hija mfittxa permezz ta’ kontroll terapewtiku,
l-investigazzjoni ghandha tiddetermina jekk Il-effetti mistennija
mill-kombinazzjoni jistghux jintwerew fl-annimali, u l-importanza ta’
kwalunkwe effetti kollaterali ghandha mill-inqas tigi investigata.

Farmako kinetika

Il-Farmako kinetika tfisser l-istudju tad-destin tas-sustanza attiva, u
l-metaboliti taghha, fl-organizmu, u tkopri l-istudju ta’ l-assorbizzjoni,
id-distribuzzjoni, il-metabolizmu (bio trasformazzjoni) u l-excretion ta’
dawn is-sustanzi.

L-istudju ta’ dawn il-fazijiet differenti jista’ jsir l-iktar permezz ta’
metodi fizi¢i, kimi¢i jew possibilment bijologi¢i, u bl-osservazzjoni
ta’l-attivita attwali farmako dinamika tas-sustanza proprja.

Informazzjoni dwar id-distribuzzjoni u l-eliminazzjoni ghandha tkun
necessarja fil-kazijiet kollha meta din id-data hija indispensabbli sabiex
jigi determinat id-dozsagg ghall-bnedimin, u fir-rigward ta’ sustanzi
kemo terapewtici (antibijotici ec¢.) u sustanzi li l-uzu taghhom jidde-
pendi fuq l-effetti farmako dinamici taghhom (e.C. agenti djanjostici
numeruzi, ecc.).

Studji in vitro jistghu ukoll jitwettqu bil-vantagg 1i jintuza materjal
uman ghal paragun ma’ materjal ta’ l-annimali (jigifieri protein
binding, metabolizmu, interazzjoni ta’ medi¢ina ma’ ohra).
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Investigazzjoni farmako kinetika tas-sustanzi attivi farmakologic¢i kollha
hija necessarja. Fil-kaz ta’ kombinazzjonijiet godda ta’ sustanzi magh-
rufa, li gew investigati skond id-disposizzjonijiet ta’ din id-Direttiva,
studji farmako kineti¢i ma jistghux ikunu mehtiega, jekk it-testijiet ta’
tossi¢itd u sperimentazzjoni terapewtika jiggustifikaw l-ommissjoni
taghhom.

Il-programm farmako kinetiku ghandu jigi mahsub sabiex jippermetti
paragun u estrapolazzjoni bejn annimali u bnedmin.

Tossikologija

(a) Tossicita ta’ doza singola

Test ta’ tossicita ta’ doza singola ghandu jfisser studju kwalitattiv u
kwantitattiv ta’ reazzjonijiet tossi¢i, li jista’ jirrizulta minn ghoti
singoli tas-sustanza jew tas-sustanzi attivi kontenuti fil-prodott
medi¢inali, fil-proporzjonijiet u Il-istat fiziko kimiku li fih huma
prezenti fil-prodott attwali.

It-test ta’ tossicita ta’ doza singola ghandu jsir skond il-linji gwida
rilevanti ppubblikati mill-Agenzija.

(b

Tosscita ta’ doza ripetuta

=

Testijiet ta’ tossicita ta’ doza ripetuta huma mahsuba sabiex jirri-
gati b’ghoti ripetut tas-sustanza attiva jew kombinazzjoni ta’
sustanzi attivi taht kontroll, u sabiex jigi determinat kif dawn
il-bidliet huma relatati mad-dozagg.

Generalment, huwa mixtieq li jitwettqu zewg testijiet: wiehed qasir,
li jsum minn gimghatejn sa erba’ gimghat, u l-ichor ghal Zzmien
twil. It-tul ta’ dan ta’ l-ahhar ghandu jiddependi fuq
il-kondizzjonijiet ta’ uzu kliniku. L-iskop tieghu hu li jiddeskrivi
effetti potenzjali avversi li ghandha tinghatalhom attenzjoni fi studji
klini¢i. Id-durata hija definita fil-linji gwida rilevanti ppubblikati
mill-Agenzija.

(¢) Geno-tossicita

L-iskopijiet ta’ l-istudji ta’ potenzjal mutageniku u klastogeniku
huwa 1i jigu rivelati I-bidliet 1i sustanza tista’ tikakwza
fil-materjal genetiku ta’ individwi jew ta’ celloli. Sustanzi mutage-
ni¢i jistghu ikunu ta’ perikolu ghas-sahha ladarba esposizzjoni ghal
mutagenu ghandha r-riskju li tinstiga mutazzjoni fil-linja tal-germi,
bil-possibilta ta’ dizordnijiet li jintirtu, u r-riskju ta’ mutazzjonijiet
somatici inkluzi dawk li jwasslu ghall-kancer. Dawn l-istudji huma
obbligatorji ghal kwalunkwe sustanza gdida.

(d) Karc¢inogenicita

Testijiet sabiex jigu rivelati effetti karc¢inogenic¢i ghandhom normal-
ment ikunu mehtiega:

1. Dawn l-istudji ghandhom jitwettqu ghal kwalunkwe prodott
medic¢inali li l1-uzu kliniku mistenni tieghu huwa ghal perjodu
prolongat ta’ hajjar ta’ pazjent, jew kontinwament jew ripetuta-
ment b’mod intermittenti.

2. Dawn l-istudji huma rakkomandati ghal xi prodotti medicinali
jekk ikun hemm hsieb dwar il-ptenzjal karcinogenu taghhom,
ez. minn prodott ta’ l-istess klassi jew struttura simili, jew minn
evidenza fi studji ta’ tossicita b’doza ripetuta.
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3. Studji b’komposti geno tossi¢i inekwivokabbli mhumiex
mehtiega, ladarba huma prezunti li huma karcinogeni
trans-specje, li jimplikaw perikolu ghall-bnedmin. Fil-kaz li
dan il-prodott medi¢nali huwa mahsub sabiex jinghata kronika-
ment lil bnedmin fi studju kroniku jista’ jkun necessarju li jigu
ntraccati effetti tumorigenici bikrija.

(e) Tossicita riporduttiva u zviluppanti

®

Investigazzjoni ta’ hsara possibbli ta’ funzjoni riproduttiva maskili
jew femminili kif ukoll efftti ta’ hsara fuq il-progeni tista’ ssir
b’testijiet approprjati.

Dawn it-testijiet jinkludu studji ta’ effett fuq funzjoni riproduttiva
adulta maskili jew femminili, studji ta’ effetti tossi¢i u teratogenici
fl-istadji kollha ta’ zvilupp mill-kon¢ezzjoni sa maturitd sesswali
kif ukoll effetti latenti, meta l-prodott medicinali taht investigaz-
zjoni inghata lill-mara waqt it-tqala.

L-Ommissjoni ta’ dawn it-testijiet ghandha tigi gustifikata b’mod
adegwat.

Skond l-uzu indikat tal-prodott medicinali studji addizzjonali li
jindirizzaw l-izvilupp meta jigi amministrat il-prodott medicinali
tal-wild jista’ jigi garantit.

Studji embrijo/fetali ta’ tossic¢ita ghandhom normalment jitwettqu
fuq zewg spe¢i mammiferi, li wiched minn ghandu jkun ta’ xort’
ohra minn annimal li jixtarr. Studji perinatali u postnatali
ghandhom jitwettqu f'mill inqas spe¢je wahda. Fil-kaz li
l-metabolizmu ta’ prodott medicinali fi specje partikolari huwa
maghruf i huwa simili ghal dak fil-bniedem, huwa mixtieq li din
l-ispec¢je tigi inkluza. Huwa wkoll mixtieq li xi wahda mill-ispecje
hija l-istess bhal fl-istudji ta’ tossicita b’doza ripetuta.

L-istat ta’ taghrif xjentifiku fil-hin meta l-applikazzjoni hija ppre-
zentata ghandu jitqies meta jigi determinat id-dizinn ta’ l-istudju.

Tolleranza lokali

L-iskop ta’ studji ta’ tolleranza lokali huwa li jigi accertat jekk
prodotti medicinali (kemm sustanzi attivi u ec¢ipjenti) huma tolle-
rati f’siti fil-gisem, li jistghu jigu f’kuntatt mal-prodott medicinali
bhala rizultat tal-ghoti tieghu f’uzu kliniku. L-istrategija ta’ kontroll
ghandha tkun tali i kwalunkwe effetti mekkanici ta’ ghoti jew
azzjonijiet purament fiziko kimi¢i jistghu jigu distinti minn dawk

Testing ta’ tolleranza lokali ghandu jsir bil-preparazzjoni li tigi
zviluppata ghal uzu mill-bniedem, bl-uzu tal-vettura u/jew eccip-
jenti fit-trattament tal-grupp(i) ta’ kontroll. Sustanzi pozittivi ta’
kontrolli/referenza ghandhom jigu inkluzi meta necessarju.

Id-dizinn ta’ testijiet ta’ tolleranza lokali (ghazla ta’ specji, durata,
frekwenza u ghoti, dozi) jiddependit fuq il-problema li ghandha tigi
investigata u 1-kondizzjonijiet proposti ta’ ghoti fuzu kliniku.
Riversibbilta ta’ lezjonijiet lokali ghandha titwettaq meta rilevanti.

Studji fannimali jistghu jigu sostitwiti b’testijiet in vitro validati
sakemm ir-rizultati tat-testijiet huma ta’ kwalita u utilita paragu-
nabbli ghall-iskop ta’ valutazzjoni ta’ sigurta.
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Ghal kimika applikata lill-gilda (ez. dermali, rettali, vaginali)
il-potenzjal ta’ sensitizzazzjoni ghandu jigi vvalutat f'mill-inqas
wiched mis-sistemi tat-test kurrentement disponibbli (il-prova ta’
guinea pig jew il-porva lokali tal-lymph node).

MODULU 5: RAPPORTI TA’ STUDJI KLINICI
II-Format u I-Prezentazzjoni

L-idea generali tal-Modulu 5 hija kif gej:
— Tabella tal-kontenut ghal rapporti dwar studji klinici
— Elenkar tabulari ta’ l-istudji klini¢i kollha
— Rapporti ta’ studji klinici
— Rapporti ta’ Studji bio farmacewtici
— Rapporti ta’ Studji biodisponibili

— Rapporti ta’ Studju Komparattivi ta’ bio disponibbilta u bio
ekwivalenza

— Rapport ta’ Studju dwar Korrelazzjoni In vitro - In vivo
— Rapporti ta’ metodi bio analiti¢i u Analitici

— Rapporti ta’ Studji Pertinenti ghal Farmako kinetika bl-Uzu ta’
Bio materjali Umani

— Rapporti ta’ Studju dwar Binding ta’ Proteina tal-Plazma
— Rapporti ta’ Studji Epati¢i ta’ Metabolizmu u Interazzjoni
— Rapporti ta’ Studji li Juzaw Bio materjali umani ohra

— Rapporti ta’ Studji Umani Farmako kinetici

— Farmako kinetika dwar suggetti b’sahhithom u Rapporti ta’
Studju ta’ Tolleranza Inizjali

— Farmako kinetika tal-pazjenti u Rapporti ta’ Studju ta’
Tolleranza Inizjali

— Rapporti at” Studju dwar Farmako kinetika tal-Fattur Intrin-
siku

— Rapporti ta’ Studju dwar Farmako kinetika tal-Fattur Estrin-
siku

— Rapporti ta’ Studju dwar Farmako kinetika tal-Popolazzjoni
— Rapporti dwar Studji ta’ Farmako dinamika Umana

— Rapporti at’ Studju dwar Farmako dinamika ta’ suggetti
b’sahhithom u Farmako kinetika/Farmako dinamika

— Rapporti ta’ Studju ta’ Farmako dinamika tal-Pazjenti u
Farmako kinetika/Farmako dinamika

— Rapporti ta’ Studju ta’ Effikacja u Sigurta

— Rapporti ta’ Studju ta’ Studji Klini¢i Kkontrollati Pertinenti
ghall-Indikazzjoni Dikjarata
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— Rapporti ta’ Studju ta’ Stji Klini¢ci Mhux kontrollati

— Rapporti ta’ Analizi ta’ Data minn lktar minn Studju
Wiched li jinkludu kwalunkwe analizi formali integrati,
meta analizi u analizi ta’ bridging

— Rapporti ohra ta’ studju

— Rapporti ta’ Esperjenza Post tqeghid fis-suq

— Referenzi ghal Litteratura

Kontenut: prin¢ipji u htigiet bazi¢i

Attenzjoni specjali ghandha tinghata lill-elementi maghzula 1i gejjin.

(a) Id-dettallji klini¢i li ghandhom jigu pprovduti skond I-Artikoli
8(3)(1) u 10 (1) ghandhom jippermettu li tigi ffurmata opinjoni
b’bazi tajba u specifikament valida dwar jekk il-prodott medicinali
jissodisfax il-kriterji li jirregolaw l-ghoti ta’ awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq. B’ konsegwenza, htiega essenzjali hija li r-rizultati
tal-provi klini¢i kolha ghandhom jigu kkomunikati, kemm dawk
favorevoli kif ukoll dawk mhux favorevoli.

(b) Provi klini¢ci ghandhom dejjem ikunu preceduti minn testijiet
farmakologi¢i u tossikologi¢i adegwati, mwettqa fuq annimali
skond il-htigiet tal-Modulu 4 ta’ dan l-Anness. L-investigatur
ghandu jsir jaf il-konkluzjonijiet ifassla minn studji farmakologici
u tossikologi¢i u b’hekk l-applikant ghandu jipprovdih mill-inqas
bil-brochure ta’ l-investigatur, li jikkonsisti fl-informazzjoni rile-
vanti kollha maghrufa qabel il-bidu ta’ prova klinika inkluz data
kimika, farmacewtika u bijologika, tossikologika, farmako kinetika
u farmako dinamika f’annimali u r-rizultati ta’ provi klini¢i iktar
bikrija, b’data adegwata sabiex tigi ggustifikata n-natura, l-iskala u
d-durata tal-prova proposta; ir-rapporti kompleti farmakologici u
tossikologi¢i ghandhom jigu pprovduti fuq talba. Ghal materjali
ta’ origini umana jew mill-annimali, il-mezzi kollha disponibbli
ghandhom jintuzaw sabiex tigi assigurata sigurtd minn trazmissjoni
ta’ agenti infettivi qabel il-bidu tal-prova.

@

~

Titolari ta’ awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-suq ghandhom jirrangaw
ghal dokumenti klini¢i essenzjali tal-prova (inkluzi fromoli ta’
rapporti tal-kazijiet) ta’ xort’ ohra minn fajls medici tas-suggett,
li ghandhom jinzammu mis-sidien tad-data:

— ghal mill-inqas 15-il sena wara I-kompletazzjoni jew
I-iskontinwita tal-prova,

— jew ghal mill-inqas sentejnt wara I-ghoti ta’ l-ahhar awtorizz-
azzjoni ghal tqeghid fis-suq fil-Komunita Ewropea u meta ma
hemm ebda applikazzjonijiet pendenti jew kontemplati ghal
tqeghid fis-suq fil-Komunita Ewropea,

— jew ghal mill-inqas sentejn wara skontinwita formali ta’ zvilupp
kliniku tal-prodott investigazzjonali.

Il-Fajls  medi¢i tas-suggett ghandhom jinzammu skond
il-legislazzjoni applikabbli u skond il-perjodu massimu permess
mill-isptar, mill-istituzzjoni jew mill-prattika privata.

Id-dokumenti jistghu jinzammu ghal perjodu itwal, madankollu,
jekk mehtieg mill-htigiet regolatorji applikabbli jew bi ftehim
ma’ l-isponsor. Hija r-responsabbilta ta’ l-isponsor li jinforma
lill-isptar, lill-istituzzjoni jew lill-prattika dwar meta dawn
id-dokumenti ma jehtiegux iktar jinzammu.
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G

(e

=

~

L-isponsor  jew sid ichor tad-data  ghandu  jzomm
id-dokumentazzjoni l-ohra kollha li tappartjeni ghall-prova sakemm
il-prodott huwa awtorizzat. Din id-dokumentazzjoni ghandha tink-
ludi: il-protokoll 1i jinkludi r-razjonali, I-miri u d-dizinn statistiku u
l-metodologija tal-prova, bil-kondizzjonijiet li tahthom jitwettaq u
jigi amministrat, u dettallji tal-prodott investigazzjonali, tal-prodott
medicinali ta’ referenza u/jew tal-placebo uzat; proceduri standard
ta’ operazzjoni; l-opinjonijiet kollha bil-miktub dwar il-protkoll u
l-proceduri; il-brochure ta’ investigazzjoni; fromoli ta’ raporti
tal-kazijiet dwar kull suggett tal-prova; rapporti finali; certifikat(i)
ta’ verifika, jekk disponibbli. Ir-rapport finali ghandu jinzamm
mill-isponsor jew mis-sid sussegwentim ghal hames snin wara li
l-prodot medic¢inali ma jkunx iktar awtorizzat.

B’zieda ghal provi kondotti fil-Komunita ewropea, it-titolari ta’
l-awtorizazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jaghmel kwalunkwe
arrangamenti addizzjonali ghall-arkivju tad-dokumentazzjoni skond
id-disposizzjonijiet tad-Direttiva 2001/20/KE u l-implimentazzjoni
ta’ linji gwida dettaljati.

Kwalunkwe bidla fis-sidien tad-data ghandha tigi dokumentata.

Id-data u d-dokumenti kollha ghandhom ikunu maghmula dispo-
nibbli jekk mitluba minn awtoritajiet rilevanti.

Id-dettallji ta’ kull prova klinika ghandhom jikkontjenu dettall
suffi¢jenti sabiex jippermettu li jsir gudizzju oggettiv:

— il-protokoll, li jinkludi r-razjonal, il-miri u d-dizinn statistiku u
l-metodologija tal-prova, bil-kondizzjonijiet li tahthom huma
mwettqa u amministrati, u dettalji tal-prodott medicinali inves-
tigazzjonali wzat

— certifikat(i) ta’ verifika, jekk disponibbli

— il-lista ta’ investigatur(i), u kull investigatur ghandu jaghti ismu,
l-indirizz, 1-appuntamenti, il-kwalifiki u dmirijiet klini¢i, jiddik-
jara meta l-prova twettqet u jigbor l-informazzjoni fir-rigward
ta’ kull pazjent individwalment, 1i jinkludi formoli ta’ rapporti
ta’ kazijiet dwar kull suggett tal-prova.

— rapport finali ffirmal mill-investigatur u gha; provi multi
¢entri¢i, mill-investigaturi kollha jew mill-investigatur (princi-
pali) ta’ kordinazzjoni.

Id-dettallji ta’ provi klinici msemmija fuq ghandhom jintbghatu
lill-awtoritajiet  kompetenti.  Madankollu, bi ftehim ma’
l-awtoritajiet kompetenti, l-applikant jista’ jhalli barra parti minn
din l-informazzjoni. Dokumentazzjoni kompleta ghandha tinghata
fuq talba.

L-investigatur ghandu, fil-konkluzjonijiet tieghu dwar evidenza
sperimentali, jesprimi opinjoni dwar is-sigurta tal-prodott taht
kondizzjonijiet normali ta’ uzu, it-tolleranza tieghu, l-efficjenza
tieghu u kwalunkwe informazzjoni utli 1i tirrelata ghal indikazzjo-
nijiet u kontra indikazzjonijiet, dozagg u durata medja
tat-trattament kif ukoll kwalunkwe prekawzjonijiet specjali li
ghandhom jittiehdu tul it-trattament u s-sintomi klini¢i ta’ dozagg
zejjed. Fir-rappurtar tar-rizultati ta’ studju multi centriku,
l-investigatur principali ghandu, fil-konkluzjonijiet tieghu, jesprimi
opinjoni dwar is-sigurta u l-effi¢jenza tal-prodott medicinali inves-
tigazzjonali ghan-nom tac-centri kolha.
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5.2.1.

(f) L-osservazzjonijiet klini¢i ghandhom jingabru fil-qosor ghal kull
prova u jindikaw:

1) in-numru u s-sess tas-suggetti ttrattati,

2) l-ghazla u d-distribuzzjoni ta’ eta tal-gruppi ta’ pazjenti li
geghdin jigu investigati u t-testijiet komparattivi;

3) in-numru ta’ pazjenti rtirati b’mod prematur mill-provi u
r-ragunijiet ghal dan l-irtirar;

4) meta provi kkontrollati twettqu taht il-kondizzjonijiet ta’ hawn
fuq, jekk il-grupp ta’ kontroll:

— ma rcieva ebda trattament
— irc¢ieva placebo
— ir¢ieva prodott medicinali ichor ta’ effett maghruf

— ir¢ieva trattament ta’ xort’ ohra minn terapija li tuza prodotti
medic¢inali
5) il-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi osservati;
6) dettalji li jikkoncernaw pazjenti li jistghu ikunu f’riskju mizjud,
ez. anzjani, tfal, nisa waqt it-tqala jew il-mestruazzjoni, jew li

l-kondizzjoni fizjologika jew patologika taghhom tehtieg konsi-
derazzjoni specjali;

7) parametri jew kriterji ta’ valutazzjoni ta’ effi¢jenza u r-rizultati
f’termini ta’ dawn il-parametri;

8) valutazzjoni statistika tar-rizultati meta dan huwa mehtieg
mid-dizinn tal-provi u mill-fatturi varjabbli involuti.

(g) B’zieda, l-investigatur ghandu dejjem jindika Il-osservazzjonijiet
tieghu dwar:

1) kwalunkwe sinjali ta’ abitwazzjoni, dipendenza jew diffikulta
biex pazjenti jaqtghu il-prodott medicinali;

2) kwalunkwe interazzjonijiet li gew osservati ma’ prodotti medi-
¢inali ohra moghtija b’mod konkomitanti,

3) il-kriterji tad-determinazzjoni ta’ l-eskuzjoni ta’ certi pazjenti
mill-provi;

4) kwalunkwe mwiet 1li sehhew tul il-prova jew fil-perjodu ta’
follow up.

(h

=

Dettallji li jikkonc¢ernaw kombinazzjoni gdida ta’ sustanzi medici-
nali ghandhom ikunu identi¢i ghald awk mehtiega ghal prodotti
medi¢inali godda u ghandhom jissostanzjaw is-sigurta u
l-efficjenza tal-kombinazzjoni.

(i) Ommissjoni totali jew parzjali ta’ data ghandha tigi spjegata.
Fil-kaz li jsehhu rizultati mhux mistennija tul il-provi, testijiet ulter-
juri pre klini¢i tossikologic¢i u farmakologici ghandhom jitwettqu u
jigu riveduti.

(j) Fil-kaz li 1-prodott medicinali huwa mahsub ghal amministrazzjoni
ghal zmien twil, ghandhom jinghataw dettallji ta’ kwalunkwe
modifika ta’ l-azzjoni farmakologika wara amministrazzjoni ripe-
tuta, kif ukoll l-istabbiliment ta’ dozagg ghal zmien twil.

Rapporti ta’ studji bio farmacewtici

Rapporti ta’ studju ta’ bio disponibbilta, bio disponibbilta komparattiva,
rapporti ta’ studju dwar bio ekwivalenza, rapporti dwar studju ta’
korrelazzjoni in vitro u in vivo, u metodi bio analitici u analitici
ghandhom jigu pprovduti.

B’zieda, stima ta’ bio disponibbilta ghandha ssir meta necessarju sabiex
tintwera bio ekwivalenza ghall-prodotti medi¢inali msemmija
fl-Artikolu 10(1)(a).
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52.2.

5.23.

52.4.

Rapporti ta’ studji pertinenti ghal farmako kinetika bl-uzu ta’ bio
materjali umani

Ghall-iskopijiet ta’ dan I-Anness, bio materjali umani ghandom ifissru
kwalunkwe proteini, celloli, tessuti u materjali relatati derivati minn
fonti umani li jintuzaw f’in vitro u ex vivo sabiex jigu stmati
l-proprjetajiet farmako kineti¢i ta’ sustanzi ta’ medicini.

F’dan ir-rigward, rapporti ta’ studju binding dwar proteina tal-plazma,
studji ta’ metabolizmu epatiku u sustanzi attivi u studji li juzaw bio
materjali umani ohra ghandhom jigu pprovduti.

Rapporti ta’ studji umani farmako kinetici

(a) Il-karatteristici farmako kinetici li gejjin ghandhom jigudeskritti:
— assorbiment (rata u limitu),
— distribuzzjoni,
— metabolizmu,
— excretion.

Fatturi klini¢i sinifikanti i jinkludu l-implikazzjoni tad-data kine-
tika ghar-regimen ta’ dozagg specjalment ghal pazjenti taht riskju,
u d-differenzi bejn spe¢je umana u ta’ l-annimali w¢ati fi studji pre
klini¢i, ghandhom jigu deskritti.

B’zieda ma’ studji standard farmako kineti¢i ta’ kampjuni multipli,
analizi farmako kineti¢i ta’ popolazzjoni bbazati fuq kampjunar
spars tul studji klini¢i jistghu ukoll jindirizzaw mistogsijiet dwar
kontribuzzjonijiet ta’ fatturi intrinsi¢i u estrinsici ghall-varjabbilta
fir-relazzjoni ta’ twegiba fid-doza farmako kinetika. Rapporti ta’
studji ta’ tolleranza farmako kinetika u inizjali f’suggetti b’sah-
hithom u f’pazjenti, rapporti ta’ studji farmako kinetici ghall-istima
ta’ effetti ta’ fatturi intrinsi¢i u estrinsici, u rapporti ta’ studji ta’
popolazzjon farmako kineti¢i ghandhom jigu pprovduti.

(b

=

Fil-kaz li I-prodott medic¢inali ghandu normalment jigi amministrat
b’mod konkomitanti ma’ prodotti medicinali ohra, ghandhom
jinghataw dettallji ta’ testijiet kongunti ta’ amministrazzjoni
mwettqa sabiex tintwera modifika possibbli ta’ l-azzjoni farmako-
logika.

Interazzjonijiet farmako kinetici bejn is-sustanza attiva u prodotti
medi¢inali jew sustanzi ohra ghandhom jigu investigati.

Rapporti ta’ studji umani farmako dinamici

(a) L-azzjoni farmako dinamika korrelata ma’ l-effi¢jenza ghandha
tintwera li tinkludi:

— ir-relazzjoni ta’ reazzjoni ghad-doza u l-hin taghha,

s

— gustifikazzjoni  ghad-dozagg u  ghall-kondizzjonijiet ta
amministrazzjoni,

— il-mod ta’ azzjoni, jekk possibbli.

L-azzjoni farmako dinamika mhux relatata ma’ Il-efficjenza
ghandha tigi deskritta.

Id-dimostrazzjoni ta’ effetti farmako dinami¢i fil-bnedmin
m’ghandhiex fiha nfisha tkun suffi¢jenti sabiex jigu gustifikati
konkluzjonijiet li jirrigwardaw kwalunkwe effett terapewtiku parti-
kolari potenzjali.

(b

=

Fil-kaz li l-prodott medic¢inali ghandu normalment jigi amministrat
b’mod konkomitanti ma’ prodotti medicinali ohra, ghandhom
jinghataw dettallji ta’ testijiet kongunti ta’ amministrazzjoni
mwettqa sabiex tintwera modifika possibbli ta’ l-azzjoni farmako-
logika.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

Interazzjonijiet farmako dinamici bejn is-sustanza attiva u prodotti
medi¢inali jew sustanzi ohra ghandhom jigu investigati.

Rapporti ta’ studji ta’ efficjenza u sigurta

Rapporti ta’ studju ta’ Studji Klini¢i Kkonstrol-
lati Pertinenti ghall-Indikazzjoni Dikjarata

In generali, provi klini¢i ghandhom isiru bhala “provi klini¢i kkontrol-
lati” jekk possibbli, saltwarji u approprjati versus il-placebo u versus
prodott medicinali stabbilit ta’ valur terapewtiku ippruvat; kwalunkwe
dicinn iehor ghandu jigi gustifikat. It-trattament tal-gruppi ta’ kontroll
ivarja minn kaz ghal kaz u jiddependi wkoll fuq konsiderazzjonijiet
etici u z-zona terapewtika; ghalhekk jista’, f’xi kazijiet, ikun iktar
pertinenti 1i tigi pparagunata l-efficjenza ta’ prodott medicinali gdid
ma’ dik ta’ prodott medicinali ta’ valur terapewtiku ppruvat iktar
milli ma’ l-effett tal-placebo.

(1) Sa fejn possibbli, u partikolarment fi provi meta l-effett tal-prodott
ma jistax jitkejjel b’mod oggettiv, ghandhom jittiehdu passi sabiex-
jigi evitat pregudizzju, inkluzi metodi ta’ saltwarjeta u blinding.

(2) Il-protokoll tal-prova ghandu jinkludi deskrizzjoni dettaljata
tal-metodi statisti¢i li ghandhom jintuzaw, in-numru u r-ragunijiet
ghall-inkluzjoni ta’ pazjenti (inkluzi kalkoli tas-sahha tal-prova),
il-livell ta’ sinifikanza 1i ghandha tintuza u deskrizzjoni ta’
l-unita statistika. Mizuri mehuda sabiex jigi evitat pregudizzju,
partikolarment metodi ta’ saltwarjeta, ghandhom jigu dokumentati.
L-Inkluzjoni ta’ numru kbir ta’ suggetti fi prova m’ghandhiex
titqies bhala sostitut adegwat ghal prova kkontrollata tajjeb.

Id-data ta’ sigurta ghandha tigi riveduta u tichu kont ta’ linji gwida
ppubblikati mill-Kummissjoni, b’attenzjoni partikolari ghal avvenimenti
li jirrizultaw f’bidliet ta’ doza jew htiega ghal medikazzjoni konkomi-
tanti, avvenimenti kuntrarji serji, avvenimenti li jirrizultaw firtirar, u
mwiet. Kwalunkwe pazjentijew gruppi ta’ pazjenti friskju mizjud
ghandhom jigu identifikati u attenzjoni partikolari tinghata lil pazjenti
potenzjalment vulnerabbli li jistghu ikunu prezenti f'numri zghar, ez.
tfal, nisa tqal, anzjani dghajfa, nies b’anormailtajiet immarkati ta’ meta-
bolizmu jew excretion ec¢. L-implikazzjoni tal-valutazzjoni ta’ sigurta
ghall-utilitajiet possibbli tal-prodott medicinali ghandha tigi deskritta.

Rapporti ta’ studju ta’ rapporti mhux kontrollati
ta’ studji klinizi ta’ analizi ta’ data minn iktar
minn studju wiehed u rapporti ohra ta’ studju
kliniku

Dawn ir-rapporti ghandhom jigu pprovduti.

Rapporti ta’ esperjenza post tqeghid fis-sug

Fil-kaz 1i l-prodott medic¢inali huwa diga awtorizzat f’pajjizi terzi,
ghandha tinghata informazzjoni fir-rigward ta’ reazzjonijiet kuntrarji
tal-prodott medicinali kkoncernat u prodotti medicinali 1i jikkontjenu
l-istess sustanza(i) attiva(i), fir-rigward tar-rati ta’ uzu jekk possibbli.
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5.2.7. Formoli ta’ rapporti ta’ kazijiet u elenki ta’ pazjenti individwali

Meta sottomessi skond il-Linja gwida rilevanti ppubblikata
mill-Agenzija, formoli ta’ rapporti ta’ kazijiet u elenki ta’ data ta’
pazjenti individwali ghandhom jigu pprovduti u pprezentati fl-istess
ordni bhal rapporti ta’ studju kliniku u indikati skond I-istudju.

PARTI 1I

DOSSIERS U HTIGIET SPECIFICI TA’ AWTORIZZAZZJONI GHAL
TQEGHID FIS-SUQ

Xi prodotti medi¢inali jipprezentaw fatturi specifi¢i li uma tali li 1-htigiet kollha
tad-dossier ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq kif stab-
bilit fil-Parti I ta’ dan 1-Anness jehtieg li jigu adattati. Sabiex jittiched kont ta’
dawn is-sitwazzjonijiet partikolari, prezentazzjoni approprjata u adattata ghandha
tigi segwita mill-applikanti.

1. UZU MEDICINALI STABBILIT TAJJEB

Ghal prodotti medicinali 1i s-sustanza(i) attiva taghhom ghandha/-
ghandhom “uzu stabbilit tajjeb” kif imsemmi fl-Artikolu 10(1)(a)(ii),
b’efficjenza rikonoxxuta u livell accettabbli ta’ sigurta, ir-regoli speci-
fici 1i gejjin ghandhom japplikaw.

L-applikant ghandu jissottometti I-Moduli 1, 2 u 3 kif deskritt fil-parti I
ta’ dan 1-Anness.

Ghall-Moduli 4 u 5, bibliografija xjentifika dettaljata ghandha tindirizza
karatteristici mhux klini¢i u klini¢i.

Ir-regoli specifi¢i li gejjin ghandhom japplikaw sabiex jintwera l-uzu
medicinali stabbilit tajjeb:

(a) Fatturi li ghandhom jitqiesu sabiex jigi stabbilit uzu medicinali
stabbilit tajjeb ta’ kostitwenti ta’ prodotti medicinali huma:

— 1-hin 1i tulu giet uzata sustanza,

— aspetti kwantitattivi ta’ l-uzu tas-sustanza,

s

— il-grad ta’ interess xjentifiku fl-uzu tas-sutanza (rifless
fil-litteratura xjentifika ppubblikata) u

— il-koerenza ta’ stimi xjentifici.

Ghalhekk perjodi differenti ta’ Zmien jistghu ikunu necessarji
sabiex jigi stabbilit l-uzu stabbilit tajjeb ta’ sustanzi differenti. Fi
kwalunkwe kaz, madankollu, il-perjodu ta’ zmien mehtieg sabiex
jigi stabbilit uzu medicinali stabbilit tajjeb ta’ kostitwent ta’ prodott
medi¢inali m’ghandux ikun inqas minn ghaxar snin mill-ewwel uzu
sistematiku u dokumentat ta’ dik is-sustanza bhala prodott emdici-
nali fil-Komunita.

(b) Id-dokumentazzjoni sottomessa mill-applikant ghandha tkopri
l-aspetti kollha ta’ l-istima ta’ sigurtd u/jew effi¢jenza u ghandha
tinkludi jew tirreferi ghal revizjoni tal-litteratura rilevanti, b’kont
mehud ta’ studji gabel u wara t-tqeghid fis-suq u litteratura xjenti-
fika ppubblikata li tikkoncerna esperjenza fil-forma ta’ studji epide-
mologici u b’mod partikolari ta’ studji epidemologi¢i komparattivi.
Id-dokumentazzjoni kollha, kemm favorevoli kif ukoll mhux favo-
revoli, ghandha tigi kkomunikata. Fir-rigward tad-disposizzjonijiet
dwar “uzu medicinali stabbilit tajjeb” huwa b’mod partikolari
necessarju li jigi kkjarifikat li “referenza biografika” ghal fonti
ohra ta’ evidenza (studji wara t-tqeghid fis-suq, studji epidemolo-
gici, ec¢.) u mhux biss data relatata ghal testijiet u provi jistghu
iservu bhala prova valida ta’ sigurta u efficjenza ta’ prodott fil-kaz
li applikazzjoni tispjega u tiggustifika l-uzu ta’ dawn il-fonti ta’
informazzjoni b’mod soddisfacenti.
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(¢) Attenzjoni partikolari ghandha tinghata lil kwalunkwe informaz-
zjoni nieqsa u ghandha tinghata gustifikazzjoni ghaliex wirja ta’
livell accettabbli ta’ sigurta u/jew efficjenza tista’ tigi sostnuta
ghalkemm xi studji ghadhom niegsa.

d

N

Ir-revizjonijiet mhux klini¢i u/jew klini¢i ghandhom jispjegaw
ir-rilevanza ta’ kwalunkwe data sottomessa li tikkoncerna prodott
differenti mill-prodott mahsub ghat-tqeghid fis-suq. Ghandu jsir
gudizzju dwar jekk il-prodott studjat jista’ jigi kkunsidrat bhala
simili ghall-prodott, 1i ghalih applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq saret minkejja d-differenzi ezistenti.

(e) Esperjenza post tqeghid fis-suq ma’ prodotti ohra li jikkontjenu
l-istess kostitwenti hija ta’ importanza partikolari u applikanti
ghandhom jaghmlu emfasi specjali fuq din il-kwistjoni.

PRODOTTI MEDICINALI ESSENZJALMENT SIMILI

(a) Applikazzjonijiet ibbazati fuq l-Artikolu 10(1) (a) (i) (prodotti
essenzjalment simili) ghandhom jikkontjenu d-data deskritta
fil-Moduli 1, 2 u 3 tal-Parti I ta’ dan I-Anness sakemm
l-applikant ikun inghata l-kunsens att-titolari ta’ l-awtorizzazzjoni
originali ghal tqeghid fis-suq sabiex jirreferi b’mod inkrocjat ghall-
kontenut tal-Moduli 4 u 5 tieghu.

(b

~

Applikazzjonijiet ibbazati fuq I-Artikolu 10(1) (a) (iii) (prodotti
essenzjalment simili jigifieri genri¢i) ghandhom jikkontjenu
d-data deskritta fil-Moduli 1, 2 u 3 tal-Parti I ta’ dan l-Anness
flimkien ma’ data 1i turi bio disponibbilta u bio ekwivalenza
mal-prodott medic¢inali originali sakemm dan ta’ l-ahhar mhuwiex
prodott biologiku medic¢inali (ara 1-Parti II, 4 prodotti biologici
medic¢inali simili).

Ghal dawn il-prodotti ir-revizjonijiet/gabriet fil-qosor mhux klinic¢i/kli-
ni¢i ghandhom partikolarment jiffukaw fuq l-elementi li gejjin:

— il-bazijiet ghal dikjarazzjoni ta’ similarita essenzjali;

— gabra fil-qosor ta’ impuritajiet prezenti f’lottijiet tas-sustanza(i)
attiva(i) kfi ukoll dawk tal-prodott medicinali lest (u meta rilevanti
prodotti ta’ dekomposizzjoni li jirrizultaw tul il-hazna) kif propost
ghal uzu fil-prodott li ghandu jitqieghed fis-suq fl-imkien ma’ valu-
tazzjoni ta’ dawn l-impuritajiet;

— valutazzjoni ta’ l-istudji ta’ bio ekwivalenza jew gustifikazzjoni
ghaliex studji ma sarux fir-rigward tal-linja gwida dwar “Investigaz-
zjoni ta’ Bio disponibbilta u Bio ekwivalenza”;

— aggornament ta’ litteratura ppubblikata rilevanti ghas-sustanza u
ghall-applikazzjoni prezenti. Jista’ jkun accettabbli ghal artikoli
f’gurnali ta’ “revizjoni tal-pari” li jigu annotati ghal dan l-iskop;

— kwalunkwe  dikjarazzjoni fil-gabra fil-qosor tal-karatteristici
tal-prodotti mhux maghrufa minn jew mifhuma mill-proprjetajiet
tal-prodott medicinali u/jew il-grupp terapewtiku tieghu ghandha
tigi dsikussa fir-revizjonijiet/gabriet fil-qosor mhux klini¢i/klinici
u sostanzjata mill-litteratura ppubblikata u/jew studji addizzjonali.

— jekk applikabbli, data addizzjonali sabiex tintwera evidenza dwar
l-ekwivalenza ta’ proprjetajiet ta’ sigurta u efficjenza ta’ minerali,
esteri jew derivativi differenti ta’ sustanza attiva awtorizzata
ghandha tigi pprovduta mill-applikant meta jiddikjara similarita
essenzjali.

DATA ADDIZZJONALI MEHTIEGA F’SITWAZZJONIJIET SPECI-
FICI

Meta s-sustanza attiva ta’ prodott medicinali essenzjalment simili
tikkontjeni l-istess frazzjoni terapewtika bhall-prodott originali awto-
rizzat assoc¢jat ma’ kumpless/derivativ minerali/esteru  differenti
evidenza li ma hemm ebda bidla fil-farmako kinetici tal-frazzjoni,
farmako dinamici u/jew f’tossicita li jista’ jbiddel il-profil ta’ sigurta/ef-
ficzjenza ghandha tintwera. Jekk dan ma jkunx il-kaz, din
l-assocjazzjoni ghandha tigi kkunsidrata bhala sustanza attiva gdida.
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Meta prodott medic¢inali huwa mahsub ghal uzu terapewtiku differenti
jew ipprezentat f'forma farmacewtika differenti jew li ghandu jinghata
b’mezzi differenti jew f’dozi differenti jew b’pozologija differenti,
ir-rizultati ta’ testijiet approprjati tossikologici u farmakologici u/jew
ta’ provi klini¢i ghandhom jinghataw.

PRODOTTI MEDICINALI SIMILI BIOLOGICI

jenti fil-kaz ta’ prodotti biologi¢i medi¢inali. Fil-kaz li l-informazzjoni
mehtiega fil-kaz ta’ prodotti essenzjalment simili (generici) ma jipper-
mettix li tintwera n-natura simili ta’ zewg prodotti biologi¢i medic¢inali,
data addizzjonali, b’mod partikolari, il-profil tossikologiku u kliniku
ghandha tinghata.

Meta prodott biologiku medic¢inali kif definit fil-Parti I, il-paragrafu 3.2
ta’ dan l-Anness, li jirreferi ghal prodott medi¢inali originali li inghata
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq fil-Komunita, huwa sottomess ghal
awotrizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq minn applikant indipendenti wara
l-iskadenza ta’ perjodu ta’ protezzjoni ta’ data, l-approce li gej ghandu
jigi applikat.

— Informazzjoni li ghandha tigi fornita m’ghandhiex tkun limitata
ghall-Moduli 1, 2 u 3 (data farmacewtika, kimika u biologika),
ssupplimentata b’data ta’ bio ekwivalenza u bio disponibbilta.
It-tip u l-ammont ta’ data addizzjonali (jigifieri data klinika tossi-
kologika u ohra mhux klinika u klinika approprjata) ghandhom jigu
determinati fuq bazi ta’ kaz b’kaz skond il-linji gwida xjentifici
rilevanti.

— Minhabba d-diversita ta’ prodotti medic¢inali biologici, il-htiega ghal
studji identifikati previsti fil-Moduli 4 u 5 ghandha tkun mehtiega
mill-awotrita kompetenti, b’kont mehud tal-karatteristika specifika
ta’ kull prodott medic¢inali individwali.

Il-prin¢ipji generali li ghandhom jigu applikatu huma indirizzati f’linja
gwida li tichu kont tal-karatteristici tal-prodott medicinali biologiku
kkon¢ernat ippubblikat mill-Agenzija. Fil-kaz li l-prodott medicinali
originarjament awtorizzat ghandu iktar minn indikazzjoni wahda
l-efficjenza u s-sigurta tal-prodott mdicinali dikjarat li huwa simili
ghandhom jigu gustifikati jew, jekk necessarju, murija separatament
ghal kull wahda mill-indikazzjonijiet dikjarati.

PRODOTTI MEDICINALI TA’ KOMBINAZZJONI FISSA

Applikazzjonijiet ibbazati fuq I-Artikolu 10(1)(b) ghandhom jirrelataw
ghal prodotti medicinali godda ta’ mill-inqas zewg sustanzi attivi mhux
precedentement awtorizzati bhala prodott medic¢inali ta’ kombinazzjoni
fissa.

Ghal dawk l-applikazzjonijiet dossier komplet (Moduli 1 sa 5) ghandu
jigi pprovdut ghall-prodott medi¢inali ta’ kombinazzjoni fissa. Meta
applikabbli, informazzjoni li tirrigwarda s-siti ta’ fabbrikazzjoni u
l-agenti avventizi, ghandha tigi pprovduta valutazzjoni ta’ sigurta.

DOKUMENTAZZJONI GHAL APPLIKAZZJONIJIET F’CIRKOS-
TANZI ECCEZZJONALI

Meta, kif previst fl-Artikolu 22, l-applikant jista’ jrui li ma jistax
jipprovdi data komprensiva dwar l-efficjenza u s-sigurta taht kondiz-
zjonjiet normali ta’ uzu, minhabba:

— l-indikzzjonijiet li ghalihom il-prodott in kwistjoni huwa mahsub
isehhu dagshekk rarament li l-applikant ma jistax ragjonevolment
ikun mistenni jipprovdi xiehda komprensiva, jew

— fl-istat prezenti ta’ taghrif xjentifiku, informazzjoni komprensiva ma
tista xtigi provduta, jew

— kien ikun kuntrarju ghal principji generalment accettati ta’ etika
medika li tingabar din l-informazzjoni,
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awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tista’ tinghata soggett ghal certi
obbligi specifi¢i.

Dawn l-obbligi jistghu jinkludu dan i gej:

— l-applikant ghandu jimla programm identifikat ta’ studji f’perjodu
ta’ zmien specifikat mill-awtorita kompetenti, li r-rizultati tieghu
ghandhom jiffurmaw il-bazi ta’ stima mill-gdid tal-profil ta’ bene-
fic¢ju/riskju,

— il-prodott medi¢inali in kwistjoni jista’ jigi fornit bi preskrizzjoni
medika biss u jista’ f’certi kazijiet jinghata biss taht sorveljanza
medika stretta, possibilment fi sptar u fil-kaz ta’ radjo farmacew-
tiku, minn persuna awtorizzata,

— il-fuljett mal-pakkett u kwalunkwe informazzjoni medika ghandha
tigbed l-attenzjoni tal-prattikant mediku ghall-fatt li d-dettallji
disponibbli 1i jikkon¢ernaw il-prodott medicinali in kwistjoni
ghadhom inadegwati f’certi aspetti specifikati.

APPLIKAZZJONDIET IMHALLTA TA’ AWTORIZZAZZJONI
GHAL TQEGHID FIS-SUQ

Applikazzjonijiet imhallta ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
ghandhom ifissru dossiers ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq meta 1-Modulu 4 u/jew 5 jikkonsisti f’kombinazzjoni ta’
rapporti ta’ studji limitati mhux klinic u/jew klini¢i mwettqa
mill-applikant u ta’ referenzi bibliografici. [1-Moduli l-ohra kollha
huma skond l-istruttura deskritta fil-Parti I ta’ dan I-Anness.
L-awtorita kompetenti ghandha taccetta 1-format propost ipprezentat
mill-applikant fuq bazi ta’ kaz b’kaz.

PARTI III
PRODOTTI MEDICINALI PARTIKOLARI

Din il-Parti tistabilixxihtigiet specifi¢i relatati man-natura ta’ prodotti medicinali
identifikati.

1.1.

PRODOTTI BIOLOGICI MEDICINALI
Prodott medi¢inali derivat mill-plazma

Ghal prodotti medicinali derivati minn demm uman jew mill-plazma u
b’deroga mid-disposizzjonijiet tal-Modulu 3, il-htigiet tad-dossier
imsemmija f* “Informazzjoni relatata mal-materjali ta’ introduzzjoni u
mhux ipprocessati”, ghal materjali ta’ introduzzjoni maghmula minn
demm/plazma umana jistghu jigu sostitwiti minn Master Fajl ta’
Plazma certifikat skond din il-Parti.

(@) Principji

Ghall-iskopijiet ta’ dan l-Anness:

— Plazma Master File ghandu jfisser dokumentazzjoni awtonoma, li
hija separata mid-dossier ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
li jipprovdi l-informazzjoni dettaljata rilevanti kollha dwar
il-karatteristi¢i tal-plazma umana intiera wzati bhala materjal ta’
introduzzjoni u/jew materjal mhux ipprovcessat ghall-fabbrikazzjoni
ta’ frazzjonijiet sub/intermedji, kostitwenti ta’ l-eC¢ipjent u
sustanza(i) attiva, li huma parti minn prodotti medi¢inali jew
apparat mediku msemmi fid-Direttiva 2000/70/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill tas-16 ta’ Novembru 2000 li jemenda
d-Direttiva tal-Kunsill 93/42/KE fir-rigward ta’ apparat mediku li
jinkorpora derivativi stabbli ta’ demm uman jew plazma umana (!).

(1) GU L 313, tat-13.12.2000, p. 22.
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— Kull c¢entru jew stabbiliment ghal frazzjonament/ipprocessar ta’
plazma umana ghandu jipprepara u jzomm aggornat sett ta’ infor-
mazzjoni rilevanti dettaljata msemmija fil-Master File tal-Plazma.

— Il-Master File tal-Plazma ghandu jigi sottomess lill-Agenzija jew
lill-awtorita kompetenti mill-applikant ghal awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq jew lit-titolari ta’ l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq. Meta l-applikant ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
jew it-titolari ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ivarja
mit-titolari tal-Master File tal-Plazma, il-Master File tal-Plama
ghandu jkun maghmul disponibbli lill-applikant jew lit-titolari
ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghal sottomissjoni
lill-awtorita kompetenti. Fi kwalunkwe kaz, l-applikant jew
it-titolari gha awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jiehu
responsabbilta ghall-prodott medicinali.

— L-awtorita kompetenti li tkun gieghda tivvaluta l-awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq ghandha tistenna lill-Agenzija sabiex tohrog
ic-certifikat qabel ma tiddeciedi dwar l-applikazzjoni.

— Kwalunkwe dossier ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq li
jikkontjeni kostitwent uman derivat mill-plazma ghandu jirreferi
ghall-Master File tal-Plazma li jikkorrispondi ghall-plazma uzat
bhala materjal ta’ introduzzjoni/mhux ipprocessat.

(b)I1-Kontenut

Skond id-disposizzjonijiet ta’ 1-Artikolu 109, kif emendat bid-Direttiva
2002/98/KE, li jirreferi ghall-htigiet ghal donaturi u t-testing ta’ donaz-
zjonijiet, il-Master File tal-Plazma ghandu jinkludi informazzjoni dwar
il-plazma wzata bhala materjal ta’ introduzzjoni/mhux ipprocessat,
b’mod partikolari:

(1) L-Origini tal-Plazma

(i) informazzjoni dwar ¢entri jew stabbilimenti li fihom isir il-gbir
ta’ demm/plazma, inkluza ispezzjoni u approvazzjoni, u data
epidemologika dwar infezzjonijiet trazmessibbli fid-demm.

(ii) informazzjoni dwar centri jew stabbilimenti li fihom it-testing
ta’ donazzjonijiet u pools ta’ plazma jitwettaq, inkluza ispez-
zjoni u status ta’ approvazzjoni.

(iii) kriterji ta’ selezzjoni/eskluzjoni ghal donaturi ta’ demm/-
plazma.

(iv) sistema fis-sehh li tippermetti li l-passagg mehud minn kull
donazzjoni jigi ntraccat mill-kollezzjoni ta’ demm/plazma lejn
prodotti lesti u vi¢i versa.

(2) Kwalita u sigurta tal-plazma

(i) konfromita mal-Monografi ta’ Farmakopea Ewropea.

(i) testing ta’ donazzjonijiet ta’ demm/plazma u pools ghal agenti
ta’ infezzjoni, inkluza informazzjoni dwar metodi ta’ test u,
fil-kaz ta’ pools ta’ plazma, data ta’ validazzjoni dwar
it-testijiet uzati.

(iii) karatteristici teknici ta’ boroz ghall-gbir ta’ demm u plazma,
inkluza informazzjoni dwar soluzzjonijiet ta’ anitkoagulanti
wzati.

(iv) kondizzjonjiet ta’ irfigh u trasport ta’ plazma.
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(v) proceduri ghal kwalunkwe hold ta’ inventarju u/jew perjdu ta’
kwarantina.

(vi) karatterizzazzjoni tal-pool ta’ plazma.

@3

~

Sistema fis-sehh bejn il-fabbrikant tal-prodott medicinali derivat
mill-plazma u/jew il-frazzjonatur/pro¢essur tal-plazma minn naha,
u gbir ta’ demm/plazma u centri jew stabbilimenti tat-test minn
naha l-ohra, li tiddefinixxi l-kondizzjonijiet ta’ I-interazzjoni
taghhom u l-ispecifikazzjonijiet miftichma taghhom.

B’zieda, il-Master File tal-Plazma ghandu jipprovdi lista ta’
prodotti medicinali li ghalihom huwa validu il-Master file
tal-Plazma, kemm jekk il-prodotti medicinali inghataw awtorizzazz-
joni ghal tqeghid fis-suq jew qeghdin fil-process li jinghataw din
l-awtorizzazzjoni,  inkluzi  prodotti  medi¢inali ~msemmija
fl-Artikolu 2 tad-Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u
tal-Kunsill li tirrelata ghall-implimentazzjoni ta’ prattika klinika
tajba fil-kondotta ta’ provi klini¢i dwar prodotti medicinali ghal
uzu mill-bniedem.

(¢) Valutazzjoni u Certifikazzjoni

— Ghal prodotti medicinali li ghadhom mhumiex awtorizzati,
l-applikant ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jissotto-
metti dossier komplet lil awtorita kompetenti, li ghandu jkollu
mieghu Master File separat ta’ Plazma fejn ma jkunx diga jezisti
wiehed.

— IlI-Master File tal-Plazma huwa soggett ghal valutazzjon xjentifika u
teknika mwettqa mill-Agenzija. Valutazzjoni pozittiva ghandha
tirrizulta fCertifikat ta’ konformitda ma’ legislazzjoni Komunitarja
ghall-Master File tal-Plazma, 1i ghandu jkollu mieghu rapport ta’
valutazzjoni. I¢-Certifikat mahrug ghandu japplika fil-Komunita
kollha.

— Il-Master File tal-Plazma ghandu jigi aggornat u re certifikat fuq
bazi annwali.

— Bidliet sussegwentement introdotti ghat-termini ta’ Master File
tal-Plazma ghandhom isegwu procedura ta’ valutazzjoni stabbilita
mir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 542/95 (') li jikkon-
¢erna I-kontroll ta’ varjazzjonijiet ghat-termini ta’ awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq li taqa’ fl-ambitu tar-Regolament
tal-Kunsill (KEE) Nru 2309/93 tat-22 ta’ Lulju 1993 li jistabilixxi
proceduri Komunitarji ghall-awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta’
prodotti medi¢inali ghal uzu mill-bniedem u veterinarju u li li jista-
bilixxi Agenzija Ewropea ghall-Valutazzjoni ta’ Prodotti Medi¢i-
nali (?). Kondizzjonijiet ghall-istima ta’ dawn il-bidliet huma stabi-
liti mir-Regolament (KE) Nru 1085/2003.

— Bhala t-tieni pass ghad-disposizzjonijiet fl-ewwel, fit-tieni, fit-tielet
ghal tqeghid fis-suq ghandha tiehu kont tac-certifikazzjoni,
tar-ricertifikazzjoni jew tal-varjazzjoni tal-Master File tal-Plazma
dwar il-prodott(i) medicinali kkoncernati.

) GU L 55, tal-11.3.1995, p. 15.
) GU L 214, ta’ 1-24.8.1993, p. 1.
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1.2.

— B’deroga mid-disposizzjonijiet tat-tieni in¢iz tal-punt prezenti (valu-
tazzjoni u certifikazzjoni), meta Master File tal-Plazma jikkorris-
pondi biss ghal prodotti medicinali derivati minn demm/plazma li
l-awtorizzazzjoni taghhom ghal tqeghid fis-suq hij ristretta ghal Stat
Membru singolu, il-valutazzjoni xjentifika u teknika tal-Master File
tal-Plazma msemmi ghandha titwettaq mill-awtorita nazzjonali
kompetenti ta’ dak l-Istat Membru.

Tilqim

Ghal tilqim ghal uzu mill-bniedem u b’deroga mid-disposizzjonijiet
tal-Modulu 3 dwar “Sustanza(i) attiva(i)”, il-htigiet li gejjin meta
bbazati fuq l-uzu ta’ sistema ta’ Masterfile Antigenu ta’ Tilgim
ghandha tapplika.

Id-dossier ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
ta’ tilgima ta’ xort’ ohra minn tilgima ta’ influwenza umana, ghandu
jkun mehtieg sabiex jinkludi Master File Antigenu ta’ Tilqim ghal kull
antigenu ta’ tilgim 1i huwa sustanza attiva ta’ din it-tilqima.

(a) Principji

Ghall-iskopijiet ta’ dan 1-Anness:

— Master File Antigenu ta’ Tilqgim ghandu jfisser parti awtonoma
tad-dossier ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq, li jikkontjeni l-informazzjoni kollha rilevanti ta’ natura
biologika, farmacewtika u kimika li tikkoncerna lill-kull wahda
mis-sustanzi attivi, li huma parti minn dan il-prodott medic¢inali.
Il-parti awtonoma tista’ tkun komuni ghal tilgima wahda jew
iktar monovalenti u/jew kombinati pprezentati mill-istess applikant
jew titolari ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

— Tilgima tista’ tikkontjeni antigenu ta’ tilgim wiched jew iktar.
Hemm l-istess sustanza(i) attiva(i) dags antigenu(i) ta’ tilqim
prezenti f’tilgima.

— Tilgima kkombinata tikkontjeni mill-inqas zewg antigeni distinti ta’
tilgim immirati lejn il-prevenzjoni ta’ mard infettiv singolu jew

divers.

— Tilgima monovalenti hija tilgima li tikkontjeni antigenu wiehed ta’
tilgima mmirat lejn il-prevenzjon ta’ mard infettiv singolu.

(b) Kontenut

[I-Master File Antigenu ta’ Tilgim ghandu jikkontjeni l-informazzjoni
li gejja estratta mill-parti rilevanti (Sustanza Attiva) tal-Modulu 3 dwar
“Data ta’ Kwalita” kif delineata fil-Parti I ta’ dan 1-Anness:

Sustanza Attiva

1. Informazzjoni generali,inkluza konformita mal-monografu(i) rile-
vanti tal-Farmakopea Ewropea.

2. Informazzjoni dwar il-fabbrikazzjoni tas-sustanza attiva: din
l-intestatura ghandha tkopri l-process ta’ fabrikazzjoni, informaz-
zjoni dwar il-materjali ta’ introduzzjoni u mhux ipprocessati, mizuri
specifici dwar TSEs u valutazzjoni ta’ sigurta u facilitajiet u taghmir
ta’ agenti avventizi.

3. Karatterizzazzjoni tas-sustanza attiva

4. Kontroll ta kwalita tas-sustanza attiva

5. Standard u materjali ta’ referenza

6. Kontenitur u sistema ta’ eghluq tas-sustanza attiva

7. Stabilita tas-sustanza attiva



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 150

(¢) Valutazzjoni u Certifikazzjoni

— Ghal tilgim novell, 1i jikkontjeni antigenu ta’ tilqgim novell,
l-applikant ghandu jissottometti lil awtorita kompetenti dossier
komplet ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq li jinkludi
I-Master Files kollha ta’ Antigenu ta’ Tilgim li jikkorrispondu
ghal kull antigenu singolu ta’ tilqim li hu parti mit-tilgima novella
fejn ebda master file ma jezisti diga ghall-antigenu singolu ta’
tilgim. Valutazzjoni xjentifika u teknika ta’ kull Master File ta’
Antigenu ta’ Tilgim ghandha titwettaq mill-Agenzija. Valutazzjoni
pozittiva ghandha tirrizulta f*Certifikat ta’ konformita ghal legislazz-
joni Ewropea ghal kull Master File ta’ Antigenu ta’ Tilqim, li
ghandu kollu mieghu rapport ta’ valutazzjoni. I¢-certifikat ghandu
japplika fil-Komunita kollha.

— Id-disposizzjonijiet ta’ l-ewwel in¢iz ghandhom ukoll japplikaw
ghal kull tilgima, 1i tikkonsisti f’kombinazzjoni novella ta’ antigeni
ta’ tilqim, irrispettivament minn jekk tilgima wahda jew iktar ta’
dawn l-antigeni ta’ tilqgim huma parti minn tilgimiet diga awtorizzati
fil-Komunita.

— Bidliet ghall-kontenut ta’ Master File ta’ Antigenu ta’ Tilqim ghal
tilgima awtorizzata fil-Komunita ghandhom ikunu soggetti ghal
valutazzjoni xjentifika u teknika mwettqa mill-Agenzija skond
il-procedura stabbilita fir-Regolament tal-Kummissjoni (KE)
Nru 1085/2003. Fil-kaz ta’ valutazzjoni pozittiva 1-Agenzija
ghandha tohrog certifikat ta’ konformita ma’ legislazzjoni Komuni-
tarja ghall-master File ta’ Antigenu ta’ Tilqim. I¢-certifikat mahrug
ghandu japplika fil-Komunita kollha.

tal-punt prezenti (valutazzjoni u certifikazzjoni), meta Master File
Antigenu ta’ Tilqim jikkorrispondi biss ghal tilgima wahda 1i hija
s-suggett ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq li ma nghatax/m-
huwiex ser jinghata skond procedura Komunitarja, u sakemm
it-tilgima awtorizzata tinkludi antigeni ta’ tilqim li ma gewx ivva-
lutati permezz ta’ procedura Komunitarja, il-valutazzjoni xjentifika
u teknika tal-Master File Antigenu ta’ Tilqim imsemmi u l-bidliet
sussegwenti tieghu, ghandhom jitwettqu mill-awtorita nazzjonali
kompetenti li tat l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

— Bhala t-tieni pass ghad-disposizzjonijiet ta’ l-ewwel, it-tieni, it-tielet
u r-raba’ in¢izi, l-awtorita kompetenti 1li taghti jew tat
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandha tiehu kont tac-certi-
fikazzjoni, ir-ricertifikazzjoni jew il-varjazzjoni tal-Master File
Antigenu ta’ Tilgim dwar il-prodott(i) medi¢inali kkoncernat(i).

RADIJI FARMACEWTICI U PREKURSURI
Radjo farmacewtici

Ghall-iskopijiet ta’ dan il-kapitolu, applikazzjonijiet ibbazati fuq
I-Artikoli  6(2) u 9 ghandhom jipprovdu dossier komplet fejn
id-dettallji specifici li gejjin ghandhom jigu inkluzi:

Modulu 3

(a) Fil-kuntest ta’ kit radjo farmacewtiku, i ghandu jigi radju ttikkettat
wara fornitura mill-fabbrikant, is-sustanza attiva hija kkunsidrata
bhala dik il-parti tal-formolazzjoni li hija mahsuba sabiex terfa’
jew torbot ir-radju nuklidu. Id-deskrizzjoni tal-metodu ta’ fabbri-
kazzjoni ta’kitts radjo farmacewti¢i ghandha tinkludi dettallji
tal-fabbrikazzjoni tal-kit u dettallji ta’ l-ipprocessar finali rakko-
mandat sabiex jigi prodott il-prodott medi¢inali radjoattiv.
L-ispecifikazzjonijiet necessarji tar-radjo nuklidu ghandhom jigu
deskritti skond, meta rrilevanti, il-monografu generali jew mono-
grafi specifici tal-Farmakopea Ewropea. B’zieda, kwalunkwe
komposti essenzjali ghar-radjo ttikkettar ghandhom jigu deskritti.
L-istruttura tal-kompost radjo ttikkettat ghandha wkoll tigi
deskritta.
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2.2.

Ghal radjo nuklidi, ir-reazzjonijiet nukleari involuti ghandhom jigu
diskussi.

F’generatur ir-radju nuklidi omm u bint ghandhom jigu kkunsidrati
bhala sustanzi attivi.

(b) Dettallji tan-natura tar-radju nuklidu, l-identita ta’ l-izotopu, impu-
ritajiet probabbli, it-trasportatur, l-uzu u l-attivita specifika
ghandhom jigu pprovduti.

(¢) Il-Materjali tal-bidu jinkludu materjali mira ta’ irradjazzjoni.

(d) Konsiderazzjonijiet dwar purita kimika/radjo kimika u r-relazzjoni
taghha mal-biodistribuzzjoni ghandhom jigu pprovduti.

(e) Il-Purita radjo nuklida, il-purita radjo kimika u attivita specifika
ghandhom jigu deskritti.

(f) Ghal generaturi, id-dettallji dwar it-testing ghal radju nuklidi
omm/bint huma mehtiega. Ghal eluati ta’ generatur, testijiet ghal
radjo nuklidi omm u ghal kostitwenti ohra tas-sistema tal-generatur
ghandhom jigu pprovduti.

(g) ll-htiega li jigi espress il-kontenut tas-sustanzi attivi f’termini
tal-massa ta’ entitajiet attivi ghandha biss tapplika ghal kitts radjo
farmacewtici. Ghal radjo nuklidi, ir-radjoattivita ghandha tigi
espressa f° Becquerels f’data partikolari u, jekk necessarju, hin
b’referenza ghaz-zona tal-hin. It-tip ta’ radjazzjoni ghandu jigi
indikat.

(h

=

Ghal kitts, l-ispecifikazzjonijiet tal-prodott lest ghandhom jinkludu
testijiet dwar il-prestazzjoni ta’ prodotti wara r-radju ttikkettar.
Kontrolli approprjati dwar il-purita radjokimika u radjo nuklidika
tal-kompost radju ttikkettat ghandhom jigu inkluzi. Kwalunkwe
materjal essenzjali ghal radju ttikkettar ghandu jigi identifikat u
ppruvat.

(i) Informazzjoni dwar l-istabilita ghandha tinghata ghal generaturi
radjo niklidi, kitts radjo nuklidi u prodotti radju ttikkettati.
L-istabilita waqt l-uzu ta’ radjo farmacewtic¢i fi vjali ta’ multi
dozagg ghandha tigi dokumentata.

Modulu 4

Huwa apprezzat li t-tossicita tista’ tigi assocjata ma’ doza ta’ radjaz-
zjoni. Fi djanjozi, din hija konsegwenza ta’ l-uzu ta’ radjo farmacew-
tici; f’terapija, hija l-proprjeta mixtieqa. Il-valutazzjoni ta’ sigurtad u
effi¢jenza ta’ radjo farmacewti¢i ghandha, ghalhekk, tindirizza htigiet
ghal prodotti medic¢inali u aspetti do¢imetri ta’ radjazzjoni. Esposizzjoni
ta’ organi/tessuti ghar-radjazzjoni ghandha tigi dokumentata. Estimi ta’
doza ta’ radjazzjoni assorbita ghandhaom jigu kkalkolati skond sistema
specifikata, internazzjonalment rikonoxxuta permezz ta’ mezz partiko-
lari ta’ ghoti.

Modulu 5

Ir-rizultati ta’ provi klini¢i ghandhom jigu pprovduti meta applikabbli
xort’ ohra gustifikat fir-revizjonijiet klini¢i.

Prekursuri radjo farmacewtic¢i ghal skopijiet ta’ radju ttikkettar

Fil-kaz specifiku ta’ prekursur radjo farmacewtiku mahsub biss ghal
skopijiet ta’ radju ttikkettar, il-mira primarja ghandha tkun li tigi ppre-
zentata informazzjoni li tindirizza 1-konsegwenzi possibbli ta’ efficjenza
fqira ta’ radju ttikkettar jew dissocjazzjoni in vivo tal-kogjugat radju
ttikkettat, jigifieri kwistjonijiet relatati ma’ l-effetti prodotti fil-pazjent
minn radjo nuklidu liberu. B’zieda, huwa wkoll necessarju li tigi ppre-
zentata informazzjoni rilevanti li tirrelata ghal perikoli ta’ xoghol, jigi-
fieri esposizzjoni ta’ radjazzjoni ghal personal ta’ Il-isptar u ghall-
ambjent.
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B’mod partikolari,l-informazzjoni li gejja meta applikabbli ghandha tigi
pprovduta:

Modulu 3

1d-disposizzjonijiet tal-Modulu 3 ghandhom japplikaw ghar-registraz-

meta applikabbli.

Modulu 4

Fir-rigward ta’ tossicita ghal doza singola u doza ripetuta, ir-rizultati ta’
studji mwettqa in konformita mad-disposizzjonijiet relatati ma’ prattika
tajba ta’ laboratorju stabbiliti fid-Direttivi tal-Kunsill 87/18/KEE u
88/320/KEE ghandhom jigu pprovduti, sakemm mhux gustifikat xort’
ohra.

Studji ta’ mutagenicita dwar ir-radju nuklidu mhumiex ikkunsidrati
bhala utli f°dan il-kaz partikolari.

Informazzjoni li tirrelata ghat-tossicita kimika u disposizzjoni
tan-nuklidu rilevanti “kiesah” ghandha tigi pprezentata.

Modulu 5

Informazzjoni klinika generata minn uzu ta’ studji klini¢ci fuq
il-prekursur proprju mhijiex ikkunsidrata bhala rilevanti fil-kaz speci-
fiku ta’ prekursur radjo farmacewtiku mahsub biss ghal skopijiet ta’
radju ttikkettar.

Madankollu, informazzjoni 1i turi l-utilita klinika tal-prekursur radjo
farmacewtiku meta marbut ma’ molekuli rilevanti ta’ trasport ghandha
tigi pprezentata.

PRODOTTI MEDICINALI OMEOPATICI

Din  it-tagsima tistabilixxi  disposizzjonijiet  specifici = dwar
l-applikazzjoni tal-Moduli 3 u 4 ghal prodotti medi¢inali omeopatici
kif definit fl-Artikolu 1(5).

Modulu 3

1d-disposizzjonijiet tal-Modulu 3 ghandhom japplikaw ghal dokumenti
sottomessi skond I-Artikolu 15 fir-registrazzjoni simplifikata ta’
prodotti medi¢inali omeopati¢i msemmija fl-Artikolu 14(1) kif ukoll
ghal dokumenti ghall-awtorizzazzjoni ta’ prodotti medicinali omeopa-
tici ohra msemmija fl-Artikolu 16(1) bil-modifiki li gejjin.

(a) Terminologija

L-isem Latin ta’ l-istokk omeopatiku deskritt fid-dossier ta’ appli-
kazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jkun
skond it-titolu Latin tal-Farmakopea Ewropea jew, fl-assenza
tieghu, skond farmakopea uffi¢jali ta’ Stat Membru. Meta rilevanti
l-isem(ijiet) tradizzjonali wzati f’kull Stat Membru ghandhom jigu
pprovduti.

(b

=

Kontroll ta’ materjali ta’ introduzzjoni

Id-dettallji u d-dokumenti dwar il-materjali ta’ introduzzjoni, jigi-
fieri 1-materjali kollha wzati inkluzi materjali mhux ipprocessati u
intermedji sad-diluwizzjoni finali li ghandhom jigu inkorporati
fil-prodott medicinali lest, li jkunu ma’ l-applikazzjoni ghandhom
jigu supplimentati b’data addizzjonali dwar l-istokk omeopatiku.
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Il-htigiet ta’ kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-materjali
kollha ta’ introduzzjoni u mhux ipprocessati kif ukoll ghal passi
intermedi tal-process ta’ fabbrikazzjoni sad-diluwizzjoni finali li
ghandhom jigu inkorporati fil-prodott medicinali lest. Jekk
possibbli, huwa mehtieg dozagg jekk komponenti tossi¢ci huma
prezenti u jekk il-kwalita ma tistax tigi kkontrollata fejn tidhol
diluwizzjoni finali li ghandha tigi inkorporata minhabba I-grad
gholi ta’ diluwizzjoni. Kull pass tal-process ta’ fabbrikazzjoni
mill-materjali ta’ introduzzjoni sad-diluwizzjoni finali li ghandha
tigi inkorporata fil-prodott medicinali lest ghandu jigi deskritt
kompletament.

Fil-kaz li huma involuti diluwizzjonijiet, dawn il-passi ta’ diluwiz-
zjoni ghandhom isiru skond il-metodi omeopatici ta’ fabbrikazzjoni
stabbiliti fil-monografu rilevanti tal-Farmakopea Ewropea jew,fl-
assenza taghhom, minn farmakopea uffic¢jali ta’ Stat Membru.

@

~

Testijiet ta’ kontroll dwar il-prodott medicinali lest

Il-htigiet ta’ kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-prodotti
omeopati¢ci medicinali lesti, u kwalunkwe eccezzjoni jehtieg li
tigi gustifikata kif dovut mill-applikant.

L-Identifikazzjoni u d-doza tal-kostitwenti tossikologi¢i rilevanti
kollha ghandha titwettaq. Fil-kaz 1i jista’ jigi gustifikat li identifi-
kazzjoni u/jew doza dwar il-kostitwenti tossikologi¢i rilevanti
kollha mhijiex possibbli, ez. minhabba d-diluwizzjoni taghhom
fil-prodott medicinali lest il-kwalita ghandha tintwera permezz ta’
validazzjoni kompleta tal-process ta’ fabbrikazzjoni u ta’
diluwizzjoni.

d

=

Testijiet ta’ stabilita

L-Istabilita tal-prodott medicinali lest ghandha tintwera. Data ta’
stabilita mill-istokks omeopati¢i huma generalment trasferibbli ghal
diluwizzjonijiet/triturazzjonijiet ottenuti. Jekk ebda identifikazzjoni
jew doza tas-sustanza attiva ma hi possibbli monhabba I-grad ta’
diluwizzjoni, data ta’ stabilita tal-forma farmacewtika tista’ tigi
kkunsidrata.

Modulu 4

Id-disposizzjonijiet tal-Modulu 4 ghandhom japplikaw ghar-registraz-
zjoni simplifikata ta’ prodotti medicinali omeopatici imsemmija
fl-Artikolu 14(1) bl-ispecifikazzjonijiet 1i gejjin.

Kwalunkwe informazzjoni nieqsa ghandha tigi gustifikata, ez. ghandha
tinghata gustifikazzjoni ghaliex dimostrazzjoni ta’ livell accettabbli ta’
sigurta tista’ tigi sostnuta ghlkemm ghad jongsu xi studji.

PRODOTTI MEDICINALI ERBALI

Applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali erbali ghandhom jipprovdu
dossier komplet li fih id-dettallji li gejjin ghandhom jigi inkluzi.

Modulu 3

Id-disposizzjonijiet tal-Modulu 3, inkluza konformita mal-monografu(i)
tal-Farmakopea Ewropea, ghandhom japplikaw ghall-awtorizzazzjoni
ta’ prodotti erbali medicinali. L-istat ta’ taghrif xjentifiku fil-hin meta
l-applikazzjoni hija alloggata ghandu jitqies.
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L-aspetti 1i gejjin specifici ghal prodotti erbali medicinali ghandhom
jigu kkunsidrati.

(1) Sustanzi erbali u preparati erbali

Ghall-iskopijiet ta’ dan I-Anness it-termini “sustanzi u preparati erbali”
ghandhom jigu kkunsidrati ekwivalenti ghat-termini “medic¢inali erbali
u preparati ta’ medicinali erbali”, kif definit fil-Farmakopea Ewropea.

Fir-rgiward tan-nomenklatura tas-sutanza erbali, l-isem binomjali xjen-
tifiku tal-pjanta (generu, specje, varjeta u awtur) u kimotip (meta appli-
kabbli), il-partijiet tal-pjanti, id-definizzjoni tas-sustanza erbali, ismijiet
ohra (sinonimi msemmija f’Farmakopej ohra) u l-kodici tal-laboratorju
ghandhom jigu pprovduti.

Fir-rigward tan-nomenklatura tal-preparat erbali, I-isem binomjali xjen-
tifiku tal-pjanta (generu, specje, varjetd u awtur), u kimpotip (meta
applikabbli), il-partijiet tal-pjanti, id-definizzjoni tal-preparat erbali,
il-proporzjon tas-sustanza erbali ghall-preparat erbali, is-solvent(i) ta’
estrazzjoni, ismijiet ohra (sinonimi msemmija f’Farmakopej ohra) u
I-kodic¢i tal-laboratorju ghandhom jigu pprovduti.

Sabiex tigi dokumentata it-taqsima ghal sustanza(i) erbali u preparat(i)
erbali meta applikabbli, il-forma fizika, id-deskrizzjoni tal-kostitwenti
b’attivita terapewtika maghrufa jew markers (formola molekulari,
massa relattiva molekulari, formola strutturali, inkluz stereo kimika
relattiva u assoluta, il-formola molekulari, u l-massa relattiva moleku-
lari) kif ukoll kostitwent(i) ohra ghandhom jigu pprovduti.

Sabiex tigi dokumentata t-tagsima dwar il-fabbrikant tas-sustanza
erbali, l-isem, l-indirizz, u r-responsabbilta ta’ kull fronitur, inkluzi
kuntratturi u kull sit jew facilita proposta involuta fil-produzzjoni/gbir
u testing tas-sustanza erbali ghandhom jigu pprovduti, meta approprjat.

Sabiex tigi dokumentata t-taqsima dwar il-fabbrikant tal-preparat
erbali,l-isem, l-indirizz, u r-responsabbilta ta’ kull fabbrikant, inkluzi
kuntratturi, u kull sit jew facilita proposta ta’ fabbrikazzjoni u testing
tal-prerat erbali ghandhom jigu pprovduti, meta approprjat.

Frir-giward tad-deskrizzjoni tal-process ta’ fabbrikazzjoni u kontrolli ta’
process ghas-sustanza erbali, ghandha tigi pprovduta informazzjoni
sabiex tiddeskrivi b’mod adegwat il-produzzjoni u l-gbir ta’ pjanti,
inkluza I-fonti geografika tal-pjanta medic¢inali u I-koltivazzjoni,
il-hsad, l-inxif u l-kondizzjonjiet tal-hazna.

Fir-rgiward tad-deskrizzjoni tal-process ta’ fabbrikazzjoni u kontrolli ta’
process ghall-preparazjoni erbali, ghandha tigi pprovduta informazzjoni
sabiex tiddeskrivi b’mod adegwat il-process ta’ fabbrikazzjoni
tal-preparazzjoni erbali, inkluza deskrizzjoni ta’ l-ipprocessar,
tas-solventi u ta’ riagenti, ta’ l-istadji ta’ purifikazzjoni u ta’
l-istandardizzazzjoni.

Fir-rigward ta’ l-izvilupp tal-process ta’ fabbrikazzjoni, sommarju
fil-qosor li jiddeskrivi l-izvilupp tas-sustanza(i) erbali u tal-preparat(i)
erbali meta applikabbli ghandhom jigu pprovduti, b’konsiderazzjoni
tal-mezz propost ta’ ghoti u utilita. Rizultati 1i jipparagunaw
il-komposizzjoni fito kimika tas-sustanza(i) erbali u tal-preparat(i)
erbali meta applikabbli wzati fis-sostenn ta’ data bibliografika u
sOsustanza(i) erbali u preparat(i) erbali, meta applikabbli, kontenuti
bhala sustanza(i) attiva fil-prodott medicinali erbali li saret applikazz-
joni ghalih ghandhom jigu diskussi, meta approprjat.
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Fir-rigward ta’ l-elucidazzjoni ta’ l-istruttura u ta’ Karatteristici ohra
tas-sustanza erbali, informazzjoni dwar il-karatterizzazzjoni botanika,
makroskopika, fito kimika, u l-attivita bijologka jekk necessarja,
ghandha tigi pprovduta.

Fir-rigward ta’ l-elucidazzjoni ta’ l-istruttura u karatteristici ohra
tal-preparat erbali, informazzjoni dwar il-karatterizzazzjoni fito kimika
u fiziko kimika u l-attivita bijologka jekk necessarja, ghandha tigi
pprovduta.

L-ispecifikazzjonijiet ghas-sustanza(i) erbali u l-preparat(i) erbali meta
applikabbli ghandhom jigu pprovduti.

Il-proceduri analitici wzati ghall-ittestjar tas-sustanza(i) erbali u
tal-preparat(i) erbali meta applikabbli ghandhom jigu pprovduti.

Fir-rigward tal-validazzjoni ta’ pro¢eduri analiti¢i, informazzjoni anali-
tika ta’ validazzjoni, inkluza data sperimentali ghall-proc¢eduri analiti¢i
wzati ghall-ittestjar tas-sustanza(i) erbali u tal-preparat(i) erbali meta
applikabbli ghandha tigi pprovduta.

Fir-rigward ta’ analizi ta’ lottijiet, deskrizzjoni ta’ lottijiet u rizultati ta’
analizi ta’ lottijiet ghas-sustanza(i) erbali u preparat(i) erbali meta appli-
kabbli ghandhom jigu pprovduti, inkluzi dawk ghal sustanzi
farmakopej.

Gustifikazzjoni  ghall-ispecifikazzjonijiet —tas-sustanza(i) erbali u
tal-preparat(i) erbali meta applikabbli ghandhom jigu pprovduti.

Informazzjoni dwar l-istandards ta’ referenza jew materjali ta’ refe-
renza wzati ghat-testing tas-sustanza(i) erbali u tal-preparat(i) erbali
meta applikabbli ghandha tigi pprovduta.

Meta s-sustanza jew il-preparat erbali huma s-suggett ta’ monografu,
l-applikant jista’ japplika ghal certifikat ta’ adattabilita li nghata
mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita ta’ Medicini.

(2) Prodotti Erbali Medic¢inali

Fir-rigward tal-formolazzjoni ta’ zvilupp, sommarju fil-qosor li jiddesk-
rivi l-izvilupp tal-prodott erbali medic¢inali ghandu jigi pprovdut, b’kon-
siderazzjoni ghall-mezz propost ta’ ghoti u utilita. Rizultati li jippara-
gunaw il-komposizzjoni fito kimika tal-prodotti wzati fid-data biblijo-
grafika ta’ sostenn u l-prodott erbali medicinali li saret applikazzjoni
ghalih ghandhom jigu diskussi, meta approprjat.

PRODOTTI ORFANI MEDICINALI

— Fil-kaz ta’ prodott medic¢inali orfanu fis-sens tar-Regolament (KE)
Nru 141/2000, disposizzjonijiet generali tal-Parti I1I-6 (¢irkostanzi
eccezzjonali) jistghu jigu applikati. L-applikant ghandu mbaghad
jiggustifika fis-sommarji li mhumiex klinici u f’dawk klini¢i
ir-ragunijiet li ghalihom mhuwiex possibbli li tigi pprvduta infor-
mazzjoni kompleta u ghandu jipprovdi gustifikazzjoni tal-bilan¢ ta’
beneficcju/riskju ghall-prodott orfanu medicinali kkoncernat.

— Meta aplpikant ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghal
prodott orfanu medic¢inali jinvoka d-disposizzjonijiet ta’
1-Artikolu 10(1)(a) (ii) u 1-Parti II-1 ta’ dan 1-Anness (uzu medici-
nali stabbilit tajjeb), l-uzu sistematiku u dokumentat tas-sustanza
kkoncernata jista’ jirreferi- bhala deroga- ghall-uzu ta’ dik
is-sustanza skond id-disposizzjonijiet ta’ 1-Artikolu 5 ta’ din
id-Direttiva.
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2.1.

PARTI IV
PRODOTTI MEDICINALI TA’ TERAPIJA AVVANZATA
INTRODUZZJONI

Applikazzjonijiet tal-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni ghall-
prodotti medicinali ta' terapija avvanzata, kif definita fil-punt (a)
tal-Artikolu 2(1) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007, ghandhom
isegwu r-rekwiziti ta' format (II-Moduli 1, 2, 3, 4 u 5) deskritti
fil-Parti I ta' dan 1-Anness.

Ir-rekwiziti tekni¢i ghall-Moduli 3, 4 u 5 ghall-prodotti medicinali
bijologici, kif deskritt fil-Parti I ta' dan 1-Anness, ghandhom japplikaw.
Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali ta' terapija avvanzata
deskritti fit-Taqgsimiet 3, 4 u 5 ta' din il-Parti jispjegaw il-mod kif
japplikaw ir-rekwiziti fil-Parti 1 ghall-prodotti medic¢inali ta' terapija
avvanzata. Barra minn hekk, fejn xieraq u filwaqt li jittiehdu inkunsi-
derazzjoni l-ispecificitajiet tal-prodotti medicinali ta' terapija avvanzata,
gew stipulati rekwiziti addizzjonali.

Minhabba n-natura specifika tal-prodotti medicinali ta' terapija avvan-
zata, tista' tigi applikata strategija bbazata fuq ir-riskju biex tiddeter-
mina l-grad tad-dejta tal-kwalita, id-dejta klinika u mhux klinika 1i
ghandu jigi inkluz fl-applikazzjoni tal-awtorizzazzjoni
tal-kummerc¢jalizzazzjoni, skont il-linji gwida xjentifici relatati
mal-kwalita, is-sikurezza u l-effikacita tal-prodotti medicinali msemmija
fil-punt 4 tal-“Introduzzjoni u principji generali”.

L-analizi tar-riskju jistghu jkopru l-izvilupp shih. Il-fatturi tar-riskju li
jistghu jitqiesu jinkludu: l-origini tac-celloli (awtologi, allogenici,
ksenogenici), il-kapacita ta' propagazzjoni u/jew differenzjar u li jaghtu
bidu ghal reazzjoni ta' immunita, il-livell ta' manipulazzjoni cellulari,
l-arrangament ta' celloli b'mollekoli bijoattivi jew b'materjali strutturali,
in-natura  tal-prodotti  medicinali  tal-genoterapija, l-estensjoni
tal-kompetenza ta' replikazzjoni ta' vajrusis jew mikroorganizmi,
il-funzjonalita li tifrex fit-tul, ir-riskju ta' onkogenicita u l-forma ta'
kif jittiehdu jew l-uzu.

Dejta relevanti klinika u mhux klinika disponibbli jew esperjenza ma'
prodotti medic¢inali ohra ta' terapija avvanzata jistghu wkoll jigu kkun-
sidrati fl-analizi tar-riskju.

Kwalunkwe devjazzjoni mir-rekwiziti ta' dan l-Anness ghandha tigi
xjentifikament gustifikata fil-Modulu 2 tad-dokument
tal-applikazzjoni. L-analizi tar-riskju deskritta hawn fuq, meta appli-
kata, ghandha wkoll tigi inkluza u deskritta fil-Modulu 2. F'dan
il-kaz, se jigu diskussi I-metodologija segwita, in-natura tar-riskji iden-
tifikati u l-implikazzjonijiet tal-istrategija bbazata fuq ir-riskju ghall-
izvilupp u l-valutazzjoni tal-programm u kwalunkwe devjazzjoni
mir-rekwiziti tal-Anness li tirrizulta mill-analizi tar-riskju ghandha tigi
deskritta.

DEFINIZZJONIJIET

Ghall-ghanijiet ta' dan 1-Anness, flimkien mad-definizzjonijiet stipulati
fir-Regolament (KE) Nru 1394/2007, ghandhom japplikaw
id-definizzjonijiet stipulati fit-tagsimiet 2,1 u 2.2.

Prodott medi¢inali ta’ terapija tal-geni

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni jfisser prodott medicinali bijolo-
giku li ghandu l-karatteristici 1i gejjin:

(a) fih sustanza attiva li fiha jew tikkonsisti minn acidu nukleiku
rikombinanti uzat fil-bniedem jew moghti lilu bil-hsieb ta' regola-
mentazzjoni, tiswija, sostituzzjoni, zieda jew thassir ta' sekwenza
genetika;
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2.2.

3.2

3.2.1.
3.2.1.1.

(b) l-effett terapewtiku, profilattiku jew dijanjostiku tieghu jirrelata
direttament mas-sekwenza tal-acidu nukleiku rikombinanti, jew
ghall-prodott ta' espressjoni genetika ta' din is-sekwenza.

Prodotti medi¢inali ta’ terapija tal-geni ma ghandhomx jinkludu tilgim
kontra mard infettiv.

Prodott medicinali ta’ terapija ta’ ¢elloli somatici

Prodott medicinali ta¢-celloli somati¢i jfisser prodott medic¢inali bijolo-
giku li ghandu l-karatteristi¢i 1i gejjin:

(a) ikollu jew ikun jikkonsisti minn celloli jew tessuti li gew soggetti
ghal manipulazzjoni sostanzjali b'tali mod li l-karatteristi¢i bijolo-
ghall-uzu kliniku mahsub ikunu nbidlu, jew ta' ¢elloli jew tessuti li
mhumiex mahsuba biex jintuzaw ghall-istess funzjoni(jiet) essenz-
jali fil-benefi¢jarju u d-donatur;

(b) huwa pprezentat bhala li ghandu proprjetajiet ghal, jew jintuza
fil-bniedem jew jinghata lill-bniedem bil-hsieb ta' trattament,
prevenzjoni jew dijanjozi ta' marda permezz tal-azzjoni farmakolo-
gika, immunologika jew metabolika tac-celloli jew it-tessuti tieghu.

Ghall-iskopijiet tal-punt (a), il-manipulazzjonijiet elenkati fl-Anness I
ghar-regolament (KE) Nru 1394/2007, b'mod partikolari, ma ghand-
homx jitqiesu bhala manipulazzjonijiet sostanzjali.

REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 3

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medic¢inali kollha ta' terapija
avvanzata

Deskrizzjoni tas-sistema ta' traccabilita 1i d-detentur tal-awtorizzazzjoni
tal-kummer¢jalizzazzjoni bihsiebu jistabbilixxi jew jippreserva biex
jizgura li prodott individwali u l-materjali ta' tluq u l-materja prima
tieghu, inkluzi s-sustanzi kollha li jigu fkuntatt mac-celluli jew
it-tessuti li jistghu jkunu fih, jistghu jigu ttraccati mill-provenjenza,
manifattura, imballagg, hazna, trasport u konsenja lill-isptar,
l-istituzzjoni jew il-prattika privata fejn jintuza l-prodott, ghandha
tinghata.

Is-sistema ta' tra¢cabilita ghandha tkun komplementari ghal, u kompa-
tibbli ma', ir-rekwiziti stabbiliti fid-Direttiva 2004/23/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill ('), dwar tessuti u ¢elloli tal-bniedem u ¢elloli
ohra tad-demm, u d-Direttiva 2002/98/KE, fir-rigward tac-celloli
tad-demm tal-bniedem.

Ir-rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medic¢inali kollha ta' terapija tal-
geni

L-Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali ta' tlug

Prodott medicinali ta' terapija tal-geni li fih sekwenza/sekwenzi ta' acidu
nukleiku rikombinanti jew mikroorganizmu/mikroorganizmi jew
vajrus(is) genetikament modifikati.

Il-prodott medi¢inali lest ghandu jikkonsisti minn sekwenza/sekwenzi
ta' a¢idu nukleiku jew mikroorganizmu/mikroorganizmi jew vajrus(is)
genetikament modifikati formolati fil-kontenitur immedjat finali
taghhom ghall-uzu mediku mahsub. Il-prodott medi¢inali lest jista'
jigi kkombinat ma' taghmir mediku jew taghmir mediku impjantabbli
attiv.

(1) GU L 102, 7.4.2004, p. 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3214

3.2.15.

3.2.2.

Sustanza attiva ghandha tikkonsisti minn sekwenza/sekwenzi ta' acidu
nukleiku jew mikroorganizmu/mikroorganizmi jew vajrus(is) genetika-
ment modifikati.

Prodott medicinali ta' terapija tal-geni li fih celloli genetikament
modifikati.

Il-prodott medicinali lest ghandu jikkonsisti minn celloli genetikament
modifikati fformulati fil-kontenitur finali immedjat ghall-uzu mediku
mahsub. Il-prodott medi¢inali lest jista' jkun kombinat ma' taghmir
mediku jew ma' taghmir mediku impjantabbli attiv.

Is-sustanza attiva ghandha tikkonsisti minn celloli genetikament modi-
fikati minn wiehed mill-prodotti deskritti fit-Taqsima 3.2.1.1 hawn fuq.

Fil-kaz ta' prodotti maghmula minn vajrusis jew vectors tal-vajrusis,
il-materjali ta' tluq ghandhom ikunu I-komponenti li minnhom jinkisbu
l-vectors tal-vajrusis, jigifieri s-sors tal-vector primarju tal-vajrus jew
il-plasmidi uzati biex jitransfettaw ic-celloli ta' packaging u tal-bank
cellulari primarju tad-dixxendenza cellulari ta' packaging.

Fil-kaz ta' prodotti maghmula minn plasmidi, vectors li mhumiex
tal-vajrusis u mikroorganizmu/mikroorganizmi genetikament modifikati,
il-materjali ta' tluq ghandhom ikunu I-komponenti uzati biex jiggeneraw
i¢-¢ellola produttrici, jigifieri l-plasmidi, il-batterja ospiti u l-bank tac-
¢ellola primarja ta' celloli mikrobjali rikumbinanti.

Fil-kaz ta' celloli genetikament modifikati, il-materjali ta' tluq
ghandhom ikunu komponenti uzati biex jinkisbu ¢elloli genetikament
modifikati, jigifieri l-materjali ta' tluq ghal produzzjoni tal-vector,
il-vector u ¢-celloli umani jew dawk tal-annimali. Il-principji
tal-Prassi t-Tajba tal-Manifattura ghandha tapplika u tibda mis-sistema
tal-bank uzata ghall-produzzjoni tal-vector.

Ir-rekwiziti specifici

Barra r-rekwiziti stipulati fit-Taqsima 3.2.1 u 3.2.2 tal-Parti I ta' dan
1-Anness, ir-rekwiziti li gejjin ghandhom japplikaw:

(a) Ghandha tinghata informazzjoni dwar il-materjali kollha ta' tluq
uzati ghall-manifattura tas-sustanza attiva, inkluzi l-prodotti
mehtiega ghall-modifika genetika tac-celloli tal-bniedem jew
tal-annimali u, kif applikabbli, kultura sussegwenti u preservazzjoni
tac-celloli genetikament modifikati, filwaqt li tittieched inkunsideraz-
zjoni n-nuqqas possibbli ta' stadji ta' purifikazzjoni;

(b

~

Ghall-prodotti li fihom mikroorganizmu jew vajrus, ghandha
tinghata dejta dwar modifika genetika, analizi tas-sekwenza, tnaqqis
tal-virulence (il-qawwa tal-mikroorganizmu biex jipproduci hsara),
tropizmu ghal tessuti specifi¢i u tipi ta' ¢elloli, dipendenza tac-Ciklu
tac-cellola tal-mikroorganizmu jew tal-vajrus, patogenicita u karat-
teristici tal-varjeta parentali;

(c

~

Impuritajiet relatati mal-process u impuritajiet relatati mal-prodott
ghandhom jigu deskritti fit-tagsimiet relevanti tad-dokument, u
partikolarment kontaminanti tal-vajrus kompetenti ta' replikazzjoni
jekk il-vector huwa mfassal biex ikun nonkompetenti ta'
replikazzjoni;

«

=

Ghall-plasmidi, ghandha titwettaq kwantifikazzjoni tal-forom diffe-
renti ta' plasmidi matul il-perjodu ta' validita tal-prodott;

(e

~

Ghal celloli genetikament modifikati, ghandhom jigu ttestjati
I-karatteristi¢i tac-celloli qabel u wara l-modifika genetika, kif
ukoll qabel u wara kwalunkwe pro¢edura sussegwenti ta' ffrizar/-
hazna.

Ghal celloli genetikament modifikati, flimkien mar-rekwiziti specifici
ghall-prodotti medic¢inali tat-terapija tal-geni, ghandhom japplikaw
ir-rekwiziti ghall-prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somati¢i u
l-prodotti ta' inginerija tat-tessuti (ara t-Taqsima 3.3).
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33.2.1.

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli
somati¢i u prodotti ta' inginerija tat-tessuti

L-Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali ta' tlug

Il-prodott medi¢inali lest ghandu jikkonsisti mis-sustanza attiva fformu-
lata fil-kontenitur immedjat taghha ghall-uzu mediku mahsub, u
fil-kombinazzjoni finali taghha ghall-prodotti medi¢inali ta' terapija
avvanzata.

Is-sustanza attiva ghandha tkun maghmula minn prodotti ta' inginerija
tac-celloli u/jew tat-tessuti.

Sostanzi addizzjonali (perezempju tirfid 1i jippreserva I-forma
tat-tessuti, matrices, taghmir, bijomaterjali, bijomollekoli u/jew kompo-
nenti ohra) li jigu kkumbinati ma' celloli manipulati li minnhom
jiffurmaw parti integrali ghandhom jitqiesu bhala materjali ta' tluq,
ukoll jekk mhux ta' origini bijologika.

Il-materjali uzati matul il-manifattura tas-sustanza attiva (perezempju
mezzi ta' koltura, fatturi ta' tkabbir) u li mhumiex mahsuba biex
jifformaw parti mis-sustanza attiva ghandhom jitqiesu bhala materja
prima.

Barra r-rekwiziti stipulati fit-Taqsima 3.2.1 u 3.2.2 tal-Parti I ta' dan
I-Anness, ir-rekwiziti li gejjin ghandhom japplikaw:

[l-materjali ta' tluq:

(a) Ghandha tinghata tagsira tat-taghrif malli ssir donazzjoni, kisba u
ttestjar tat-tessuti u ¢-celloli tal-bniedem uzati bhala materjali ta'
tluqg u maghmula skont id-Direttiva 2004/23/KE. Jekk celloli jew
tessuti morda (perezempju tessut tal-kancer) jintuzaw bhala mater-
jali ta' tlug, l-uzu taghhom ghandu jkun gustifikat;

(b

~

Jekk popolazzjonijiet ta' celloli alleogenici qed jigu amalgamatiu,
l-istrategiji u l-mizuri ta' amalgamazzjoni biex jizguraw traccabilita
ghandhom jigu deskritti;

(c

~

Il-varjabilita potenzjali introdotta permezz tat-tessuti u ¢-celloli
tal-bniedem jew tal-annimal ghandha tigi indirizzata bhala parti
mill-validazzjoni tal-process tal-manifattura, karatterizzazzjoni
tas-sustanza attiva u l-prodott lest, l-izvilupp ta' dozagg, l-iffissar
ta' specifikazzjonijiet u stabbilita;

(d

=

Ghall-prodotti ksenogenici bbazati fuq ic-celloli, ghandu jinghata
taghrif dwar is-sors ta' annimali (bhalma huma l-origini geografika,
it-trobbija tal-annimali, l-eta), kriterji specifici ta' approvazzjoni,
mizuri biex jipprevjenu u jimmonitoraw infezzjonijiet fl-annimali
uzati bhala sors jew donaturi, l-ittestjar tal-annimali ghal agenti
ta' infezzjoni, inkluzi mikroorganizmi u vajrusis trazmessi vertika-
lemnt, u evidenza tas-sostenibilita tal-annimali;

(e

~

Ghall-prodotti bbazati fuq i¢-celloli mnissla mill-annimali genetika-
ment modifikati, il-karatteristici tac-celloli relatati mal-modifika
genetika ghandhom  jigu  deskritti. Deskrizzjoni dettaljata
tal-metodu ta' holqien u l-karatterizzazzjoni tal-annimal transgeniku
ghanhom jigu pprovduti;

(f) Ghall-modifika genetika tac-celloli, ir-rekwiziti teknici specifikati
fit-Tagsima 3.2 ghandhom japplikaw;

~

Ir-regim ta' ttestjar ta' kwalunkwe sustanza addizzjonali (tirfid li
jippreserva l-forma tat-tessuti, matrices, bijomollekoli jew kompo-
nenti ohra), li huma kkombinati ma' prodotti ta' inginerija tac-celloli
li minnhom jiffurmaw parti integrali, ghandu jigi deskritt u gusti-
fikat;

(g
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33.2.2.

3.3.2.3.

33.24.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

(h) Ghal tirfid li jippreserva l-forma tat-tessuti, matrices u taghmir li
jaqghu taht id-definizzjoni ta' taghmir mediku jew taghmir mediku
impjantabbli attiv, ghandu jinghata t-taghrif mehtieg skont
it-Tagsima 3.4 ghall-valutazzjoni tal-prodott medicinali kkombinat
ta' terapija avvanzata.

Il-process ta' manifattura:

(a) Il-process ta' manifattura ghandu jigi vvalidat biex jizgura konsis-
tenza ta' raggruppamenti u ta' process, integrita funzjonali tac-celloli
matul il-manifattura u t-trasport sal-mument ta' applikazzjoni jew ta'
tehid, u l-istat xieraq ta' differenzjar;

(b

~

Jekk ic-celloli jitkabbru direttament jew fuq matrix, tirfid li jippre-
serva |-forma tat-tessuti, jew taghmir, ghandu jinghata taghrif dwar
il-validazzjoni  tal-process tal-koltura tac¢-celluli  fir-rigward
tat-tkabbir tac-cellola, il-funzjoni u l-integrita tal-kombinazzjoni.

Il-karatterizzazzjoni u l-istrategija ta' kontroll

(a) Ghandu jinghata taghrif relevanti dwar il-karatterizzazzjoni
tal-produzzjoni tac-cellola jew it-tahlita tac-celloli mil-lat ta' iden-
tita, purita (perezempju agenti mikrobic¢i fortuwiti u kontaminanti
¢ellolari), vijabilita, qawwa, karjologija, tumurogenicita u adegwa-
tezza ghall-uzu medi¢inali mahsub. Ghandha tinghata prova
tal-istabilita genetika tac-celloli;

(b

~

Taghrif kwalitattiv u, meta possibbli, kwantitattiv dwar impuritajiet
relatati mal-prodott u mal-process, kif ukoll dwar kwalunkwe
materjal li kapa¢i jintroduCu prodotti ta' degradazzjoni matul
il-produzzjoni, ghandu jinghata. Il-grad tad-determinazzjoni
tal-impuritajiet ghandu jigi ggustifikat;

(c) Jekk certi testijiet ta' rilaxx ma jistghux jitwettqu fuq is-sustanza
attiva jew il-prodott lest, izda biss fuq intermedji ewlenin u/jew
bhala ttestjar waqt il-fabrikazzjoni, dan ghandu jigi ggustifikat;

(d) Fejn hemm prezenti mollekoli bijologikament attivi (bhalma huma
fatturi tat-tkabbir, ¢itokine) bhala komponenti tal-prodott ibbazat
fuq ic-celloli, l-impatt u l-interazzjoni taghhom ma' komponenti
ohra tas-sustanzi attivi ghandhom jigu kkaratterizzati;

(e) Fejn struttura tridimensjonali hija parti mill-funzjoni mahsuba,
l-istat ta' differenzjar, l-organizzazzjoni strutturali u funzjonali tac-
¢celloli u, fejn applikabbli, il-matrix ekstracellolari ggenerata
ghandha tkun parti mill-karatterizzazzjoni ghal dawn il-prodotti
bbazati fuq i¢-celloli. Fejn mehtieg, investigazzjonijiet li mhumiex
klini¢ci ghandhom jikkumplementaw il-karatterizzazzjoni fizjoki-
mika.

L-ec¢¢ipjenti

Ghal ec¢ipjent(i) uzat(i) fil-prodotti medicinali bbazati fuq i¢-celloli jew
fuq it-tessuti (perezempju I-komponenti tal-mezz ta-trasport),
ir-rekwiziti ghal eccipjenti godda, kif stipulat fil-Parti 1 ta' dan
I-Anness, ghandhom japplikaw, hlief jekk tezisti dejta dwar
l-interazzjonijiet bejn ic-celloli jew it-tessuti u l-ec¢ipjenti.

L-istudji tal-izvilupp

Id-deskrizzjoni tal-programm tal-izvilupp ghandha tindirizza I-ghazla ta'
materjali u processi. B'mod partikolari, ghandha tigi diskussa l-integrita
tal-popolazzjoni ta¢-celluli bhal fil-formulazzjoni finali.

Il-materjali ta' referenza

Standard ta' referenza, relevanti u specifiku ghas-sustanza attiva u/jew
il-prodott lest, ghandu jigi dokumentat u karatterizzat.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Ir-rekwiziti specifici ghal prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata
li jkun fihom taghmir

Prodott medicinali ta' terapija avvanzata li fih taghmir kif imsemmi
fl-Artikolu 7 tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

Ghandhom jinghataw deskrizzjoni tal-karatteristici fizi¢i u l-prestazzjoni
tal-prodott u deskrizzjoni tal-metodi ta' tfassil tal-prodott.

Ghandhom jigu deskritti I-interazzjoni u l-kompatibilita bejn il-geni, ic-
celloli u/jew it-tessuti u l-komponenti strutturali.

Prodotti medicinali kkombinati tat-terapija avvanzata kif definiti
fl-Artikolu 2(1)(d) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

Ghall-parti cellolari jew dik tat-tessuti tal-prodott medicinali kkombinat
ta' terapija avvanzata, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti specifici ghall-
prodotti medicinali medicinali ta’ terapija ta’ celloli somati¢i u prodotti
tal-inginerija tat-tessuti stipulati fit-Tagsima 3.3 ghandhom japplikaw u,
fil-kaz ta' celloli genetikament modifikati, ir-rekwiziti specifici ghall-
prodotti medicinali tat-terapija tal-geni stipulata fit-Taqsima 3.2.

It-taghmir mediku jew it-taghmir mediku impjantabbli attiv jista' jkun
parti integrali tas-sustanza attiva. Fejn it-taghmir mediku jew it-taghmir
mediku impjantabbli attiv jigi kkumbinat mac-celloli fil-mument
tal-manifattura jew tal-applikazzjoni jew ta' meta jittichdu I-prodotti
lesti, ghandhom jitqiesu bhala part iintegrali tal-prodott lest.

Ghandu jinghata t-taghrif relatat mat-taghmir mediku jew it-taghmir
mediku impjantabbli attiv (li huwa parti integrali tas-sustanza attiva
jew il-prodott lest) li huwa relevanti ghall-valutazzjoni tal-prodott medi-
¢inali kkombinat ta' terapija avvanzata. Dan it-taghrif ghandu jinkludi:

(a) Taghrif dwar 1-ghazla u 1-funzjoni mahsuba tat-taghmir mediku jew
it-taghmir mediku impjantabbli attiv u prova tal-kompatibilita
tat-taghmir ma' komponenti ohra tal-prodott;

(b) Evidenza ta' konformita tal-parti tat-taghmir mediku mar-rekwiziti
essenzjali mfassla  fl-Anness 1 tad-Direttiva  tal-Kunsill
93/42/KEE ('), jew ta' konformita tal-parti tat-taghmir mediku
impjantabbli attiv mar-rekwiziti essenzjali mfassla fl-Anness 1
tad-Direttiva tal-Kunsill 90/385/KEE (%);

(c) Fejn applikabbli, evidenza tal-konformita tat-taghmir mediku jew
it-taghmir mediku impjantabbli mar-rekwiziti tal-BSE/TSE stipulati
fid-Direttiva tal-Kummissjoni 2003/32/KE (%);

d

=

Meta disponibbli, ir-rizultati ta' kwalunkwe valutazzjoni tal-parti
tat-taghmir mediku jew il-parti tat-taghmir mediku attiv impjan-
tabbli minn korp notifikat skont id-Direttiva 93/42/KEE jew
id-Direttiva 90/385/KEE.

Il-korp notifikat li wettaq il-valutazzjoni msemmija fil-punt (d) ta' din
it-tagsima ghandu fuq talba tal-awtorita kompetenti li tivvaluta
l-applikazzjoni, jaghmel kwalunkwe taghrif relatat mar-rizultati
tal-valutazzjoni  disponibbli skont id-Direttiva 93/42/KEE jew
id-Direttiva 90/385/KEE. Dan jista' jinkludi taghrif u dokumenti li
jinsabu fl-applikazzjoni tal-valutazzjoni tal-konformita kkoncernata,
fejn mehtieg ghall-valutazzjoni tal-prodott medi¢inali kkombinat ta'
terapija avanzata bhala entita shiha.

(") GU L 169, 12.7.1993, p. 1.

() GU L 189, 20.7.1990, p. 17.
¢) GU L 105, 26.4.2003, p. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

IR-REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 4

Ir-rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija
avvanzata

Ir-rekwiziti tal-Parti I, il-Modulu 4 ta' dan 1-Anness dwar ittestjar farma-
kologiku u tossikologiku ta' prodotti medi¢inali jista' ma jkunx dejjem
xieraq minhabba l-proprjetajiet strutturali u bijologici unic¢i u diversi ta'
prodotti medi¢inali ta' terapija avvanzata. Ir-rekwizi tekni¢i fi-Taqsimiet
4.1, 42 u 4.3 hawn taht jispjegaw kif ir-rekwiziti fil-Parti I ta' dan
1-Anness japplikaw ghall-prodotti medic¢inali ta' terapija avvanzata. Fejn
xieraq u filwaqt li jittiehdu inkunsiderazzjoni I-ispecificitajiet
tal-prodotti medicinali ta' terapija avvanzata, gew stipulati rekwiziti
addizzjonali.

Il-prin¢ipju fundamentali ghall-izvilupp mhux kliniku u 1-kriterji uzati
ghall-ghazla tal-ispe¢i u l-mudelli rilevanti (in vitro u in vivo)
ghandhom jigu diskussi u gustifikati fid-deskrizzjoni qasira mhux
klinka. Il-mudell(i) maghzul/a tal-annimali jista'/jistghu jinkludi/jink-
ludu annimali immunodefic¢enti, knockout, umanizzati jew transgenici.
L-uzu ta' mudelli omologi (perezempju celloli tal-grieden analizzati
fil-grieden) jew mudelli li jimitaw il-marda ghandhom jitqiesu, spec¢jal-
ment ghal studji ta' immunogenicita u immunotossicita.

Flimkien mar-rekwiziti tal-Parti I, ghandhom jinghataw is-sikurezza,
l-adegwatezza u l-bijokompatibilita tal-komponenti strutturali kollha
(bhalma huma matrices, tirfid 1i jippreserva I-forma tat-tessuti u
taghmir) u kwalunkwe sustanza addizzjonali (bhalma huma prodotti
cellolari, bijomollekoli, u sustanzi kimici), li jinsabu fil-prodott lest.
[l-proprjetajiet fizi¢i, mekkanici, kimi¢i u bijologici ghandhom jittiehdu
inkunsiderazzjoni.

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija
tal-geni

Biex jigu determinati I-firxa u t-tip tal-istudji mhux klini¢i biex jidde-
terminaw il-livell xieraq tad-dejta tas-sikurezza mhux klinika,
ghandhom jiehdu inkunsiderazzjoni t-tfassil u t-tip tal-prodott medici-
nali tat-terapija tal-geni.

1l-farmakologija

(a) Studji in vitro u in vivo relatati mal-uzu terapewtiku propost (jigi-
fieri studji farmakodinamici ta' prova tal-validita tal-kuncett jew
“proof of concept”) ghandhom jinghataw bl-uzu ta' mudelli u
spe¢i relevanti tal-annimali mfassla biex juru 1i s-sekwenza
tal-acidu nukleiku tilhaq il-mira mahsuba taghha (l-organu jew ic-
celloli mmirati) u tipprovdi I-funzjoni mahsuba taghha (livell ta'
espressjoni u attivita funzjonali). Iz-zmien 1i se jiehdu l-funzjoni
tas-sekwenza tal-ac¢idu nukleiku u r-regim propost ta' dozagg
fl-istudji klini¢i ghandhom jinghataw;

(b

~

Is-selettivita tal-mira: Meta l-prodott medic¢inali tat-terapija tal-geni
jkun mahsub li jkollu funzjonalita selettiva jew ristretta ghall-mira,
ghandhom jinghataw studji li jikkonfermaw l-ispecificita u t-tul ta'
zmien ta' funzjonalita u l-attivita fic-celloli u t-tessuti mmirati;

ll-farmakokinetika

(a) Studji ta' bijodistribuzzjoni ghandhom jinkludu investigazzjonijiet
dwar persistenza, rimi u mobilizzazzjoni. L-istudji ta' bijodistribuz-
zjoni addizzjonalment ghandhom jindirizzaw ir-riskju ta' trazmiss-
joni tal-linja germinali;

(b) L-investigazzjonijiet ta' ekskretazzjoni tal-agent infettiv u r-riskju ta'
trazmissjoni lill-partijiet terzi ghandhom jinghataw flimkien
mal-valutazzjoni tar-riskju, hlief jekk gustifikati kif suppost mod
iehor fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta' prodott ikkoncernat.
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4.2.3.

43.

It-Tossikologija

(a) It-tossicita tal-prodott medicinali lest tat-terapija tal-geni ghandha
tigi vvalutata. Barra dan, skont it-tip tal-prodott, se jittiechdu inkun-
siderazzjoni l-ittestjar individwali tas-sustanza attiva u l-ecc¢ipjenti,
ghandu jigi vvalutat l-effett in vivo ta' prodotti relatati ma'
sekwenza espressa ta' acidu nukleiku mhux mahsuba ghall-funzjoni
fizjologika;

(b

~

Studji fuq it-tossicita ta' doza unika jistghu jigu kkombinati ma'
studji ta' farmakologija u farmakokinetika, perezempju biex tigi
investigata l-persistenza;

(c) Studji fuq it-tossicita ta' doza ripetuta ghandhom jinghataw meta
hemm mahsub dozagg multiplu ta' soggetti umani. Il-forma u
s-sistema ta' kif tittiched ghandha tirrifletti mill-qrib id-dozagg
kliniku ppjanat. Ghal dawk il-kazijiet fejn dozagg uniku jista' jirri-
zulta ffunzjonalita pprologata tas-sekwenza tal-a¢idu nukleiku
fil-bniedem, ghandhom jitqiesu studji ta' tossi¢ita ripetuta.
L-istudji jistghu jdumu aktar minn studji ta' tossicita standard
skont il-persistenza tal-prodott medicinali ta' terapija tal-geni u
r-riskji potenzjali anticipati. Ghandha tinghata gustifikazzjoni
ghat-tul ta' Zzmien;

I

=

Ghandha tigi studjata 1-genotossicita. Minkejja dan, studji standard
ta' tossic¢ita ghandhom jitwettqu biss meta jkunu mehtiega ghall-
ittestjar ta' impurita specifika jew komponent ta' sistema ta' traz-
missjoni;

(e) Ghandha tigi studjata l-kar¢inogenita. Ma ghandhomx ikunu obbli-
gati studji standard li jissuktaw matul il-hajja, ta' kar¢inogenicita
fir-rodituri. Minkejja dan, skont it-tip ta' prodott, il-potenzjal tumu-
rogeniku ghandu jigi vvalutat fil-mudelli relevanti in vivo/in vitro,

(f) Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp: Ghandhom jinghataw studji
dwar l-effetti fuq il-fertilita u I-funzjoni riproduttiva generali. Studji
embrijofetali u perinatali tat-tossi¢itd u studji ta' trazmissjoni
tal-linja germinali ghandhom jinghataw, hlief jekk gustifikati kif
suppost mod iehor fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta' prodott ikkon-
¢ernat;

(g) L-istudji addizzjonali tat-tossicita

— Studji ta' integrazzjoni: studji ta' integrazzjoni ghandhom
jinghataw ghal kwalunkwe prodott medicinali tat-terapija
tal-geni, hlief jekk in-nuqqas ta' dawn l-istudji hija xjentifika-
ment gustifikata, perezempju sekwenzi tal-acidu nukleiku
mhumiex se jidhlu fin-nukleu tac¢-cellola. Ghall-prodotti medi-
¢inali tat-terapija tal-geni li mhumiex mistennija li jkunu kapaci
ta' integrazzjoni, ghandhom isiru studji ta' integrazzjoni, jekk
id-dejta tal-bijodistribuzzjoni jindikaw riskju ghal trazmissjoni
tal-linja germinali;

— Immunogenic¢ita u immunotossicita: ghandhom jigu studjati
effetti immunogeni¢i u immunotossici potenzjali.

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali tat-terapija ta¢-celloli
somati¢i u prodotti ta' inginerija tat-tessuti

1l-farmakologija

(a) L-istudji farmakologi¢i primarji ghandhom ikunu adattati biex juru
l-proof of concept. Ghandha tigi studjata l-interazzjoni tal-prodotti
bbazati fuq i¢-celloli mat-tessut li jdawwarhom;

(b) L-ammont ta' prodott mehtieg biex jinkiseb l-effett mixtieq/id-doza
effettiva, u skont it-tip ta' prodott, il-frekwenza tad-dozagg
ghandhom jigu determinati;
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(c) Studji farmakologic¢i sekondarji ghandhom jittiechdu inkunsideraz-
zjoni biex jivvalutaw l-effetti fizjologi¢i potenzjali li mhumiex rela-
tati mal-effett terapewtiku mixtieq tal-prodott medicinali tat-terapija
tac-celloli somatici, tal-prodott tal-inginerija tat-tessuti jew ta'
sustanzi addizzjonali, minhabba 1i mollekoli bijologikament attivi
minbarra l-proteina/proteini ta' interess tista'/jistghu tnixxi/jnixxu
jew il-proteina/proteini ta' interess jista' jkollha/jkollhom lok
immirat mhux mixtieq.

1l-farmakokinetika

(a) Studji  konvenzjonali tal-farmakokinetika ghall-investigazzjoni
tal-assorbiment, id-distribuzzjoni u metabolizmu u l-ekskretazzjoni
ma ghandhomx ikunu obbligati. Minkejja dan, skont it-tip ta'
prodott, il-parametri bhalma huma I-vijabilita, it-tul tal-hajja,
id-distribuzzjoni, it-tkabbir, id-differenzjar u l-migrazzjoni
ghandhom jigu investigati, hlief jekk gustifikati kif suppost mod
iehor fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta' prodott ikkoncernat;

(b) Ghall-prodotti medi¢inali tat-terapija tac-celloli somati¢i u prodotti
ta' inginerija tat-tessuti, li jipproducu bijomollekoli attivi sistemati-
kament, id-distribuzzjoni, it-tul ta' Zmien u l-ammont ta' espressjoni
ta' dawn il-mollekoli, ghandhom jigu studjati.

It-Tossikologija

(a) It-tossicita tal-prodott lest ghandha tigi vvalutata. Ghandhom
jittiehdu inkunsiderazzjoni l-ittestjar individwali
tas-sustanza/sustanzi attiva/attivi, l-ec¢ipjenti, is-sustanzi addizzjo-
nali, u kwalunkwe impurita relatata mal-process;

(b) It-tul ta' zmien tal-osservazzjonijiet jista' jkun itwal milli fi studji
standard ta' tossi¢ita u t-tul ta' hajja anti¢ipata tal-prodott medici-
nali, flimkien mal-profil farmakodinamiku u farmakokineyiku
tieghu, ghandhom jittichdu inkunsiderazzjoni. Ghandha tinghata
gustifikazzjoni tat-tul ta' zmien;

(c) Studji konvenzjonali ta' kar¢inogenicita u genotossicita ma ghand-
homx ikunu obbligati, hlief fir-rigward tal-potenzjal tumurogeniku
tal-prodott;

(d) Ghandhom jigu studjati effetti immunogeni¢i u immunotossici
potenzjali;

(e) Fil-kaz ta' prodotti bbazati fuq ic-celloli li fihom celloli
tal-annimali, it-thassib specifiku assocjat bhalma huma trazmissjoni
lill-bniedem ta' patogeni ksenogenetici ghandu jigi indirizzat.

IR-REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 5

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta' terapija
avvanzata

Ir-rekwiziti specifici f'din it-tagsima tal-Parti IV huma rekwiziti addizz-
jonali ghal dawk stipulati fil-Modulu 5 fil-Parti I ta' dan I-Anness.

Fejn l-applikazzjoni klinika tal-prodotti medicinali ta' terapija avvanzata
tirrikjedi terapija specifika konkomitanti u tinvolvi proceduri kirurgici,
il-procedura terapewtika bhala entita shiha ghandha tigi investigata u
deskritta. Taghrif dwar l-istandardizzazzjoni u l-ottimizzazzjoni ta' dawk
il-pro¢eduri matul l-izvilupp kliniku ghandu jinghata.

Fejn taghmir mediku uzat matul il-proceduri kirurgi¢i ghal applikazz-
joni, impjant jew tehid ta' tal-prodott medic¢inali ta' terapija avvanzata
jista' jkollu impatt fuq l-effikacita jew is-sikurezza tal-prodott ta' terapija
avvanzata, ghandu jinghata taghrif dwar dawn il-prodotti.

Gharfien espert specifiku mitlub biex jitwettqu attivitajiet ta' applikazz-
joni, impjant, tehid jew ta' segwitu ghandu jigi definit. Fejn mehtieg,
il-pjan ta' tahrig ta' professjonisti tal-kura tas-sahha dwar il-proceduri ta'
uzu, applikazzjoni, impjant jew tehid ta' dawn il-prodotti ghandu
jinghata.
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5.2.

5.2.1.

52.2.

5.2.3.

5.3.

Fid-dawl li, minhabba n-natura tal-prodotti medicinali ta' terapija avvan-
zata, il-process taghhom ta' manifattura jista' jinbidel matul l-izvilupp
kliniku, jistghu jiintalbu studji addizzjonali biex juru l-komparabilita.

Matul l-izvilupp kliniku, ghandhom jigu indirizzati r-riskji i jirrizultaw
minn agenti infettivi potenzjali jew l-uzu tal-materjal imnissel minn
sorsi tal-annimali u I-mizuri mehuda biex inaqqsu dan it-tip ta' riskju.

L-ghazla tad-doza u s-sistema tal-uzu ghandhom jigu definiti
mill-istudji ta' sejbien tad-doza.

L-effikacita tal-indikazzjonijiet proposti ghandha tigi appoggjata minn
rizultati rilevanti minn studji klini¢i li juzaw punti ta' limitu klinikament
sinifikanti ghall-uzu mahsub. F'¢erti kundizzjonijiet klinici, tista'
tintalab evidenza tal-effikacita li tifrex fit-tul. L-istrategija ghall-valutaz-
zjoni tal-effikacita li tifrex fit-tul ghandha tinghata.

Strategija ghas-segwitu 1i jifrex fit-tul tas-sikurezza u l-effikacita
ghandha tigi inkluza fil-Pjan ta' Gestjoni tar-Riskju.

Ghall-prodotti medicinali kombinati ta' terapija avvanzata, l-istudji ta'
sikurezza u effikacita ghandhom jitfasslu ghal u jitwettqu fuq il-prodott
ikkumbinat bhala entita shiha.

Ir-rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medic¢inali kollha ta' terapija tal-
geni

Studji farmakokinetici fil-bniedem

Studji farmakokinetic¢i fil-bniedem ghandhom jinkludu dawn l-aspetti:

(a) studji ta' ekskretazzjoni biex jindirizzaw l-ekskretazzjoni tal-prodotti
medic¢inali ta' terapija tal-geni;

(b) studji ta' bijodistribuzzjoni;

(c) studji farmakokinetic¢i tal-prodott medic¢inali u l-gruppi ta' atomi li
jaghmlu parti distinta minn mollekola li jesprimu I-geni (pere-
Zempju proteini espressi jew firem genomici).

Studji farmakokinetici fil-bniedem

Studji farmakokineti¢i fil-bniedem ghandhom jindirizzaw l-espressjoni

u I-funzjoni tas-sekwenza tal-a¢idu nukleiku wara t-tehid tal-prodott

medicinali ta' terapija tal-geni.

L-istudji tas-sikurezza

L-istudji ta' sikurezza ghandhom jindirizzaw l-aspetti li gejjin:

(a) id-dehra ta' vector kompetenti ta' replikazzjoni;

(b) id-dehra ta' varjetajiet godda;

(c) rikombinazzjoni tas-sekwenzi genomici attwali;

(d) proliferazzjoni neoplastika minhabba mutagenicita ta' inserzjoni.
Ir-rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medic¢inali ta' terapija ta¢-celloli

somatici

Prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somatici fejn il-forma ta’
azzjoni hija bbazata fuq il-produzzjoni ta' bijomollekola/bijomollekoli
attiva/attivi definita/definiti

Ghall-prodotti medicinali ta' terapija tac-celloli somatici fejn il-forma ta'
azzjoni hija bbazata fuq il-produzzjoni ta' bijomollekola/bijomollekoli
attiva/attivi definita/definiti, il-profil farmakokinetiku (partikolarment
id-distribuzzjoni, it-tul ta' zmien u l-ammont ta' espressjoni) ta' dawn
il-mollekoli ghandu jigi indirizzat, jekk vijabbli.



0200120083 — MT — 26.05.2021 — 014.001 — 166

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.43.

1l-bijodistribuzzjoni,  il-persistenza, u  t-tilgim li jifrex fit-tul
tal-komponenti tal-prodott medicinali ta' terapija tac-celloli somatici

Il-bijodistribuzzjoni, il-persistenza, u t-tilgim li jifrex fit-tul
tal-komponenti tal-prodott medicinali ta' terapija tac-celloli somatici
ghandhom jigu indirizzati matul l-izvilupp kliniku.

L-istudji tas-sikurezza

L-istudji ta' sikurezza ghandhom jindirizzaw l-aspetti 1i gejjin:
(a) distribuzzjoni u tilqim wara t-tehid;

(b) tilqim ektopiku;

(c) trasformazzjoni onkogenika u I-fedelta tal-gheruq tac-celloli jew
it-tessut.

Ir-rekwziti specifici ghall-prodotti ta' inginerija tat-tessuti

L-istudji farmakokinetici

Fejn studji farmakokineti¢ci konvenzjonali mhumiex rilevanti ghal
prodotti tal-inginerija tat-tessuti, il-bijodistribuzzjoni, il-persistenza u
d-degradazzjoni tal-komponenti tal-prodott tal-inginerija tat-tessuti
ghandhom jigu indirizzati matul l-izvilupp kliniku.

L-istudji farmakodinamici

Studji farmakodinamici ghandhom jitfasslu u adattati ghal specificitajiet
ta' prodotti tal-inginerija tat-tessuti. Ghandhom jinghataw l-evidenza
ghall-“proof of concept” u I-kinetika tal-prodott biex tinkiseb
ir-rigenerazzjoni, it-tiswija jew is-sostituzzjoni mahsuba. Ghandhom

jittiehdu inkunsiderazzjoni indikaturi farmakodinamici xierqa, relatati
mal-funzjoni(jiet) u l-istruttura mahsuba.

L-istudji tas-sikurezza

Ghandha tapplika t-Taqsima 5.3.3.
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ANNESS 11

PARTI A

Direttivi mhassra, bl-emendi suc¢cessivi taghhom (imsemmija fl-Artikolu 128)
Direttiva tal-Kunsill 65/65/KEE (GU 22, 9.2.1965, p. 369/65)

Direttiva tal-Kunsill 66/454/KEE (GU 144, 5.8.1966, p. 2658/66)

Direttiva tal-Kunsill 75/319/KEE (GU L 147, 9.6.1975, p. 13)

Direttiva tal-Kunsill 83/570/KEE (GU L 332, 28.11.1983, p. 1)

Direttiva tal-Kunsill 87/21/KEE (GU L 15, 17.1.1987, p. 36)

Direttiva tal-Kunsill 89/341/KEE (GU L 142, 25.5.1989, p. 11)

Direttiva tal-Kunsill 92/27/KEE (GU L 113, 30.4.1992, p. 8)

Direttiva tal-Kunsill 93/39/KEE (GU L 214, 24.8.1993, p. 22)

Direttiva tal-Kunsill 75/318/KEE (GU L 147, 9.6.1975, p. 1)
Direttiva tal-Kunsill 83/570/KEE
Direttiva tal-Kunsill 87/19/KEE (GU L 15, 17.1.1987, p. 31)
Direttiva tal-Kunsill 89/341/KEE
Direttiva tal-Kummissjoni 91/507/KEE (GU L 270, 26.9.1991, p. 32)
Direttiva tal-Kunsill 93/39/KEE
Direttiva tal-Kummissjoni 1999/82/KEE (GU L 243, 15.9.1999, p. 7)

Direttiva tal-Kummissjoni 1999/83/KEE (GU L 243, 15.9.1999, p. 9)

Direttiva tal-Kunsill 75/319/KEE
Direttiva tal-Kunsill 78/420/KEE (GU L 123, 11.5.1978, p. 26)
Direttiva tal-Kunsill 83/570/KEE
Direttiva tal-Kunsill 89/341/KEE
Direttiva tal-Kunsill 92/27/KEE
Direttiva tal-Kunsill 93/39/KEE

Direttiva tal-Kummissjoni 2000/38/KEE (GU L 139, 10.6.2000, p. 28)

Direttiva tal-Kunsill 89/342/KEE (GU L 142, 25.5.1989, p. 14)
Direttiva tal-Kunsill 89/343/KEE (GU L 142, 25.5.1989, p. 16)
Direttiva tal-Kunsill 89/381/KEE (GU L 181, 28.6.1989, p. 44)
Direttiva tal-Kunsill 92/25/KEE (GU L 113, 30.4.1992, p. 1)
Direttiva tal-Kunsill 92/26/KEE (GU L 113, 30.4.1992, p. 5)
Direttiva tal-Kunsill 92/27/KEE

Direttiva tal-Kunsill 92/28/KEE (GU L 113, 30.4.1992, p. 13)

Direttiva tal-Kunsill 92/73/KEE (GU L 297, 13.10.1992, p. 8)
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PARTI B

Limiti ta' Zmien sa meta ghandha ssir transposizzjoni fil-ligi nazzjonali
(riferita f'Artikolu 128)

Direttiva Limitu ta' Zmien ghat-transposizzjoni

Direttiva 65/65/KEE

Direttiva 66/454/KEE

Direttiva 75/318/KEE

Direttiva 75/319/KEE

Direttiva 78/420/KEE

Direttiva 83/570/KEE

31 ta' Dicembru 1966

21 ta' Novembru 1976

21 ta' Novembru 1976

31 ta' Ottubru 1985

Direttiva 87/19/KEE 1 ta' Lulju 1987

—_

Direttiva 87/21/KEE ta' Lulju 19871 ta' Jannar 1992 (')

Direttiva 89/341/KEE

—_—

ta' Jannar 1992

Direttiva 89/342/KEE

—_

ta' Jannar 1992

Direttiva 89/343/KEE

—_

ta' Jannar 1992

Direttiva 89/381/KEE

—_

ta' Jannar 1992

—_

Direttiva 91/507/KEE ta' Jannar 1992 ()

ta' Jannar 1995 ()

—_

Direttiva 92/25/KEE

—_—

ta' Jannar 1993

Direttiva 92/26/KEE

—_

ta' Jannar 1993

Direttiva 92/27/KEE

—

ta' Jannar 1993

Direttiva 92/28/KEE 1 ta' Jannar 1993

Direttiva 92/73/KEE 31 ta' Dicembru 1993

Direttiva 93/39/KEE 1 ta' Jannar 1995 (4)
1 ta' Jannar 1998 (%)

Direttiva 1999/82/KE 1 ta' Jannar 2000

Direttiva 1999/83/KE 1 ta' Marzu 2000

Direttiva 2000/38/KE 5 ta' Dicembru 2001

(") Limitu taz-zmien ghat-traspozizzjoni applikabbli ghall-Grecja, Spanja u 1-Portugall

(®) Hlief Tagsima A, punt 3.3, f Parti II tal-Anness

(®) Limitu taz-zmien ghat-traspozizzjoni applikabbli ghal Tagsima A, punt 3.3, f Parti 1I
tal-Anness

(*) Hlief ghal Artikolu 1(6)

(®) Limitu taz-zmien ghat-traspozizzjoni applikabbli ghall-Artikolu 1(7)




ANNESS 11

TABELLA KORRELATTIVA

Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE
Art 1(1) sa (3) Art 1(1) sa
3
Art 1 (4) Anness Art 1(1) u (2)
Art 1 (5) Art 1
Art 1(6) sa (9) Art 1(2)
Art 1(10) Art 1(1)
Art 1 (11) sa Art 29b, 1-1
(16) paragrafu
Art 1(17) u (18) Art 1 (2)
Art 1 (19) Art 1 (2), it-2
sentenza
Art 1 (20) sa Art 1 (2)
(26)
Art 1 (27) Art 8 (1)
Art 1 (28) Art 10 (1)

120T°50°9C — LIN — €8007T110020

10010

691



Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE

Art 2 Art 2 (1)
Art 3 (1) u (2) Art 1 (4)u (5)

Art 2(3) I-1

in¢iz
Art3 3) u (4) Art 2 (3) it-2

u 3 in¢iz
Art 3 (5) Art 1(1)
Art 3 (6) Art 1 (2)
Art 4 (1) Art 1(3)
Art 4 (2) Art 1(3)
Art 4 (3) Art 3, it-2

paragrafu
Art 4(4) Art 6
Art 5 Art 2(4)
Art 6 (1) Art 3(1)
Art 6(2) Art 2, 1-1

sentenza

120T°50°9C — LIN — €8007T110020

10010

0LIT



Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE
Art 7 Art 2, it-2
sentenza

Art 8(1) u (2) Art 4(1) u (2)
Art 8 (3)(a) sa (e) | Art 4, it-3 Art 1, 1-1

para. Punt 1 paragrafu

sa 5
Art 8 (3) (f) sa (i) | Art 4, it-3

para. Punt 6

sa 8.1
Art 8 (3)(j) sa (1) | Art 4, it-3

para. Punt 9

sa 11
Art 9 Art 3
Art 10 (1) Art 4, it-3

para. Punt 8.2
Art 10 (2) Art 1, it-2

paragrafu

Art 11, punt 1 sa | Art 4a, punt 1
53 sa 5.3
Art 11, punt 5.4 | Art 4a, punt Art 3

5.4

120T°50°9C — LIN — €8007T110020
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Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE

Art 11, punt 5.5 | Art 4a, punt

sa 6.4 55 sa 6.4

Art 11, punt 6.5 | Art 4a, punt

6.6
Art 11, punt 7 Art 4a, punt
6.5

Art 11, punt 8 sa 9 Art 4

Art 12 (1) Art 1

Art 12 (2) u (3) Art 2

Art 13 Art 6 (1) u
@)

Art 14 (1) u (2) Art 7 (1) u
@

Art 14 (3) Art 4, it-2
paragrafu

Art 15 Art 8

Art 16 Art 9

Art 17 Art 7

Art 18 Art 7a

Art 19 Art 4

Art 20 Art 5
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Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE

Art 21 Art 4b

Art 22 Art 10 (2)

Art 23 Art 9a

Art 24 Art 10 (1)

Art 25 Art 9

Art 26 Art 5

Art 27 Art 8

Art 28(1) Art 9(3)

Art 28(2) Art 9 (1)

Art 28 (3) Art 9(2)

Art 28 (4) Art 9(4)

Art 29 Art 10

Art 30 Art 11

Art 31 Art 12

Art 32 Art 13

Art 33 Art 14(1)

Art 34 Art 14 (2)
sa (4)

Art 35 Art 15
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Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE
Art 36 Art 15a
Art 37 Art 15b
Art 38 Art 15¢
Art 39 Art 14(5)
Art 40 Art 16
Art 41 Art 17
Art 42 Art 18
Art 43 Art 20 (1)
Art 44 Art 20 (2)
Art 45 Art 20 (3)
Art 46 Art 19
Art 47 Art 19a
Art 48 Art 21
Art 49 Art 23
Art 50 Art 24
Art 51 (1) u (2) Art 22 (1)
Art 51(3) Art 22(2)
Art 52 Art 25
Art 53 Art 3
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Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE
Art 54 Art 2 (1)
Art 55 Art 3
Art 56 Art 4 (1)
Art 57 Art 5 (2)
Art 58 Art 6
Art 59 Art 7 (1)
u (2)
Art 60 Art 5(1) u (9)
Art 61 Art 10(1)
sa (4)
Art 62 Art 2(2) u
Art 7(3)
Art 63 (1) Art 4 (2)
Art 63 (2) Art 8
Art 63 (3) Art 10(5)
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Din id-Dir

65/65/KEE

75/318/KEE

75/319/KEE

89/342/KEE

89/343/KEE

89/381/KEE

92/25/KEE

92/26/KEE

92/27/KEE

92/28/KEE

92/73/KEE

Art 64

Art 11 (1)

Art 65

Art 12

Art 66

Art 5

Art 67

Art 6(1)

Art 68

Art 2 (2)

Art 69

Art7Q2)u(3)

Art 70

Art 2

Art 71

Art 3

Art 72

Art 4

Art 73

Art 5(1)

Art 74

Art 5 (2)

Art 75

Art 6(2)

Art 76

Art 2

Art 77

Art 3

Art 78

Art 4 (1)

Art 79

Art 5
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Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE
Art 80 Art 6
Art 81 Art 7
Art 82 Art 8
Art 83 Art 9
Art 84 Art 10
Art 85 Art 9
Art 86 Art1 3)u @
Art 87 Art 2
Art 88 Art 3 (1) sa (6)
Art 89 Art 4
Art 90 Art 5
Art 91 Art 6
Art 92 Art 7
Art 93 Art 8
Art 94 Art 9
Art 95 Art 10
Art 96 Art 11

Art 97 (1) sa (4)

At 12 (D) u(2)
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Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE
Art 97 (5) Art 12 (4)
Art 98 Art 13
Art 99 Art 14
Art 100 Art 6 (3)
Art 101 Art 29e
Art 102 Art 29a
Art 103 Art 29¢
Art 104 Art 29d
Art 105 Art 29f
Art 106 (1) Art 29g
Art 106 (2) Art 29b, it-2

paragrafu

Art 107 Art 29h
Art 108 Art 29i
Art 109 Art3 (1)sa (3)
Art 110 Art 3 (4)
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Din id-Dir 65/65/KEE 75/318/KEE 75/319/KEE 89/342/KEE 89/343/KEE 89/381/KEE 92/25/KEE 92/26/KEE 92/27/KEE 92/28/KEE 92/73/KEE

Art 111 (1) Art 26, 1-1 u

t-2 paragrafi
Art 111 (2) Art 4 (1)
Art 111 (3) Art 26, it3

paragrafu
Art 112 Art 8 Art 27
Art 113 Art 4 (2) Art 4 (2)
Art 114 (1) Art 4 (3)
Art 114 (2) Art 4 (3)
Art 115 Art 4 (1)
Art 116 Art 11
Art 117 Art 28
Art 118 Art 29
Art 119 Art 4 (1)
Art 120 Art 2a, 1-1

paragrafu

Art 121 Art 2b Art 37a
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Din id-Dir

65/65/KEE

75/318/KEE

75/319/KEE

89/342/KEE

89/343/KEE

89/381/KEE

92/25/KEE

92/26/KEE

92/27/KEE

92/28/KEE

92/73/KEE

Art 122

Art 30

Art 123

Art 33

Art 124

Art 5

Art 125

Art 12

Art 31

Art 4 (2)

Art 11(2)

Art 12(3)

Art 126, 1-1
paragrafu

Art 21

Art 126, it-2
paragrafu

Art 32

Art 127

Art 28a

Art 128

Art 129

Art 130

Anness [

Anness

Anness 1T

Anness 11
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