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(Atti legizlattivi)

REGOLAMENTI

REGOLAMENT (UE) Nru 536/2014 TAL-PARLAMENT EWROPEW U TAL-KUNSILL
tas-16 ta’ April 2014

dwar il-provi klini¢i fuq prodotti medi¢inali ghall-uzu mill-bniedem, u li jhassar id-Direttiva
2001/20/KE

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)

IL-PARLAMENT EWROPEW U L-KUNSILL TAL-UNJONI EWROPEA,

Wara li kkunsidraw it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea, u b'mod partikolari l-Artikoli 114 u 168(4)(c)
tieghu,

Wara li kkunsidraw il-proposta mill-Kummissjoni Ewropea,

Wara li l-abbozz tal-att legizlattiv intbaghat lill-parlamenti nazzjonali,

Wara li kkunsidraw l-opinjoni tal-Kumitat Ekonomiku u So¢jali Ewropew (1),
Wara li kkonsultaw lill-Kumitat tar-Regjuni,

Filwaqt li jagixxu skont il-procedura legizlattiva ordinarja (%),

Billi:

(1) Fi prova klinika, id-drittijiet, is-sikurezza, id-dinjita u l-benessri tas-suggetti ghandhom jigu protetti u d-dejta gge-
nerata ghandha tkun affidabbli u robusta. L-interessi tas-suggetti ghandhom dejjem jiehdu prijorita fuq kull inte-
ress iehor.

(2)  Sabiex ikun jista’ jsir kontroll indipendenti tal-konformita ma’ dawn il-principji, il-prova klinika ghandha tkun
suggetta ghal awtorizzazzjoni minn gabel.

(3)  Jehtieg li tigi ¢carata d-definizzjoni ezistenti tal-prova klinika kif indikata fid-Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill (). Ghal dan il-ghan, il-kuncett ta’ prova klinika ghandu jigu definiti b'mod aktar preciz
billi jigi introdott il-kuncett usa’ ta’ “studju kliniku” li tieghu l-prova klinika hija kategorija. Din il-kategorija
ghandha tigi definita abbazi tal-kriterji specifi¢i. Dan l-approc¢ igis kif xieraq il-linji gwida internazzjonali, u huwa
konformi mal-ligi tal-Unjoni li tirregola l-prodotti medi¢inali, li tibni fuq id-dikotomija ta’ “prova klinika” u “studju
minghajr intervent”.

(4)  Id-Direttiva 2001/20/KE mmirata biex tissemplifika u tarmonizza d-dispozizzjonijiet amministrattivi li jirregolaw
il-provi klini¢i fl-Unjoni. Madankollu, l-esperjenza turi li appro¢¢ armonizzat ghar-regolamentazzjoni tal-provi kli-
ni¢i ntlahaq biss parzjalment. Dan jaghmilha partikolarment difficli biex issir prova klinika partikolari fdiversi

() GUC44,15.2.2013,p.99. )

(*) Pozizzjoni tal-Parlament Ewropew tat-3 ta’ April 2014 (ghadha ma gietx ippubblikata fil-Gurnal Ufficjali) u Decizjoni tal-Kunsill tal-
14 ta’ April 2014.

(*) Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-4 ta’ April 2001 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet, regolamenti u dispo-
sizzjonijiet amministrattivi tal-Istati Membri li jirrelataw ghall-implimentazzjoni ta’ prattika korretta ta’ klinika fit-twettiq ta’ provi klinici
fuq prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem (GU L 121, 1.5.2001, p. 34).
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Stati Membri. Madankollu, l-izvilupp xjentifiku jissuggerixxi li I-provi klini¢i fil-gejjieni se jimmiraw lejn gruppi ta’
pazjenti aktar specifici, bhal sottogruppi identifikati permezz ta’ informazzjoni genomika. Sabiex jigi inkluz
numru suffi¢jenti ta’ pazjenti ghal dawn il-provi klinici, jista’ jkun mehtieg Ii jigu involuti I-Istati Membri kollha
jew hafna minnhom. Il-proceduri godda ghall-awtorizzazzjoni tal-provi klini¢i ghandhom jistimolaw l-inkluzjoni
ghall-akbar numru possibbli ta’ Stati Membri. Ghalhekk, sabiex jigu ssemplifikati I-proceduri ghat-tressiq ta’ fajl
ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ provi klinici, il-prezentazzjoni multipla tal-informazzjoni fil-bicca I-
kbira identika ghandha tigi evitata u sostitwita bil-prezentazzjoni ta’ fajl wiehed tal-applikazzjoni permezz ta’ por-
tal uniku ghall-prezentazzjoni lill-Istati Membri kollha kkoncernati. Minhabba li I-provi klini¢i li jsiru fi Stat Mem-
bru wiehed huma ugwalment importanti ghar-ricerka klinika Ewropea, il-fajl tal-applikazzjoni ghal tali provi kli-
ni¢i ghandu jigi pprezentat ukoll permezz ta’ dak il-portal uniku Ewropew.

(5)  Fir-rigward tad-Direttiva 2001/20/KE, l-esperjenza tindika wkoll li I-forma guridika ta’ Regolament tkun vantag-
guza ghall-isponsers u l-investigaturi, perezempju fil-kuntest ta’ provi klinici li jsiru faktar minn Stat Membru
wiched, peress li se jkunu jistghu joqoghdu fuq id-dispozizzjonijiet tieghu direttament, izda anke fil-kuntest tar-
rappurtar dwar is-sikurezza u tal-ittikkettar tal-prodotti medicinali investigattivi. Ghalhekk, id-divergenzi ta’
approc¢ bejn id-diversi Stati Membri se jinzammu flivell minimu.

(6)  L-Istati Membri kkoncernati ghandhom jikkooperaw fil-valutazzjoni ta’ talba ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova kli-
nika. Din il-kooperazzjoni ma ghandhiex tinkludi aspetti ta’ natura intrinsikament nazzjonali, bhall-kunsens infur-
mat.

(7)  Sabiex jigi evitat id-dewmien aministrattiv biex tinbeda prova klinika, il-procedura li ghandha tintuza ghandha
tkun flessibbli u effi¢jenti, minghajr ma tikkomprometti s-sikurezza tal-pazjent jew is-sahha pubblika.

(8)  L-iskedi taz-zmien ghall-valutazzjoni ta’ fajl tal-applikazzjoni ghall-provi klini¢i ghandhom ikunu twal bizzejjed li
jippermettu l-valutazzjoni tal-fajl, filwaqt li fl-istess hin jizguraw l-access rapidu ghal trattamenti godda u innovat-
tivi u jizguraw li I-Unjoni tibqa’ post attraenti ghat-twettiq ta’ provi klini¢i. Fdan l-isfond, id-Direttiva 2001/20/KE
introduciet il-kuncett ta’ awtorizzazzjoni tac¢ita. Dan il-kuncett ghandu jinzamm sabiex jigi zgurat li l-iskedi taz-
zmien jigu osservati. Fil-kaz ta’ krizi tas-sahha pubblika, I-Istati Membri ghandhom ikunu jistghu jivvalutaw u
jawtorizzaw malajr applikazzjoni ta’ prova klinika. Ghaldagstant, ma ghandha tigi stabbilita l-ebda skeda taz-
zmien minima.

(9)  I-provi klinici ghall-izvilupp ta’ prodotti medic¢inali orfni kif definiti fir-Regolament (KE) Nru 141/2000 tal-Parla-
ment Ewropew u tal-Kunsill (') u ta’ prodotti medicinali ghal suggetti li jbatu minn mard gravi, debilitanti u sikwit
ta’ theddid ghall-hajja li jaffettwa lil mhux aktar minn persuna minn kull 50 000 fl-Unjoni (mard ultrarari)
ghandha titheggeg.

(10)  L-Istati Membri ghandhom jivvalutaw b’effi¢jenza l-applikazzjonijiet kollha ghal provi klini¢i fterminu ta’ perjodi
specifici. Valutazzjoni rapida izda fil-fond hija ta’ importanza partikolari ghal provi klinici li jikkoncernaw kundiz-
zjonijiet medici li huma severament debilitanti ufjew ta’ theddid ghall-hajja u li ghalihom il-possibbiltajiet tera-
pewti¢i huma limitati jew nonezistenti, bhal fil-kaz ta’ mard rari u ultrarari.

(11)  Ir-riskju ghas-sikurezza tas-suggetti fi prova klinika jorigina prin¢ipalment minn zewg sorsi: il-prodott medicinali
investigattiv u l-intervent. Madankollu, bosta provi klini¢i joholqu biss riskju addizzjonali minimu ghas-sikurezza
tas-suggetti meta mqabbla mal-prattika klinika normali. Dan huwa partikolarment il-kaz fejn il-prodott medicinali
investigattiv huwa kopert minn awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni, jigifieri 1-kwalita, is-sikurezza u l-effi-
kacja diga gew ivvalutati matul il-procedura tal-awtorizzazzjoni ta’ kummercjalizzazzjoni, jew, jekk dak il-prodott
ma jintuzax skont it-termini tal-awtorizzazzjoni kummercjali, dak l-uzu tieghu huwa trattament ibbazat fuq l-evi-
denza u appoggat minn evidenza xjentifika ppubblikata dwar is-sikurezza u l-effikacja ta’ dak il-prodott, u l-inter-
vent jipprezenta biss riskju addizzjonali limitat hafna ghas-suggett meta mqabbel ma dak tal-prattika klinika nor-
mali. Dawk il-provi klini¢i b'livell baxx ta’ intervent ta’ spiss ikunu ta’ importanza kru¢jali ghall-valutazzjoni tat-
trattamenti standard u tad-dijanjozijiet, u b’hekk jigi ottimizzat l-uzu ta’ prodotti medicinali u ghalhekk jikkontrib-
wixxi ghal-livell gholi tas-sahha pubblika. Dawk il-provi klini¢i ghandhom ikunu suggetti ghal regoli inqas ibsin,
fir-rigward tal-monitoragg, ir-rekwiziti ghall-kontenut tal-master fajl u t-tracc¢abbilta tal-prodotti medicinali investi-
gattivi. Sabiex jizguraw is-sikurezza tas-suggetti ghadhom madankollu jkunu soggetti ghall-istess procedura ta’
applikazzjoni li tapplika ghal kwalunkwe prova klinika ohra. L-evidenza xjentifika ppubblikata li tappogga s-siku-
rezza u l-effika¢ja ta’ prodott medicinali investigattiv li ma jintuzax fkonformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni
ta’ kummercjalizzazzjoni tista’ tinkludi dejta ta’ kwalita gholja ppubblikata fartikoli ta’ gurnali xjentifici, kif ukoll
protokolli ta’ trattament nazzjonali, regjonali jew istituzzjonali, rapporti ta’ valutazzjoni tat-teknologija tas-sahha
jew evidenza xierqa ohra.

(") Regolament (KE) Nru 141/2000 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-16 ta” Dicembru 1999 dwar il-prodotti medicinali orfni
(GUL18,22.1.2000, p. 1).



27.5.2014 1l-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea L 158/3

(12)  Ir-Rakkomandazzjoni tal-Kunsill tal-Organizzazzjoni ghall-Kooperazzjoni u I-Izvilupp Ekonomici (OECD) dwar il-
Governanza tal-Provi Klinici tal-10 ta’ Dicembru 2012 introduciet kategoriji ta’ riskju differenti ghall-provi klinici.
Dawk il-kategoriji huma kompatibbli mal-kategoriji ta’ provi klinici definiti fdan ir-Regolament billi I-Kategoriji A
u B(1) tal-OECD jikkorrispondu ghad-definizzjoni ta’ prova klinika b’livell baxx ta’ intervent stabbilita fdan ir-
Regolament, u [-Kategoriji B(2) u C tal-OECD jikkorrispondu ghad-definizzjoni ta’ prova klinika kif stipulat fdan
ir-Regolament.

(13) Il-valutazzjoni tal-applikazzjoni ghal prova klinika ghandha tindirizza b'mod partikolari I-benefic¢ji terapewtici u
ghas-sahha pubblika (“rilevanza”) u r-riskju u l-inkonvenjenzi mistennija ghas-suggett. Fir-rigward tar-rilevanza,
ghandhom jitqiesu aspetti varji, inkluz jekk il-prova klinika gietx irrakkomandata jew imposta mill-awtoritajiet
regolatorji responsabbli ghall-valutazzjoni ta’ prodotti medicinali u l-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq taghhom
u jekk il-punti tat-tmiem surrogati, meta jintuzaw, humiex gustifikati.

(14)  Sakemm ma jkunx gustifikat mod ichor fil-protokoll, is-suggetti li jippartecipaw fi prova klinika ghandhom jirrap-
prezentaw il-gruppi ta’ popolazzjoni (perezempju, generu u gruppi ta’ eta) li x'aktarx juzaw il-prodott medicinali
investigat fil-prova klinika.

(15)  Sabiex jittejbu t-trattamenti disponibbli ghal gruppi vulnerabbli bhal nies dghajfa jew anzjani, nies li jbatu minn
kundizzjonijiet kroni¢i multipli, u nies affettwati minn mard mentali, prodotti medicinali li probabbilment ikunu
ta’ valur kliniku sinifikanti ghandhom jigu studjati b’'mod shih u xieraq ghall-effetti taghhom fuq dawn il-gruppi
specifici, inkluzi fir-rigward ta’ rekwiziti marbutin mal-karatteristici specifi¢i taghhom u l-harsien tas-sahha u I-
benessri ta’ soggetti li jaghmlu parti minn dawn il-gruppi.

(16) Il-procedura ta’ awtorizzazzjoni ghandha tipprevedi l-possibbilta li jigu estizi l-iskadenzi ghall-valutazzjoni sabiex
l-isponser ikun jista’ jindirizza l-mistogsijiet jew il-kummenti mqajma matul il-valutazzjoni tal-fajl tal-applikazz-
joni. Barra minn hekk, ghandu jigi zgurat li, fi Zmien il-perjodu tal-estensjoni, ikun hemm dejjem zmien bizzejjed
ghall-valutazzjoni tal-informazzjoni addizzjonali pprezentata.

(17)  L-awtorizzazzjoni biex issir prova klinika ghandha tindirizza l-aspetti kollha fir-rigward tal-protezzjoni tas-suggett
u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta. Dik l-awtorizzazzjoni ghandha ghalhekk tkun parti minn decizjoni ammi-
nistrattiva unika mill-Istat Membru kkoncernat.

(18)  Ghandu jithalla fidejn 1-Istat Membru kkoncernat li jiddetermina I-korp jew il-korpi xierqa biex ikunu involuti fil-
valutazzjoni tal-applikazzjoni biex issir prova klinika u li jorganizza l-involviment tal-kumitat tal-etika fl-iskedi
taz-zmien ghall-awtorizzazzjoni ta’ dik il-prova klinika kif stabbiliti fdan ir-Regolament. Tali decizjonijiet huma
kwistjoni ta’ organizzazzjoni interna ghal kull Stat Membru. Meta jiddeterminaw il-korp jew il-korpi xierqa, l-Istati
Membri ghandhom jizguraw l-involviment ta’ persuni mhux professjonisti, b'mod partikolari pazjenti jew
organizzazzjonijiet ta’ pazjenti. Dawn ghandhom jizguraw ukoll id-disponibbilta tal-kompetenzi mehtiega. Skont
il-linji gwida internazzjonali, il-valutazzjoni ghandha ssir b'mod kongunt minn numru ragonevoli ta’ persuni li
jkollhom kollettivament il-kwalifiki u l-esperjenza mehtiega. Il-persuni li jivvalutaw l-applikazzjoni ghandhom
ikunu indipendenti mill-isponser, mis-sit tal-prova klinika, u mill-investigaturi involuti, kif ukoll hielsa minn kull
influwenza zejda ohra.

(19) I-valutazzjoni tal-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni tal-provi klini¢i ghandha ssir abbazi ta’ kompetenza
xierqa. Il-kompetenza xjentifika ghandha titqies meta jigu vvalutati l-provi klinici li jinvolvu suggetti f'sitwazzjoni-
jiet ta’ emergenza, minuri, suggetti inabilitati, nisa tqal u li jreddghu u, meta xieraq, gruppi ta’ popolazzjoni speci-
fici identifikati ohra, bhall-anzjani jew il-persuni li jbatu minn mard rari u ultrarari.

(20)  Fil-prattika, l-isponsers mhux dejjem ikollhom l-informazzjoni kollha mehtiega biex jissottomettu applikazzjoni
kompleta ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika fl-Istati Membri fejn tkun se ssir eventwalment il-prova klinika.
Ghandu jkun possibbli ghall-isponsers li jipprezentaw applikazzjoni unikament abbazi ta’ dokumenti vvalutati
b'mod kongunt minn dawk I-Istati Membri fejn jista’ jkun li ssir il-prova klinika.

(21)  L-isponser ghandu jithalla jirtira l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika. Madankollu, sabiex jigi
zgurat it-thaddim affidabbli tal-procedura ta’ valutazzjoni, l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika
ghandha tigi rtirata biss ghall-prova klinika kollha. Ghandu jkun possibbli ghall-isponser li jipprezenta applikazz-
joni gdida ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika wara l-irtirar ta’ applikazzjoni.
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(22)  Fil-prattika, sabiex jintlahqu l-miri tar-reklutagg jew ghal ragunijiet ohra, l-isponsers jista’ jkollhom interess li jes-
tendu l-prova klinika ghal Stati Membri ohra wara l-awtorizzazzjoni inizjali tal-prova klinika. Ghandu jigi pprov-
dut mekkanizmu ta’ awtorizzazzjoni biex tkun tista’ ssir tali estensjoni, filwaqt li tigi evitata r-rivalutazzjoni tal-
applikazzjoni mill-Istati Membri kollha kkoncernati li kienu involuti fl-awtorizzazzjoni inizjali tal-prova klinika.

(23) Normalment il-provi klini¢i jkunu suggetti ghal hafna modifiki wara li jkunu gew awtorizzati. Dawk il-modifiki
jistghu jirrigwardaw it-twettiq, it-tfassil, il-metodologija, il-prodott medi¢inali awziljarju jew investigattiv, jew I-
investigatur jew is-sit tal-prova klinika involuti. Fejn dawk il-modifiki jkollhom impatt sostanzjali fuq is-sikurezza
jew id-drittijiet tas-suggetti jew fuq l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata wagqt il-prova klinika, dawn
ghandhom ikunu suggetti ghal procedura ta’ awtorizzazzjoni simili ghall-procedura ta’ awtorizzazzjoni inizjali.

(24)  I-kontenut tal-fajl tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika ghandu jigi armonizzat sabiex jigi zgu-
rat li -Istati Membri kollha jkollhom ghad-dispozizzjoni taghhom l-istess informazzjoni u biex jigi ssemplifikat il-
process ta’ applikazzjoni ghall-provi klini¢i.

(25)  Sabiex tizdied it-trasparenza fil-qasam tal-provi klinici, id-dejta minn prova klinika ghandha tigi sottomessa biss
b’sostenn ghall-applikazzjoni ta’ prova klinika, jekk dik il-prova klinika tkun giet irregistrata fbazi ta’ dejta acces-
sibbli ghall-pubbliku u bla hlas li tkun registru primarju jew assodjat ta’, jew fornitur ta’ dejta ghall-pjattaforma
tar-registri internazzjonali tal-provi klini¢i tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO ICTRP). Il-fornituri ta’
dejta lill-WHO ICTRP joholqu u jamministraw ir-rekords tal-provi klini¢i b'mod li huwa konsistenti mal-kriterji
tar-registru tal-WHO.Ghandha tigi provduta dispozizzjoni specifika ghal dejta bbazata fuq provi klini¢ci mwettga
qabel id-data ta’ applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament.

(26)  Ghandu jithalla fidejn I-Istati Membri li jistabbilixxu r-rekwiziti lingwistici ghall-fajl tal-applikazzjoni. Sabiex jigi
zgurat li -valutazzjoni tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika tiffunzjona minghajr xkiel, l-Istati
Membri ghandhom jikkunsidraw il-possibbilta li jadottaw, fid-dokumentazzjoni mhux mahsuba ghas-suggetti, lin-
gwa li tinftiehem komunement fil-qasam mediku.

(27)  Id-dinjita tal-bniedem u d-dritt ghall-integrita tal-persuna huma rikonoxxuti fil-Karta tad-Drittijiet Fundamentali
tal-Unjoni Ewropea (il-“Karta”). B'mod partikolari, il-Karta tirrikjedi li kwalunkwe intervent fil-qasam tal-bijologija
u l-medi¢ina ma jistax isir minghajr il-kunsens liberu u infurmat tal-persuna kkoncernata. Id-Direttiva
2001/20/KE tinkludi sett estensiv ta’ regoli ghall-protezzjoni tas-suggetti. Dawn ir-regoli ghandhom jinzammu.
Fir-rigward tar-regoli biex jigu determinati r-rapprezentanti mahturin legalment tal-persuni inabilitati u tal-minuri,
dawn ivarjaw fost l-Istati Membri. Ghaldaqgstant, ghandu jithalla fidejn I-Istati Membri biex jiddeterminaw ir-rap-
prezentanti mahturin legalment tal-persuni inabilitati u tal-minuri. Is-suggetti inabilitati, il-minuri, in-nisa tqal u li
jreddghu, jehtiegu mizuri ta’ protezzjoni specifici.

(28)  Tabib kwalifikat kif xieraq jew, meta xieraq, dentist kwalifikat ghandu jkun responsabbli ghall-kura medika kollha
moghtija lis-suggett, inkluza l-kura medika moghtija minn persunal mediku iehor.

(29) Huwa xieraq li l-universitajiet u istituzzjonijiet ohrajn tar-ricerka, fcerti ¢irkostanzi, jkunu fkonformita mal-ligi
applikabbli dwar il-protezzjoni tad-dejta, ikunu jistghu jigbru dejta milll-provi klini¢i biex tintuza ghal ricerka
xjentifika futura perezempju ghal skopijiet ta’ ricerka medika, naturali jew fil-qasam tax-xjenzi socjali. Sabiex tin-
gabar dejta ghal tali skopijiet jehtieg li s-suggett jaghti I-kunsens tieghu biex id-dejta tieghu tintuza barra l-proto-
koll tal-prova klinika u ghandu d-dritt jirtira dak il-kunsens fi kwalunkwe hin. Jehtieg ukoll li progetti ta’ ricerka
bbazati fuq tali dejta jsiru soggetti ghal riezamijiet xierqa ghar-ricerka dwar id-dejta umana perezempju dwar I-
aspetti etici qabel ma ssir.

(30)  Bi gbil mal-linji gwida internazzjonali, il-kunsens infurmat ta’ suggett ghandu jkun bil-miktub. Meta s-suggett ma
jkunx jista’ jikteb, jista’ jigi rrekordjat permezz ta’ mezzi xierqa ohra (perezempju permezz ta’ registraturi tal-
awdjo jew tal-vidjo). Qabel ma jikseb il-kunsens infurmat, is-suggett potenzjali ghandu jircievi informazzjoni fin-
tervista li ssir gabel b’lingwa li jithem facilment. Is-suggett ghandu jkollu I-opportunita li jsaqsi mistogsijiet fi kwa-
lunkwe mument. Is-suggett ghandu jinghata bizzejjed hin biex jikkunsidra d-decizjoni tieghu. Fid-dawl tal-fatt li
fcerti Stati Membri l-unika persuna kwalifikata skont il-l-ligi nazzjonali biex taghmel intervista ma’ suggett
potenzjali hija tabib filwaqt li fi Stati Membri ohrajn dan isir minn professjonisti ohrajn, ikun xieraq li jigi previst
li l-intervista li ssir gabel ma’ suggett potenzjali ghandha ssir minn membru tat-tim tal-investigazzjoni kwalifikat
ghal dan il-kompitu skont il-ligi nazzjonali fl-Istat Membru li fih isir ir-reklutagg.
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(31) Sabiex jiccertifika li I-kunsens infurmat jinghata liberament, l-investigatur ghandu jqis i¢c-Cirkustanzi rilevanti
kollha li jistghu jinfluwenzaw id-decizjoni ta’ suggett potenzjali biex jippartecipa fi prova klinika, b’'mod partiko-
lari meta s-suggett potenzjali jappartjeni ghal grupp ekonomikament jew so¢jalment zvantaggat jew ikun fsitwaz-
zjoni ta’ dipendenza istituzzjonali jew gerarkika li tista’ tinfluwenza b'mod mhux xieraq id-decizjoni tieghu li jip-
partecipa.

(32) Dan ir-Regolament ghandu jkun bla hsara ghal ligi nazzjonali li tezigi li, minbarra l-kunsens infurmat moghti
mir-rapprezentant mahtur legalment, minuri li jkun kapaci jifforma opinjoni u jivvaluta l-informazzjoni moghtija
lilu, ghandu jaghti wkoll il-kunsens tieghu sabiex jippartecipa fi prova klinika.

(33) Huwa xieraq li jkun permess li dak il-kunsens infurmat jinkiseb b'mezzi semplifikati ghal certi provi klini¢i meta
biex jinghataw prodotti medicinali investigattivi differenti. Fdawk il-provi klini¢i l-prodotti medicinali investigat-
tivi jintuzaw fkonformita mal-awtorizzazzjonijiet ta’ kummerd¢jalizzazzjoni, u s-suggett individwali jinghata tratta-
ment standard irrispettivament minn jekk jaccettax jew jirrifjutax li jippartecipa fil-prova klinika, jew jirtirax
minnha, biex l-unika konsegwenza tan-nonpartecipazzjoni tkun li d-dejta li tirrigwardah ma tintuzax ghall-prova
klinika. Tali provi klinici, li jservu biex jitqabblu t-trattamenti stabbiliti, ghandhom dejjem jitwettqu fi Stat Mem-
bru uniku.

(34) Ghandhom jigu definiti dispozizzjonijiet specifici ghall-protezzjoni ta’ nisa tqal u li jreddghu li jippartecipaw fi
provi klini¢i u b’'mod partikolari meta l-prova klinika ma jkollhiex il-potenzjal li tipproduci rizultati ta’ benefic¢ju
dirett ghall-mara jew ghall-embrijun, il-fetu jew it-tarbija wara t-twelid.

(35) I-persuni li jaghmlu servizz militari mandatorju, il-persuni m¢ahhda mil-liberta, il-persuni li, minhabba decizjoni
gudizzjarja ma jistghux jichdu sehem fi provi klinici, u l-persuni li, minhabba l-eta, id-dizabbilta jew l-istat ta’
sahha taghhom jiddependu mill-kura u ghal dik ir-raguni huma ospitati fistituzzjonijiet tal-kura residenzjali jigi-
fieri akkomodazzjonijiet li jipprovdu assistenza kontinwa ghal persuni li jehtiegu tali assistenza, huma fsitwaz-
zjoni ta’ subordinazzjoni jew dipendenza fattwali u ghalhekk jistghu jehtiegu mizuri protettivi specifici. L-Istati
Membri ghandhom jithallew iZommu tali mizuri addizzjonali.

(36) Dan ir-Regolament ghandu jipprevedi regoli ¢ari dwar il-kunsens infurmat fsitwazzjonijiet ta’ emergenza. Dawn
is-sitwazzjonijiet huma marbuta ma’ kazijiet fejn, perezempju, pazjent ikun sofra minn kundizzjoni medika ghal
gharrieda ta’ theddid ghall-hajja minhabba diversi trawmi, attakki ta’ puplesija jew attakki tal-qalb, li jirrikjedu
intervent mediku immedjat. Ghal dawn il-kazijiet, jista’ jkun pertinenti intervent fi prova klinika li tkun ghaddejja
u li tkun diga giet approvata. Madankollu, fcerti sitwazzjonijiet ta’ emergenza, bhal perezempju li s-suggett ma
jkunx konxju u fin-nuqqas ta’ rapprezentant mahtur legalment disponibbli minnufih, ma jkunx possibbli li jinki-
seb il-kunsens infurmat qabel l-intervent. Ghaldagstant, dan ir-Regolament ghandu jistabbilixxi regoli ¢ari fejn
dawn il-pazjenti jistghu jigu rregistrati fil-prova klinika fkundizzjonijiet stretti hafna. Barra minn hekk, il-prova
klinika msemmija ghandha tirrigwarda direttament il-kundizzjoni medika li minhabba fiha ma jkunx possibbli fil-
parametru terapewtiku li jinkiseb il-kunsens infurmat minn gabel mis-suggett jew mir-rapprezentant mahtur legal-
ment tieghu jew taghha. Kull oggezzjoni espressa gabel mill-pazjent ghandha tigi rrispettata, u ghandu jinkiseb,
kemm jista’ jkun malajr, il-kunsens infurmat mis-suggett jew mir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew
taghha.

(37)  Sabiex il-pazjenti jkunu jistghu jivvalutaw il-possibbiltajiet li jippartecipaw fi prova klinika, u biex tkun tista’ ssir
sorveljanza effettiva tal-prova klinika mill-Istat Membru kkoncernat, il-bidu tal-prova klinika, it-tmiem tar-reklu-
tagg ta’ suggetti ghall-prova klinika u t-tmiem tal-prova klinika ghandhom jigu notifikati. Skont l-istandards inter-
nazzjonali, ir-rizultati tal-prova klinika ghandhom jigu rrapportati fi Zzmien sena mit-tmiem tal-prova klinika.

(38) Id-data tal-ewwel att ta’ reklutagg ta’ suggett potenzjali hija d-data li fiha twettaq l-ewwel att tal-istrategija ta’ rek-
lutagg deskritta fil-protokoll, perezempju, id-data ta’ kuntatt ta’ suggett potenzjali jew id-data tal-pubblikazzjoni
ta’ reklam ghal prova klinika partikolari.

(39) L-isponser ghandu jipprezenta sommarju tar-rizultati tal-prova klinika flimkien ma’ sommarju li jinftiehem minn
persuna mhux professjonista, u r-rapport dwar l-istudju kliniku meta applikabbli, fil-limiti tal-iskedi ta’ zmien
definiti. Meta ma jkunx possibbli li s-sommarju tar-rizultati jigi pprezentat fil-limiti tal-iskedi ta’ zmien definiti
ghal ragunijiet xjentific¢i perezempju, meta l-prova klinika tkun ghadha ghaddejja fpajjizi terzi u dejta minn dik il-
parti tal-prova ma tkunx disponibbli, li jaghmel li I-analizi statistika ma tkunx rilevanti, l-isponser ghandu jiggusti-
fika dan fil-protokoll u jispecifika meta r-rizultati se jigu pprezentati.
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(40)

(41)

(45)

(47)

(49)

(50)

Sabiex l-isponser ikun jista’ jivvaluta l-informazzjoni kollha potenzjalment rilevanti dwar is-sikurezza, l-investiga-
tur ghandu, bhala regola, jinnotifikah dwar l-avvenimenti avversi serji kollha.

L-isponser ghandu jivvaluta l-informazzjoni li tasal mill-investigatur, u jikkomunika lill-Agenzija Ewropea tal-
Medicini (“-Agenzija”) l-informazzjoni dwar is-sikurezza marbuta ma’ avvenimenti avversi serji li huma suspettati
li jipproducu reazzjonijiet avversi serji mhux mistennija.

L-Agenzija ghandha tghaddi dik l-informazzjoni lill-Istati Membri biex dawn ikunu jistghu jivvalutawha.

I-membri tal-Konferenza Internazzjonali dwar l-Armonizzazzjoni tal-Htigijiet Teknici ghar-Registrazzjoni ta’ Far-
macewti¢i ghall-Uzu mill-Bniedem (ICH) gablu dwar sett dettaljat ta’ linji gwida dettaljati dwar il-prattika klinika
tajba li jirrapprezentaw l-istandard adottat internazzjonalment ghat-tfassil, it-twettiq, ir-registrazzjoni u r-rappur-
tar tal-provi klinici, konsistenti mal-principji li originaw fid-Dikjarazzjoni ta’ Helsinki tal-Assoc¢jazzjoni Medika
Dinjija. Wagqt it-tfassil, it-twettiq, ir-registrazzjoni u r-rappurtar tal-provi klinici, jistghu jitqajmu mistogsijiet speci-
fici rigward l-istandard ta’ kwalita xierqa. Fkaz bhal dan, ghandu jittiched kont, b’mod adegwat, tal-linji gwida tal-
ICH dwar il-prattika klinika tajba ghall-applikazzjoni tar-regoli stipulati fdan ir-Regolament, bil-kundizzjoni li ma
jkun hemm l-ebda gwida specifika ohra mahruga mill-Kummissjoni u li dawk il-linji gwida jkunu kompatibbli
ma’ dan ir-Regolament.

It-twettiq ta’ prova klinika ghandu jigi mmonitorjat adegwatament mill-isponser sabiex jigu zgurati l-affidabbilta u
r-robustezza tar-rizultati. Il-monitoragg jista’ wkoll jikkontribwixxi ghas-sikurezza tas-suggetti, filwaqt li jqis il-
karatteristici tal-prova klinika u r-rispett tad-drittijiet fundamentali tas-suggetti. Meta tigi stabbilita I-firxa tal-moni-
toragg, ghandhom jitqiesu l-karatteristici tal-prova klinika.

L-individwi involuti fit-twettiq ta’ prova klinika, b'mod partikolari l-investigaturi u professjonisti ohrajn fil-qasam
tal-kura tas-sahha, ghandhom ikunu kwalifikati bizzejjed biex iwettqu l-kompiti taghhom u I-facilitajiet fejn trid
issir prova klinika ghandhom ikunu addattati ghal dik il-prova klinika.

Sabiex jigu zgurati s-sikurezza tas-suggetti u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta mill-provi klini¢i, huwa xieraq
li jigi previst li ghandu jkun hemm arrangamenti ghat-traccabbilta, il-hzin, ir-ritorn u l-qerda tal-prodotti medici-
nali investigattivi, skont in-natura tal-prova klinika. Ghall-istess ragunijiet, ghandu jkun hemm ukoll arrangamenti
ghall-prodotti medic¢inali awziljarji mhux awtorizzati.

Wagqt il-prova klinika, l-isponser jista jsir konxju ta’ ksur serju tar-regoli ghat-twettiq ta’ dik il-prova klinika. Dan
ghandu jigi rrapportat lill-Istati Membri kkoncernati sabiex tittiehed azzjoni minn dawk I-Istati Membri, fejn ikun
mehtieg.

Minbarra r-rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi serji mhux mistennija suspettati, jistghu jsehhu avvenimenti ohra li
huma rilevanti ftermini tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ji u r-riskji u li ghandhom jigu rrapportati fwaqthom lill-Istati
Membri kkoncernati. Huwa importanti ghas-sikurezza tas-suggetti li minbarra avvenimenti u reazzjonijiet avversi
serji mhux mistennija, l-avvenimenti l-ohrajn kollha li mhumiex mistennija li materjalment jistghu jinfluwenzaw
il-valutazzjoni tar-riskji u l-benefic¢ji tal-prodott medicinali jew li jwasslu ghal bidliet fl-amministrazzjoni ta’ pro-
dott medicinali jew fit-twettiq generali ta’ prova klinika ghandhom jigu nnotifikati lill-Istati Membri kkoncernati.
Ezempiji ta’ tali avvenimenti mhux mistennija jinkludu zieda fir-rata ta’ okkorrenza ta’ reazzjonijiet avversi serji
mistennija li jistghu jkunu klinikament importanti u periklu sinifikanti ghall-popolazzjoni ta’ pazjenti, bhala nug-
qas ta’ effika¢ja ta’ prodott medicinali jew ta’ sejba magguri rigward is-sikurezza minn studju fuq l-annimali li
jkun ghadu kif gie kkompletat (bhall-karcinogenicita).

Fejn avvenimenti mhux mistennija jirrikjedu modifika urgenti tal-prova klinika, ghandu jkun possibbli ghall-
isponser u ghall-investigatur li jiehdu mizuri ta’ sikurezza urgenti minghajr ma jistennew awtorizzazzjoni minn
qabel. Jekk tali mizuri jikkostitwixxu wagqfa temporanja tal-prova klinika, l-isponser ghandu japplika ghal modifika
sostanzjali qabel ma l-prova klinika terga’ tinbeda.

Sabiex jigi zgurat li t-twettiq ta’ prova klinika jkun konformi mal-protokoll, u biex l-investigaturi jkunu mgharrfa
dwar il-prodotti medicinali investigattivi amministrati minnhom, l-isponser ghandu jipprovdi lill-investigaturi
bfuljett tal-investigatur.
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(51) L-informazzjoni ggenerata waqt prova klinika ghandha tigi rregistrata, immaniggata u mahzuna adegwatament
sabiex jigu zgurati d-drittijiet u s-sikurezza tas-suggetti, ir-robustezza u l-affidabbilta tad-dejta ggenerata waqt il-
prova klinika, ir-rappurtar u l-interpretazzjoni precizi, il-monitoragg effettiv mill-isponser u l-ispezzjoni effettiva
mill-Istati Membri.

(52)  Sabiex tkun tista’ tintwera l-konformita mal-protokoll u ma’ dan ir-Regolament, l-isponser u l-investigatur ghand-
hom izommu master fajl ghall-prova klinika, li jkun fih id-dokumentazzjoni rilevanti biex tkun tista’ ssir sorvel-
janza effettiva (il-monitoragg mill-isponser u l-ispezzjoni mill-Istati Membri). Il-master fajl ghall-prova klinika
ghandu jigi arkivjat kif xieraq biex tkun tista’ ssir sorveljanza wara li tkun intemmet il-prova klinika.

(53) Meta jkun hemm problemi fir-rigward tad-disponibbilta ta’ prodotti medicinali awziljarji awtorizzati, il-prodotti
medic¢inali awziljarji mhux awtorizzati jistghu jintuzaw fi prova klinika fkazijiet gustifikati. Il-prezz tal-prodott
medicinali awziljarju awtorizzat m’'ghandux jitqies bhala li ghandu effett fuq id-disponibbilta ta’ tali prodotti
medicinali.

(54)  I-prodotti medic¢inali mahsuba ghall-provi tar-ricerka u l-izvilupp jaqghu barra l-kamp ta’ applikazzjoni tad-Diret-
tiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (!). Prodotti medic¢inali bhal dawn jinkludu prodotti medici-
nali uzati fil-kuntest ta’” prova klinika. Dawn ghandhom ikunu koperti minn regoli specifici li jqisu l-pekuljaritajiet
taghhom. Meta jigu stabbiliti dawn ir-regoli, ghandha ssir distinzjoni bejn il-prodotti medicinali investigattivi (il-
prodott ittestjat u l-prodotti ta’ referenza tieghu, inkluzi l-placebi) u l-prodotti medicinali awziljarji (il-prodotti
medicinali uzati fil-kuntest ta’ prova klinika izda mhux bhala prodotti medicinali investigattivi), bhall-prodotti
medicinali uzati fit-trattament ta’ bazi, l-agenti reattivi, il-medikazzjoni ta’ salvatagg, jew dawk uzati biex jigu vva-
lutati l-punti tat-tmiem fi prova klinika. Il-prodotti medi¢inali awziljarji ma ghandhomx jinkludu medikazzjonijiet
konkomitanti, jigifieri l-medikazzjonijiet mhux relatati mal-prova klinika u mhux rilevanti ghat-tfassil tal-prova

klinika.

(55) Sabiex jigu zgurati s-sikurezza tas-suggetti u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata fi prova klinika,
u sabiex tkun tista’ ssir id-distribuzzjoni ta’ prodotti medic¢inali investigattivi u awziljarji lis-siti tal-provi klinici
madwar 1-Unjoni, ghandhom jigu stabbiliti r-regoli dwar il-manifattura u l-importazzjoni ta’ prodotti medic¢inali
investigattivi u awziljarji. Bhalma diga sehh fil-kaz tad-Direttiva 2001/20/KE, dawk ir-regoli ghandhom jirriflettu
r-regoli ezistenti dwar il-prattika tajba ta’ manifattura ghall-prodotti koperti mid-Direttiva 2001/83/KE. Fxi kazi-
jiet specifici, ghandu jkun possibbli li jigu pprovduti derogi minn dawn ir-regoli sabiex jigi ffacilitat it-twettiq ta’
prova klinika. Ghaldagstant, ir-regoli applikabbli ghandhom jippermettu certa flessibbilta, b’kundizzjoni li s-siku-
rezza tas-suggetti, kif ukoll l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika, ma jigux kom-
promessi.

(56)  Ir-rekwizit li wiehed ikollu awtorizzazzjoni ghall-manifattura jew l-importazzjoni ta’ prodotti medicinali investi-
gattivi m'ghandux japplika ghall-preparazzjoni ta’ radjofarmacewti¢i minn generaturi radjonuklidi, kits, jew pre-
kursuri radjonuklidi b’konformita mal-istruzzjonijiet tal-manifattur ghall-uzu fl-isptarijiet, ic-Centri tas-sahha jew
il-kliniki li jiehdu sehem fl-istess prova klinika fl-istess Stat Membru.

(57)  I-prodotti medicinali investigattivi u awziljarji ghandhom jigu tikkettati kif xieraq sabiex jigu zgurati s-sikurezza
tas-suggetti u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt provi klinici, u biex tkun tista’ ssir id-distribuz-
zjoni ta’ dawk il-prodotti lis-siti tal-provi klini¢ci madwar I-Unjoni. Ir-regoli ghall-ittikkettar ghandhom jigu adattati
ghar-riskji ghas-sikurezza tas-suggetti kif ukoll ghall-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt provi kli-
nici. Fejn il-prodott medicinali investigattiv jew awziljarju jkun diga tqieghed fis-suq bhala prodott medicinali
awtorizzat skont id-Direttiva 2001/83/KE u r-Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal-Kun-
sill (%), bhala regola generali ma ghandu jkun mehtieg l-ebda tikkettar addizzjonali ghall-provi klinici li ma jinvol-
vux is-satar tat-tikketta. Barra minn hekk, hemm prodotti specifici, bhal radjofarmacewtici uzati bhala prodott
medicinali investigattiv dijanjostiku, fejn ir-regoli generali dwar l-ittikkettar mhumiex adegwati meta jitqies li 1-
uzu ta’ radjofarmacewtici fil-provi klinici jsehh fambjent ikkontrollat ferm.

(58)  Sabiex jigu definiti b’mod car ir-responsabbiltajiet, il-kuncett ta’ “sponser” ta’ prova klinika, b’konformita mal-linji
gwida internazzjonali, gie introdott permezz tad-Direttiva 2001/20/KE. Dan il-kuncett ghandu jinzamm.

(59)  Fil-prattika, jista’ jkun hemm netwerks individwali u informali tar-ricerkaturi jew istituzzjonijiet tar-ricerka li
jwettqu b'mod kongunt prova klinika b'mod kongunt. Dawn in-netwerks ghandhom ikunu jistghu jagixxu bhala
kosponsers tal-prova klinika. Sabiex ma jiddghajjifx il-kuncett tar-responsabbilta fi prova klinika, fejn prova

(") Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodi¢i tal-Komunita li ghandu xjagsam ma’
prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem (GUL311,28.11.2001, p. 67).

(*) Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal—KunsilPl) tal-31 ta’ Marzu 2004 li jistabbilixxi proceduri Komunitarji ghall-
awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta’ prodotti medicinali ghall-uzu uman u veterinarju u li jistabbilixxi Agenzija Ewropea ghall-Medicini
(GUL 136, 30.4.2004, p. 1)
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klinika jkollha diversi sponsers, dawn ghandhom ikunu kollha suggetti ghall-obbligi tal-isponser skont din ir-
Regolament. Madankollu, il-kosponsers ghandhom ikunu kapaci jagsmu r-responsabbiltajiet tal-isponser permezz
ta’ ftehim kuntrattwali.

(60)  Sabiex ikun zgurat li tkun tista’ tittiched azzjoni ta’ infurzar mill-Istati Membri u li jkunu jistghu jinbdew procedi-
menti legali fkazijiet xierqa, huwa xieraq li jigi previst li l-isponsers li mhumiex stabbiliti fl-Unjoni ghandhom
ikunu rapprezentati minn rapprezentant legali fl-Unjoni. Madankollu, fid-dawl tal-approcci divergenti tal-Istati
Membri fir-rigward tar-responsabbilta ¢ivili u kriminali, huwa xieraq li kull Stat Membru jinghata l-ghazla, fir-

tatt tkun stabbilita fl-Unjoni.

(61)  Fejn, waqt prova klinika, id-danni kkawzati lis-suggett iwasslu ghar-responsabbilta ¢ivili jew kriminali tal-investi-
gatur jew tal-isponser, il-kundizzjonijiet ghar-responsabbilta fkazijiet bhal dawn, inkluzi l-kwistjonijiet ta’ kawza-
lita u l-livell tad-danni u s-sanzjonijiet, ghandhom jibqghu jigu rregolati mil-ligi nazzjonali.

(62)  Fil-provi klini¢i ghandu jigi Zgurat il-kumpens ghad-danni, debitament mitlub, skont il-ligijiet applikabbli. Ghal-
hekk, I-Istati Membri ghandhom jizguraw li jkun hemm fis-sehh sistemi ghall-kumpens ghad-danni mgarrba minn
suggett li jkunu xierqa ghan-natura u d-daqs tar-riskju.

(63) L-Istat Membru kkoncernat ghandu jinghata s-setgha li jirrevoka l-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika, jissospendi
prova klinika jew jezigi li l-isponser jimmodifika prova klinika.

(64) Sabiex tigi zgurata I-konformita ma’ dan ir-Regolament, l-Istati Membri ghandhom ikunu kapaci jaghmlu l-ispez-
zjonijiet u ghandu jkollhom kapacitajiet ta’ ispezzjoni xierqa.

(65) I-Kummissjoni ghandha tkun kapaci tikkontrolla jekk Il-Istati Membri jissorveljawx korrettament jew le 1-konfor-
mitd ma’ dan ir-Regolament. Barra minn hekk, il-Kummissjoni ghandha tkun kapaci tikkontrolla jekk is-sistemi
regolatorji tal-pajjizi terzi jizgurawx jew le l-konformita mad-dispozizzjonijiet specifi¢i ta’ dan ir-Regolament u
tad-Direttiva 2001/83/KE dwar il-provi klini¢ci mwettqa f'pajjizi terzi.

(66)  Sabiex tissemplifika u tiffacilita 1-fluss tal-informazzjoni bejn l-isponsers u I-Istati Membri kif ukoll bejn I-Istati
Membri, I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini, fkollaborazzjoni mal-Istati Membri u mal-Kummissjoni, ghandha tis-
tabbilixxi u zzomm bazi ta’ dejta tal-UE, li tkun accessibbli permezz ta’ portal tal-UE.

(67)  Sabiex jigi zgurat livell suffi¢cjenti ta’ trasparenza fi provi klinici, il-bazi ta’ dejta ghandha tinkludi l-informazzjoni
kollha rilevanti fir-rigward tal-prova klinika mressqa permezz tal-portal tal-UE. Il-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha
tkun pubblikament accessibbli u d-dejta ghandha tkun ipprezentata fformat li fih jista’ jsir tiftix facilment, b'dejta
u dokumenti relatati konnessi flimkien min-numru ta’ prova tal-UE u minn hyperlinks, perezempju l-konnessjoni
tas-sommarju, is-sommarju tal-persuna mhux professjonista, il-protokoll u r-rapport dwar l-istudju kliniku ta’
prova klinika wahda, kif ukoll il-konnessjoni ma’ dejta minn provi klini¢i ohrajn li uzaw l-istess prodott medici-
nali investigattiv. Il-provi klini¢i kollha ghandhom jigu rregistrati fil-bazi ta’ dejta tal-UE qabel ma jinbdew. Bhala
regola, id-dati tal-bidu u t-tmiem tar-reklutagg tas-suggetti ghandhom ikunu ppubblikati wkoll fil-bazi ta’ dejta.
Ma ghandha tigi rregistrata l-ebda dejta personali tas-suggetti tad-dejta li jippartecipaw fi prova klinika, fil-bazi ta’
dejta tal-UE. L-informazzjoni fil-bazi ta’ dejta ghandha tkun pubblika, sakemm ma jkunx hemm ragunijiet specifici
li jirrikjedu li certa informazzjoni ma ghandhiex tigi ppubblikata, sabiex jithares id-dritt tal-individwu ghall-hajja
privata u d-dritt ghall-protezzjoni tad-dejta personali, rikonoxxuti mill-Artikoli 7 u 8 tal-Karta. L-informazzjoni
disponibbli ghall-pubbliku fil-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha tikkontribwixxi ghall-harsien tas-sahha pubblika u t-
trawwim tal-kapacita innovattiva tar-ricerka medika Ewropea, filwaqt li jigu rikonoxxuti l-interessi ekonomici
legittimi tal-isponsers.

(68)  Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, b'mod generali id-dejta inkluza frapporti dwar prova klinika m’ghandhiex tit-
qgies bhala kummer¢jalment kunfidenzjali ladarba tkun inghatat awtorizzazzjoni ta’ kummercjalizzazzjoni, tkun
giet ikkompletata I-procedura dwar I-ghoti ta’ awtorizzazzjoni ta’ kummercjalizzazzjoni, jew tkun giet irtirata
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applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni. Barra minn hekk, il-karatteristici ewlenin tal-prova
klinika, il-konkluzjoni dwar il-Parti I tar-rapport ta’ valutazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika, id-deciz-
joni dwar l-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika, il-modifika sostanzjali ta’ prova klinika, u r-rizultati tal-prova klinika
inkluzi r-ragunijiet ghall-waqfien temporanju u ghat-terminazzjoni bikrija, b'mod generali, m'ghandhomx jitgiesu
kunfidenzjali.

(69) Fi Stat Membru, jista’ jkun hemm diversi korpi involuti fl-awtorizzazzjoni tal-provi klini¢i. Sabiex ikun hemm
koperazzjoni effettiva u effi¢jenti bejn I-Istati Membri, kull Stat Membru ghandu jahtar punt ta’ kuntatt wiehed.

(70)  I-procedura tal-awtorizzazzjoni stabbilita fdan ir-Regolament hija fil-bicca l-kbira kkontrollata mill-Istati Membri.
Madankollu, il-Kummissjoni u l-Agenzija ghandhom jappoggaw it-thaddim tajjeb ta’ dik il-procedura, skont dan
ir-Regolament.

(71)  Sabiex jitwettqu l-attivitajiet previsti fdan ir-Regolament, l-Istati Membri ghandhom jithallew jimponu t-tariffi.
Madankollu, 1-Istati Membri ma ghandhomx jezigu hlasijiet multipli ghall-korpi differenti involuti fil-valutazzjoni,
fi Stat Membru partikolari, tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika.

(72)  Sabiex jigu zgurati kundizzjonijiet uniformi ghall-implimentazzjoni ta’ dan ir-Regolament, ghandhom jigu konfe-
riti setghat ta’ implimentazzjoni lill-Kummissjoni fir-rigward tal-istabbiliment u modifika ta’ regoli dwar kooperaz-
zjoni bejn I-Istati Membri meta jezaminaw l-informazzjoni provduta mill-isponser dwar il-bazi tad-dejta Eudravi-
gilance u fir-rigward tal-specifikazzjoni ta’ arrangamenti dettaljati ghal proceduri ta’ ezami. Dawn is-setghat
ghandhom jigu ezercitati skont ir-Regolament (UE) Nru 182/2011 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (').

(73)  Sabiex certi elementi mhux essenzjali ta’ dan ir-Regolament jigu ssupplimentati jew emendati, is-setgha tal-adoz-
zjoni ta’ atti skont l-Artikolu 290 tat-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea (TFUE) ghandha tigi ddele-
gata lill-Kummissjoni fir-rigward ta’; l-emendament tal-Annessi [, II, IV u V ta’ dan ir-Regolament sabiex jigu adat-
tati ghall-progress tekniku jew sabiex jittiched kont ta’ Zviluppi regolatorji internazzjonali fejn huma nvoluti 1-
Unjoni u l-Istati Membri, fil-qasam ta’ provi klini¢i; l-emendament tal-Anness III sabiex tittejjeb l-informazzjoni
dwar is-sikurezza ta’ prodotti medicinali, sabiex jigu adattati rekwiziti teknici ghall-progress tekniku jew sabiex jit-
tiched kont ta’ zviluppi regolatorji internazzjonali fil-qasam ta’ rekwiziti ta’ sikurezza fi provi klini¢i approvati
minn korpi li fihom jippartec¢ipaw l-Unjoni Ewropea jew l-Istati Membri; l-ispecifikazzjoni tal-principji u linji
gwida dwar prattika tajba ta’ manifattura u l-arrangamenti dettaljati ghall-ispezzjoni sabiex tigi zgurata I-kwalita
ta’ prodotti medicinali investigattivi; l-emendament tal-Anness VI sabiex tigi Zgurata s-sikurezza ta’ suggetti u -
affidabbiltd u r-robustezza ta’ data generata fi prova klinika jew sabiex jittiehed kont tal-progress tekniku. Huwa
partikolarment importanti li -Kummissjoni taghmel il-konsultazzjonijiet xierqa waqt il-fazi tax-xoghol ta’ thejjija,
inkluz fil-livell ta’ esperti. [l-Kummissjoni, meta thejji u tfassal l-atti ddelegati, ghandha tizgura trazmissjoni simul-
tanja, fwaqtha u xierqa tad-dokumenti rilevanti lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill.

(74)  Id-Direttiva 2001/83/KE tipprevedi li dik id-Direttiva ma taffettwax l-applikazzjoni ta’ legizlazzjoni nazzjonali li
tipprojbixxi jew tirrestringi I-bejgh, il-provvista jew l-uzu ta’ prodotti medic¢inali bhala sustanzi li jwasslu ghall-
abort. Id-Direttiva 2001/83/KE tipprevedi li l-legizlazzjoni nazzjonali li tipprojbixxi jew tirrestringi l-uzu ta’ kwa-
lunkwe tip specifiku ta’ ¢elloli tal-bniedem jew tal-annimali mhijiex, fil-principju, affettwata la minn dik id-Diret-
tiva u langas minn kwalunkwe wiehed mir-Regolamenti msemmija fiha. Bl-istess mod, dan ir-Regolament ma
ghandux jaffettwa l-legizlazzjoni nazzjonali li tipprojbixxi jew tirrestringi l-uzu ta’ kwalunkwe tip specifiku ta’ cel-
loli tal-bniedem jew tal-annimali, jew il-bejgh, il-forniment jew l-uzu ta’ prodotti medic¢inali uzati biex iwasslu
ghall-abort. Barra minn hekk, dan ir-Regolament m’'ghandux jaffettwa 1-ligi nazzjonali li tipprojbixxi jew tirres-
tringi 1-bejgh, il-forniment jew l-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom sustanzi narkotici fis-sens tal-konvenzjonijiet
internazzjonali rilevanti fis-sehh bhall-Konvenzjoni Unika dwar id-Drogi Narkotici tal-1961 tan-Nazzjonijiet Uniti.
L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw dawk id-dispozizzjonijiet nazzjonali lill-Kummissjoni.

(75) Id-Direttiva 2001/20/KE tipprevedi li ma tista’ ssir l-ebda prova ta’ terapija tal-geni li tirrizulta fmodifiki tal-iden-
tita genetika tas-suggett. Huwa xieraq li dik id-dispozizzjoni tinzamm.

(") Regolament (UE) Nru 1822011 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-16 ta’ Frar 2011 Ii jistabbilixxi r-regoli u l-principji generali
dwar il-modalitajiet ta’ kontroll mill-Istati Membri tal-ezer¢izzju mill-Kummissjoni tas-setghat ta’ implimentazzjoni (GU L 55,
28.2.2011, p. 13).



L 158/10

1-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea 27.5.2014

(76)

(79)

(80)

(81)

(82)

Id-Direttiva 95/46/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (!) tapplika ghall-ipprocessar tad-dejta personali li jsir
fl-Istati Membri fil-qafas ta’ dan ir-Regolament, taht is-sorveljanza tal-awtoritajiet kompetenti tal-Istati Membri,
b'mod partikolari l-awtoritajiet indipendenti pubblici mahtura mill-Istati Membri u r-Regolament (KE)
Nru 45/2001 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (3), li japplika ghall-ipprocessar tad-dejta personali li jsir mill-
Kummissjoni u mill-Agenzija fil-qafas ta’ dan ir-Regolament, taht is-sorveljanza tal-Kontrollur Ewropew ghall-Pro-
tezzjoni tad-Dejta. Dawk l-istrumenti jsahhu d-drittijiet ghall-protezzjoni tad-dejta personali, li jinkludu d-dritt
ghall-access, ir-rettifika u l-irtirar, u jispecifikaw ukoll is-sitwazzjonijiet li fihom tista’ tigi imposta restrizzjoni fuq
dawk id-drittijiet. Bl-ghan li jigu rispettati dawk id-drittijiet ghall-protezzjoni tad-dejta personali, filwaqt li jigu sal-
vagwardjati r-robustezza u l-affidabbilta tad-dejta minn provi klini¢i uzati ghal skopijiet xjentifici u s-sikurezza
tas-suggetti li jippartecipaw fil-provi klinici, huwa xieraq li jigi previst li bla hsara ghad-Direttiva 95/46/KE, l-irti-
rar tal-kunsens infurmat m'ghandux jaffettwa r-rizultati tal-attivitajiet imwettqa bhall-hzin u l-uzu tad-dejta mik-
suba abbazi tal-kunsens infurmat gabel l-irtirar.

Is-suggetti ma ghandhomx ikunu obbligati jhallsu ghal prodotti medicinali investigattivi, prodotti medicinali
awziljarji, apparat mediku uzat ghall-amministrazzjoni taghhom u proceduri specifikament mehtiega mill-proto-
koll, sakemm il-ligi tal-Istat Membru kkoncernat ma tipprovdix mod iehor.

I-procedura tal-awtorizzazzjoni stabbilita fdan ir-Regolament ghandha tapplika kemm jista’ jkun malajr, sabiex I-
isponsers ikunu jistghu jiksbu l-beneficcji ta’ procedura tal-awtorizzazzjoni ssemplifikata. Madankollu, fid-dawl
tal-importanza tal-funzjonalitajiet estensivi tal-IT mehtiega ghall-procedura tal-awtorizzazzjoni, huwa xieraq li jigi
provdut li dan ir-Regolament ghandu jsir applikabbli biss ladarba jkun gie vverifikat li l-portal tal-UE u l-bazi ta’
dejta tal-UE jkunu funzjonali ghalkollox.

Id-Direttiva 2001/20/KE ghandha tigi revokata biex jigi zgurat li ghat-twettiq tal-provi klini¢i fl-Unjoni, japplika
biss sett wiched ta’ regoli. Sabiex tigi ffacilitata t-tranzizzjoni ghar-regoli stipulati fdan ir-Regolament, l-isponsers
ghandhom jithallew jibdew u jaghmlu l-prova klinika b’konformita mad-Direttiva 2001/20/KE matul perjodu
tranzizzjonali.

Dan ir-Regolament huwa konformi mad-dokumenti principali ta’ gwida internazzjonali dwar il-provi klinici,
bhall-verzjoni tal-2008 tad-Dikjarazzjoni ta’ Helsinki tal-Assoc¢jazzjoni Medika Dinjija u I-prattika klinika tajba, li
ghandha l-origini taghha fid-Dikjarazzjoni ta’ Helsinki.

Fir-rigward tad-Direttiva 2001/20/KE, l-esperjenza turi wkoll li parti kbira mill-provi klinici jitwettqu minn spon-
sers mhux kummer¢jali. Sponsers mhux kummer¢jali spiss jiddependu minn finanzjament li jigi b'mod parzjali
jew shih mill-fondi pubbli¢i jew mill-karitajiet. Sabiex jigi massimizzat l-kontribut siewi ta’ tali sponsors mhux
kummer¢jali u biex tigi stimolata aktar ir-ricerka taghhom izda bla ebda hsara ghall-kwalita tal-provi klinici, I-
Istati Membri ghandhom jiehdu mizuri biex jinkoraggixxu l-provi klini¢i mwettqa minn dawk l-isponsers.

Dan ir-Regolament huwa msejjes fuq il-bazi guridika doppja tal-Artikoli 114 u 168(4)(c) tat-TFUE. Dan jimmira li
jikseb suq intern fir-rigward tal-provi klini¢i u tal-prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem, billi jqis bhala bazi
Iivell gholi ta’ protezzjoni tas-sahha. Fl-istess waqt, dan ir-Regolament jistabbilixxi standards gholjin tal-kwalita u
s-sikurezza ghall-prodotti medicinali biex iwiegeb ghat-thassib komuni dwar is-sikurezza fir-rigward ta’ dawn il-
prodotti. Dawn iz-zewg ghanijiet huma segwiti simultanjament. Iz-zewg ghanijiet huma marbuta b'mod insepa-
rabbli u wiehed mhuwiex sekondarju ghall-iehor. Fir-rigward tal-Artikolu 114 tat-TFUE, dan ir-Regolament jarmo-
nizza r-regoli ghat-twettiq tal-provi klini¢i fl-Unjoni, u b’hekk jizgura l-funzjonament tas-suq intern fid-dawl tat-
twettiq tal-prova klinika fdiversi Stati Membri, l-accettabilita fl-Unjoni kollha tad-dejta ggenerata waqt il-prova kli-
nika u pprezentata fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika ohra jew tat-tqeghid fis-suq ta’ prodott
medicinali, u l-moviment liberu tal-prodotti medic¢inali uzati fil-kuntest ta’ prova klinika. Fir-rigward tal-Arti-
kolu 168(4)(c) tat-TFUE, dan ir-Regolament jistabbilixxi standards gholjin tal-kwalita u s-sikurezza tal-prodotti
medicinali billi jizgura li d-dejta ggenerata fil-provi klini¢i hija affidabbli u robusta, u b’hekk jizgura li t-trattamenti
u l-medicini mahsuba biex itejbu t-trattament tal-pazjenti jkunu msejsa fuq dejta affidabbli u robusta. Barra minn
hekk, dan ir-Regolament jistabbilixxi standards gholjin tal-kwalita u s-sikurezza tal-prodotti medicinali uzati fil-
kuntest tal-prova klinika, u b’hekk jizgura s-sikurezza tas-suggetti fil-prova klinika.

() Direttiva tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill 95/46/KE tal-24 ta’ Ottubru 1995 dwar il-protezzjoni ta’ individwi fir-rigward tal-ippro-
Cessar ta’ data personali u dwar il-moviment liberu ta’ dik id-data (GUL281,23.11.1995, p. 31).

(*) Regolament (KE) Nru 45/2001 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-18 ta’ Dicembru 2000 dwar il-protezzjoni ta’ individwu fir-
rigward tal-ipprocessar ta’ data personali mill-istituzzjonijiet u l-korpi tal-Komunita u dwar il-movement liberu ta’ dak id-data (GU L 8,
12.1.2001, p. 1).
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(83) Dan ir-Regolament jirrispetta d-drittijiet fundamentali u josserva l-principji rikonoxxuti b'mod partikolari mill-
Karta u b’'mod partikolari d-dinjita umana, l-integrita tal-persuna, id-drittijiet tat-tfal, ir-rispett ghall-hajja privata u
tal-familja, il-protezzjoni tad-dejta personali u I-liberta tal-arti u x-xjenza. Dan ir-Regolament ghandu jigi applikat
mill-Istati Membri b’konformita ma’ dawk id-drittijiet u l-principji.

(84) II-Kontrollur Ewropew ghall-Protezzjoni tad-Data ta opinjoni () skont l-Artikolu 28(2) tar-Regolament (KE)
Nru 45/2001.

(85) Minhabba li l-objettiv ta’ dan ir-Regolament, jigifieri li jizgura li, fl-Unjoni kollha, id-dejta tal-prova klinika tkun
affidabbli u robusta filwaqt li jizgura rispett ghad-drittijiet, is-sikurezza, id-dinjita u l-benessri tas-suggetti, ma jis-
tax jinkiseb bizzejjed mill-Istati Membri izda jista’, pjuttost, minhabba l-iskala tieghu, jinkiseb ahjar fil-livell tal-
Unjoni, 1-Unjoni tista’ tadotta mizuri, fkonformita mal-principju tas-sussidjarjeta kif stabbilit fl-Artikolu 5 tat-
Trattat dwar 1-Unjoni Ewropea. Fkonformita mal-principju tal-proporzjonalita, kif stabbilit fdak 1-Artikolu, dan
ir-Regolament ma jmurx lil hinn minn dak li hu mehtieg biex jinkiseb dak l-objettiv,

ADOTTAW DAN IR-REGOLAMENT:

KAPITOLU I
DISPOZIZZJONIJIET GENERALI
Artikolu 1
Il-kamp ta’ applikazzjoni
Dan ir-Regolament japplika ghall-provi klini¢i kollha mwettqa fl-Unjoni.

Ma japplikax ghal studji minghajr intervent.

Artikolu 2
I1d-definizzjonijiet

1. Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet ta’ “prodott medi¢inali”, “radjofarma-
cewtiku”, “reazzjoni hazina”, “reazzjoni hazina serja”, “l-imballagg immedjat” u “I-imballagg ta’ barra” stipulat fil-punti (2),
(6), (11), (12), (23) u (24) rispettivament tal-Artikolu 1 tad-Direttiva 2001/83/KE.

2. Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, ghandhom japplikaw ukoll id-definizzjonijiet li gejjin:
(1) “Studju kliniku” tfisser kwalunkwe investigazzjoni fir-rigward tal-bnedmin mahsuba

(a) biex tiskopri jew tivverifika l-effetti klinici, farmakologici jew effetti farmakodinamici ohra ta’ prodott medicinali
wiehed jew aktar;

(b) biex tidentifika kwalunkwe reazzjoni avversa ghal prodott medicinali wiehed jew aktar; jew

(c) biex tistudja l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u t-tnehhija ta’ prodott medicinali wiched jew
aktar;

bl-ghan li taccerta s-sikurezza ufjew l-effikacja ta’ dawk il-prodotti medicinali.
(2) “Prova klinika” tfisser studju kliniku li jissodisfa kwalunkwe wahda mill-kundizzjonijiet li gejjin:

(a) l-assenjazzjoni tas-suggett ghal strategija terapewtika partikolari hija dec¢iza minn gabel u ma tidholx fil-prattika
klinika normali tal-Istat Membru kkoncernat;

(b) id-decizjoni li jigu preskritti I-prodotti medicinali investigattivi tittiehed flimkien mad-decizjoni li jigi inkluz is-
suggett fl-istudju kliniku; jew

(c) il-proceduri dijanjostici jew ta’ monitoragg flimkien mal-prattika klinika normali huma applikati ghas-suggetti;

() GUC253,3.9.2013, p. 10.



L 15812 1-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea 27.5.2014

(3) “Prova klinika b’livell baxx ta’ intervent” tfisser prova klinika li tissodisfa I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:
(a) il-prodotti medicinali investigattivi, hlief il-placebi, huma awtorizzati;
(b) skont il-protokoll tal-prova klinika,

(i) il-prodotti medicinali investigattivi jintuzaw skont it-termini tal-awtorizzazzjoni ta’ kummercjalizzazzjoni
jew

(ii) l-uzu tal-prodotti medicinali investigattivi huwa bbazat fuq l-evidenza u appoggat b'evidenza xjentifika
ppubblikata dwar is-sikurezza u l-effikacja ta’ dawk il-prodotti medicinali investigattivi fi kwalunkwe wiched
mill-Istati Membri kkoncernati;

(c) il-proceduri dijanjostici jew ta’ monitoragg addizzjonali ma joholqux aktar minn riskju jew piz minimu addizz-
jonali ghas-sikurezza tas-suggetti meta mqgabbla mal-prattika klinika normali fi kwalunkwe Stat Membru kkon-
cernat.

(4)  “Studju minghajr intervent” tfisser studju kliniku ghajr prova klinika;

(5)  “Prodott medicinali investigattiv” tfisser prodott medicinali li jkun qed jigi ttestjat jew uzat bhala referenza, inkluz
bhala placebo, fi prova klinika;

(6) “Prattika klinika normali” tfisser ir-regim tat-trattament tipikament segwit ghat-trattament, il-prevenzjoni jew id-
dijanjozi ta’ marda jew disturb;

(7) “Prodott medicinali investigattiv ta’ terapija avvanzata” tfisser prodott medicinali investigattiv li huwa prodott medi-
¢inali investigattiv ta’ terapija avvanzata kif definit fil-punt (a) tal-Artikolu 2(1) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007
tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (');

(8) “Prodott medicinali awziljarju” tfisser prodott medicinali uzat ghall-htigijiet ta’ prova klinika kif deskritt fil-proto-
koll, izda mhux bhala prodott medicinali investigattiv;

(9) “Prodott medicinali investigattiv awtorizzat” tfisser prodott medicinali li jkun awtorizzat skont ir-Regolament (KE)
Nru 726/2004, jew, fi kwalunkwe Stat Membru kkoncernat, skont id-Direttiva 2001/83/KE, irrispettivament mit-
tibdil fl-ittikkettar tal-prodott medicinali, li jintuza bhala prodott medicinali investigattiv;

(10) “Prodott medicinali awziljarju awtorizzat” tfisser prodott medicinali li jkun awtorizzat skont ir-Regolament (KE)
Nru 726/2004, jew, fi kwalunkwe Stat Membru kkoncernat, skont id-Direttiva 2001/83/KE, irrispettivament mit-
tibdil fl-ittikkettar tal-prodott medicinali, li jintuza bhala prodott medic¢inali investigattiv;

(11) “kumitat tal-etika” tfisser korp indipendenti stabbilit fi Stat Membru stabbilit fkonformita 1-ligi ta” dak l-Istat Mem-
bru u moghti s-setgha jaghti opinjonijiet ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, filwaqt li jitgiesu 1-fehmiet tal-persuni
mhux professjonisti, b’'mod partikolari l-pazjenti jew l-organizzazzjonijiet tal-pazjenti;

(12) “L-Istat Membru kkoncernat” tfisser I-Istat Membru fejn giet ipprezentata l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’
prova klinika jew ta’ modifika sostanzjali, skont il-Kapitoli Il jew IIl ta" dan ir-Regolament rispettivament;

(13) “Modifika sostanzjali” tfisser kull tibdil lil kwalunkwe aspett tal-prova klinika li jsir wara n-notifika ta’ decizjoni
msemmija fl-Artikoli 8, 14, 19, 20 jew 23 u li x'aktarx ikollu impatt sostanzjali fuq is-sikurezza jew id-drittijiet tas-
suggetti jew fuq l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika;

(14) “Sponser” tfisser individwu, kumpanija, istituzzjoni jew organizzazzjoni li tiehu r-responsabbilta ghall-bidu, ghall-
gestjoni u ghall-istabbiliment tal-finanzjament tal-prova klinika;

(") Regolament (KE) Nru 1394/2007 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-13 ta’ Novembru 2007 dwar prodotti medicinali ta’ terapija
avvanzata u li jemenda d-Direttiva 2001/83/KE u r-Regolament (KE) Nru 726/2004 (GU L 324, 10.12.2007, p. 121).
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(15) “Investigatur” tfisser individwu responsabbli ghat-twettiq tal-prova klinika f'sit tal-prova klinika;

(16) “Investigatur principali” tfisser investigatur li jkun il-mexxej responsabbli ta’ tim ta’ investigaturi li jaghmlu prova
klinika f'sit tal-prova klinika;

(17) “Suggett” tfisser individwu li jiehu sehem fi prova klinika, jew bhala ricevitur tal-prodott medicinali investigattiv
jew bhala kontroll;

(18) “Minuri” tfisser suggett li huwa, skont il-ligi tal-Istat Membru kkoncernat, taht l-eta tal-kompetenza legali li jaghti 1-
kunsens infurmat;

(19) “Suggett inabilitat” tfisser suggett li, ghal ragunijiet ohra ghajr l-eta tal-kompetenza legali li jaghti -kunsens infur-
mat, ma jkunx abilitat li jaghti l-kunsens infurmat skont il-ligi tal-Istat Membru kkoncernat;

(20) “Rapprezentant mahtur legalment” tfisser: persuna fizika jew guridika, awtorita jew korp li, skont il-ligi tal-Istat
Membru kkoncernat, jinghata s-setgha li jaghti I-kunsens infurmat fisem suggett li jkun minuri jew inabilitat;

(21) “Kunsens infurmat” tfisser l-espressjoni libera u volontarja tar-rieda ta’ suggett li jippartecipa fi prova klinika parti-
kolari, wara li jkun gie infurmat dwar l-aspetti kollha tal-prova klinika li huma rilevanti ghad-decizjoni tas-suggett li
jippartecipa jew, fil-kaz ta’ minuri u ta’ suggetti inabilitati, awtorizzazzjoni jew ftehim mir-rapprezentant mahtur
legalment taghhom biex jigu inkluzi fil-prova klinika;

(22) “Protokoll” tfisser dokument li jiddeskrivi I-ghanijiet, it-tfassil, il-metodologija, il-kunsiderazzjonijiet statistici u 1-
organizzazzjoni tal-prova klinika. It-terminu protokoll jinkludi verzjonijiet successivi tal-protokoll u modifiki lill-
protokoll;

(23) “Fuljett tal-investigatur” tfisser kumpilazzjoni tat-taghrif kliniku u nonkliniku dwar prodott jew prodotti medicinali
ta’ investigazzjoni li huma relevanti ghall-istudju tal-prodott jew prodotti fl-umani;

(24) “Manifattura” tfisser manifattura totali u parzjali, kif ukoll il-processi varji tad-divizjoni, l-imballagg u l-ittikkettar
(inkluz is-satar);

(25) “Bidu ta’ prova klinika” tfisser l-ewwel att ta’ reklutagg ta’ suggett potenzjali ghal prova klinika specifika, sakemm
mhux definit mod iehor fil-protokoll;

(26) “Tmiem ta’ prova klinika” tfisser l-ahhar zjara tal-ahhar suggett, jew fpunt aktar tard kif definit fil-protokoll;

(27) “Terminazzjoni kmieni ta’ prova klinika” tfisser it-tmiem prematur tal-prova klinika minhabba kwalunkwe raguni
gabel ma jkun hemm konformita mal-kundizzjonijiet specifikati fil-protokoll;

(28) “Wagfien temporanju ta’ prova klinika” tfisser interruzzjoni mhux prevista fil-protokoll tat-twettiq tal-prova klinika
mill-isponser, fejn dan tal-ahhar ikollu I-hsieb li jerga’ jibdiha;

(29) “Sospensjoni ta’ prova klinika” tfisser interruzzjoni tat-twettiq tal-prova klinika minn Stat Membru;

(30) “Prattika klinika tajba” tfisser sett ta’ rekwiziti dettaljati tal-kwalita etika u xjentifika ghat-tfassil, it-twettiq, il-prestaz-
zjoni, il-monitoragg, l-awditjar, ir-registrazzjoni, l-analizi u r-rappurtar tal-provi klini¢i, li jizguraw li d-drittijiet, is-
sikurezza u l-benessri tas-suggetti jkunu protetti, u li d-dejta ggenerata waqt il-prova klinika tkun affidabbli u
robusta;

(31) “Spezzjoni” tfisser l-att minn awtorita kompetenti mit-twettiq ta’ revizjoni uffi¢jali tad-dokumenti, il-facilitajiet, ir-
rekords, l-arrangamenti dwar l-assigurazzjoni tal-kwalita, u kull rizorsa ohra meqjusa mill-awtorita kompetenti li hi
marbuta mal-prova klinika u li tista’ tkun tinsab fis-sit tal-prova klinika, fil-facilitajiet tal-isponser ufjew tal-
organizzazzjoni ta’ ricerka b’kuntratt, jew fi stabbilimenti ohra li l-awtorita kompetenti tqis xierqa li tispezzjona;
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(32) “Avveniment avvers” tfisser kull okkorrenza medika ta’ dannu fsuggett li lilu jinghata prodott medi¢inali u i mhux
necessarjament ikollu relazzjoni kawzali ma’ dan it-trattament;

(33) “Avveniment avvers serju” tfisser kull okkorrenza medika ta’ dannu li fi kwalunkwe doza tirrikjedi kura kontinwa fi
sptar jew ittawwal iz-zmien ta’ kura li persuna tkun qed taghmel fi sptar, tirrizulta fdizabbilta jew finabilita persis-
tenti jew sinifikanti, tirrizulta fanomalija kongenitali jew difett mit-twelid, jew tqieghed fil-periklu l-hajja tas-suggett
jew tirrizulta Pmewt;

(34) “Reazzjoni avversa serja mhux mistennija” tfisser reazzjoni avversa serja li n-natura, is-severita jew il-konsegwenza
taghha ma tkunx konsistenti mal-informazzjoni ta’ referenza dwar is-sikurezza;

(35) “Rapport dwar l-istudju kliniku” tfisser rapport dwar l-istudju kliniku pprezentat fformat li jippermetti tiftix facli,

imhejji b’konformita mal-Anness I, Parti I, Modulu 5 tad-Direttiva 2001/83/KE u li jakkumpanja applikazzjoni ghal
awtorizzazzjoni ta’ kummercjalizzazzjoni.

3. Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, suggett li jaqa’ taht id-definizzjoni kemm ta’ suggett “minuri” kif ukoll “inabili-
tat” ghandu jitqies bhala suggett inabilitat.
Artikolu 3
Il-prin¢ipju generali

Prova klinika tista’ ssir biss jekk

(a) id-drittijiet, is-sikurezza, id-dinjita u l-benessri tas-suggetti jkunu protetti u jiehdu prijorita fuq l-interessi l-ohra
kollha; kif ukoll

(b) titfassal biex tiggenera dejta affidabbli u robusta.

KAPITOLU II
PROCEDURA GHALL-AWTORIZZAZZJONI TA’ PROVA KLINIKA
Artikolu 4
L-awtorizzazzjoni minn qabel
Prova klinika ghandha tkun suggetta ghal riezami xjentifiku u etiku u ghandha tigi awtorizzata skont dan ir-Regolament.

Ir-riezami etiku ghandu jsir minn kumitat tal-etika b’konformita mal-ligi tal-Istat Membru kkoncernat. Ir-riezami mill-
kumitat tal-etika jista’ jinkludi aspetti indirizzati fil-Parti I tar-rapport ta’ valutazzjoni ghal awtorizzazzjoni ta’ prova kli-
nika kif imsemmi fl-Artikolu 6 u fil-Parti II ta’ dak ir-rapport ta’ valutazzjoni kif imsemmi fl-Artikolu 7 kif ikun xieraq
ghal kull Stat Membru kkoncernat.

L-Istat Membru ghandu jizgura li l-iskadenzi taz-zmien u proceduri ghar-riezami mill-kumitat tal-etika jkunu kompatibbli
mal-iskadenzi taz-zmien u l-proceduri stabbiliti fdan ir-Regolament ghall-valutazzjoni tal-applikazzjoni ghal awtorizzaz-
zjoni ta’ prova klinika.

Artikolu 5

Il-prezentazzjoni tal-applikazzjoni

1. Sabiex jikseb l-awtorizzazzjoni, l-isponser ghandu jipprezenta fajl tal-applikazzjoni lill-Istati Membri kkoncernati
fejn behsiebu jaghmel il-prova klinika, permezz tal-portal imsemmi fl-Artikolu 80 (il-“portal tal-UE").

L-isponser ghandu jipproponi wiehed mill-Istati Membri kkoncernati bhala I-Istat Membru relatur.

Jekk Stat Membru ikkoncernat ghajr dak I-Istat Membru propost bhala relatur ikun jixtieq li l-Istat Membru relatur jew
fejn l-Istat Membru propost bhala relatur ma jixtieqx ikun l-Istat Membru relatur, dan ghandu jigi notifikat permezz tal-
portal tal-UE lill-Istati Membri kollha kkoncernati mhux aktar tard minn tlett ijiem minn meta jitressaq il-fajl tal-appli-
kazzjoni.
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Jekk I-Istat Membru kkoncernat biss irid ikun I-Istat Membru relatur jew jekk il-prova klinika tinvolvi biss Stat Membru
wiehed, I-Istat Membru ghandu jkun I-Istat Membru relatur.

Jekk ma jkun hemm l-ebda Stat Membru kkoncernat lijixtieq ikun I-Istat Membru relatur jew jekk ikun hemm iktar minn
Stat Membru kkoncernat li jrid jkun I-Istat Membru relatur, I-Istat Membru relatur ghandu jintghazel permezz ta’ ftehim
bejn I-Istati Membri kkoncernati filwaqt li jitqiesu r-rakkomandazzjonijiet imsemmija fil-punt (c) tal-Artikolu 85(2).

Jekk ma jintlahagx ftehim bejn I-Istati Membri kkoncernati, l-Istat Membru relatur propost ghandu jkun I-Istat Membru
relatur.

L-Istat Membru relatur ghandu jinnotifika lill-isponser u lill-Istati Membri kkoncernati ohra li huwa I-Istat Membru rela-
tur permezz tal-portal tal-UE sa sitt jjiem minn meta jitressaq il-fajl tal-applikazzjoni.

2. L-isponser ghandu, meta japplika ghal prova klinika b’livell baxx ta’ intervent li fiha l-prodott medicinali investigat-
tiv ma jintuzax b’konformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni izda l-uzu ta’ dak il-prodott ikun
trattament ibbazat fuq l-evidenza u appogg b’evidenza xjentifika ppubblikata dwar is-sikurezza u l-effika¢ja ta’ dak il-pro-
dott, jipproponi lil wiched mill-Istati Membri kkoncernati, meta l-uzu jkun trattament ibbazat fuq l-evidenza, bhala Stat
Membru relatur.

3. Fi zmien ghaxart ijjiem minn meta jitressaq il-fajl tal-applikazzjoni, l-Istat Membru relatur ghandu jivvalida l-appli-
kazzjoni filwaqt li jitqiesu l-kunsiderazzjonijiet espressi mill-Istati Membri kkoncernati ohra u ghandu jinnotifika lill-
isponser, permezz tal-portal tal-UE, dwar dan li gej:

(a) jekk il-prova klinika li saret applikazzjoni ghaliha tidholx fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament;
(b) jekk il-fajl tal-applikazzjoni huwiex komplut skont I-Anness L

L-Istati Membri kkoncernati jistghu jikkomunikaw lill-Istat Membru relatur kwalunkwe kunsiderazzjoni rilevanti ghall-
validazzjoni tal-applikazzjoni fi Zmien sebat ijiem minn meta jitressaq il-fajl tal-applikazzjoni.

4. Fejn l-Istat Membru relatur ma jkunx innotifika lill-isponser fil-perjodu imsemmi fl-ewwel subparagrafu tal-para-
grafu 3, il-prova klinika li saret applikazzjoni ghaliha ghandha titqgies i tidhol fil-kamp tal-fajl tal-applikazzjoni ghandha
titqies kompluta.

5. Fejn l-Istat Membru relatur, filwaqt li jitgiesu l-kunsiderazzjonijiet espressi mill-Istati Membri ohra kkoncernati, isib
li 1-fajl tal-applikazzjoni ma jkunx komplut, jew li I-prova klinika li saret applikazzjoni ghaliha ma tidholx fil-kamp ta’
applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament, ghandu jinforma b’dan lill-isponser permezz tal-portal tal-UE u ghandu jistabbilixxi
perjodu massimu ta’ ghaxart jjiem ghall-isponser biex jikkummenta dwar l-applikazzjoni jew ilesti |-fajl tal-applikazzjoni
permezz tal-portal tal-UE.

Fi zmien hamest ijiem minn meta jirc¢ievi l-kummenti jew I-fajl tal-applikazzjoni komplut, I-Istat Membru relatur ghandu
jinnotifika lill-isponser dwar jekk l-applikazzjoni tkunx kompatibbli jew le mar-rekwiziti stabbiliti fil-punti (a) u (b) tal-
ewwel subparagrafu tal-paragrafu 3.

Fejn I-Istat Membru relatur ma jkunx innotifika lill-isponser fil-perjodu imsemmi fit-tieni subparagrafu, il-prova klinika li
tkun saret applikazzjoni ghaliha ghandha titgies li taqa’ fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament u I-fajl tal-appli-
kazzjoni ghandu jitqies komplut.

Fejn l-isponser ma jkun la pprovda kummenti u langas ma jkun lesta l-applikazzjoni fil-perjodu msemmi fl-ewwel sub-
paragrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fl-Istati Membri kollha konc¢ernati.

6.  Ghall-finijiet ta’ dan il-Kapitolu, id-data li fiha l-isponser jigi notifikat skont il-paragrafu 3 jew 5 ghandha tkun id-
data ta’ validazzjoni tal-applikazzjoni. Fejn l-isponser ma jigix notifikat, id-data ta’ validazzjoni ghandha tkun l-ahhar
jum tal-perjodi rispettivi msemmija fil-paragrafi 3 u 5.
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Artikolu 6
Ir-rapport tal-valutazzjoni — L-aspetti koperti mill-Parti I

1. L-Istat Membru relatur ghandu jivvaluta l-applikazzjoni fir-rigward tal-aspetti li gejjin:
(a) Jekk il-prova klinika hijiex prova klinika blivell baxx ta’ intervent, fejn dan gie ddikjarat mill-isponser;
(b) I-konformita mal-Kapitolu V fir-rigward ta’ dan li gej:
(i) I-benefic¢ji terapewtici u ghas-sahha pubblika previsti filwaqt li jitqies dan kollu li gej:
— il-karatteristici tal-prodotti medicinali investigattivi u l-gharfien dwarhom;
— irrilevanza tal-prova klinika, inkluz jekk il-gruppi jew is-suggetti li jippartecipaw fil-prova klinika jirrappre-
zentawx il-popolazzjoni li ghandha tigi ttrattata, jew jekk le, l-ispjegazzjoni u gustifikazzjoni moghtija skont
il-punt (y) tal-paragrafu 17 tal-Anness I ta’ dan ir-Regolament; l-istat attwali tal-gharfien xjentifiku; jekk il-
prova klinika tkunx giet rakkomandata jew imposta mill-awtoritajiet regolatorji responsabbli ghall-valutaz-
zjoni u l-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq tal-prodotti medicinali; u, fejn applikabbli, kwalunkwe opinjoni
formulata mill-Kumitat Pedjatriku dwar pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika b’konformita mar-Regolament (KE)
Nru 1901/2006 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (*);
— l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika, filwaqt li jitgiesu l-approcci statistici, it-
tfassil tal-prova klinika u l-metodologija (inkluz id-dags tal-kampjun u l-kazwalizzazzjoni, il-komparatur u I-
punti tat-tmiem);
(i) Ir-riskji u l-inkonvenjenzi ghas-suggett, filwaqt li jitqies dan kollu li gej:
— il-karatteristici tal-prodotti medicinali investigattivi u tal-prodotti medic¢inali awziljarji u l-gharfien dwarhom;

— il-karatteristici tal-intervent imqabbla mal-prattika klinika normali;

— il-mizuri ta’ sikurezza, inkluzi d-dispozizzjonijiet ghall-mizuri ghall-imminimizzar tar-riskju, il-monitoragg,
ir-rappurtar dwar is-sikurezza, u l-pjan tas-sikurezza;

— ir-riskju ghas-sahha tas-suggett dovut ghall-kundizzjoni medika li ghaliha qed jigi investigat il-prodott medici-
nali investigattiv;

(¢) I-konformitd mar-rekwiziti li jikkon¢ernaw il-manifattura u l-importazzjoni tal-prodotti medicinali investigattivi u
tal-prodotti medicinali awziljarji stabbiliti fil-Kapitolu IX;

(d) I-konformita mar-rekwiziti tat-tikkettar stipulati fil-Kapitolu X;
() I-kompletezza u l-adegwatezza tal-fuljett tal-investigatur.

2. L-Istat Membru relatur ghandu jfassal rapport tal-valutazzjoni. Il-valutazzjoni tal-aspetti msemmija fil-paragrafu 1
ghandha tikkostitwixxi l-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni.

3. Irrapport tal-valutazzjoni ghandu jinkludi wahda mill-konkluzjonijiet li gejjin rigward l-aspetti indirizzati fil-Parti I
tar-rapport tal-valutazzjoni:

(a) it-twettiq tal-prova klinika huwa accettabbli fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament;

(b) it-twettiq tal-prova klinika huwa accettabbli fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament, izda suggett ghall-
konformita ma’ kundizzjonijiet specifici li ghandhom jigu elenkati specifikament fdik il-konkluzjoni; jew

(c) it-twettiq tal-prova klinika mhuwiex accettabbli fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament.

4. L-Istat Membru relatur ghandu jipprezenta, permezz tal-portal tal-UE, I-Parti I finali tar-rapport tal-valutazzjoni
inkluza l-konkluzjoni tieghu, lill-isponser u lill-Istati Membri I-ohra kkoncernati fi zmien 45 jum mid-data tal-validaz-
zjoni.

(") Regolament (KE) Nru 1901/2006 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-12 ta’ Dicembru 2006 dwar prodotti medi¢inali ghall-uzu ped-
jatriku u li jemenda r-Regolament (KEE) Nru 1768/92, id-Direttiva 2001/20/KE, id-Direttiva 2001/83/KE u r-Regolament (KE)
Nru 726/2004 (GUL 378, 27.11.2006, p. 1).
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5. Ghal provi klini¢i li jinvolvu aktar minn Stat Membru wiehed il-process ta’ valutazzjoni ghandu jinkludi tliet fazi-
jiet:

(a) fazi ta’ valutazzjoni inizjali mwettqa mill-Istat Membru relatur fi zmien 26 jum mid-data tal-validazzjoni;

(b) fazi ta’ riezami koordinat imwettaq fi zmien 12-il jum minn tmiem il-fazi ta’ valutazzjoni inizjali li tinvolvi l-Istati
Membri kollha kkoncernati; u

(c) fazi ta’ konsolidazzjoni mwettqa mill-Istat Membru relatur fi Zmien sebat jjiem mit-tmiem tal-fazi ta’ riezami koordi-
nat.

Matul il-fazi ta’ valutazzjoni inizjali 1-Istat Membru relatur ghandu jizviluppa abbozz tal-Parti I tar-rapport tal-valutaz-
zjoni u jiccirkolah lill-Istati Membri kollha kkoncernati ohra.

Matul il-fazi ta’ riezami koordinat I-Istati Membri kollha kkoncernati ghandhom jirriezaminaw flimkien l-applikazzjoni
abbazi tal-abbozz tal-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni u ghandhom jikkondividu kwalunkwe kunsiderazzjoni rilevanti
ghall-applikazzjoni.

Matul il-fazi ta’ konsolidazzjoni l-Istat Membru relatur ghandu jqis sew il-kunsiderazzjonijiet tal-Istati Membri kkoncer-
nati ohra meta jiffinalizza I-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni u ghandu jiddokumenta I-mod kif gew ittrattati tali kunsi-
derazzjonijiet kollha. L-Istat Membru relatur ghandu jressaq l-Parti I finali tar-rapport tal-valutazzjoni lill-isponser u lill-
Istati Membri kkoncernati kollha ohra fil-perjodu imsemmi fil-paragrafu 4.

6.  Ghall-finijiet ta’ dan il-Kapitolu, id-data li fija I-Parti I finali tar-rapport tal-valutazzjoni tigi mressqa mill-Istat Mem-
bru relatur lill-isponser u lill-Istati Membri kkoncernati l-ohra ghandha tkun id-data tar-rappurtar.

7. L-Istat Membru relatur jista” wkoll jestendi I-perjodu msemmi fil-paragrafu 4 b’50 jum addizzjonali ghal provi kli-
nic¢i li jinvolvu prodott medicinali investigattiv tat-terapija avvanzata jew prodott medic¢inali kif definit fil-punt 1 tal-
Anness ghar-Regolament (KE) Nru 726/2004, ghall-finijiet ta’ konsultazzjoni mal-esperti. Fkaz bhal dan, il-perjodi
msemmija fil-paragrafi 5 u 8 ta’ dan l-Artikolu ghandhom japplikaw mutatis mutandis.

8. Bejn id-data ta’ validazzjoni u d-data tar-rappurtar, l-Istat Membru relatur biss jista’, b'mod eskluziv, jitlob
informazzjoni addizzjonali minghand l-isponser, filwaqt li jqis il-kunsiderazzjonijiet imsemmija fil-paragrafu 5.

Sabiex jikseb u jirrevedi din l-informazzjoni addizzjonali mill-ispopnser, skont it-tielet u r-raba’ subparagrafu, l-Istat
Membru relatur jista’ jestendi l-perjodu msemmi fil-paragrafu 4 b’massimu ta’ 31 jum.

L-isponser ghandu jipprezenta l-informazzjoni addizzjonali mitluba fi perjodu stabbilit mill-Istat Membru relatur li ma
jeccedix 12-il jum minn meta jircievi t-talba.

Meta jircievu l-informazzjoni addizzjonali, I-Istati Membri kkoncernati u I-Istat Membru relatur ghandhom jirrevedu
b'mod kongunt kwalunkwe informazzjoni addizzjonali provduta mill-isponser flimkien mal-applikazzjoni originali u jik-
kondividu kull kunsiderazzjoni relevanti ghall-applikazzjoni. Ir-riezami koordinat ghandu jsir fi Zmien massimu ta’
12-il jum mir-ricezzjoni tal-informazzjoni addizzjonali u ghandha ssir konsolidazzjoni ulterjuri fi zmien massimu ta’
sebat ijiem mit-tmiem tar-riezami koordinat. Meta tigi ffinalizzata 1-Parti I tar-rapport ta’ valutazzjoni, I-Istat Membru
relatur ghandu jqis sew il-kunsiderazzjonijiet tal-Istati Membri kkoncernati u ghandu jiddokumenta l-mod kif gew ittrat-
tati tali kunsiderazzjonijiet kollha.

Fejn l-isponser ma jipprovdix informazzjoni addizzjonali fil-perjodu stabbilit mill-Istat Membru relaturi skont it-tielet
subparagrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fl-Istati Membri kollha koncernati.

It-talba ghal informazzjoni addizzjonali u l-informazzjoni addizzjonali ghandhom jigu pprezentati permezz tal-portal
tal-UE.

Artikolu 7
Ir-rapport tal-valutazzjoni — L-aspetti koperti mill-Parti II

1. Kull Stat Membru kkoncernat ghandu jivvaluta, ghat-territorju tieghu stess, l-applikazzjoni fir-rigward tal-aspetti li
gejjin:
(a) il-konformita mar-rekwiziti ghall-kunsens infurmat kif stabbilit fil-Kapitolu V;

(b) il-konformita tal-arrangamenti ghall-premjazzjoni jew ghall-kumpens lis-suggetti mar-rekwiziti stabbiliti fil-Kapitolu V
u lill-investigaturi;
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() il-konformita tal-arrangamenti ghar-reklutagg tas-suggetti mar-rekwiziti stabbiliti fil-Kapitolu V;

(d) il-konformita mad-Direttiva 95/46/KE;

(e) il-konformita mal-Artikolu 49;

(f) il-konformita mal-Artikolu 50;

(@) il-konformita mal-Artikolu 76;

(h) il-konformita mar-regoli applikabbli ghall-gbir, il-hzin u l-uzu fil-gejjieni tal-kampjuni bijologici tas-suggett.

Il-valutazzjoni tal-aspetti msemmija fl-ewwel subparagrafu ghandha tikkostitwixxi I-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni.

2. Kull Stat Membru kkoncernat ghandu jlesti l-valutazzjoni tieghu fi Zzmien 45 jum mid-data ta’ validazzjoni u jippre-
zenta, permezz tal-portal tal-UE, il-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni, inkluza l-konkluzjoni tieghu, lill-isponser.

Kull Stat Membru kkoncernat jista’ jitlob, b'ragunijiet gustifikati, informazzjoni addizzjonali mill-isponser rigward I-
aspetti msemmija fil-paragrafu 1 biss fil-perjodu msemmi fl-ewwel subparagrafu.

3. Sabiex jikseb u jirrevedi l-informazzjoni addizzjonali msemmija fit-tieni subparagrafu tal-paragrafu 2 mill-isponser
skont it-tieni u t-tielet subparagrafu, l-Istat Membru kkoncernat jista’ jestendi l-perjodu msemmi fl-ewwel subparagrafu
tal-paragrafu 2 b’'massimu ta’ 31 jum.

L-isponser ghandu jipprezenta l-informazzjoni addizzjonali mitluba fil-perjodu stabbilit mill-Istat Membru kkoncernat li
ma jeccedix 12-il jum minn meta jircievi t-talba.

Meta jircievi informazzjoni addizzjonali, I-Istat Membru kkoncernat ghandu jlesti l-valutazzjoni taghha fmassimu
19-il jum.

Fejn l-isponser ma jipprovdix informazzjoni addizzjonali fil-perjodu stabbilit mill-Istat Membru kkoncernat skont it-tieni
subparagrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fdak I-Istat Membru kkoncernat.

It-talba ghal informazzjoni addizzjonali u l-informazzjoni addizzjonali ghandhom jigu pprezentati permezz tal-portal
tal-UE.

Artikolu 8
Id-decizjoni dwar il-prova klinika

1. Kull Stat Membru kkoncernat ghandu jinnotifika lill-isponser permezz tal-portal tal-UE dwar jekk il-prova klinika
hijiex awtorizzata, jekk hijiex awtorizzata izda suggetta ghal kundizzjonijiet, jew jekk l-awtorizzazzjoni hijiex rifjutata.

In-notifika ghandha ssir permezz ta’ decizjoni wahda fi Zmien hamest ijiem mid-data tar-rappurtar jew mill-ahhar jum
tal-valutazzjoni msemmija fl-Artikolu 7, skont liema minnhom tkun l-aktar tard.

Awtorizzazzjoni ta’ prova klinika soggetta ghal kundizzjonijiet hi ristretta ghal kundizzjonijiet, li min-natura taghhom
ma jistghux ikunu ssodisfatti meta ssir dik l-awtorizzazzjoni.

2. Fejn il-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur fir-rigward tal-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni tkun li t-twettiq tal-
prova klinika huwa accettabbli jew accettabbli izda suggett ghal konformita ma’ konkluzjonijiet specifici, dik il-konkluz-
joni ghandha titqies bhala l-konkluzjoni tal-Istat Membru kkoncernat.

Minkejja l-ewwel subparagrafu, I-Istat Membru kkoncernat jista’ ma jagbilx mal-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur fir-
rigward tal-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni ghar-ragunijiet li gejjin biss:

(a) meta jqis li dik il-partecipazzjoni tas-suggett fil-prova klinika twassal biex hu jew hi jircevu trattament inferjuri meta
mqabbel mal-prattika klinika normali fl-Istat Membru koncernat;

(b) il-ksur tal-legizlazzjoni nazzjonali tieghu kif imsemmija fl-Artikolu 90;

(c) kunsiderazzjoni fir-rigward tas-suggett dwar is-sikurezza, l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta mressqa skont il-para-
grafu 5 jew 8 tal-Artikolu 6.
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Fejn l-Istat Membru kkoncernat ma jagbilx mal-konkluzjoni fuq il-bazi tat-tieni subparagrafu, dan ghandu jikkomunika
n-nuqqas ta’ gbil tieghu, flimkien ma’ gustifikazzjoni permezz tal-portal tal-UE, lill-Kummissjoni, lill-Istati Membri kon-
¢ernati kollha u lill-isponser.

3. Fejn, fir-rigward tal-aspetti koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni, il-prova klinika tkun accettabbli jew
accettabbli izda suggetta ghal konformita ma’ kundizzjonijiet specifici, I-Istat Membru kkoncernat ghandu jinkludi fid-
decizjoni tieghu l-konkluzjoni tieghu dwar il-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni.

4. Stat Membru kkoncernat ghandu jirrifjuta li jawtorizza prova klinika jekk ma jagbilx mal-konkluzjoni tal-Istat
Membru relatur fir-rigward tal-Parti [ tar-rapport tal-valutazzjoni tal-Istat Membru relatur fuq kwalunkwe wahda mir-
ragunijiet imsemmija fit-tieni subparagrafu tal-paragrafu 2, jew jekk isib, fuq ragunijiet gustifikati sew, li l-aspetti indiriz-
zati fil-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni mhumiex konformi maghhom, jew meta kumitat tal-etika jkun hareg opinjoni
negattiva li, bi gbil mal-ligi tal-Istat Membru koncernat. tkun valida ghal dak l-Istat Membru kollu. Dak I-Istat Membru
ghandu jipprovdi procedura ta’ appell fir-rigward ta’ tali rifjut.

5. Fejn il-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur fir-rigward tal-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni hija li l-prova klinika
mhijiex accettabbli, dik il-konkluzjoni ghandha titgies bhala l-konkluzjoni tal-Istati Membri kkoncernati kollha.

6.  Fejn l-Istat Membru kkoncernat ma jkunx innotifika lill-isponser bid-decizjoni tieghu fil-perjodi rilevanti msemmija
fil-paragrafu 1, il-konkluzjoni dwar il-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni ghandha titqies bhala d-decizjoni tal-Istat Mem-
bru kkoncernat dwar l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-prova klinika.

7. L-Istati Membri kkoncernati ma ghandhomx jitolbu informazzjoni addizzjonali rigward l-aspetti indirizzati fil-Parti I
tar-rapport tal-valutazzjoni minghand l-isponser wara d-data ta’ rappurtar.

8.  Ghall-finijiet ta’ dan il-Kapitolu, id-data tan-notifika ghandha tkun id-data meta d-decizjoni msemmija fil-para-
grafu 1 tigi notifikata lill-isponser. Fejn l-isponser ma jkunx gie notifikat skont il-paragrafu 1, id-data tan-notifika
ghandha titgies bhala l-ahhar jum tal-perjodu provdut fil-paragrafu 1.

9.  Jekk l-ebda suggett ma jkun gie inkluz fil-prova klinika fi Stat Membru kkoncernat fi zmien sentejn mid-data ta’
notifika tal-awtorizzazzjoni, l-awtorizzazzjoni ghandha tiskadi fl-Istat Membru koncernat sakemm ma tkunx giet appro-
vata estensjoni fuq talba tal-isponser skont il-procedura stabbilita fil-Kapitolu III.

Artikolu 9

Il-persuni 1i jivvalutaw l-applikazzjoni

1. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li I-persuni li jivvalidaw u jivvalutaw l-applikazzjoni ma jkollhomx kunflitti ta’
interess, ikunu indipendenti mill-isponser, mis-sit tal-prova u mill-investigaturi involuti u mill-persuni li jkunu ged jiffi-
nanzjaw il-prova klinika, kif ukoll ikunu hielsa minn kull influwenza Zejda ohra.

Sabiex jigu garantiti l-indipendenza u t-trasparenza, I-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-persuni li jaccettaw u jivvalu-
taw l-applikazzjoni fir-rigward l-aspetti indirizzazti fil-Parti I u II tar-rapport tal-valutazzjoni ma jkollhom ebda interess
finanzjarju jew personali li jista’ jaffettwa l-imparzjalita taghhom. Dawn il-persuni ghandhom jaghmlu dikjarazzjoni ann-
wali tal-interessi finanzjarji taghhom.

2. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-valutazzjoni ssir b’mod kongunt minn ghadd ragonevoli ta’ persuni li kol-
lettivament ikollhom il-kwalifiki u l-esperjenza mehtiega.

3. Ta mill-ingas persuna mhux professjonista wahda ghandha tippartecipa fil-valutazzjoni.

Artikolu 10
Il-kunsiderazzjonijiet specifici ghall-popolazzjonijiet vulnerabbli

1. Fejn is-suggetti jkunu minuri, ghandha tinghata kunsiderazzjoni specifika lill-valutazzjoni tal-applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ta’ prova klinika fuq il-bazi tal-kompetenza pedjatrika jew wara li jittiched parir dwar il-problemi klinici,
etici u psikosogjali fil-qasam tal-pedjatrija.
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2. Fejn is-suggetti jkunu suggetti inabilitati, ghandha tinghata kunsiderazzjoni specifika lill-valutazzjoni tal-applikazz-
joni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika fuq il-bazi ta’ kompetenza fil-marda rilevanti u fir-rigward tal-grupp ta’ paz-
jenti kkoncernat jew wara li jittiehed parir dwar il-kwistjonijiet klinici, eti¢i u psikoso¢jali fil-qasam tal-marda rilevanti u
fir-rigward tal-grupp ta’ pazjenti kkoncernat.

3. Meta s-suggetti jkunu nisa tqal jew ireddghu, ghandha tinghata kunsiderazzjoni spegjali lill-valutazzjoni tal-appli-
kazzjoni ghal awtorizzazzjoni ta’ prova klinika abbazi ta’ kompetenza fil-kundizzjoni rilevanti u l-popolazzjoni rappre-
zentata mis-suggett ikkoncernat.

4. Jekk skont il-protokoll il-prova klinika tipprevedi l-partecipazzjoni ta’ gruppi specifici jew sottogruppi ta’ suggetti,
meta xieraq, ghandha tinghata kunsiderazzjoni spegjali lill-valutazzjoni tal-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ta’ dik il-
prova klinika abbazi ta’ kompetenza fil-popolazzjoni rapprezentata mis-suggetti kkoncernati.

5. Fi kwalunkwe applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika msemmija fl-Artikolu 35, ghandha tinghata
kunsiderazzjoni specifika lic-cirkostanzi tat-twettiq tal-prova klinika.

Artikolu 11

Il-prezentazzjoni u l-valutazzjoni tal-applikazzjonijiet limitati ghall-aspetti koperti mill-Parti I jew mill-Parti II
tar-rapport tal-valutazzjoni

Fejn l-isponser jitlob hekk, l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-prova klinika, il-valutazzjoni taghha u l-konkluzjoni
ghandhom ikunu limitati ghall-aspetti koperti mill-Parti [ tar-rapport tal-valutazzjoni.

Wara n-notifika tal-konkluzjoni dwar l-aspetti koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni, l-isponser jista’, fi Zmien
sentejn, japplika ghal awtorizzazzjoni limitata ghall-aspetti koperti mill-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni. Fdik l-appli-
kazzjoni l-isponser ghandu jiddikjara li mhuwiex konxju dwar xi informazzjoni xjentifika sostanzjali gdida li tbiddel il-
validita ta’ xi punt imressaq fl-applikazzjoni dwar l-aspetti koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni. Fdan il-kaz,
dik l-applikazzjoni ghandha tigi vvalutata skont I-Artikolu 7 u l-Istat Membru kkoncernat ghandu jinnotifika d-decizjoni
tieghu dwar il-prova klinika skont I-Artikolu 8. Fdawk I-Istati Membri jekk l-isponser ma japplikax ghal awtorizzazzjoni
limitata ghal aspetti koperti minn Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni fi Zmien sentejn, l-applikazzjoni dwar l-aspetti
koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni ghandha titgies bhala wahda li mhix valida.

Artikolu 12
L-irtirar
L-isponser jista’ jirtira l-applikazzjoni fkull zmien sad-data tar-rappurtar. Fkaz bhal dan, l-applikazzjoni tista’ tigi rtirata
biss fir-rigward tal-Istati Membri kollha kkoncernati. Ir-ragunijiet ghall-irtirar ghandhom jigu kkomunikati permezz tal-
portal tal-UE.
Artikolu 13
Il-prezentazzjoni mill-gdid

Dan il-Kapitolu huwa bla hsara ghall-possibbilta, wara rifjut tal-ghoti mill-gdid ta’ awtorizzazzjoni jew l-irtirar ta’ appli-
kazzjoni, li l-isponser jipprezenta applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni lil kwalunwe Stat Membru kkoncernat fejn beh-
siebu jaghmel il-prova klinika. Dik l-applikazzjoni ghandha titqies bhala applikazzjoni gdida ghall-awtorizzazzjoni ta’
prova klinika ohra.

Artikolu 14

Iz-zieda sussegwenti ta’ Stat Membru kkoncernat

1.  Fejn l-isponser jixtieq jestendi prova klinika awtorizzata ghal Stat Membru iehor (I-“Istat Membru kkoncernat”), 1-
isponser ghandu jipprezenta fajl tal-applikazzjoni lil dak I-Istat Membru permezz tal-portal tal-UE.

[-fajl tal-applikazzjoni jista’ jigi pprezentat biss wara d-data tan-notifika tad-decizjoni tal-awtorizzazzjoni inizjali.

2. L-Istat Membru relatur ghall-fajl tal-applikazzjoni msemmi fil-paragrafu 1 ghandu jkun l-Istat Membru relatur
ghall-procedura tal-awtorizzazzjoni inizjali.
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3. L-Istat Membru addizzjonali kkoncernat ghandu jinnotifika lill-isponser permezz tal-portal tal-UE fi Zmien 52 jum
mid-data ta’ sottomissjoni tal-fajl tal-applikazzjoni msemmi fil-paragrafu 1 b'decizjoni wahda dwar jekk il-prova klinika
hijiex awtorizzata, jekk hijiex awtorizzata izda suggetta ghal kundizzjonijiet, jew jekk l-awtorizzazzjoni hijiex rifjutata.

Awtorizzazzjoni ta’ prova klinika soggetta ghal kundizzjonijiet hi ristretta ghal kundizzjonijiet, li min-natura taghhom
ma jistghux ikunu ssodisfatti meta ssir dik l-awtorizzazzjoni.

4. Fejn il-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur fir-rigward tal-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni tkun li t-twettiq tal-
prova klinika huwa accettabbli jew accettabbli izda suggett ghal konformita ma’ kundizzjonijiet specifici, dik il-konkluz-
joni ghandha titgies bhala l-konkluzjoni tal-Istat Membru addizzjonali kkoncernat.

Minkejja l-ewwel subparagrafu, I-Istat Membru addizzjonali kkoncernat jista’ ma jagbilx mal-konkluzjoni tal-Istat Mem-
bru relatur fir-rigwawrd tal-Parti [ tar-rapport tal-valutazzjoni ghar-ragunijiet li gejjin biss:

(a) meta jqis li dik il-partecipazzjoni fil-prova klinika twassal biex dak is-suggett jircievi trattament inferjuri meta mqab-
bel mal-prattika klinika normali fl-Istat Membru koncernat;

(b) il-ksur tal-legizlazzjoni nazzjonali taghha kif imsemmija fl-Artikolu 90.

(c) kunsiderazzjoni fir-rigward tas-sikurezza u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta tas-suggett mressqa skont il-para-
grafu 5 jew 6.

Fejn Stat Membru addizzjonali kkonc¢ernat ma jagbilx mal-konkluzjoni fuq il-bazi tat-tieni subparagrafu, dan ghandu jik-
komunika n-nuqgas ta’ qbil tieghu, flimkien ma’ gustifikazzjoni dettaljata permezz tal-portal tal-UE, lill-Kummissjoni,
lill-Istati Membri koncernati kollha u lill-isponser.

5. Bejn id-data tal-prezentazzjoni tal-fajl tal-applikazzjoni msemmi fil-paragrafu 1 u hamest ijiem qgabel l-iskadenza
tal-perjodu rilevanti msemmi fil-paragrafu 3, l-Istat Membru addizzjonali kkon¢ernat jista’ jikkomunika lill-Istat Membru
relatur u lill-Istati Membri kkoncernati ohra kull kunsiderazzjoni rilevanti ghall-applikazzjoni permezz tal-portal tal-UE.

6. Bejn id-data tal-prezentazzjoni tal-fajl tal-applikazzjoni msemmi fil-paragrafu 1 u l-iskadenza tal-perjodu rilevanti
msemmi fil-paragrafu 3, l-Istat Membru relatur biss jista’, b’'mod eskluziv, jitlob informazzjoni addizzjonali mill-isponser
rigward l-aspetti indirizzati fil-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni, filwaqt li jqis il-kunsiderazzjonijiet imsemmija fil-para-
grafu 5.

Sabiex jikseb u jirrevedi din l-informazzjoni addizzjonali mill-isponser, skont it-tielet u r-raba’ subparagrafi, I-Istat Mem-
bru relatur jista’ jestendi I-perjodu rilevanti msemmi fl-ewwel subparagrafu tal-paragrafu 3 b’massimu ta’ 31 jum.

L-isponser ghandu jipprezenta l-informazzjoni addizzjonali mitluba fi zZmien il-perjodu stabbilit mill-Istat Membru rela-
tur li m'ghandux jeccedi 12-il jum minn meta jircievi t-talba.

Meta jircievu l-informazzjoni addizzjonali, I-Istat Membru addizzjonali koncernat flimkien mal-Istati Membri kkoncernati
l-ohra kollha u I-Istat Membru relatur ghandhom jirriezaminaw b’'mod kongunt kwalunkwe informazzjoni addizzjonali
provduta mill-isponser flimkien mal-applikazzjoni originali u jikkondividu kull kunsiderazzjoni rilevanti ghall-applikazz-
joni. Ir-riezami koordinat ghandu jsir fmassimu ta’ 12-il jum mir-ricezzjoni tal-informazzjoni addizzjonali u ghandha
ssir konsolidazzjoni ulterjuri fmassimu ta’ sebat jjiem mit-tmiem tar-riezami koordinat. L-Istat Membru relatur ghandu
jgis sew il-kunsiderazzjonijiet tal-Istati Membri kkoncernati u ghandu jiddokumenta 1-mod kif gew ittrattati tali kunside-
razzjonijiet kollha.

Fejn l-isponser ma jipprovdix informazzjoni addizzjonali fil-perjodu stabbilit mill-Istat Membru relatur skont it-tielet sub-
paragrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fl-Istat Membru addizzjonali koncernat.

It-talba ghal informazzjoni addizzjonali u l-informazzjoni addizzjonali ghandhom jigu pprezentati permezz tal-portal
tal-UE.

7. L-Istat Membru addizzjonali kkoncernat ghandu jivvaluta, ghat-territorju tieghu, l-aspetti indirizzati fil-Parti II tar-
rapport tal-valutazzjoni fi zmien fil-perjodu msemmi fil-paragrafu 3 u jipprezenta, permezz tal-portal tal-UE, Parti II tar-
rapport ta’ valutazzjoni, inkluz il-konkluzjoni tieghu, lill-isponser. Fdak il-perjodu taz-zmien dan jista’ jitlob, permezz ta’
ragunijiet gustifikati, informazzjoni addizzjonali minghand l-isponser rigward l-aspetti indirizzati fil-Parti Il tar-rapport
tal-valutazzjoni safejn ghandu x’jagsam it-territorju tieghu.
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8.  Sabiex jikseb u jirrevedi l-informazzjoni addizzjonali msemmija fil-paragrafu 7 minghand l-isponser skont it-tieni u
t-tielet subparagrafi, I-Istat Membru addizzjonali jista’ jestendi l-perjodu msemmi fil-paragrafu 7 b'massimu ta’ 31 jum.

L-isponser ghandu jipprezenta l-informazzjoni addizzjonali mitluba fperjodu stabbilit mill-Istat Membru addizzjonali
kkoncernat li ma jeccedix 12-il jum minn meta jircievi t-talba.

Meta jircievi informazzjoni addizzjonali, l-Istat Membru kkoncernat ghandu jlesti l-valutazzjoni taghha fmassimu ta’
19-il jum.

Fejn l-isponser ma jipprovdix informazzjoni addizzjonali fil-perjodu stabbilit mill-Istat Membru addizzjonali kkoncernat
skont it-tieni subparagrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fl-Istat Membru addizzjonali kkoncernat.

It-talba ghal informazzjoni addizzjonali u l-informazzjoni addizzjonali ghandhom jigu pprezentati permezz tal-portal
tal-UE.

9.  Fejn, fir-rigward tal-aspetti koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni, il-kondotta tal-prova klinika tkun accet-
tabbli jew accettabbli suggetta ghal konformitda ma’ kundizzjonijiet specifici, 1-Istat Membru addizzjonali kkoncernat
ghandu jinkludi fid-de¢izjoni tieghu I-konkluzjoni tieghu dwar il-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni.

10.  L-Istat Membru addizzjonali kkoncernat ghandu jirrifjuta li jawtorizza l-prova klinika jekk ma jagbilx mal-konk-

mija fit-tieni subparagrafu tal-paragrafu 4 jew jekk isib, fuq ragunijiet gustifikati sew, li l-aspetti indirizzati fil-Parti II tar-
rapport tal-valutazzjoni ma jkunux konformi maghhom, jew fejn kumitat tal-etika jkun hareg opinjoni negattiva li skont
il-ligi tal-Istat Membru addizzjonali koncernat fejn hu stabbilit, tkun valida ghall-Istat Membru addizzjonali kollu. Dak I-
Istat Membru addizzjonali ghandu jipprovdi procedura ta’ appell fir-rigward ta’ tali rifjut.

11.  Fejn l-Istat Membru addizzjonali kkoncernat ma jkunx innotifika lill-isponser bid-decizjoni tieghu fil-perjodu rile-
vanti msemmi fil-paragrafu 3, jew fil-kaz li dak il-perjodu gie estiz skont il-paragrafu 6 jew 8 fejn dak I-Istat Membru
addizzjonali kkonc¢ernat ma nnotifikax lill-isponser bid-dec¢izjoni tieghu fiz-zmien estiz, il-konkluzjoni dwar il-Parti I tar-
rapport tal-valutazzjoni ghandha titqies bhala d-dec¢izjoni ta’ dak l-Istat Membru addizzjonali kkoncernat dwar l-appli-
kazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-prova klinika.
12.  L-isponser ma ghandux jipprezenta fajl tal-applikazzjoni skont dan l-Artikolu fejn procedura stabbilita fil-Kapi-
tolu III tkun pendenti fir-rigward ta’ prova klinika.

KAPITOLU III

PROCEDURA TA’ AWTORIZZAZZJONI GHAL MODIFIKA SOSTANZJALI TA’ PROVA KLINIKA
Artikolu 15
Il-prin¢ipji generali

Modifika sostanzjali, inkluzi l-addizzjoni ta’ sit ta’ prova klinika jew il-bidla ta’ investigatur principali fis-sit tal-prova kli-
nika, tista’ tigi implimentata biss jekk tkun giet approvata skont il-procedura stipulata fdan il-Kapitolu.

Artikolu 16

Il-prezentazzjoni tal-applikazzjoni

Sabiex jikseb awtorizzazzjoni, l-isponser ghandu jipprezenta fajl tal-applikazzjoni lill-Istati Membri kkoncernati permezz
ta’ portal tal-UE.

Artikolu 17

Il-validazzjoni ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ modifika sostanzjali ta’ aspett kopert mill-Parti I tar-
rapport tal-valutazzjoni

1. L-Istat Membru relatur ghall-awtorizzazzjoni ta’ modifika sostanzjali ghandu jkun I-Istat Membru relatur ghall-pro-
¢edura tal-awtorizzazzjoni inizjali.
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L-Istati Membri kkoncernati jistghu jikkomunikaw lill-Istat Membru relatur kwalunkwe kunsiderazzjoni rilevanti ghall-
validazzjoni tal-applikazzjoni fi Zmien hamest ijiem minn meta jressaq il-fajl tal-applikazzjoni

2. Fi zmien sitt ijiem minn meta jitressaq il-fajl tal-applikazzjoni, l-Istat Membru relatur ghandu jivvalida l-applikazz-
joni filwaqt li jitqiesu l-kunsiderazzjonijiet espressi mill-Istati Membri kkoncernati ohra u ghandu jinnotifika lill-isponser,
permezz tal-portal tal-UE, dwar jekk:

() il-modifika sostanzjali tikkoncernax aspett kopert mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni; u
(b) il-fajl tal-applikazzjoni huwiex komplut skont I-Anness II.

3. Fejn l-Istat Membru relatur ma nnotifikax lill-isponser fil-perjodu taz-zmienfil-paragrafu 2, il-modifika sostanzjali li
saret applikazzjoni ghaliha ghandha titqies li tikkoncerna aspett kopert mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni u 1-fajl tal-
applikazzjoni ghandha titqies bhala kompluta.

4. Fejn l-Istat Membru relatur, filwaqt li jitqiesu l-kunsiderazzjonijiet espressi mill-Istati Membri kkoncernati ohra, isib
li l-applikazzjoni ma tikkoncernax aspett kopert mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni jew li 1-fajl tal-applikazzjoni
mhuwiex komplut, ghandu jinforma b'dan lill-isponser permezz tal-portal tal-UE u ghandu jistabbilixxi massimu ta’ gha-
xart ijiem ghall-isponser biex jikkummenta fuq l-applikazzjoni jew jew biex ilesti I-l-fajl tal-applikazzjoni permezz tal-
portal tal-UE.

Fi zmien hamest fjiem minn meta jircievi l-kummenti jew il-fajl tal-applikazzjoni komplut, l-Istat Membru relatur ghandu
jinnotifika lill-isponser dwar jekk l-applikazzjoni tikkonformax jew le mar-rekwiziti stabbiliti fil-punti (a) u (b) tal-para-
grafu 2.

Fejn l-Istat Membru relatur ma jkunx innotifika lill-isponser fil-perjodu imsemmi fit-tieni subparagrafu, il-modifika sos-
tanzjali li ssir applikazzjoni ghaliha ghandha titqies bhala li tikkoncerna aspett kopert mill-Parti [ tar-rapport tal-valutaz-
zjoni u l-fajl tal-applikazzjoni ghandu jitqies komplut.

Fejn l-isponser ma jkun la pprovda kummenti u lanqas ma jkun lesta I-fajl tal-applikazzjoni fil-perjodu msemmi fl-ewwel
subparagrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fl-Istati Membri kkoncernati kollha.

5. Ghall-finijiet tal-Artikoli 18, 19 u 22, id-data li fiha l-isponser jigi notifikat skont il-paragrafu 2 jew 4 ghandha
tkun id-data ta’ validazzjoni tal-applikazzjoni. Fejn l-isponser ma jigix notifikat, id-data ta’ validazzjoni ghandha tkun I-
ahhar jum tal-perjodi rispettivi msemmija fil-paragrafi 2 u 4.

Artikolu 18
Il-valutazzjoni tal-modifika sostanzjali ta’ aspett kopert mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni

1. L-Istat Membru relatur ghandu jivvaluta l-applikazzjoni fir-rigward ta’ aspett kopert mill-Parti [ tar-rapport tal-valu-
tazzjoni, fosthom jekk il-prova klinika hijiex se tibqa’ prova klinika b'livell baxx ta’ intervent wara l-modifika sostanzjali
taghha u jfassal rapport tal-valutazzjoni.

2. Irrapport tal-valutazzjoni ghandu jinkludi wahda mill-konkluZjonijiet li gejjin rigward l-aspetti indirizzati fil-Parti I
tar-rapport tal-valutazzjoni:

(a) il-modifika sostanzjali hija accettabbli fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament;

(b) il-modifika sostanzjali hija accettabbli fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament, izda suggetta ghall-konfor-
mita ma’ kundizzjonijiet specifici li ghandhom jigu elenkati specifikament f'dik il-konkluzjoni; jew

() il-modifika sostanzjali mhijiex accettabbli fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament.

3. L-Istat Membru relatur ghandu jipprezenta, permezz tal-portal tal-UE, ir-rapport tal-valutazzjoni finali li jinkludi 1-
konkluzjoni tieghu, lill-isponser u lill-Istati Membri l-ohra kkoncernati fi Zmien 38 jum mid-data ta’ validazzjoni.

Ghallfinijiet ta’ dan I-Artikolu u tal-Artikoli 19 u 23, id-data tar-rappurtar ghandha tkun id-data li fiha jigi pprezentat ir-
rapport tal-valutazzjoni finali lill-isponser u lill-Istati Membri l-ohra kkonéernati.
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4. Ghal provi klinici li jinvolvu aktar minn Stat Membru wiehed il-process ta’ valutazzjoni ta’ modifika sostanzjali
ghandu jinkludi tliet fazijiet:

(a) fazi ta’ valutazzjoni inizjali mwettqa mill-Istat Membru relatur fi zmien 19-il jum mid-data tal-validazzjoni;

(b) fazi ta’ riezami koordinat imwettaq fi Zzmien 12-il jum minn mit-tmiem tal-fazi ta’ valutazzjoni inizjali li tinvolvi 1-
Istati Membri kollha kkoncernati; u

(c) fazi ta’ konsolidazzjoni mwettqa mill-Istat Membru relatur fi zmien sebat fjiem mit-tmiem tal-fazi ta’ riezami koordi-
nat.

Matul il-fazi ta’ valutazzjoni inizjali I-Istat Membru relatur ghandu jizviluppa abbozz ta’ rapport tal-valutazzjoni u jiccir-
kolah lill-Istati Membri kollha kkoncernati.

Matul il-fazi ta’ riezami koordinat l-Istati Membri kollha kkonc¢ernati u l-Istat Membru relatur ghandhom jirriezaminaw
flimkien l-applikazzjoni abbazi tal-abbozz ta’ rapport tal-valutazzjoni u ghandhom jikkondividu kwalunkwe kunsiderazj-
zoni rilevanti ghall-applikazzjoni.

Matul il-fazi ta’ konsolidazzjoni l-Istat Membru relatur ghandu jgis sew il-kunsiderazzjonijiet tal-Istati Membri kkoncer-
nati ohra meta jiffinalizza r-rapport tal-valutazzjoni u ghandu jiddokumenta l-mod kif gew ittrattati tali kunsiderazzjoni-
jiet kollha. L-Istat Membru relatur ghandu jipprezenta r-rapport tal-valutazzjoni finali lill-isponser u lill-Istati Membri
kkoncernati ohra kollha sad-data tar-rappurtar.

5. L-Istat Membru relatur jista’ jestendi l-perjodu msemmi fil-paragrafu 3 b’50 jum addizzjonali ghal provi klinici li
jinvolvu prodott medic¢inali ta’ terapija avvanzata jew prodott medicinali kif definit fil-punt 1 tal-Anness tar-Regola-
ment (KE) Nru 726/2004, ghall-konsultazzjoni mal-esperti. Ftali kaz, il-perjodi msemmija fil-paragrafi 4 u 6 ta’ dan I-
Artikolu ghandhom japplikaw mutatis mutandis.

6. Bejn id-data ta’ validazzjoni u d-data ta’ rappurtar, l-Istat Membru relatur biss jista’, b'mod eskluziv, jitlob
informazzjoni addizzjonali minghand l-isponser, filwaqt li jqis il-kunsiderazzjonijiet imsemmija fil-paragrafu 4.

Sabiex jikseb u jirrevedi din l-informazzjoni addizzjonali mill-isponser, skont it-tielet u r-raba’ subparagrafu, I-Istat Mem-
bru relatur jista’ jestendi I-perjodu msemmi fl-ewwel subparagrafu tal-paragrafu 3 b’ massimu ta’ 31 jum.

L-isponser ghandu jghaddi l-informazzjoni addizzjonali mitluba fil-perjodu stabbilit mill-Istat Membru relatur li m’ghan-
dux jeccedi 12 jum minn meta jircievi t-talba.

Meta tasal l-informazzjoni addizzjonali, l-Istati Membri kkoncernati u I-Istat Membru relatur b’'mod kongunt ghandhom
jirrevedu kwalunkwe informazzjoni addizzjonali provduta mill-isponser flimkien mal-applikazzjoni originali u jikkondi-
vidu kull kunsiderazzjoni relevanti ghall-applikazzjoni. Ir-revizjoni koordinata ghandha ssir fmassimu ta’ 12-il jum mir-
ricezzjoni tal-informazzjoni addizzjonali u ghandha ssir il-konsolidazzjoni ulterjuri fmassimu ta’ sebat ijiem mit-tmiem
tar-revizjoni koordinata. Meta jigi finalizzat ir-rapport tal-valutazzjoni, l-Istat Membru relatur ghandu jqis sew il-kunside-
razzjonijiet tal-Istati Membri kkoncernati ohra u ghandu jirregistra I-mod li bih gew ittrattati tali kunsiderazzjonijiet.

Fejn l-isponser ma jipprovdix informazzjoni addizzjonali fil-perjodu determinat mill-Istat Membru relatur skont it-tielet
subparagrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fl-Istati Membri kollha kkoncernati.

It-talba ghal informazzjoni addizzjonali u l-informazzjoni addizzjonali ghandhom jigu pprezentati permezz tal-portal
tal-UE.
Artikolu 19
Id-decizjoni dwar il-modifika sostanzjali ta’ aspett kopert mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni

1. Kull Stat Membru kkoncernat ghandu jinnotifika lill-isponser permezz tal-portal tal-UE dwar jekk il-modifika sos-
tanzjali hijiex awtorizzata, jekk hijiex awtorizzata izda suggetta ghal kundizzjonijiet, jew jekk l-awtorizzazzjoni hijiex rif-
jutata.

In-notifika ghandha ssir permezz ta’ de¢izjoni wahda fi zmien hamest ijiem mid-data tar-rappurtar.
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Awtorizzazzjoni ta’ modifika sostanzjali suggetta ghal kundizzjonijiet hi ristretta ghal kundizzjonijiet, li min-natura tagh-
hom ma jistghux ikunu ssodisfatti meta ssir dik l-awtorizzazzjoni.

2. Fejn il-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur hija li I-modifika sostanzjali hija accettabbli jew accettabbli izda sug-
getta ghal konformita ma’ kundizzjonijiet specifici, dik il-konkluzjoni ghandha titqies bhala l-konkluzjoni tal-Istat Mem-
bru kkoncernat.

Minkejja l-ewwel subparagrafu, I-Istat Membru kkoncernat jista’ ma jagbilx ma’ dik il-konkluzjoni tal-Istat Membru rela-
tur fuq ir-ragunijiet li gejjin biss:

(a) meta hu jqis li dik il-partecipazzjoni fil-provi klinici tista’ twassal biex suggett jirc¢ievi trattament inferjuri meta mqab-
bel mal-prattika klinika normali fl-Istat Membru koncernat;

(b) fil-kaz ta’ ksur tal-ligi nazzjonali msemmija fl-Artikolu 90;

(c) kunsiderazzjoni fir-rigward tas-suggett dwar is-sikurezza, l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta mressqa skont il-para-
grafu 4 jew 6 tal-Artikolu 18.

Fejn l-Istat Membru kkoncernat ma jagbilx mal-konkluzjoni fuq il-bazi tat-tieni subparagrafu, dan ghandu jikkomunika
n-nuqqas ta’ gbil tieghu, flimkien ma’ gustifikazzjoni permezz tal-portal tal-UE, lill-Kummissjoni, lill-Istati Membri kon-
¢ernati kollha u lill-isponser.

Stat Membru kkoncernat ghandu jirrifjuta li jawtorizza modifika sostanzjali jekk ma tagbilx mal-konkluzjoni tal-Istat
Membru li jirrapporta rigward il-Parti [ tar-rapport ta’ valutazzjoni fuq kwalunkwe mir-ragunijiet imsemmija fit-tieni sub-
paragrafu, jew fejn kumitat tal-etika hareg opinjoni negattiva li, skont il-ligi ta’ dak I-Istat Membru kkoncernat, hija valida
ghall-Istat Membru kollu. Dak I-Istat Membru ghandu jipprovdi ghal procedura ta’ appell fir-rigward tat-tali rifjut.

3. Fejn il-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur fir-rigward ta’ modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Parti I tar-rap-
port ta’ valutazzjoni hija li [-modifika sostanzjali mhijiex accettabbli, dik il-konkluzjoni ghandha titqies bhala I-konkluz-
joni tal-Istati Membri kkoncernati kollha.

4. Fejn l-Istat Membru kkonc¢ernat ma jkunx innotifika lill-isponser bid-decizjoni tieghu fil-perjodu msemmi fil-para-
grafu 1, il-konkluzjoni tar-rapport tal-valutazzjoni ghandha titqies bhala d-decizjoni tal-Istat Membru kkoncernat dwar 1-
applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-modifika sostanzjali.

Artikolu 20

Il-validazzjoni, il-valutazzjoni u d-dec¢izjoni dwar modifika sostanzjali ta’ aspett kopert mill-Parti II tar-rapport
tal-valutazzjoni

1. Fi zmien sitt jjiem minn meta jitressaq il-fajl tal-applikazzjoni, I-Istat Membru kkoncernat ghandu jinnotifika lill-
isponser, permezz tal-portal tal-UE, dwar dan li gej:

(a) jekk il-modifika sostanzjali tikkoncernax aspett kopert mill-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni; kif ukoll
(b) jekk il-fajl tal-applikazzjoni huwiex komplut skont I-Anness II.

2. Fejn l-Istat Membru kkoncernat ma jkunx innotifika lill-isponser fil-perjodu msemmi fil-paragrafu 1, il-modifika
sostanzjali li saret applikazzjoni ghaliha ghandha titqies li tikkoncerna aspett kopert mill-Parti II tar-rapport tal-valutaz-
zjoni u l-fajl tal-applikazzjoni ghandhom jitqiesu kompluti.

3. Fejn lHstat Membru kkoncernat isib li I-modifika sostanzjali ma tikkoncernax aspett kopert mill-Parti I tar-rapport
tal-valutazzjoni jew li I-fajl tal-applikazzjoni mhumiex kompluti, dan ghandu jinforma lill-isponser dwar dan permezz
tal-portal tal-UE u ghandu jistabbilixxi massimu ta’ ghaxart ijjiem ghall-isponser biex jikkummenta dwar jew biex ilesti I-
fajl tal-applikazzjoni permezz tal-portal tal-UE.

Fi zmien hamest ijiem minn meta jircievi l-kummenti jew il-fajl tal-applikazzjoni komplut, l-Istat Membru relatur ghandu
jinnotifika lill-isponser dwar jekk l-applikazzjoni tikkonformax jew le mar-rekwiziti stabbiliti fil-punti (a) u (b) tal-para-
grafu 1.
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Fejn I-Istat Membru kkoncernat ma jkunx innotifika lill-isponser fil-perjodu msemmi fit-tieni subparagrafu, il-modifika
sostanzjali li saret applikazzjoni ghaliha ghandha titqies li tikkoncerna aspett kopert mill-Parti II tar-rapport tal-valutaz-
zjoni u l-fajl tal-applikazzjoni ghandhom jitgiesu kompluti.

Fejn l-isponser la pprovda kummenti u lanqas ma lesta I-fajl tal-applikazzjoni fil-perjodu msemmi fl-ewwel subparagrafu,
l-applikazzjoni ghandha titqies bhala mhux valida fl-Istat Membru kkoncernat.

4.  Ghallfinijiet ta’ dan 1-Artikolu, id-data li fiha l-isponser jigi notifikat skont il-paragrafu 1 jew 3 ghandha tkun id-
data ta’ validazzjoni tal-applikazzjoni. Fejn l-isponser ma jigix notifikat, id-data ta’ validazzjoni ghandha tkun l-ahhar
jum tal-perjodi rispettivi msemmija fil-paragrafi 1 u 3.

5. L-Istat Membru kkoncernat ghandu jivvaluta l-applikazzjoni u ghandu jipprezenta lill-isponser permezz tal-portal
tal-UE, il-Parti I tar-rapport ta’ valutazzjoni, inkluz il-konkluzjoni tieghu u d-decizjoni dwar jekk il-modifika sostanzjali
hijiex awtorizzata, jekk hijiex awtorizzata izda suggetta ghal kundizzjonijiet, jew jekk l-awtorizzazzjoni hijiex rifjutata.

In-notifika ghandha ssir permezz ta’ decizjoni wahda fi zmien 38 jum mid-data tal-validazzjoni.

Awtorizzazzjoni ta’ modifika sostanzjali suggetta ghal kundizzjonijiet hi ristretta ghal kundizzjonijiet, li min-natura tagh-
hom ma jistghux ikunu ssodisfatti meta ssir dik l-awtorizzazzjoni.

6.  Matul il-perjodu msemmi fit-tieni subparagrafu tal-paragrafu 5 l-Istat Membru kkoncernat jista’ jitlob, bragunijiet
gustifikati, informazzjoni addizzjonali minghand l-isponser rigward il-modifika sostanzjali safejn ghandu x’jagsam it-ter-
ritorju tieghu.

Sabiex jikseb u jirrevedi din l-informazzjoni addizzjonali mill-isponser, l-Istat Membru kkoncernat jista’ jestendi 1-perjodu
msemmi fit-tieni subparagrafu tal-paragrafu 5 b'massimu ta’ 31 jum.

L-isponser ghandu jghaddi l-informazzjoni addizzjonali mitluba fperjodu stabbilit mill-Istat Membru kkoncernat li ma
jeccedix 12-il jum minn meta jircievi t-talba.

Meta jircievi informazzjoni addizzjonali, l-Istat Membru kkoncernat ghandu jlesti l-valutazzjoni taghha fmassimu ta’
19-il jum.

Fejn l-isponser ma jipprovdix informazzjoni addizzjonali fil-perjodu stipulat mill-Istat Membru kkoncernat skont it-tielet
subparagrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fdak I-Istat Membru.

It-talba ghal informazzjoni addizzjonali u l-informazzjoni addizzjonali ghandhom jigu pprezentati permezz tal-portal
tal-UE.

7. Stat Membru kkoncernat ghandu jirrifjuta li jawtorizza modifika sostanzjali jekk isib, abbazi ta’ ragunijiet motivati,
li ma jkunx hemm konformita mal-aspetti koperti mill-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni jew fejn kumitat tal-etika ikun
hareg opinjoni negattiva li, fkonformita mal-ligi ta’ dak 1-Istat Membru koncernat fejn ikun stabbilit, tkun valida ghall-
Istat Membru kollu. Dak I-Istat Membru ghandu jipprovdi procedura ta” appell fir-rigward ta’ tali rifjut.

8.  Fejn l-Istat Membru kkoncernat ma jkunx innotifika lill-isponser bid-dec¢izjoni tieghu fil-perjodi stabbiliti fil-para-
grafi 5 u 6, il-modifika sostanzjali ghandha titgies bhala awtorizzata f'dak I-Istat Membru.
Artikolu 21
Il-modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Partijiet I u II tar-rapport tal-valutazzjoni

1. Fejn modifika sostanzjali tirrigwarda aspetti koperti mill-Partijiet I u II tar-rapport tal-valutazzjoni, l-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ta’ dik il-modifika sostanzjali ghandha tigi vvalidata skont l-Artikolu 17.

2. L-aspetti koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni ghandhom jigu vvalutati skont l-Artikolu 18 u l-aspetti
koperti mill-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni ghandhom jigu vvalutati skont l-Artikolu 22.
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Artikolu 22

Il-valutazzjoni ta’ modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Partijiet I u II tar-rapport tal-valutazzjoni) — II-
valutazzjoni tal-aspetti koperti mill-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni

1. Kull Stat Membru kkoncernat ghandu jivvaluta, ghat-territorju tieghu stess, l-aspetti tal-modifika sostanzjali li huma
koperti mill-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni u jipprezenta permezz tal-portal tal-UE, dak ir-rapport, inkluz il-konkluz-
joni tieghu, lill-isponser fi Zmien 38 jum mid-data ta’ validazzjoni.

2. Matul il-perjodu msemmi fil-paragrafu 1 I-Istat Membru kkoncernat jista’ jitlob, b'ragunijiet gustifikati, informazz-
joni addizzjonali minghand l-isponser rigward din il-modifika sostanzjali safejn ghandu x’jaqsam it-territorju tieghu.

3. Sabiex jikseb u jirrevedi l-informazzjoni addizzjonali msemmija fil-paragrafu 2 minghand l-isponser skont it-tielet
u r-raba’ subparagrafu, l-Istat Membru kkoncernat jista’ jestendi I-perjodu msemmi fil-paragrafu 1 b’ massimu ta’ 31 jum.

L-isponser ghandu jghaddi l-informazzjoni addizzjonali mitluba fperjodu stabbilit mill-Istat Membru kkoncernat li ma
jeccedix 12-il jum minn meta jircievi t-talba.

Meta jircievi l-informazzjoni addizzjonali, I-Istat Membru kkoncernat ghandu jlesti l-valutazzjoni taghha fmassimu ta’
19-il jum.

Fejn l-isponser ma jipprovdix l-informazzjoni addizzjonali mitluba fil-perjodu stabbilit mill-Istat Membru kkoncernat
skont it-tieni subparagrafu, l-applikazzjoni ghandha titqies mhux valida fdak 1-Istat Membru.

It-talba ghal informazzjoni addizzjonali u l-informazzjoni addizzjonali ghandhom jigu pprezentati permezz tal-portal
tal-UE.

Artikolu 23
Id-decizjoni dwar il-modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Partijiet I u II tar-rapport tal-valutazzjoni

1. Kull Stat Membru kkoncernat ghandu jinnotifika lill-isponser permezz tal-portal tal-UE dwar jekk il-modifika sos-
tanzjali hijiex awtorizzata, jekk hijiex awtorizzata izda suggetta ghal kundizzjonijiet, jew jekk l-awtorizzazzjoni hijiex rif-
jutata.

In-notifika ghandha ssir permezz ta’ decizjoni wahda fi Zmien hamest ijiem mid-data tar-rappurtar jew mill-ahhar jum
tal-perjodu tal-valutazzjoni msemmija fl-Artikolu 22, skont liema minnhom tkun l-aktar tard.

Awtorizzazzjoni ta’ modifika sostanzjali suggetta ghal kundizzjonijiet hi ristretta ghal kundizzjonijiet, li min-natura tagh-
hom ma jistghux ikunu ssodisfatti meta ssir dik l-awtorizzazzjoni.

2. Fejn il-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur hija li I-modifika sostanzjali ta’ aspetti koperta mill-Parti I tar-rapport
ta’ valutazzjoni hija accettabbli jew accettabbli izda suggetta ghal konformita ma’ kundizzjonijiet specifici, dik il-konkluz-
joni ghandha titgies bhala l-konkluzjoni tal-Istat Membru kkoncernat.

Minkejja l-ewwel subparagrafu, I-Istat Membru kkoncernat jista’ ma jagbilx mal-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur fuq
ir-ragunijiet li gejjin biss:

(a) meta hu jqis li dik il-partecipazzjoni fil-provi klinici tista’ twassal biex suggett jircievi trattament inferjuri meta mqab-
bel mal-prattika klinika normali fl-Istat Membru koncernat;

(b) fil-kaz ta’ ksur tal-ligi nazzjonali tieghu msemmija fl-Artikolu 90;

(¢) kunsiderazzjonijiet fir-rigward is-sikurezza, l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta tas-suggetti mressqa skont il-para-
grafu 4 jew 6 tal-Artikolu 18.

Fejn I-Istat Membru kkoncernat ma jagbilx mal-konkluzjoni dwar il-modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Parti I
tar-rapport tal-valutazzjoni fuq il-bazi tat-tieni subparagrafu, dan ghandu jikkomunika n-nuqgas ta’ qbil tieghu, flimkien
ma’ gustifikazzjoni dettaljata permezz tal-portal tal-UE lill-Kummissjoni, lill-Istati Membri kollha koncernati, u lill-ispon-
ser.
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3. Fejn, fir-rigward tal-modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni, il-modifika sos-

¢ernat ghandu jinkludi fid-decizjoni tieghu I-konkluzjoni tieghu dwar il-modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Parti II
tar-rapport tal-valutazzjoni.

4. Stat Membru kkoncernat ghandu jirrifjuta li jawtorizza modifika sostanzjali jekk ma jagbilx mal-konkluzjoni tal-
Istat Membru relatur fir-rigward tal-modifika sostanzjali tal-aspetti koperti fil-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni tal-Istat
Membru relatur dwar kwalunkwe raguni imsemmija fit-tieni subparagrafu tal-paragrafu 2 jew isib b’ragunijiet gustifikati
sew li l-aspetti koperti mill-Parti II tar-rapport tal-valutazzjoni ma jkunux konformi ma’, jew fejn kumitat tal-etika ikun
hareg opinjoni negattiva li, bi gqbil mal-ligi tal-Istat Membru koncernat, tkun valida ghal dak l-Istat Membru kollu. Dak 1-
Istat Membru ghandu jipprovdi procedura ta’ appell fir-rigward ta’ tali rifjut.

5. Fejn il-konkluzjoni tal-Istat Membru relatur fir-rigward ta’ modifika sostanzjali ta’ aspetti koperti mill-Parti I tar-rap-
port tal-valutazzjoni tal-Istat Membru relatur tkun li l-l-modifika sostanzjali mhijiex accettabbli, dik il-konkluzjoni
ghandha titgies bhala l-konkluzjoni tal-Istat Membru kkoncernat.

6.  Fejn l-Istat Membru kkoncernat ma jkunx innotifika lill-isponser bid-decizjoni tieghu fil-perjodi imsemmija fil-para-
grafu 1, il-konkluzjoni dwar il-modifika sostanzjali tal-aspetti koperti mill-Parti I tar-rapport tal-valutazzjoni ghandha tit-
qies bhala d-decizjoni tal-Istat Membru kkoncernat dwar l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-modifika sostanzjali.

Artikolu 24
Il-persuni li jivvalutaw l-applikazzjoni ghal modifika sostanzjali

L-Artikolu 9 japplika ghal valutazzjonijiet li jsiru skont dan il-Kapitolu

KAPITOLU IV
FAJL TAL-APPLIKAZZJONI
Artikolu 25
Id-dejta pprezentata fil-fajl tal-applikazzjoni

1. Ifajl tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika ghandu jinkludi d-dokumentazzjoni mitluba u 1-
informazzjoni kollha mehtiega ghall-validazzjoni u l-valutazzjoni msemmija fil-Kapitolu Il u li jirrigwardaw:

(a) it-twettiq tal-prova klinika, inkluz il-kuntest xjentifiku u l-arrangamenti mehuda;
(b) l-isponser, l-investigaturi, is-suggetti potenzjali, is-suggetti, u s-siti tal-prova klinika;

(c) il-prodotti medicinali investigattivi u, fejn mehtieg, il-prodotti medicinali awziljarji, b'mod partikolari l-proprjetajiet,
l-ittikkettar, il-manifattura u l-kontroll taghhom;

(d) il-mizuri ghall-protezzjoni tas-suggetti;

(e) gustifikazzjoni dwar ghalfejn il-prova klinika hija prova klinika b’livell baxx ta’ intervent, fil-kazijiet fejn dan gie ddik-
jarat mill-isponser.

[I-lista ta’ dokumentazzjoni u informazzjoni mitluba hija stabbilita fl-Anness 1.

2. Il-fajl tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ modifika sostanzjali ghandu jinkludi d-dokumentazzjoni mehtiega
u l-informazzjoni kollha li gejja mehtiega ghall-validazzjoni u l-valutazzjoni msemmija fil-Kapitolu III:

(a) referenza ghall-prova klinika jew il-provi klini¢i li huma modifikati sostanzjalment bl-uzu tan-numru tal-prova
msemmi fit-tielet subparagrafu tal-Artikolu 81(1) (in-"numru tal-prova tal-UE);

(b) deskrizzjoni cara tal-modifika sostanzjali, b’mod partikolari, in-natura tal-modifika sostanzjali u r-ragunijiet ghaliha;
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(c) prezentazzjoni tad-dejta u tal-informazzjoni addizzjonali b’sostenn ghall-modifika sostanzjali, fejn mehtieg;

(d) deskrizzjoni cara tal-konsegwenzi tal-modifika sostanzjali fir-rigward tad-drittijiet u s-sikurezza tas-suggett u l-affi-
dabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika.

[Il-lista mehtiega ta’ dokumentazzjoni u informazzjoni hija stabbilita fl-Anness IL

3. L-informazzjoni mhux klinika pprezentata ffajl tal-applikazzjoni ghandha tkun imsejsa fuq dejta minn studji li jik-
konformaw mal-ligi tal-Unjoni dwar il-prin¢ipji tal-prattika tajba tal-laboratorju, kif applikabbli fil-waqt tal-prestazzjoni
ta’ dawk l-istudj.

4. Fejn issir referenza fil-fajl tal-applikazzjoni ghad-dejta ggenerata waqt prova klinika, dik il-prova klinika ghandha
ssir skont dan ir-Regolament jew, jekk twettget qabel id-data msemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 99, skont id-Diret-
tiva 2001/20/KE.

5. Fejn il-prova klinika msemmija fil-paragrafu 4 ta’ dan l-Artikolu tkun twettqet barra 1-Unjoni, din ghandha ssir
fkonformita mal-principji ekwivalenti ghal dawk ta’ dan ir-Regolament fir-rigward tad-drittijiet u s-sikurezza tas-suggett
kif ukoll tal-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika.

6.  Id-dejta minn prova klinika mibdija mid-data msemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 99 ghandha tigi pprezentata
biss fil-fajl tal-applikazzjoni jekk dik il-prova klinika tkun giet irregistrata gabel il-bidu taghha fregistru pubbliku li huwa
registru primarju jew assocjat ta’, jew fornitur ta’ dejta ghall-WHO ICTRP.

Id-dejta minn prova klinika mibdija qabel id-data msemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 99 ghandha tigi pprezentata
biss fil-fajl tal-applikazzjoni jekk dik il-prova teknika tkun registrata fregistru pubbliku li huwa registru primarju jew
assodjat ta’, jew fornitur ta’ dejta ghall-WHO ICTRP jew jekk ir-rizultati ta’ dik il-prova klinika tieghu gew ippubblikati

fpubblikazzjoni xjentifika indipendenti ta’ evalwazzjoni bejn il-pari.
7. Id-dejta pprezentata ffajl tal-applikazzjoni li ma tikkonformax mal-paragrafi minn 3 sa 6 ma ghandhiex titqies fil-
valutazzjoni ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika jew ta’ modifika sostanzjali.

Artikolu 26

Ir-rekwiziti tal-lingwa

Il-lingwa tal-fajl tal-applikazzjoni, jew partijiet minnu, ghandha tigi determinata mill-Istat Membru kkoncernat.
L-Istati Membri, fl-applikazzjoni tal-ewwel paragrafu, ghandhom jikkunsidraw li jaccettaw, ghad-dokumentazzjoni mhux
indirizzata lis-suggett, lingwa li tiftichem komunement fil-qasam mediku.

Artikolu 27

L-aggornament permezz ta’ atti ddelegati

II-Kummissjoni hija moghtija s-setgha li tadotta atti ddelegati skont l-Artikolu 85 rigward l-emendar tal-Annessi [ u II
sabiex tadattahom ghall-progress tekniku jew sabiex jitgiesu l-izviluppi regolatorji globali internazzjonali li fihom ikunu
involuti I-Unjoni jew l-Istati Membri fil-qasam tal-provi klinici.

KAPITOLU V
PROTEZZJONI TAS-SUGGETTI U KUNSENS INFURMAT
Artikolu 28

Regoli generali

1. Prova klinika tista’ ssir biss meta jigu sodisfatti l-kundizzjonijiet kollha li gejjin:

(a) il-benefic¢ji ghas-suggetti jew is-sahha pubblika previsti jiggustifikaw ir-riskji jew l-inkonvenjenzi prevedibbli u I-kon-
formita ma’ din il-kundizzjoni ghandha tkun sorveljata b’'mod kostanti;

(b) is-suggetti jew, fejn suggett ma jkunx jista’ jaghti kunsens infurmat, ir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew
taghha ikun infurmat bi gbil mal-Artikolu 29(2) sa (6);
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(c) is-suggetti jew, fejn suggett ma jkunx jista’ jaghti l-kunsens infurmat, ir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew
taghha jkun ta l-kunsens infurmat bi gbil mal-Artikolu 29(1), (7) u (8);

(d) id-drittijiet tas-suggetti ghall-integrita fizika u mentali, ghall-privatezza u ghall-protezzjoni tad-dejta dwarhom skont
id-Direttiva 95/46/KE huma mharsa;

(e) il-prova klinika tfasslet biex tikkawza l-anqas ugigh, skonfort u biza’ kif ukoll kull riskju prevedibbli iehor kemm hu
possibbli ghas-suggetti, u kemm il-limitu minimu tar-riskju kif ukoll il-livell ta’ tbatija huma specifikament definiti
fil-protokoll u sorveljati kostantement;

(f) il-kura medika moghtija lis-suggetti hi r-responsabbilta ta’ tabib kwalifikat kif imiss jew, fejn xieraq, ta’ dentist kwali-
fikat;

(g) is-suggett jew, fejn is-suggett ma jkunx jista’ jaghti kunsens infurmat, ir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew
taghha, ikun inghata d-dettalji ta’ kuntatt ta’ entita fejn tista’ tinkiseb aktar informazzjoni fkaz ta’ bzonn;

(h) m'ghandha titqieghed l-ebda influwenza inkluz dik ta’ natura finanzjarja fuq is-suggetti biex dawn jippartecipaw fi
prova klinika.

2. Minghajr hsara ghad-Direttiva 95/46/KE, l-isponser jista’ jitlob lis-suggett jew, fejn is-suggett ma jkunx jista’ jaghti
kunsens infurmat, ir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew taghha, meta s-suggett jew ir-rapprezentant mahtur
legalment jaghti l-kunsens infurmat tieghu jew taghha biex jippartecipa fi prova klinika, sabiex jaghti l-kunsens tieghu
jew taghha biex id-dejta tieghu jew taghha tintuza barra l-protokoll tal-prova klinika eskluzivament ghal skopijiet xjenti-
fici. Dak il-kunsens jista’ jigi rtirat fi kwalunkwe Zmien mis-suggett jew mir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew

taghha.

Ir-ricerka xjentifika li taghmel uzu mid-dejta barra mill-protokoll tal-prova klinika ghandha ssir bi gbil mal-ligi applikab-
bli dwar il-protezzjoni tad-dejta.

3. Kull suggett, jew fejn is-suggett ma jkunx jista’ jaghti kunsens infurmat, ir-rapprezentant mahtur legalment tieghu
jew taghha, jista’, minghajr ebda pregudizzju, u minghajr ma jkollu jipprovdi xi gustifikazzjoni, jirtira mill-prova klinika
fkull Zmien billi jhassar il-kunsens infurmat tieghu jew taghha. Minghajr pregudizzju ghad-Direttiva 95/46/KE, l-irtirar
tal-kunsens infurmat ma ghandux jaffettwa l-attivitajiet diga mwettqa u l-uzu tad-dejta miksuba fuq il-bazi tal-kunsens
infurmat qabel dan ma gie rtirat.

Artikolu 29
Il-kunsens infurmat

1. I-kunsens infurmat ghandu jkun bil-miktub, iddatat u ffirmat mill-persuna li taghmel l-intervista msemmija fil-
punt (c) tal-paragrafu 2, u mis-suggett jew fejn is-suggett ma jistax jaghti kunsens infurmat, ir-rapprezentant mahtur
legalment tieghu jew taghha wara li dan ikun gie debitament infurmat bi qbil mal-paragrafu 2. Fejn is-suggett ma jkunx
jaf jikteb, il-kunsens jista’ jinghata u jigi rregistrat permezz ta’ mezzi alternattivi xierqa fil-prezenza ta’ mill-ingas xhud
imparzjali wiehed. Fdak il-kaz, ix-xhud ghandu jiffirma u jnizzel id-data fuq id-dokument tal-kunsens infurmat. Is-sug-
gett jew, fejn is-suggett ma jkunx jista’ jaghti kunsens infurmat, lir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew taghha
ghandu jinghata kopja tad-dokument (jew tar-registrazzjoni) li permezz tieghu nghata I-kunsens infurmat. Il-kunsens
infurmat ghandu jkun dokumentat. Ghandu jinghata hin bizzejjed lis-suggett jew lir-rapprezentant mahtur legalment tie-
ghu jew taghha biex iqisu d-decizjoni taghhom dwar il-partecipazzjoni fil-prova klinika.

2. L-informazzjoni ghandha tinghata lis-suggett jew fejn is-suggett ma jkunx jista’ jaghti kunsens infurmat, lir-rappre-
zentant mahtur legalment tieghu jew taghha qabel jinkiseb il-kunsens infurmat tieghu jew taghha ghandha:

(a) tippermetti lis-suggett jew lir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew taghha li jithem:
(i) in-natura, l-objettivi, il-benefic¢ji, l-implikazzjonijiet, ir-riskji u l-inkonvenjenzi tal-prova klinika;
(i) id-drittijiet tas-suggett u l-garanziji dwar il-protezzjoni tieghu jew taghha, b'mod partikolari d-dritt li jirrifjuta li
jippartecipa u d-dritt li jirtira mill-prova klinika fi kwalunkwe zmien minghajr ebda detriment u minghajr ma

jkollu ghalfejn jipprovdi xi gustifikazzjoni;

(iti) il-kundizzjonijiet li jirregolaw il-prova klinika; inkluz it-tul ta’ Zmien mistenni ghall-partecipazzjoni tas-suggetti
fil-prova klinika; u

(iv) it-trattament alternattiv possibbli, inkluz mizuri ta’ segwitu jekk tintemm il-partecipazzjoni tas-suggett fil-prova
klinika; kif ukoll

(b) din ghandha tkun komprensiva, fil-qosor, ¢ara, rilevanti u tinftichem minn persuna mhux professjonista;
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(c) tkun provduta fintervista precedenti ma’ membru tat-tim investigattiv li jkun kwalifikat kif xieraq skont il-ligi tal-Istat
Membru kkoncernat;

(d) tinkludi informazzjoni dwar is-sistema applikabbli ta’ kumpens ghall-hsara msemmija fl-Artikolu 76(1); u

(¢) tinkludi n-numru tal-prova tal-UE, u informazzjoni dwar id-disponibbilta tar-rizultati tal-prova klinika bi gbil mal-
paragrafu 6.

3. L-informazzjoni msemmija fil-paragrafu 2 ghandha tithejja bil-miktub u tkun disponibbli ghas-suggett jew, fejn is-
suggett ma jkunx jista’ jaghti kunsens infurmat, ir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew taghha.

4. Fl-intervista msemmija fil-punt (c) tal-paragrafu 2, ghandha tinghata attenzjoni specjali lill-htigijiet dwar informazz-
joni ta’ popolazzjonijiet specifici ta’ pazjenti u ta’ suggetti individwali, kif ukoll tal-metodi uzati biex tinghata din I-
informazzjoni.

5. Hl-intervista msemmija fil-punt (c) tal-paragrafu 2, ghandu jkun verifikat li s-suggett ikun fehem l-informazzjoni.

6. Is-suggett ghandu jkun infurmat li sommarju tar-rizultati tal-prova klinika u sommarju pprezentat ftermini li jinf-
tichem minn persuna mhux professjonista se jkun disponibbli fil-bazi tad-dejta tal-UE, msemmija fl-Artikolu 81 (“il-bazi
tad-dejta tal-UE”) skont l-Artikolu 37(4) irrispettivament mill-ezitu tal-prova klinika, u, sa fejn ikun possibbli, meta s-
sommarji jkunu disponibbli.

7. Dan ir-Regolament hu minghajr hsara ghal-ligi nazzjonali li titlob li kemm il-firma tal-persuna inabilitata kif ukoll
il-firma tar-rapprezentant taghha mahtur legalment jistghu jintalbu fuq il-formola tal-kunsens infurmat.

8.  Dan ir-Regolament hu minghajr hsara ghal-ligi nazzjonali li titlob li, minbarra l-kunsens infurmat moghti mir-rap-
prezentant mahtur legalment, minuri li jkun kapaci jifforma opinjoni u jevalwa l-informazzjoni moghtija lilu jew lilha,
ghandu wkoll jaghti l-kunsens tieghu sabiex jippartecipa fi prova klinika.

Artikolu 30
Kunsens infurmat fi gruppi ta’ provi

1. Meta prova klinika tkun se ssir eskluzivament fi Stat Membru wiched, dak I-Istat Membru jista’ b’deroga ghall-Arti-
kolu 35, u b'deroga mill-punti (b), (c), u (g) tal-Artikolu 28(1), I-Artikolu 29(1), punt (c) tal-Artikolu 29(2), l-Artikolu 29
(3), (4) u (5), il-punti (a), (b) u (c) tal-Artikolu 31(1) u punti (a), (b) u (c) tal-Artikolu 32(1), jippermetti lill-investigatur li
jakkwista kunsens infurmat b'mezz simplifikat stabbilit fil-paragrafu 2 ta’ dan l-Artikolu, sakemm il-kundizzjonijiet
kollha stabbiliti fil-paragrafu 3 ta’ dan l-Artikolu jkunu ssodisfatti.

2. Ghal provi klinici li jissodisfaw il-kundizzjonijiet stipulati fil-paragrafu 3, kunsens infurmat ghandu jitqies li nkiseb
jekk:

(a) l-informazzjoni mitluba skontil-punti (a), (b), (d) u (e) tal-Artikoli 29(2),tinghata bi gbil ma’ dak li hemm stabbilit fil-
protokoll qabel l-inkluzjoni tas-suggett fil-prova klinika, u din l-informazzjoni taghmilha cara, b'mod partikolari, li s-
suggett jista’ jirrifjuta li jippartecipa jew li jirtira l-partecipazzjoni tieghu fi kwalunkwe zmien fi prova klinika min-
ghajr ebda detriment; u

(b) is-suggett potenzjali, wara li jkun gie infurmat, ma joggezzjonax ghall-partecipazzjoni fil-prova klinika.

3. Kunsens infurmat jista’ jinkiseb b’'mezzi simplifikati kif stabbilit fil-paragrafu 2, jekk il-kundizzjonijiet kollha ikunu
ssodisfatti:

(a) il-mezzi simplifikati biex jinkiseb il-kunsens infurmat ma jikkontradixxux il-ligi nazzjonali fl-Istat Membru kkoncer-
nat;

(b) il-metodologija tal-prova klinika titlob li gruppi ta’ suggetti individwali aktar milli suggetti individwali jkunu allokati
biex jircievu prodotti medicinali investigattivi waqt il-prova klinika;

() il-prova klinika tkun wahda blivell baxx ta’ intervent u l-prodotti medic¢inali investigattivi jintuzaw bi gbil mat-ter-
mini tal-awtorizzazzjoni kummercjali;
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(d) ma jkunx hemm interventi ohra barra t-trattament standard tas-suggetti kkoncernati;

(e) il-protokoll jiggustifika r-ragunijiet biex jinkiseb kunsens infurmat b'mezzi simplifikati u jiddeskrivi l-ambitu tal-
informazzjoni pprovduta lis-suggetti, kif ukoll il-mezzi li bihom tigi provduta l-informazzjoni;

4. L-investigatur ghandu jiddokumenta l-kunsensi kollha rifjutati u rtirati u ghandu jizgura li l-ebda dejta ghal prova
klinika ma tingabar minn suggetti li jirrifjutaw li jippartecipaw jew li jirtiraw mill-prova klinika.

Artikolu 31
Il-provi klini¢i fuq suggetti inabilitati

1.  Fil-kaz ta’ suggetti inabilitati li ma jkunux taw jew ma jkunux irrifjutaw li jaghtu I-kunsens infurmat qabel il-bidu
tal-inabbilta taghhom, prova klinika tista’ ssir biss jekk, flimkien mal-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Artikolu 28, jigu sodis-
fatti l-kundizzjonijiet kollha i gejjin:

(a) il-kunsens infurmat tar-rapprezentant taghhom mahtur legalment ikun inkiseb;

(b) is-suggetti inabilitat ircievew l-informazzjoni msemmija fl-Artikolu 29(2) b'tali mod li tkun adegwata fid-dawl tal-
kapacita taghhom li jithimuha;

() ix-xewqa esplicita tas-suggett inabilitat, li ghandu l-kapacita li jifforma opinjoni u li jivvaluta l-informazzjoni msem-
mija fl-Artikolu 29(2), li jirrifjuta li jippartecipa jew li jirtira mill-prova klilnika fkull Zmien, ghandha tkun rispettata
mill-investigatur;

(d) ma ghandu jinghata l-ebda incentiv jew thajjir finanzjarju lis-suggetti jew lir-rapprezentanti mahtur legalment mahtur
tieghu jew taghha ghajr ghal kumpens ghall-ispejjez jew telf ta’ introjtu direttament relatat mal-partecipazzjoni fil-
prova klinika;

(e) il-prova klinika hija essenzjali fir-rigward tas-suggetti inabilitati u d-dejta ta’ validita kumparabbli ma tkunx tista’ tin-
kiseb waqt il-provi klini¢i fuq persuni li kapaci jaghtu l-kunsens infurmat jew b’metodi ohra ta’ ricerka;

(f) il-prova klinika hi marbuta direttament ma’ kundizzjoni medika li minnha jkun ibati is-suggett;
(g0 hemm ragunijiet xjentifici biex wiehed jistenna li I-partecipazzjoni fil-prova klinika tipproduci:
(i) beneficcju dirett ghas-suggett inabilitat li jkun oghla mir-riskji u mill-pizijiet involuti, jew
(ii) xi benefic¢ju ghall-popolazzjoni rapprezentata mis-suggetti inabilitati kkoncernati meta l-prova klinika tirrelata
direttament ma’ kundizzjoni medika ta’ theddid ghall-hajja jew ta’ indeboliment li minnha s-suggett isofri u tali
prova tgieghed biss riskju minimu ghas-suggett inabilitat ikkoncernat u timponi piz minimu fuqu meta mqabbel
mat-trattament standard tal-kundizzjoni tas-suggett inabilitat.
2. I-punt (g)(ii) tal-paragrafu 1 ghandu jkun minghajr hsara ghal regoli nazzjonali aktar stretti li jipprojbixxu t-twettiq

ta’ dawk il-provi klinic¢i fuq suggetti inabilitati fejn m’hemmx ragunijiet xjentifici li jindikaw li partecipazzjoni fi prova
klinika se tipproduci benefic¢ju dirett ghas-suggett li jkun akbar mir-riskji u I-pizijiet involuti.

3. Is-suggett ghandu sa fejn hu possibbli jiehu sehem fil-procedura tal-kunsens.

Artikolu 32
Il-provi klini¢i fuq minuri

1. Prova klinika fuq minuri tista’ ssir biss fejn, flimkien mal-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Artikolu 28, il-kundizzjonijiet
kollha li gejjin jigu sodisfatti:

() il-kunsens infurmat tar-rapprezentant taghhom mahtur legalment ikun inkiseb;
(b) il-minuri jkun irc¢ieva l-informazzjoni msemmija fl-Artikolu 29(2) b’'mod adattat ghall-eta u I-maturita mentali tagh-

hom u mill-investigaturi jew membri tat-tim investigattiv li huma mharrga jew li ghandhom esperjenza ta’ xoghol
mat-tfal;
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() ix-xewqa esplicita tas-suggett inabilitat, li ghandu l-kapacita li jifforma opinjoni u li jivvaluta l-informazzjoni msem-
mija fl-Artikolu 29(2) li jirrifjuta li jippartecipa jew li jirtira minnha fkull zmien, ghandha tkun rispettata mill-inves-
tigatur;

(d) ma ghandu jinghata l-ebda incentiv jew thajjir finanzjarju lis-suggett jew lir-rapprezentant mahtur legalment tieghu
jew taghha ghajr ghal kumpens ghall-ispejjez jew telf ta’ introjtu direttament relatat mal-partecipazzjoni fil-prova kli-
nika;

(e) il-prova klinika hi mahsuba biex tinvestiga trattamenti ghal kundizzjoni medika li ssehh biss fminuri jew il-prova kli-
nika hija essenzjali fir-rigward ta’ minuri biex tigi validata d-dejta miksuba waqt il-provi klini¢i fuq persuni li kapaci
jaghtu l-kunsens infurmat jew b’'metodi ohra ta’ ricerka;

(f) il-prova klinika jew tkun marbuta direttament ma’ kundizzjoni medika li minnha jkun ibati l-minorenni kkoncernat
jew tkun ta’ natura tali li tista’ ssir biss fuq minorenni;

(2) hemm ragunijiet xjentifi¢i ghaliex huwa mistenni li partecipazzjoni fi prova klinika se tipproduci
(i) benefic¢ju dirett ghall-minuri kkoncernati li jkun akbar mir-riskji u l-pizijiet involuti, jew
(ii) certi benefic¢ji ghall-popolazzjoni rapprezentata mill-minuri kkoncernat u tali prova klinika se tgieghed riskju
minimu ghall-minuri kkoncernat jew timponi piz minimu fuqu meta mqabbel mat-trattament standard tal-kun-

dizzjoni tal-minuri.

2. Il-minuri ghandu jiehu sehem fil-procedura ta’ kunsens infurmat b’mod adattat ghall-eta u l-maturita mentali tieghu
jew taghha.

3. Meta matul prova klinika, il-minuri jkun lahaq l-eta ta’ kompetenza legali biex jaghti I-kunsens infurmat kif definit
fil-ligi nazzjonali tal-Istat Membru kkoncernat, il-kunsens infurmat tieghu jew taghha ghandu jinkiseb qabel dak is-sug-
gett ikun jista’ jkompli jippartecipa fil-prova klinika.

Artikolu 33
Provi klini¢i fuq nisa tqal jew 1i jreddghu

Prova klinika fuq nisa tqal jew li jreddghu tista’ ssir biss fejn, flimkien mal-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Artikolu 28, il-kun-
dizzjonijiet kollha li gejjin jigu ssodisfatti:

(a) il-prova klinika ghandha l-potenzjal li tipproduci benefic¢ju dirett lil nisa tqal jew li jreddghu kkoncernati, jew I-
embrijun, il-fetu jew it-tarbija wara t-twelid, li jkun akbar mir-riskji u l-pizijiet involuti; jew

(b) jekk prova klinika ma jkollhiex benefic¢ju dirett ghal nisa tqal jew li jreddghu, jew l-embrijun, il-fetu jew it-tarbija
wara t-twelid tista’ ssir biss jekk:

(i) prova klinika ta’ effika¢ja paragunabbli ma tistax issir fuq nisa li mhumiex tqal jew li jreddghu;

(ii) il-prova klinika tikkontribwixxi biex jinkisbu rizultati li jistghu jkunu ta’ benefi¢c¢ju ghal nisa tqal jew li jreddghu
fir-rigward tar-riproduzzjoni jew ta’ embrijuni, feti jew tfal ohra; kif ukoll

(ili) il-prova klinika tipprezenta riskju minimu u timponi piz minimu fuq nisa tqal jew li jreddghuikkoncernati, I-
embrijun, il-fetu jew it-tarbija wara t-twelid;

(c) meta r-ricerka ssir fuq nisa li jreddghu, ghandha tinghata kura partikolari biex jigi evitat impatt negattiv fuq sahhet
it-tarbija; u

(d) ma ghandu jinghata l-ebda incentiv jew thajjir finanzjarju lis-suggett ghajr ghal kumpens ghall-ispejjez jew telf ta’

introjtu direttament relatat mal-partecipazzjoni fil-prova klinika;

Artikolu 34
Mizuri nazzjonali addizzjonali

L-Istati Membri jista’ jkollhom mizuri addizzjonali fir-rigward ta’ persuni li jkunu fuq servizz militari obbligatorju, per-
suni mc¢ahhda mil-liberta, persuni li, minhabba dec¢izjoni gudizzjarja ma jistghux jippartecipaw fi provi klinici, jew per-
suni fistituzzjonijiet ta’ kura residenzjali.
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Artikolu 35
Il-provi klinici f'sitwazzjonijiet ta’ emergenza

1. Permezz ta’ deroga minn punti (b) u (c) tal-Artikolu 28(1), minn punti (a) u (b) tal-Artikolu 31(1) u mill-punti (a)
u (b) tal-Artikolu 32(1), il-kunsens infurmat ghal partecipazzjoni fi prova klinika jista’ jinkiseb, u tista’ tinghata
informazzjoni dwar prova klinika, wara li tittiched id-dec¢izjoni li s-suggett ikun inkluz fil-prova klinika sakemm din id-
decizjoni tittiehed mal-ewwel intervent fuq is-suggett bi gbil mal-protokoll ghal dik il-prova klinika, u sakemm il-kundiz-
zjonijiet kollha li gejjin ikunu sodisfatti:

(a) minhabba l-urgenza tas-sitwazzjoni, ikkawzata minn kundizzjoni ghall-gharrieda ta’ theddid ghall-hajja jew minn
kundizzjoni medika serja ghall-gharrieda ohra, is-suggett ma jkunx jista’ jipprovdi l-kunsens infurmat u li jircievi
informazzjoni dwar il-prova klinika;

(b) hemm ragunijiet xjentifici li juru li l-partecipazzjoni tas-suggett fi prova klinika se jkollha l-potenzjal li tipproduci
benefic¢ju dirett klinikament relevanti ghas-suggett li jwassal ghal titjib relatat li jista’ jitkejjel ftermini tas-sahha u li
jtaffi t-tbatija ufjew itejjeb is-sahha tas-suggett, jew fid-dijanjosi tal-kundizzjoni taghha;

(c) mhuwiex possibbli fil-parametru terapewtiku li tkun fornuta l-informazzjoni kollha minn gabel u li jinkiseb kunsens
infurmat minn gabel minn rapprezentant tieghu jew taghha mahtur legalment;

(d) l-investigatur jiccertifika li hu jew hi ma jkunx konxju minn xi oggezzjoni dwar partecipazzjoni fi prova klinika pre-
cedentement espressa mis-suggett;

(e) il-prova klinika hi marbuta direttament ma’ kundizzjoni medika tas-suggett li minhabba fiha mhuwiex possibbli fil-
parametru terapewtiku li jinkiseb il-kunsens infurmat minn qabel mis-suggett jew minn rapprezentant tieghu jew
taghha mahtur legalment u li tinghata l-informazzjoni minn gabel u l-prova klinika hi ta’ tali natura li tista’ ssir esk-
luzivament fsitwazzjonijiet ta’ emergenza;

f) il-prova klinika tipprezenta riskju minimu ghas-suggett, u timponi fuqu piz minimu meta mqabbel mat-trattament
standard tal-kundizzjoni tas-suggett.

2. Wara intervent bi qbil mal-paragrafu 1, il-kunsens infurmat bi gbil mal-Artikolu 29 ghandu jinkiseb biex titkompla
|-partecipazzjoni tas-suggett fil-prova klinika, u l-informazzjoni dwar il-prova klinika ghandha tinghata, skont ir-rekwiziti
li gejjin:

(a) fir-rigward ta’ suggetti inabilitati u minuri, il-kunsens infurmat ghandu jigi mitlub mill-investigatur mir-rapprezen-
tanti mahturin legalment taghhom minghajr telf ta’ Zmien u l-informazzjoni msemmija fl-Artikolu 29(2) ghandha
tinghata kemm jista’ jkun malajr lis-suggett u lir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew taghha;

(b) fir-rigward ta’ suggetti ohra, il-kunsens infurmat ghandu jinkiseb mill-investigatur minghajr telf ta’ zmien mis-suggett
jew mir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew taghha, skont liema minnhom isehh l-ewwel u l-informazzjoni
msemmija fl-Artikolu 29(2) ghandha tinghata kemm jista’ jkun malajr lis-suggett jew lir-rapprezentant tieghu jew
taghha mahtur legalment, skont liema minnhom isehh l-ewwel.

Ghall-finijiet tal-punt (b), fejn ikun inkiseb il-kunsens infurmat tar-rapprezentant mahtur leglament, il-kunsens infurmat

sabiex tissokta l-partecipazzjoni fil-prova klinika ghandu jinkiseb minghand is-suggett malli huwa jew hija jkun/tkun
kapaci jaghti/taghti l-kunsens infurmat.

3. Meta s-suggett jew, jekk fejn applikabbli, ir-rapprezentant mahtur legalment tieghu jew taghha, ma jkunx ta l-kun-
sens tieghu, huwa ghandu jkun infurmat bid-dritt li jopponi l-uzu tad-dejta migbura mill-prova klinika.
KAPITOLU VI
IL-BIDU, IT-TMIEM, IL-WAQFEN TEMPORANJU U T-TERMINAZZ]JONI BIKRIJA TAL-PROVA KLINIKA
Artikolu 36
In-notifika tal-bidu ta’ prova klinika u tat-tmiem ir-reklutagg tas-suggetti

1. L-isponser ghandu jinnotifika kull Stat Membru kkoncernat dwar il-bidu ta’ prova klinika b'rabta ma’ dak I-Istat
Membru permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi Zmien 15-il jum mill-bidu tal-prova klinika b’rabta ma’ dak I-Istat Membru.
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2. L-isponser ghandu jinnotifika kull Stat Membru kkoncernat dwar l-ewwel Zjara tal-ewwel suggett b’rabta ma’ dak 1-
Istat Membru permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi zmien 15-il jum mill-ewwel Zjara tal-ewwel suggett b’rabta ma’ dak I-Istat Membru.

3. L-isponser ghandu jinnotifika kull Stat Membru kkoncernat dwar it-tmiem tar-reklutagg tas-suggetti ghal prova kli-
nika fdak l-Istat Membru permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi Zzmien 15-il jum mit-tmiem tar-reklutagg tas-suggetti. Fil-kaz li jerga’ jibda r-reklutagg,
ghandu japplika l-paragrafu 1.

Artikolu 37

It-tmiem ta’ prova klinika, waqfa temporanja u t-terminazzjoni bikrija ta’ prova klinika u s-sottomissjoni
tar-rizultati

1. L-isponser ghandu jinnotifika kull Stat Membru kkonc¢ernat dwar it-tmiem tal-prova klinika b'rabta ma’ dak I-Istat
Membru permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi zmien 15-il jum mit-tmiem tal-prova klinika b’rabta ma’ dak I-Istat Membru.

2. L-isponser ghandu jinnotifika kull Stat Membru kkoncernat dwar it-tmiem tal-prova klinika fl-Istati Membri kollha
permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi zmien 15-il jum mit-tmiem tal-prova klinika fl-ahhar Stat Membru kkoncernat.

3. L-isponser ghandu jinnotifika kull Stat Membru kkon¢ernat dwar it-tmiem ta’ prova klinika fl-Istati Membri kollha
kkoncernati u fil-pajjizi terzi kollha fejn twettqet il-prova klinika permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi zmien 15-il jum mit-tmiem tal-prova klinika fl-ahhar tal-Istati Membri kkoncernati u fil-
pajjizi terzi li fihom twettqet il-prova klinika.

4. Irrispettivament mir-rizultat ta’ prova klinika, fi Zmien sena mit-tmiem tal-prova klinika fl-Istati Membri kollha, 1-
isponser ghandu jipprezenta, permezz tal-bazi ta’ dejta tal-UE, sommarju tar-rizultati tal-prova klinika. Il-kontenut ta’
dak is-sommarju hu stabbilit fl-Anness IV,

Dawn ghandhom ikunu akkumpanjati minn sommarju bil-miktub li jkun jinftiehem mill-persuni mhux professjonisti. Il-
kontenut ta’ dak is-sommarju hu stabbilit fl-Anness V.

Madankollu, fejn, ghal ragunijiet xjentifici dettaljati fil-protokoll, ma jkunx possibbli li jigi pprezentat sommarju tar-rizul-
tati fi zmien sena, is-sommarju tar-rizultati ghandu jigi pprezentat malli jkun disponibbli. Fdan il-kaz, il-protokoll
ghandu jispecifika meta se jigu pprezentati r-rizultati, flimkien ma’ gustifikazzjoni.

Minbarra s-sommarju tar-rizultati, meta l-prova klinika tkun mahsuba li tintuza ghall-kisba ta” awtorizzazzjoni ta’ kum-
mer¢jalizzazzjoni ghall-prodott medicinali investigattiv, l-applikant ghal awtorizzazzjoni kummer¢jali ghandu jdahhal fil-
bazi tad-dejta tal-UE r-rapport dwar l-istudju kliniku fi zmien 30 jum wara l-jum li fih tinghata awtorizzazzjoni ta’ kum-
mer¢jalizzazzjoni, li tkun giet kkompletata I-procedura ghall-ghoti tal-awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni, jew li 1-
applikant ghal awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni jkun irtira applikazzjoni.

Ghal kazijiet fejn l-isponser jiddeciedi li jikkondividi dejta mhux ipprocessata fuq bazi volontarja, il-Kummissjoni
ghandha tipproduci linji gwida ghall-formatting u l-kondivizjoni ta’ dik id-dejta.

5. L-isponser ghandu jinnotifika lil kull Stat Membru kkoncernat b'wagfa temporanja ta’ prova klinika fl-Istati Membri
kollha kkoncernati ghal ragunijiet i ma jaffettwawx il-bilan¢ bejn riskju u benefic¢ju, permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi zmien 15-il jum mill-waqfa temporanja tal-prova klinika fl-Istati Membri kollha kkoncer-
nati u ghandha tinkludi r-ragunijiet ghal tali azzjoni.
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6.  Meta prova klinika mwaqqfa temporanjament kif imsemmi fil-paragrafu 5 terga’ tinbeda, l-isponser ghandu jinnoti-
fika il kull Stat Membru kkonéernat permezz tal-portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir fi zmien 15-il jum minn meta terga’ tinbeda l-prova klinika li tkun twaqgfet fl-Istati Membri
kollha kkoncernati.

7. Jekk prova klinika li tkun giet imwaqgfa temporanjament ma tergax tinbeda fi zmien sentejn, id-data ta’ skadenza
ta’ dan il-perjodu jew id-data tad-decizjoni tal-isponser li ma jergax jibda l-prova klinika, liema wahda tigi l-ewwel,
ghandha titgies bhala d-data tat-tmiem tal-prova klinika. Fil-kaz ta’ terminazzjoni bikrija, id-data tat-terminazzjoni bikrija
ghandha titgies bhala d-data tat-tmiem tal-prova klinika.

Fil-kaz ta’ terminazzjoni bikrija tal-prova klinika ghal ragunijiet li ma jaffettwawx il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju, 1-
isponser ghandu jinnotifika lil kull Stat Membru kkoncernat permezz tal-portal tal-UE dwar ir-ragunijiet ghal tali azzjoni

u, fejn xieraq, ta’ mizuri ta’ segwitu ghas-suggetti.

8.  Bla hsara ghall-paragrafu 4, fejn il-protokoll tal-prova klinika tipprevedi data ta’ analizi intermedja tad-dejta qabel
it-tmiem tal-prova klinika, u r-rizultati rispettivi tal-prova klinika jkunu disponibbli, is-sommarju ta’ dawk ir-rizultati
ghandu jigi pprezentat permezz tal-bazi ta’ dejta tal-UE fi Zmien sena mid-data tal-analizi intermedja tad-dejta.

Artikolu 38

Il-waqfien temporanju jew it-terminazzjoni bikrija min naha tal-isponser ghal ragunijiet ta’ sikurezza
tas-suggett

1. Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, il-waqfien temporanju jew it-terminazzjoni bikrija ta’ prova klinika ghal raguni-
jiet ta’ bidla fil-bilan¢ bejn il-benefic¢ji u r-riskji ghandhom ikunu notifikati lill-Istati Membri kkoncernati permezz tal-
portal tal-UE.

Dik in-notifika ghandha ssir minghajr telf ta’ Zmien imma mhux aktar tard minn 15-il jum mid-data tal-waqgfien tempo-
ranju jew terminazzjoni bikrija. Din ghandha tinkludi r-ragunijiet ghal tali azzjoni u tispecifika mizuri ta’ segwitu.

2. Il-bidu mill-gdid tal-prova klinika wara waqfa temporanja kif imsemmi fil-paragrafu 1 ghandu jitgies bhala modi-
fika sostanzjali suggetta ghal procedura ta’ awtorizzazzjoni stabbilita fil-Kapitolu III.
Artikolu 39
Aggornament tal-kontenut tas-sommarju tar-rizultati u sommarju ta’ persuni mhux professjonisti

[I-Kummissjoni hija moghtija s-setgha li tadotta atti ddelegati skont I-Artikolu 89 sabiex temenda I-Annessi IV u V, sabiex
tadattahom ghall-progress tekniku jew sabiex jitqiesu l-izviluppi regolatorji internazzjonali li fihom l-Unjoni jew l-Istati
Membri huma involuti fil-qasam tal-provi klinici.
KAPITOLU VII
RAPPURTAR DWAR IS-SIKUREZZA FIL-KUNTEST TA’ PROVA KLINIKA
Artikolu 40

Il-bazi ta’ dejta elettronika ghar-rappurtar dwar is-sikurezza

1. L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini li giet stabbilita permezz tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 (I-“Agenzija”)
ghandha tistabbilixxi u zzZomm bazi ta’ dejta elettronika ghar-rappurtar previst fl-Artikoli 42 u 43. Dik il-bazi tad-dejta
elettronika ghandha tkun modulu tal-bazi tad-dejta msemmija fl-Artikolu 24 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 (il-“bazi
tad-dejta Eudravigilance”).

2. L-Agenzija ghandha, fkollaborazzjoni mal-Istati Membri, tizviluppa forma standard strutturata onlajn ghar-rappur-
tar mill-isponsers fdik il-bazi ta’ dejta msemmija fil-paragrafu 1 ta’ reazzjonijiet avversi serji suspettati mhux mistennija.
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Artikolu 41
§ . . . \ 4 avveni . avversi serii
Ir-rappurtar mill-isponser ta’ avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji

1. L-investigatur ghandu jirregistra u jiddokumenta l-avvenimenti avversi jew l-anormalitajiet tal-laboratorju identifi-
kati fil-protokoll bhala krugjali ghall-valutazzjoni tas-sikurezza u jirrapurtahom lill-isponser skont ir-rekwiziti tar-rappur-
tar u fil-perjodi specifikati fil-protokoll.

2. L-investigatur ghandu jirregistra u jiddokumenta kull avveniment avvers sakemm il-protokoll ma jipprevedix mod
iehor. L-investigatur ghandu jirrapporta lill-isponser kull avveniment avvers serju li jsehh lis-suggetti kkurati minnu jew
minnha fil-prova klinika, sakemm il-protokoll ma jipprevedix b’'mod differenti.

L-investigatur ghandu jirrapporta l-avvenimenti avversi serji lill-isponser minghajr dewmien imma mhux aktar tard minn
24 siegha wara li jsir jaf bl-avvenimenti, sakemm, ghal certi avvenimenti avversi serji, il-Protokoll ma jipprevedix rappur-
tar immedjat. Fejn relevanti, l-investigatur ghandu jibghat rapport ta’ segwitu lill-isponser biex jippermetti li l-isponser
jivvaluta jekk avveniment avvers serju kellux impatt fuq il-bilan¢ bejn ir-riskju u I-benefic¢ju tal-prova klinika.

3. L-isponser ghandu jzomm rekords dettaljati tal-avvenimenti avversi kollha li gew irrappurtati lilu mill-investigatur.

4. Jekk investigatur isir konxju ta’ avveniment serju avvers b’rapport kawzali suspettat mal-prodott medicinali investi-
gattiv li jsehh wara tmiem il-prova klinika fsuggett ikkurat minnu jew minnha, l-investigatur ghandu, minghajr dewmien,
jirrapporta l-avveniment avvers serju lill-isponser.

Artikolu 42
Ir-rappurtar mill-isponser ta’ reazzjonijiet avversi serji mhux mistennija suspettati lill-Agenzija

1. L-isponser ta’ prova klinika mwettqa f'tal-inqas Stat Membru wiehed, ghandu jirrapporta b’'mod elettroniku u min-
ghajr dewmien lil-bazi tad-dejta msemmija fl-Artikolu 40(1), l-informazzjoni kollha rilevanti dwar ir-reazzjonijiet avversi
serji mhux mistennija suspettati li gejjin

(a) ir-reazzjonijiet avversi serji suspettati mhux mistennija kollha ghal prodotti medicinali investigattivi li jsehhu fdik il-
prova klinika, irrispettivament jekk ir-reazzjoni avversa serja suspettata mhux mistennija sehhetx fil-post ta’ prova
klinika fl-Unjoni jew fpajjiz terz;

(b) ir-reazzjonijiet avversi serji suspettati mhux mistennija kollha relatati mal-istess sustanza attiva, irrispettivament mill-
forma u l-qawwa farmacewtika jew l-indikazzjoni investigata, fi prodotti medicinali investigattivi uzati fil-prova kli-
nika li twettqet eskluzivament f'pajjiz terz, jekk dik il-prova klinika tkun sponsorizzata:

(i) minn dal l-isponser, jew

(i) minn sponser iehor li jew hu parti mill-istess kumpanija princ¢ipali bhall-isponser tal-prova klinika, jew li jizvi-
luppa prodott medicinali b'mod kongunt, abbazi ta’ ftehim formali, mal-isponser tal-prova klinika. Ghal dan I-
ghan, il-provvista tal-prodott medicinali investigattiv jew l-informazzjoni ghal xi detentur potenzjali ta’ awtoriz-
zazzjoni ta’ kummerdjalizzazzjoni fil-gejjieni dwar kwistjonijiet ta’ sikurezza, ma ghandhiex titgies bhala zvilupp
kongunt; u

(c) ir-reazzjonijiet avversi serji suspettati mhux mistennija kollha ghal prodotti medicinali investigattivi li jsehhu fi kwa-
lunkwe mis-soggetti tal-prova klinika li jkunu identifikati mill-isponser jew li jaslu ghall-attenzjoni tal-isponser wara
tmiem il-prova klinika.

2. I-perjodu ghar-rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi serji suspettati mhux mistennija mill-isponser lill-agenzija ghandu
jqis il-gravita tar-reazzjoni u ghandu jkun kif gej:

(a) fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi serji suspettati mhux mistennija fatali jew ta’ theddid ghall-hajja, malajr kemm jista’
jkun u fkull kaz mhux aktar tard minn sebat ijiem wara li l-isponser ikun sar jaf bir-reazzjoni;

(b) fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi serji suspettati mhux mistennija li ma jkunux fatali jew ta’ theddid ghall-hajja, mhux
aktar tard minn 15-il jum wara li l-isponser isir jaf bir-reazzjoni;

(c) fil-kaz ta’ reazzjoni avversa serja suspettata mhux mistennija li inizjalment tkun tqieset li mhijiex fatali jew ta’ theddid
ghall-hajja imma li tispicca tkun fatali jew ta’ theddid ghall-hajja, malajr kemm jista’ jkun u fkull kaz mhux aktar tard
minn sebat ijiem wara li l-isponser isir jaf li r-reazzjoni hi fatali jew ta’ theddid ghall-hajja.

Fejn mehtieg biex jizgura r-rappurtar fwaqtu, l-isponser jista’ jipprezenta, bi qbil mat-tagsima 2.4 tal-Anness III, rapport
inizjali mhux komplut segwit minn rapport komplut.
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3. Fejn l-isponser, minhabba n-nuqqas ta’ rizorsi, ma jkollux il-possibbilta li jirrapporta permezz tal-bazi ta’ dejta
msemmija fl-Artikolu 40(1) u l-isponser ikollu I-kunsens tal-Istat Membru kkoncernat, dan jista’ jirrapporta lill-Istat
Membru fejn sehhet ir-reazzjoni avversa serja mhux mistennija suspettata. Dak I-Istat Membru ghandu jirrapporta r-reaz-
zjoni avversa serja mhux mistennija suspettata skont il-paragrafu 1 ta’ dan I-Artikolu.

Artikolu 43

Ir-rappurtar annwali mill-isponser lill-Agenzija

1. Rigward il-prodotti medicinali investigattivi ghajr il-placebi, l-isponser ghandu jressaq lill-Agenzija kull sena per-
mezz tal-bazi tad-dejta msemmija fl-Artikolu 40(1), rapport dwar is-sikurezza ta’ kull prodott medicinali investigattiv
uzat fi prova klinika li tieghu huwa l-isponser

2. Fkaz li prova klinika tinvolvi l-uzu ta’ izjed minn prodott medicinali investigattiv wiehed, l-isponser jista’, jekk pre-
vist fil-protokoll, jipprezenta rapport uniku dwar is-sigurta tal-prodotti medicinali investigattivi kollha uzati fdik il-prova
klinika.

3. Ir-rapport annwali msemmi fil-paragrafu 1 ghandu jkun fih biss dejta aggregati u anonimizzat.
4.  L-obbligu msemmi fil-paragrafu 1 jibda bl-ewwel awtorizzazzjoni ta’ prova klinika skont dan ir-Regolament. Dan
jintemm mat-tmiem tal-ahhar prova klinika mwettqa mill-isponser bil-prodott medicinali investigattiv.
Artikolu 44
Il-valutazzjoni mill-Istati Membri

1. L-Agenzija ghandha, b'mezzi elettronici, tibghat lill-Istati Membri kkoncernati l-informazzjoni rrappurtata skont 1-
Artikoli 42 u 43.

2. L-Istati Membri ghandhom jikkooperaw fil-valutazzjoni tal-informazzjoni rrappurtata skont l-Artikoli 42 u 43. Il-
Kummissjoni tista’, permezz ta’ atti ta’ implimentazzjoni, tistabbilixxi u timmodifika r-regoli dwar tali kooperazzjoni.
Dawk l-atti ta” implimentazzjoni ghandhom jigu adottati skont il-procedura ta’ ezami msemmija fl-Artikolu 88(2).

3. Il-kumitat tal-etika responsabbli ghandu jkun involut fil-valutazzjoni tal-informazzjoni msemmija fil-paragrafi 1 u 2,
jekk tkun ipprovduta fil-ligi tal-Istat Membru ikkoncernat.

Artikolu 45
L-aspetti teknici

L-aspetti teknici ghar-rappurtar dwar is-sikurezza skont I-Artikoli minn 41 sa 44 jinsabu inkluzi fl-Anness III. Fejn meh-
tieg sabiex jitjieb il-livell ta’ protezzjoni tas-suggetti, il-Kummissjoni ghandu jkollha s-setgha li tadotta atti ddelegati skont
I-Artikolu 89 sabiex temenda l-Anness IIl ghal kwalunkwe wiehed mill-finijiet li gejjin:

(a) titjieb l-informazzjoni dwar is-sikurezza tal-prodotti medicinali;

(b) jigu adattati r-rekwiziti teknici ghall-progress tekniku;

(c) jitgiesu l-izvluppi regolatorji internazzjonali fil-qasam tar-rekwiziti tas-sikurezza fi provi klini¢i, approvati minn korpi
li fihom I-Unjoni jew l-Istati Membri taghha jippartecipaw.

Artikolu 46
Ir-rappurtar rigward il-prodotti medicinali awziljarji

Ir-rappurtar dwar is-sikurezza fir-rigward tal-prodotti medicinali awziljarji ghandu jsir skont il-Kapitolu 3 tat-Titolu IX
tad-Direttiva 2001/83/KE.
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KAPITOLU VIII

IT-TWETTIQ TA’ PROVA KLINIKA, IS-SORVELJANZA MILL-ISPONSER, IT-TAHRIG U L-ESPERJENZA, IL-PRODOTTI
MEDICINALI AWZILJARJI

Artikolu 47
Il-konformita mal-protokoll u l-prattika klinika tajba

L-isponser ta’ prova klinika u l-investigatur ghandhom jizguraw li 1-prova klinika ssir skont il-protokoll u bi gbil mal-
principji ta’ prattika klinika tajba.

Bla hsara ghal kwalunkwe dispozizzjoni ohra tal-ligi tal-Unjoni jew tal-linji gwida tal-Kummissjoni, l-isponser u l-investi-
gatur, meta jfasslu l-protokoll u meta japplikaw dan ir-Regolament u I-protokoll, ghandhom ukoll igisu kif xieraq l-istan-

dards tal-kwalita u 1-linji gwida u I-linji gwida tal-ICH dwar il-prattika klinika tajba.

[I-Kummissjoni ghandha taghmel disponibbli ghall-pubbliku I-linji gwida tal-ICH dettaljati dwar il-prattika klinika tajba
msemmija fit-tieni paragrafu.

Artikolu 48

Monitoragg

Sabiex ikun verifikat li d-drittijiet, is-sikurezza u l-benessri tas-suggetti huma protetti, li d-dejta rappurtata hi affidabbli u
robusta, u li l-imgiba tal-prova klinika hi konformi mar-rekwiziti ta’ dan ir-Regolament, l-isponser ghandu jimmonitorja
adegwatament it-twettiq tal-prova klinika. Il-firxa u n-natura tal-monitoragg ghandhom jigu determinati mill-isponser
fuq il-bazi ta’ valutazzjoni li tikkunsidra l-karatteristici kollha tal-prova klinika, inkluzi I-karatteristici li gejjin:

(a) jekk il-prova klinika tkun prova klinika b'livell baxx ta’ intervent;

(b) 1-ghan u l-metodologija tal-prova klinika; u

(c) il-livell ta’ devjazzjoni tal-intervent mill-prattika klinika normali.

Artikolu 49
L-adegwatezza tal-individwi involuti fit-twettiq tal-prova klinika

L-investigatur ghandu jkun tabib mediku kif definit fil-ligi nazzjonali, jew persuna li l-professjoni taghha tkun rikonox-
xuta fl-Istat Membru kkoncernat li tikkwalifika ghal investigatur minhabba 1-htiega ta’ gharfien xjentifiku u esperjenza
fil-qasam tal-kura tal-pazjenti.

Individwi ohra involuti fit-twettiq ta’ prova klinika ghandhom ikunu kwalifikati kif xieraq, fejn ghandhom xjagsmu I-
edukazzjoni, it-tahrig u l-esperjenza, biex iwettqu l-kompiti taghhom.

Artikolu 50

L-adegwatezza tas-siti ta’ prova klinika

I-facilitajiet fejn trid issir il-prova klinika ghandhom ikunu adatti ghall-prova klinika bi qbil mar-rekwiziti ta’ dan ir-
Regolament.

Artikolu 51

It-traccabbilta, il-hazna, ir-ritorn u l-qerda tal-prodotti medicinali investigattivi

1. I-prodotti medic¢inali investigattivi ghandhom ikunu tra¢cabbli. Huma ghandhom ikunu mahzuna, irritornati ufjew
meqruda b'mod xieraq u proporzjonat biex jigu Zgurati s-sikurezza tas-suggett u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta
ggenerata waqt il-prova klinika, b’'mod partikolari, filwaqt li jitgies jekk il-prodott medicinali investigattiv huwiex prodott
medicinali investigattiv awtorizzat, u jekk il-prova klinika hijiex prova klinika b’livell baxx ta’ intervent.



L 15840 1-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea 27.5.2014

L-ewwel subparagrafu ghandu japplika wkoll ghall-prodotti medicinali awziljarji mhux awtorizzati.
2. L-informazzjoni rilevanti dwar it-traccabbilta, il-hzin, ir-ritorn u l-qerda tal-prodotti medic¢inali msemmija fil-para-
grafu 1 ghandhom ikunu inkluzi fil-fajl tal-applikazzjoni.
Artikolu 52
Ir-rappurtar ta’ ksur serju

1. L-isponser ghandu jinnotifika lill-Istati Membri kkoncernati dwar ksur serju ta’ dan ir-Regolament jew tal-verzjoni
tal-protokoll applikabbli fiz-zmien tal-ksur permezz tal-portal tal-UE minghajr dewmien imma mhux aktar tard minn
sebat jjiem minn meta jsir jaf bil-ksur.

2. Ghall-finijiet ta’ dan l-Artikolu, “ksur gravi” jfisser ksur li xX’aktarx jaffettwa sa livell sinifikanti s-sikurezza u d-dritti-
jiet ta’ suggett jew l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika.
Artikolu 53
Obbligi ohra tar-rappurtar rilevanti ghas-sikurezza tas-suggetti

1. L-isponser ghandu jinnotifika lill-Istati Membri kkoncernati permezz tal-portal tal-UE dwar l-avvenimenti mhux
mistennija kollha li jaffettwaw il-bilan¢ bejn ir-riskji u l-benefic¢ji tal-prova klinika, izda mhumiex reazzjonijiet avversi
serji mhux mistennija suspettati msemmija fl-Artikolu 42. Dik in-notifika ghandha ssir minghajr telf ta’ zmien imma
mhux aktar tard minn 15-il jum mid-data li fiha l-isponser isir jaf b’dan l-avveniment.

2. L-isponser ghandu jipprezenta lill-Istati Membri kkoncernati, permezz tal-portal tal-UE, ir-rapporti kollha tal-ispez-

zjonijiet tal-awtoritajiet ta’ pajjizi terzi dwar il-prova klinika. Meta mitlub minn Stat Membru kkoncernat, l-isponser

ghandu jipprezenta traduzzjoni tar-rapport jew tas-sommarju tieghu flingwa uffi¢jali tal-Unjoni indikata fit-talba.
Artikolu 54

Il-mizuri ta’ sikurezza urgenti

1. Fejn kaz mhux mistenni x’aktarx li jaffettwa serjament il-bilan¢ bejn ir-riskji u l-benefic¢ji, l-isponser u l-investigatur
ghandhom jiehdu I-mizuri ta’ sikurezza urgenti biex jipprotegu s-suggetti.

2. L-isponser ghandu jinnotifika minghajr dewmien lill-Istati Membri kkoncernati, permezz tal-portal tal-UE, dwar -
avveniment u l-mizuri mehuda.

Dik in-notifika ghandha ssir minghajr telf ta’ Zmien imma mhux aktar tard minn sebat ijjiem mid-data li fiha ttiehdu I-
mizuri.

3. Dan l-Artikolu huwa bla hsara ghall-Kapitoli Il u VIL

Artikolu 55
-fuljett tal-investigatur
1. L-isponser ghandu jipprovdi lill-investigatur b’fuljett tal-investigatur.

2. I-fuljett tal-investigatur ghandu jigi aggornat meta tkun disponibbli informazzjoni gdida u relevanti dwar is-siku-
rezza, u ghandu jkun rivedut mill-isponser mill-inqas darba fis-sena.
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Artikolu 56
Ir-registrazzjoni, l-ipprocessar, limmaniggar u l-hzin tal-informazzjoni

1. L-informazzjoni kollha dwar il-provi klini¢i ghandha tigi rregistrata, ipprocessata, immaniggata, u mahzuna mill-
isponser jew mill-investigatur, kif applikabbli, b'tali mod li tkun tista’ tigi rrappurtata, interpretata u vverifikata b'mod
preciz filwaqt li l-kunfidenzjalita tar-rekords u tad-dejta personali tas-suggetti jibqghu protetti skont il-ligi applikabbli
dwar il-protezzjoni tad-dejta personali.

2. Ghandhom jigu implimentati mizuri tekni¢i u organizzazzjonali xierqa sabiex l-informazzjoni u d-dejta personali
processati jigu protetti kontra l-access, l-izvelar, it-tixrid jew il-modifika illegali jew mhux awtorizzati, jew il-qerda jew it-
telf ac¢identali, b'mod partikolari fejn l-ipprocessar jinvolvi t-trazmissjoni permezz ta’ netwerk.

Artikolu 57

Il-master fajl ghall-prova klinika

L-isponser u l-investigatur ghandhom iZommu master fajl ghall-prova klinika. Il-master fajl ghall-prova klinika ghandu
fkull hin ikun fih id-dokumenti essenzjali relatati ma’ dik il-prova klinika li jippermettu verifika tat-twettiq tal-prova kli-
nika u l-kwalita tad-dejta ggenerata b’kunsiderazzjoni tal-karatteristici kollha tal-prova klinika, inkluz b’'mod partikolari
jekk il-prova klinika hijiex prova klinika bllivell baxx ta’ intervent. Dan ghandu jkun dejjem disponibbli u direttament
accessibbli, fuq talba, ghall-Istati Membri.

II-master fajl ghall-prova klinika mizmum mill-investigatur u dak mizmum mill-isponser jista’ jkollhom kontenut diffe-
renti jekk dan ikun gustifikat min-natura differenti tar-responsabbiltajiet tal-investigatur u tal-isponser.
Artikolu 58
L-arkivjar tal-master fajl ghall-prova klinika

Sakemm ligi ohra tal-Unjoni ma tkunx tehtieg l-arkivjar ghal perjodu itwal, l-isponser u l-investigatur ghandhom jarkiv-
jaw il-kontenut tal-master fajl ghall-prova klinika ghal mill-inqas 25 sena wara t-tmiem tal-prova klinika. Madankollu, il-
fajls medici tas-suggetti ghandhom jigu arkivjati skont il-ligi nazzjonali.

Il-kontenut tal-master fajl ghall-prova klinika ghandu jigi arkivjat b'mod li jkun fa¢ilment disponibbli u accessibbli, wara
talba, ghall-awtoritajiet kompetenti.

Kull trasferiment ta’ sjieda tal-kontenut tal-master fajl ghall-prova klinika ghandu jkun dokumentat. Is-sid il-gdid ghandu
jassumi r-responsabbiltajiet stabbiliti fdan I-Artikolu.

L-isponser ghandu jahtar lill-individwi fl-organizzazzjoni tieghu biex ikunu responsabbli ghall-arkivji. L-access ghall-
arkivji ghandu jkun ristrett ghal dawk l-individwi.

II-mezzi uzati biex jigi arkivjat il-kontenut tal-master fajl ghall-prova klinika ghandhom ikunu tali li I-kontenut jibqa’ shih
u leggibbli matul il-perjodu kollu msemmi fl-ewwel paragrafu.

Kull tibdil fil-kontenut tal-master fajl ghall-prova klinika ghandu jkun tra¢cabbli.

Artikolu 59
Prodotti medicinali awziljarji
1. Il-prodotti medicinali awziljarji awtorizzati biss jistghu jintuzaw fi prova klinika.

2. Il-paragrafu 1 ma ghandux japplika fejn ma jkun disponibbli l-ebda prodott medicinali awziljarju fI-Unjoni jew fejn
l-isponser ma jistax ikun ragonevolment mistenni li juza prodott medicinali awziljarju awtorizzat. Fil-protokoll ghandha
tigi inkluza gustifikazzjoni ghal dan l-iskop.
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3. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li prodotti medicinali awziljarji mhux awtorizzati jistghu jidhlu fit-territorji
taghhom sabiex l-uzu taghhom fi prova klinika jkun skont il-paragrafu 2.

KAPITOLU IX

IL-MANIFATTURA U L-IMPORTAZZJONI TA’ PRODOTTI MEDICINALI INVESTIGATTIVI U PRODOTTI MEDICINALI
AWZILJARJI

Artikolu 60
Il-kamp ta’ applikazzjoni ta’ dan il-Kapitolu

Dan il-Kapitolu ghandu japplika ghall-manifattura u l-importazzjoni tal-prodotti medic¢inali investigattivi u tal-prodotti
medicinali awziljarji.

Artikolu 61
Awtorizzazzjoni ta’ manifatturar u ta’ importazzjoni

1. I-manifattura u l-importazzjoni tal-prodotti medicinali investigattivi fl-Unjoni ghandhom ikunu suggetti ghall-kisba
tal-awtorizzazzjoni.

2. Sabiex jikseb l-awtorizzazzjoni msemmija fil-paragrafu 1, l-applikant ghandu jissodisfa r-rekwiziti li gejjin:

(a) ghandu jkollu ghad-dispozizzjoni tieghu, ghall-manifattura jew ghall-importazzjoni, post adattat u suffi¢jenti, tagh-
mir tekniku u facilitajiet ta’ kontroll li jikkonformaw mar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament;

(b) ghandu jkollu permanentement u kontinwament ghad-dispozizzjoni tieghu s-servizzi ta’ ghall-inqas persuna wahda
kwalifikata li tissodisfa l-kundizzjonijiet tal-kwalifiki stabbiliti fl-Artikolu 49(2) u (3) tad-Direttiva 2001/83/KE (il-
“persuna kwalifikata”).

3. L-applikant ghandu jispecifika, fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni, it-tipi u I-forom farmacewtici tal-prodott
medicinali investigattiv mmanifatturat jew importat, l-operazzjonijiet ta’ manifattura jew importazzjoni, il-process tal-
manifattura fejn rilevanti, is-sit fejn iridu jigu mmanifatturati l-prodotti medicinali investigattivi jew is-sit fl-Unjoni fejn
dawn se jigi impurtati, u informazzjoni dettaljata dwar il-persuna kwalifikata.

4. L-Artikoli 42 sa 46 u l-punt (e) tal-Artikolu 46 tad-Direttiva 2001/83/KE ghandhom japplikaw mutatis mutandis
ghall-awtorizzazzjoni msemmija fil-paragrafu 1.

5. Il-paragrafu 1 ma ghandu japplika ghall-ebda wiehed mill-processi li gejjin:

(a) l-ittikkettar mill-gdid jew l-imballagg mill-gdid fejn dawk il-processi jitwettqu fi sptarijiet, Centri tas-sahha, jew klinici,
mill-ispizjara jew minn persuni ohra legalment awtorizzati fl-Istat Membru kkoncernat biex iwettqu dawn il-processi,
u jekk il-prodotti medicinali investigattivi huma mahsuba biex jintuzaw eskluzivament minn dawk l-istituzzjonijiet fi
sptarijiet, centri tas-sahha, jew klinic¢i li jkunu qed jippartecipaw fl-istess prova klinika fl-istess Stat Membru;

(b) il-preparazzjoni ta’ radjofarmacewtici uzati bhala prodotti medicinali investigattivi dijanjostici fejn dan il-process isir
fi sptarijiet, centri tas-sahha jew klinici, mill-ispizjara jew minn persuni ohra legalment awtorizzati fl-Istat Membru
kkoncernat biex iwettqu dan il-process, u jekk il-prodotti medicinali investigattivi huma mahsuba biex jintuzaw esk-
luzivament fi sptarijiet, Centri tas-sahha jew klini¢i li jkunu qed jippartecipaw fl-istess prova klinika fl-istess Stat
Membru;

(c) il-preparazzjoni tal-prodotti medicinali msemmija fil-punti (1) u (2) tal-Artikolu 3 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-
uzu bhala prodotti medicinali investigattivi, fejn dan il-process isir fi sptarijiet, ¢entri tas-sahha jew klinici legalment
awtorizzati fi Stat Membru kkoncernat biex iwettqu tali processi u jekk il-prodotti medicinali investigattivi huma
mahsuba biex jintuzaw eskluzivament fi sptarijiet, centri tas-sahha jew klinici li jkunu qed jippartecipaw fl-istess
prova klinika fl-istess Stat Membru.

6.  L-Istati Membri ghandhom jaghmlu l-processi stipulati fil-paragrafu 5 suggetti ghal rekwiziti xierqa u proporzjonati
biex jizguraw is-sikurezza tas-suggetti u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata fil-prova klinika. Dawn ghand-
hom jissottomettu I-processi ghal ispezzjonijiet regolari.
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Artikolu 62
Ir-responsabbiltajiet tal-persuna kwalifikata

1.  I-persuna kkwalifikata ghandha tizgura li kull lott ta’ prodotti medicinali investigattivi mmanifatturati fl-UE jew
importati fl-Unjoni, jikkonforma mar-rekwiziti stabbiliti fl-Artikolu 63 u ghandha ticcertifika li dawk ir-rekwiziti jigu
sodisfatti.
2. Ic-certifikazzjoni msemmija fil-paragrafu 1 ghandha ssir disponibbli mill-isponser wara talba mill-Istat Membru
kkoncernat.

Artikolu 63

Il-manifattura u limportazzjoni

1. I-prodotti medic¢inali investigattivi ghandhom jigu mmanifatturati billi tigi applikata l-prattika tal-manifattura li tiz-
gura l-kwalita ta’ dawn il-prodotti medic¢inali sabiex jitharsu s-sikurezza tas-suggetti u l-affidabbilta u r-robustezza tad-
dejta klinika ggenerata waqt il-prova klinika (il-“prattika tajba ta’ manifattura”). Il-Kummissjoni hija moghtija s-setgha li
tadotta atti ddelegati skont I-Artikolu 89 sabiex jigu specifikati l-principji u I-linji gwida tal-prattika tajba ta’ manifattura
u l-arrangamenti dettaljati ghall-ispezzjoni biex tigi zgurata l-kwalita tal-prodotti medicinali investigattivi, billi jitqiesu s-
sikurezza tas-suggetti jew l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta, il-progress tekniku u l-izviluppi regolatorji globali li

fihom ikunu involuti I-Unjoni jew l-Istat Membru.

Barra minn hekk, il-Kummissjoni ghandha wkoll tadotta u tippubblika linji gwida dettaljati bi gqbil ma’ dawk il-principji
tal-prattika tajba ta’ manifattura u tirrevedihom meta mehtieg sabiex tqis il-progress tekniku u xjentifiku.

2. Il-paragrafu 1 ma ghandux japplika ghall-processi msemmija fl-Artikolu 61(5).

3. Il-prodotti medicinali investigattivi importati fl-Unjoni ghandhom jigu mmanifatturati billi jigu applikati standards
tal-kwalita li jkunu mill-inqas ekwivalenti ghal dawk stipulati fil-paragrafu 1.

4. L-Istati Membri ghandhom jizguraw konformita mar-rekwiziti ta’ dan 1-Artikolu permezz ta’ spezzjonijiet.

Artikolu 64
Il-modifika tal-prodotti medicinali investigattivi awtorizzati

L-Artikoli 61, 62 u 63 ghandhom japplikaw ghall-prodotti medicinali investigattivi awtorizzati biss fir-rigward ta’ kull
modifika ta’ dawn il-prodotti li ma jkunux koperti minn awtorizzazzjoni ta’ kummercjalizzazzjoni.

Artikolu 65

Il-manifattura tal-prodotti medicinali awziljarji

Fejn il-prodott medicinali awziljarju ma jkunx awtorizzat, u fejn prodott medicinali awziljarju awtorizzat jigi modifikat u
tali modifika ma tkunx koperta minn awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni, dan ghandu jigi mmanifatturat skont il-

prattika tajba ta’ manifattura msemmija fl-Artikolu 63(1) jew tal-inqas ta’ standard ekwivalenti sabiex jizgura l-kwalita
xierqa.

KAPITOLU X
ITTEKKETTAR
Artikolu 66

Il-prodotti medicinali investigattivi mhux awtorizzati u l-prodotti medicinali awziljarji mhux awtorizzati

1. L-informazzjoni li gejja ghandha tidher fuq l-imballagg ta’ barra u fuq l-imballagg immedjat tal-prodotti medicinali
investigattivi mhux awtorizzati u tal-prodotti medicinali awziljarji mhux awtorizzati:

(a) informazzjoni li tidentifika l-persuni ta’ kuntatt jew il-persuni involuti fil-prova klinika;

(b) informazzjoni li tidentifika l-prova klinika;
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(c) informazzjoni li tidentifika 1-prodott medicinali;

(d) iinformazzjoni marbuta mal-uzu tal-prodott medicinali.

2. L-informazzjoni li ghandha tidher fuq l-imballagg ta’ barra u l-imballagg immedjat ghandha tizgura s-sikurezza tas-
suggetti u l-affidabbiltd u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika, filwaqt li tqis it-tfassil tal-prova klinika,

jekk il-prodotti humiex prodotti medicinali investigattivi jew awziljarji, u jekk dawn humiex prodotti b'karatteristici par-
tikolari.

L-informazzjoni li ghandha tidher fuq l-imballagg ta’ barra u l-imballagg immedjat ghandha tkun legibbli b'mod car.

[l-lista ta’ informazzjoni li ghandha tidher fuq l-imballagg ta’ barra u l-imballagg immedjat hija stipulata fl-Anness VI.

Artikolu 67
Il-prodotti medicinali investigattivi u dawk awziljarji li huma awtorizzati

1. Il-prodotti medicinali investigattivi awtorizzati u l-prodotti medic¢inali awziljarji awtorizzati ghandhom ikunu ttik-
kettati

(a) bkonformita mal-Artikolu 66(1); jew

(b) b’konformita mat-Titolu V tad-Direttiva 2001/83/KE.

2. Minkejja l-punt (b) tal-paragrafu 1, fejn ic-cirkostanzi specifici, provduti fil-protokoll, ta’ prova klinika jirrikjedu
hekk sabiex jizguraw is-sikurezza tas-suggetti jew l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika,
id-dettalji addizzjonali marbuta mal-identifikazzjoni tal-prova klinika u tal-persuna ta’ kuntatt ghandhom jidhru fuq -

imballagg ta’ barra u l-imballagg immedjat tal-prodotti medicinali investigattivi awtorizzati. Il-lista ta’ dawn id-dettalji
addizzjonali li tidher fuq l-imballagg ta’ barra u l-imballagg immedjat hija stipulata fit-Tagsima C tal-Anness VI.

Artikolu 68

Ir-radjofarmacewtici uzati bhala prodotti medicinali investigattivi jew prodotti medicinali awziljarji ghal dijan-
jozi medika

L-Artikoli 66 u 67 ma ghandhomx japplikaw ghal radjofarmacewtici uzati bhala prodotti medicinali investigattivi dijan-
jostici jew bhala prodotti medicinali awziljarji dijanjostici.

II-prodotti msemmija fl-ewwel paragrafu ghandhom ikunu ttikkettati kif xieraq sabiex jizguraw is-sikurezza tas-suggetti
u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika.

Artikolu 69

Il-lingwa
I-lingwa tal-informazzjoni fuq it-tikketta ghandha tigi determinata mill-Istat Membru kkoncernat. Il-prodott medicinali
jista’ jigi ttikkettat fdiversi lingwi.

Artikolu 70

L-att iddelegat

[I-Kummissjoni hija moghtija s-setgha li tadotta atti ddelegati skont I-Artikolu 89 rigward l-enendar tal-Anness VI sabiex
tizgura s-sikurezza tas-suggetti u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata waqt il-prova klinika jew biex tqis il-
progress tekniku.
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KAPITOLU XI
L-ISPONSER U L-INVESTIGATUR
Artikolu 71
L-isponser
Il-prova klinika jista’ jkollha sponser wiehed jew aktar.

Kull sponser jista’, b’kuntratt bil-miktub, jiddelega l-kompiti kollha tieghu jew xi whud minnhom lil individwu, kumpa-
nija, istituzzjoni jew organizzazzjoni. Din id-delega ghandha tkun bla hsara ghar-responsabbilta tal-isponser, b'mod parti-
kolari dwar is-sikurezza tas-suggetti u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata fi prova klinika.

L-investigatur u l-isponser jistghu jkunu l-istess persuna.

Artikolu 72
Il-kosponserizzazzjoni

1. Minghajr hsara ghall-Artikolu 74, fejn il-prova klinika jkollha aktar minn sponser wiehed, l-isponsers kollha ghand-
hom ikunu suggetti ghar-responsabbiltajiet tal-isponser stipulati fdan ir-Regolament, sakemm l-isponsers ma jiddecidux
mod ichor fkuntratt bil-miktub li jistipula r-responsabbiltajiet rispettivi taghhom. Fejn il-kuntratt ma jispecifikax liema
sponser ghandha tinghatalu r-responsabbilta, dik ir-responsabbilta ghandha tkun tal-isponsers kollha.

2. Bderoga mill-paragrafu 1, l-isponsers kollha ghandhom ikunu responsabbli b’'mod kongunt li jistabbilixxu:

(a) sponser wiehed responsabbli ghall-konformita mal-obbligi tal-isponser fil-proceduri tal-awtorizzazzjoni stabbiliti fil-
Kapitoli I u III;

(b) sponser wiehed responsabbli li jkun il-punt ta’ kuntatt li jircievi t-twegibiet ghall-mistogsijiet kollha mis-suggetti, 1-
investigaturi jew kull Stat Membru kkoncernat rigward il-prova klinika u jipprovdi risposti ghalihom;

(c) sponser wiched responsabbli ghall-implimentazzjoni ta’ mizuri mehuda skont I-Artikolu 77.

Artikolu 73
Investigatur principali

Investigatur principali ghandu jizgura l-konformita ta’ prova klinika f’sit ta’ prova klinika mar-rekwiziti ta’ dan ir-Regola-
ment.

L-investigatur principali ghandu jassenja kompiti fost il-membri tat-tim ta’ investigaturi b’'mod li ma jikkompromettix is-
sikurezza tas-suggett u l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ggenerata fil-prova klinika fdak il-post tal-prova klinika.

Artikolu 74
Ir-rapprezentant legali tal-isponser fl-Unjoni

1. Fejn l-isponser tal-prova klinika ma jkunx stabbilit fl-Unjoni, dak l-isponser ghandu jizgura li l-persuna naturali jew
legali tkun stabbilita fl-Unjoni bhala r-rapprezentant legali tieghu. Tali rapprezentant legali ghandu jkun responsabbli
biex jizgura konformita mal-obbligi tal-isponser skont dan ir-Regolament, u ghandu jkun id-destinatarju ghall-komuni-
kazzjonijiet kollha mal-isponser previsti fdan ir-Regolament. Kull komunikazzjoni indirizzata lir-rapprezentant legali
ghandha titgies bhala komunikazzjoni lill-isponser.

2. L-Istati Membri jistghu jaghzlu li ma japplikawx il-paragrafu 1 fir-rigward tal-provi klinici li jridu jitwettqu biss fit-
territorju taghhom, jew fit-territorju taghhom u t-territorju ta’ pajjiz terzi, sakemm huma jizguraw li l-isponser jistabbi-
lixxi tal-inqas persuna ta’ kuntatt fit-territorju taghhom fir-rigward ta’ dik il-prova klinika li ghandu jkun id-destinatarju
ghall-komunikazzjonijiet kollha mal-isponser previsti fdan ir-Regolament.
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3. Firrigward ta’ provi klinici li se jitwettqu faktar minn Stat Membru wiched, dawk l-Istati Membri kollha jistghu
jaghzlu li ma japplikawx il-paragrafu 1 sakemm huma jizguraw li l-isponser jistabbilixxi tal-inqas persuna ta’ kuntatt fl-
Unjoni fir-rigward ta’ dik il-prova klinika li ghandha tkun id-destinatarju tal-komunikazzjonijiet kollha mal-isponser pre-
visti fdan ir-Regolament.

Artikolu 75
Ir-responsabbilta

Dan il-Kapitolu ma ghandux jaffettwa r-responsabbilta ¢ivili u kriminali tal-isponser, tal-investigatur, jew ta’ persuni li lil-
hom l-isponser ikun iddelega I-kompiti.

KAPITOLU XII

IL-KUMPENS GHAD-DANNI
Artikolu 76
Il-kumpens ghad-danni

1. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li s-sistemi ta’ kumpens ghal kwalunkwe dannu fuq suggett li jirrizultaw minn
partecipazzjoni fi prova klinika mwettqga fit-territorju taghhom tkun stabbilita fil-forma ta’ assigurazzjoni jew garanzija
jew arrangament simili li jkun ekwivalenti fl-iskop u li jkun xierqa ghan-natura u l-kobor tar-riskju.

2. L-isponser u l-investigatur ghandhom jaghmlu uzu mis-sistema msemmija fil-paragrafu 1 fil-forma xierqa ghall-Istat
Membru kkoncernat fejn issir il-prova klinika.

3. L-Istati Membri m'ghandhom jitolbu l-ebda uzu addizzjonali tas-sistema msemmija fil-paragrafu 1 mill-isponser
ghal provi klini¢i b'livell baxx ta’ intervent jekk il- possibbilta ta’ kwalunkwe hsara li s-suggett jista’ jgarrab mill-uzu ta’
prodott medicinali investigattiv bi qbil mal-protokoll ta’ dik il-prova klinika specifika fit-territorju ta’ dak l-Istat Membru
tkun koperta mis-sistema ta’ kumpens applikabbli diga fis-sehh.

KAPITOLU XIII
IS-SORVELJANZA MILL-ISTATI MEMBRI, L-ISPEZZJONIJIET U L-KONTROLLI MILL-UNJONI
Artikolu 77
II-mizuri korrettivi li jridu jittiehdu mill-Istati Membri

1. Fejn l-Istat Membru kkoncernat ikollu ragunijiet gustifikati biex iqis li r-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament ma
ghadhomx jigu sodisfatti, dan jista’ jiechu I-mizuri li gejjin fit-territorju tieghu stess:

(a) jirrevoka l-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika;

(b) jissospendi prova klinika;

(c) jehtieg li l-isponser jimmodifika kull aspett tal-prova klinika.

2. Qabel ma Stat Membru kkoncernat jiehukwalunkwe wahda mill-mizuri msemmija fil-paragrafu 1, dan ghandu,

hlief meta tkun tehtieg azzjoni immedjata, jitlob lill-isponser ufjew lill-investigatur ghall-opinjoni taghhom. Dik l-opin-
joni ghandha tinghata fi zmien sebat ijiem.

3. L-Istat Membru kkoncernat ghandu immedjatament wara li jiechu mizura msemmija fil-paragrafu 1 jinforma lill-
Istati Membri kollha kkoncernati permezz tal-portal tal-UE

4. Kull Stat Membru kkoncernat jista’ jikkonsulta mal-Istati Membri I-ohra kkoncernati gabel ma jiehdukwalunkwe
wahda mill-mizuri msemmija fil-paragrafu 1.
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Artikolu 78
L-ispezzjonijiet tal-Istati Membri

1. L-Istati Membri ghandhom jahtru spetturi sabiex jaghmlu ispezzjonijiet sabiex jissorveljaw il-konformita ma’ dan
ir-Regolament. Dawn ghandhom jizguraw li dawk l-ispetturi jkunu kwalifikati u mharrga b'mod adegwat.

2. L-ispezzjonijiet ghandhom jitwettqu taht ir-responsabbilta tal-Istat Membru fejn issehh l-ispezzjoni.

3. Fejn l-Istat Membru kkoncernat ikun behsiebu jaghmel ispezzjoni fit-territorju tieghu jew fpajjiz terz fir-rigward ta’
prova klinika wahda jew aktar li jkunu saru fiktar minn Stat Membru wiched ikkoncernat, dan ghandu jinnotifika 1-
intenzjoni tieghu lill-Istati Membri 1-ohra kkoncernati, lill-Kummissjoni u lill-Agenzija, permezz tal-portal tal-UE, u
ghandu jinfurmahom dwar is-sejbiet tieghu wara l-ispezzjoni.

4. Sponsers mhux kummergjali jistghu jigu ezentati minn tariffi ta’ ispezzjoni eventwali.

5. Sabiex tuza r-rizorsi disponibbli b’'mod effi¢jenti u tevita dupplikazzjonijiet I-Agenzija ghandha tikkoordina I-koo-
perazzjoni bejn 1-Istati Membri kkoncernati dwar l-ispezzjonijiet imwettqa fi Stati Membri, f'pajjizi terzi, u l-ispezzjonijiet
imwettqa fil-qafas tal-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni skont ir-Regolament (KE)
Nru 726/2004.

6.  Wara ispezzjoni, l-Istat Membru li taht ir-responsabbilta tieghu tkun twettqet l-ispezzjoni, ghandu jhejji rapport tal-
ispezzjoni. Dak l-Istat Membru ghandu jaghmel ir-rapport tal-ispezzjoni disponibbli ghall-entita ispezzjonata u ghall-
isponser tal-prova klinika rilevanti u ghandu jipprezenta r-rapport tal-ispezzjoni permezz tal-portal tal-UE.

7. I-Kummissjoni ghandha tispecifika, permezz tal-atti ta’ implimentazzjoni, l-arrangamenti dettaljati ghall-proceduri
tal-ispezzjoni inkluzi r-rekwiziti tal-kwalifiki u t-tahrig tal-ispetturi. Dawk l-atti ta’ implimentazzjoni ghandhom jigu
adottati skont il-procedura ta’ ezami msemmija fl-Artikolu 88(2).

Artikolu 79
Il-kontrolli tal-Unjoni

1. I-Kummissjoni tista’ twettaq kontrolli sabiex tivverifika
(a) jekk I-Istati Membri jissorveljawx b'mod korrett il-konformita ma’ dan ir-Regolament;

(b) jekk is-sistema regolatorja applikabbli ghall-provi klini¢i mwettqa barra mill-Unjoni tizgurax li jithares il-punt 8 tal-
Introduzzjoni u l-principji generali li jinsabu fl-Anness I tad-Direttiva 2001/83/KE;

(c) jekk is-sistema regolatorja applikabbli ghall-provi klinici mwettqa barra mill-Unjoni tizgurax li jithares
l-Artikolu 25(5) ta’ dan ir-Regolament.

2. I-kontrolli tal-Unjoni msemmija fil-punt (a) tal-paragrafu 1 ghandhom ikunu organizzati fkooperazzjoni mal-Istati
Membri kkoncernati.

[I-Kummissjoni ghandha tipprepara, fkooperazzjoni mal-Istati Membri, programm ghall-kontrolli tal-Unjoni msemmija
fil-punti (b) u (c) tal-paragrafu 1.

[I-Kummissjoni ghandha tirrapporta dwar is-sejbiet ta’ kull kontroll imwettaq fl-Unjoni. Fejn xieraq, dawk ir-rapport
ghandhom jinkludu rakkomandazzjonijiet. [I-Kummissjoni ghandha tressaq dawk ir-rapporti permezz tal-portal tal-UE.
KAPITOLU XIV
INFRASTRUTTURA TAL-IT
Artikolu 80
Il-portal tal-UE
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini, fkollaborazzjoni mal-Istati Membri u mal-Kummissjoni, ghandha tistabbilixxi
u zzomm portal fil-livell tal-Unjoni bhal punt tad-dhul uniku ghall-prezentazzjoni tad-dejta u tal-informazzjoni marbuta

mal-provi klini¢i skont dan ir-Regolament. Il-portal ghandu jkun teknikament avvanzat u facli ghall-utent sabiex jigi evi-
tat xoghol bla bzonn.
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L-informazzjoni u d-dejta pprezentati permezz tal-portal tal-UE ghandhom jinhaznu fil-bazi ta’ dejta tal-UE.

Artikolu 81
Il-bazi ta’ dejta tal-UE

1. L-Agenzija, fkollaborazzjoni mal-Istati Membri u I-Kummissjoni, ghandha tistabbilixxi u zzZomm bazi ta’ dejta fil-
livell tal-Unjoni. L-Agenzija ghandha titgies bhala I-kontrollur tal-bazi ta’ dejta tal-UE u ghandha tkun responsabbli biex
tigi evitata duplikazzjoni mhux mehtiega bejn dik il-bazi ta’ dejta tal-UE u l-bazijiet ta’ dejta EudraCT u EudraVigilance.

I-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha tinkludi d-dejta u l-informazzjoni pprezentati skont dan ir-Regolament.

II-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha tidentifika kull prova klinika permezz ta’ numru uniku tal-prova tal-UE. L-isponser
ghandu jirreferi ghal dan in-numru tal-prova tal-UE fkull sottomissjoni sussegwenti relattiva jew riferenti ghal dik il-
prova klinika.

2. Il-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha tigi stabbilita biex tippermetti kooperazzjoni bejn l-awtoritajiet kompetenti tal-Istati
Membri koncernati sa fejn hu mehtieg ghall-applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament u biex tippermetti t-tfittxija ta’ provi kli-
nici specifici. Tista’ tiffacilita l-komunikazzjoni bejn l-isponsers u I-Istati Membri kkoncernati u tippermetti li l-isponsers
jistghu wkoll jirreferu ghal prezentazzjonijiet precedenti tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika jew
modifika sostanzjali. Ghandha tippermetti wkoll lic-cittadini tal-UE li jkollhom access ghal informazzjoni klinika dwar
prodotti medicinali. Ghal dan il-ghan dejta mizmuma fbazi ta’ dejta tal-UE ghandha tkun fformat li jippermetti tiftix
facli, id-dejta kollha relatata ghandha tingabar flimkien permezz tan-numru tal-prova tal-UE, u ghandu jkun hemm
hyperlinks biex jghaqqdu flimkien dejta u dokumenti relatati mahzuna fbazi ta’ dejta tal-UE u fbazijiet ohra ta’ dejta
mmexxija mill-Agenzija.

3. Il-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha tappoggja r-registrazzjoni u s-sottomissjoni tad-Dizzjunarju dwar Prodotti Medici-
nali li jinsab fil-bazi tad-dejta Eudravigilance tad-dejta kollha dwar prodotti medic¢inali minghajr awtorizzazzjoni kum-
merdjali fl-Unjoni u sustanzi mhux awtorizzati bhala parti minn prodott medicinali fl-Unjoni, li huma mehtiega ghaz-
zamma ta’ dak id-dizzjunarju. Ghal dan il-ghan u wkoll sabiex l-isponser ikun jista’ jaghmel kontroreferenza ghal
applikazzjonijiet precedenti, ghandu jinhareg numru tal-prodott medicinali tal-UE ghal kull prodott medicinali minghajr
awtorizzazzjoni kummer¢jali u kodici ta’ sustanzi attivi tal-UE ghandha tinhareg ghal kull sustanza attiva gdida mhux
awtorizzata precedentement bhala parti minn prodott medicinali fl-Unjoni. Dan ghandu jsir qabel jew matul l-applikazz-
joni ghal awtorizzazzjoni tal-ewwel prova klinika ma’ dak il-prodott jew sustanza attiva mressqa skont dan ir-Regola-
ment. Dawk in-numri ghandhom jissemmew fl-applikazzjonijiet ghall-provi klini¢i u ghall-modifiki sostanzjali.

Id-dejta prezentata skont l-ewwel subparagrafu li tiddeskrivi l-prodotti u s-sustanzi medic¢inali ghandha tkun konformi
mal-istandards tal-Unjoni u dawk internazzjonali ghall-identifikazzjoni ta’ prodotti medicinali u ta’ sustanzi attivi. Meta
prodott medicinali investigattiv li diga jkollu awtorizzazzjoni kummercjali fl-Unjoni ufjew sustanza attiva li hi parti minn
prodott medicinali b’awtorizzazzjoni kummerdjali fl-Unjoni, se jintuza fi prova klinika, il-prodott rilevanti u n-numri tal-
prodott relevanti u tas-sustanza attiva ghandhom jissemmew fl-applikazzjoni ta’ dik il-prova klinika.

4. Il-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha tkun accessibbli ghall-pubbliku b’kundizzjoni li, ghad-dejta u l-informazzjoni kollha
jew partijiet minnhom li jinsabu fiha, il-kunfidenzjalita tkun iggustifikata minhabba kull wahda mir-ragunijiet li gejjin:

(a) il-protezzjoni tad-dejta personali skont ir-Regolament (KE) Nru 45/2001;
(b) il-protezzjoni tal-informazzjoni kummercjalment kunfidenzjali, b’'mod partikolari billi jitgies l-istatus tal-awtorizzaz-
zjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni ghall-prodott medic¢inali, sakemm ma jkunx hemm interess pubbliku li jiggustifika -

izvelar;

(c) il-protezzjoni ta’ komunikazzjoni kunfidenzjali bejn 1-Istati Membri frelazzjoni mal-preparazzjoni tar-rapport tal-
valutazzjoni;

(d) l-izgurar tas-sorveljanza effettiva tat-twettiq tal-prova klinika mill-Istati Membri.
5. Minghajr hsara ghall-paragrafu 4, sakemm ma jkunx hemm interess pubbliku aktar importanti li jiggustifika I-izve-

lar tad-dejta li tinsab fil-fajl ta’ applikazzjoni ma ghandhiex tkun pubblikament accessibbli gabel ma tittiehed id-decizjoni
dwar il-prova klinika.

6. Il-bazi ta’ dejta tal-UE ghandha tinkludi dejta personali biss safejn mehtieg ghall-finijiet tal-paragrafu 2.

7. L-ebda dejta personali tas-suggetti ma ghandha tkun accessibbli ghall-pubbliku.
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8.  L-interfacca ghall-utent tal-bazi ta’ dejta tal-UE ghandu jkun disponibbli fil-lingwi uffi¢jali kollha tal-Unjoni.

9.  L-isponser ghandu jaggorna b'mod permanenti l-informazzjoni fil-bazi ta’ dejta tal-UE dwar kull tibdil fil-provi kli-
nici li ma jinvolvix modifiki sostanzjali izda jkun rilevanti ghas-sorveljanza tal-prova klinika mill-Istati Membri kkoncer-
nati.

10.  L-Agenzija, il-Kummissjoni u I-Istati Membri ghandhom jizguraw li s-suggett tad-dejta jista’ jezercita b'mod effettiv
id-drittijiet tieghu jew taghha ghall-informazzjoni, ghall-access, ghar-rettifika u ghall-oggezzjoni skont ir-Regolament (KE)
Nru 45/2001 u lHegizlazzjoni nazzjonali dwar il-protezzjoni tad-dejta li timplimenta d-Direttiva 95/46/KE rispettiva-
ment. Dawn ghandhom jizguraw li s-suggett tad-dejta jista’ jezercita b'mod effettiv id-dritt ta’ access ghad-dejta marbuta
mieghu jew maghha, kif ukoll id-dritt ghall-korrezzjoni jew thassir tad-dejta mhux preciza jew mhux kompluta. Taht ir-
responsabbiltajiet rispettivi taghhom, 1-Agenzija, il-Kummissjoni u I-Istati Membri ghandhom jizguraw li d-dejta mhux

preciza u pprocessata illegalment tithassar, b’konformita mal-ligi applikabbli. Il-korrezzjonijiet u t-thassir ghandhom isiru
kemm jista’ jkun malajr, izda mhux aktar tard minn 60 jum minn meta ssir talba minn suggett tad-dejta.

Artikolu 82

Funzjonalita tal-portal tal-UE u tal-bazi ta’ dejta tal-UE

1. L-Agenzija ghandha, fkollaborazzjoni mal-Istati Membri u mal-Kummissjoni, tfassal l-ispecifikazzjonijiet funzjonali
ghall-portal tal-UE u I-bazi ta’ dejta tal-UE, flimkien ma’ skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni taghhom.

2. I-Bord tat-Tmexxija tal-Agenzija ghandu, abbazi ta’ rapport tal-awditjar indipendenti, jinforma lill-Kummissjoni
meta tkun ivverifikat li I-portal tal-UE u l-bazi ta’ dejta tal-UE jkunu lahqu l-funzjonalita shiha u s-sistemi jissodisfaw 1-
ispecifikazzjonijiet funzjonali mfassla skont il-paragrafu 1.

3. I-Kummissjoni ghandha, meta tkun sodisfatta li l-kundizzjonijiet imsemmija fil-paragrafu 2 ikunu gew issodisfatti,
tippubblika avviz ghal dak il-ghan fil-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea.
KAPITOLU XV
KOOPERAZZJONI BEJN L-ISTATI MEMBRI
Artikolu 83
Il-punti ta’ kuntatt nazzjonali

1. Kull Stat Membru ghandu jahtar punt ta’ kuntatt nazzjonali wiched sabiex jiffacilita t-thaddim tal-proceduri stabbi-
liti fil-Kapitoli IT u IIL.

2. Kull Stat Membru ghandu jikkomunika l-punt tal-kuntatt msemmi fil-paragrafu 1 lill-Kummissjoni. Il-Kummissjoni
ghandha tippubblika lista tal-punti ta’ kuntatt nazzjonali.
Artikolu 84
L-appogg mill-Agenzija u mill-Kummissjoni
L-Agenzija ghandha tappogga l-funzjonament tal-kooperazzjoni tal-Istati Membri fil-qafas tal-proceduri tal-awtorizzaz-
zjoni stabbiliti fil-Kapitoli II u III ta’ dan ir-Regolament billi l-portal tal-UE u l-bazi ta’ dejta tal-UE jinzammu u jigu

aggornati fkonformita mal-esperjenza akkwistata matul l-implimentazzjoni ta’ dan ir-Regolament.

[I-Kummissjoni ghandha tappogga I-funzjonament tal-kooperazzjoni tal-Istati Membri msemmija fl-Artikolu 44(2).

Artikolu 85
II-Grupp ta’ Konsulenza u Koordinazzjoni tal-Provi Klinici

1. Qieghed b'dan jitwaqqaf Grupp ta’ Konsulenza u Koordinazzjoni tal-Provi Klini¢i (CTAG), maghmul mill-punti ta’
kuntatt nazzjonali msemmija fl-Artikolu 83.
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2. Is-CTAG ghandu jkollu l-kompiti li gejjin:

(a) li jappogga l-iskambju tal-informazzjoni bejn I-Istati Membri u I-Kummissjoni dwar l-esperjenza miksuba fir-rigward
tal-implimentazzjoni ta’ dan ir-Regolament;

(b) li jghin lill-Kummissjoni biex tipprovdi l-appogg imsemmii fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 84;
() li jipprepara rakkomandazzjonijiet dwar kriterji rigward l-ghazla ta’ Stat Membru relatur.

3. Is-CTAG ghandu jkun presedut minn rapprezentant tal-Kummissjoni.

4. Is-CTAG ghandu jiltaqa’ fintervalli regolari u kull meta s-sitwazzjoni tirrikjedi hekk, wara talba mill-Kummissjoni
jew minn Stat Membru. Kull punt tal-agenda tal-laqgha ghandu jigi inkluz fuq talba tal-Kummissjoni jew ta’ Stat Mem-
bru.

5. Is-segretarjat ghandu jigi pprovdut mill-Kummissjoni.

6. Is-CTAG ghandu jfassal ir-regoli ta’ procedura tieghu. Ir-regoli ta’ procedura ghandom isiru pubblici.

KAPITOLU XVI
TARIFFI
Artikolu 86
Il-prin¢ipju generali
Dan ir-Regolament ghandu jkun bla hsara ghall-possibbilta ghall-Istati Membri li jimponu tariffa ghall-attivitajiet stipulati
fdan ir-Regolament, b’kundizzjoni li l-livell tat-tariffa jkun stabbilit b’'mod trasparenti u fuq il-bazi tal-principji tal-irku-
pru tal-ispejjez. L-Istati Membri jistghu jistabbilixxu tariffi mnaqqsa ghal provi klini¢ci mhux kummercjali.
Artikolu 87
Hlas wiehed ghal kull attivita ghal kull Stat Membru
L-Istat Membru ma ghandux jirrikjedi, ghall-valutazzjoni kif imsemmija fil-Kapitoli II u III, hlasijiet multipli lil entitajiet
differenti involuti fdin il-valutazzjoni.
KAPITOLU XVII
ATTI TA’ IMPLIMENTAZZJONI U ATTI DDELEGATI
Artikolu 88
Il-procedura tal-kumitat

1. I-Kummissjoni ghandha tkun meghjuna mill-Kumitat Permanenti dwar il-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bnie-
dem stabbilit mid-Direttiva 2001/83/KE. Dak il-Kumitat ghandu jkun kumitat skont it-tifsira tar-Regolament (UE)
Nru 182/2011.

2. Meta ssir referenza ghal dan il-paragrafu, ghandu japplika I-Artikolu 5 tar-Regolament (UE) Nru 182/2011.
Fejn il-kumitat ma jaghti l-ebda opinjoni, il-Kummissjoni ma ghandhiex tadotta l-abbozz ta’ att ta’ implimentazzjoni u
ghandu japplika t-tielet subparagrafu tal-Artikolu 5(4) tar-Regolament (UE) Nru 182/2011.
Artikolu 89
Ezercizzju tad-delega

1.  Is-setgha tal-adozzjoni ta’ atti delegati tinghata lill-Kummissjoni suggetta ghall-kundizzjonijiet stabbiliti fdan 1-Arti-
kolu.
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2. Is-setgha li tadotta atti delegati msemmija fl-Artikoli 27, 39, 45, 63(1) u 70 hija moghtija lill-Kummissjoni ghal
perjodu ta’ hames snin mid-data msemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 99. Il-Kummissjoni ghandha tfassal rapport,
fir-rigward tas-setghat delegati, mhux aktar tard minn sitt xhur gabel tmiem il-perjodu ta’ hames snin. Id-delega tas-set-
ghat ghandha tigi estiza awtomatikament ghal perijodi ta’ zmien identici, hlief jekk il-Parlament Ewropew jew il-Kunsill
jirrevoka tali estensjoni mhux aktar tard minn tliet xhur qabel l-ahhar ta’ kull perjodu.

3. Id-delega tas-setgha msemmija fl-Artikoli 27, 39, 45, 63(1) u 70 tista’ tigi revokata fkull zmien mill-Parlament
Ewropew jew mill-Kunsill. Id-decizjoni ta’ revoka ghandha ttemm id-delega tas-setgha specifikata fdik id-Decizjoni. Din
ghandha tidhol fis-sehh I-ghada tal-pubblikazzjoni tad-dec¢izjoni f1l-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea jew fdata aktar
tard specifikata fiha. Din ma ghandha taffettwa l-validita tal-ebda att delegat li jkun diga fis-sehh.

4. Malli tadotta att delegat, il-Kummissjoni ghandha tinnotifikah simultanjament lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill.

5. L-att delegat adottat skont I-Artikoli 27, 39, 45, 63(1) u 70 ghandu jidhol fis-sehh biss jekk ma ssir l-ebda oggez-
zjoni mill-Parlament Ewropew jew mill-Kunsill fi zmien xahrejn min-notifika ta’ dak l-att lill-Parlament Ewropew u lill-
Kunsill jew jekk, qabel ma jiskadi dak il-perjodu, il-Parlament Ewropew u -Kunsill ikunu infurmaw it-tnejn li huma lill-
Kummissjoni li mhumiex se joggezzjonaw. Dak il-perjodu ghandu jigi estiz b’xahrejn fuq inizjattiva tal-Parlament Ewro-
pew jew tal-Kunsill.

KAPITOLU XVIII
DISPOZIZZJONIJIET MIXXELLANJI
Artikolu 90
Rekwiziti specifici ghal gruppi spe¢jali ta’ prodotti medicinali

Dan ir-Regolament ma ghandux jaffettwa l-applikazzjoni tal-ligi nazzjonali li tipprojbixxi jew tirrestringi l-uzu ta’ kull tip
specifiku ta’ celloli tal-bniedem jew tal-annimali, jew il-bejgh, il-provvista jew l-uzu tal-prodotti medicinali li filhom i¢-cel-
loli, jikkonsistu fihom jew joriginaw minnhom, jew tal-prodotti medicinali uzati biex iwasslu ghall-abort, jew tal-prodotti
medicinali li fihom sustanzi narkoti¢i fis-sens tal-konvenzjonijiet internazzjonali rilevanti fis-sehh bhall-Konvenzjoni
Unika tan-Nazzjonijiet Uniti dwar id-Drogi Narkotici tal-1961. L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw dik il-ligi nazz-
jonali kkoncernata lill-Kummissjoni.

L-ebda prova klinika ta’ terapija tal-geni m'ghandha ssir li tirrizulta ftibdil tal-identita genetika tas-suggett.

Artikolu 91
Ir-relazzjoni ma’ ligi ohra tal-Unjoni

Dan ir-Regolament ghandu jkun bla hsara ghad-Direttiva tal-Kunsill 97/43/Euratom (!), id-Direttiva tal-Kunsill
96/29/Euratom (%), id-Direttiva 2001/18/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (}), id-Direttiva 2004/23/KE tal-Parla-
ment Ewropew u tal-Kunsill (), id-Direttiva 2002/98/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (°), id-Direttiva
2010/53/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (%), u d-Direttiva 2009/41/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill ().

() Direttiva tal-Kunsill 97/43/Euratom tat-30 ta’ Gunju 1997 dwar il-protezzjoni tas-sahha ta’ individwi kontra I-perikli tar-radjazzjoni
jonizzanti fir-rigward tal-esponiment mediku, u li jirrevoka d-Direttiva 84/466/Euratom (GU L 180, 9.7.1997, p. 22).

(*) Direttiva tal-Kunsill 96/29/Euratom tat-13 ta’ Mejju 1996 li tistipula standards tas-sikurezza bazic¢i ghall-protezzjoni tas-sahha tal-had-
diema u I-pubbliku in generali kontra I-perikli li jirrizultaw mir-radjazzjoni jonizzanti (GU L 159, 29.6.1996, p. 1).

(*) Direttiva 2001/18/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-12 ta’ Marzu 2001 dwar ir-rilaxx deliberat fl-ambjent ta’ organizmi geneti-
kament modifikati u li tirrevoka d-Direttiva tal-Kunsill 90/220/KEE (GU L 106, 17.4.2001, p. 1).

(*) Direttiva 2004/23/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-31 ta’ Marzu 2004 dwar it-twaqqif ta’ standards ta’ kwalita u sikurezza
ghad-donazzjoni, l-akkwist, l-ittestjar, l-ipprocessar, il-preservazzjoni, il-hzin u d-distribuzzjoni tat-tessut u c-celloli tal-bniedem
(GUL102,7.4.2004, p. 48).

() Direttiva 2002/98/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-27 ta’ Jannar 2003 dwar it-twaqgqif ta’ standards ta’ kwalita u sikurezza
ghall-gbir, l-ittestjar, l-ipprocessar, il-hzin u d-distribuzzjoni tad-demm u l-komponenti tad-demm tal-bniedem u li temenda d-Direttiva
2001/83/KE (GUL 33, 8.2.2003, p. 30).

(°) Direttiva 2010/45/UE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-7 ta’ Lulju 2010 dwar l-istandards tal-kwalita u s-sigurezza ta’ organi
umani mahsuba ghal traFJantl (GUL 207, 6.8.2010, p. 14).

() Direttiva 2009/41/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Mejju 2009 dwar l-uzu konfinat ta’ mikro-organizmi modifikati gene-
tikament (GUL 125 21.5.2009, p. 75).
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Artikolu 92
Il-prodotti medi¢inali investigattivi, prodotti u proceduri ohra, minghajr hlas ghas-suggett
Bla hsara ghall-kompetenza tal-Istati Membri ghad-definizjoni tal-politika tas-sahha taghhom u ghall-organizzazzjoni u -
provvista tas-servizzi tas-sahha u l-kura medika, l-ispejjez ghall-prodotti medicinali investigattivi, il-prodotti medic¢inali
awziljarji, l-apparat mediku uzat ghall-amministrazzjoni u l-proceduri taghhom specifikament mehtiega mill-protokoll
ma ghandhomx jithallsu mis-suggett, sakemm il-ligi tal-Istat Membru kkoncernat ma tipprevedix mod iehor.
Artikolu 93
Il-protezzjoni tad-dejta

1. L-Istati Membri ghandhom japplikaw id-Direttiva 95/46/KE ghall-ipprocessar tad-dejta personali li jsir fl-Istati
Membri skont dan ir-Regolament.

2. Ir-Regolament (KE) Nru 45/2001 ghandu japplika ghall-ipprocessar tad-dejta personali li jsir mill-Kummissjoni u
mill-Agenzija skont dan ir-Regolament.
Artikolu 94
Penali
1. L-Istati Membri ghandhom jistabbilixxu regoli dwar il-penali applikabbli ghall-ksur ta’ dan ir-Regolament u ghand-
hom jichdu l-mizuri kollha necessarji biex jizguraw li jigu implimentati. Il-penali previsti ghandhom ikunu effettivi, pro-
porzjonati u disswazivi.

2. Ir-regoli msemmija fil-paragrafu 1 ghandhom jindirizzaw, inter alia, dan li gej:

(a) nuqqas ta’ konformita mad-dispozizzjonijiet stipulati fdan ir-Regolament dwar il-prezentazzjoni ta’ informazzjoni
mahsuba biex issir pubblika fil-bazi ta’ dejta tal-UE;

(b) nuqqas ta’ konformita mad-dispozizzjonijiet stipulati fdan ir-Regolament dwar is-sikurezza tas-suggett;

Artikolu 95
Ir-responsabbilta ¢ivili u kriminali
Dan ir-Regolament huwa bla hsara ghar-regoli nazzjonali u I-ligi tal-Unjoni dwar ir-responsabbilta ¢ivili u kriminali ta’
sponser jew ta’ investigatur.
KAPITOLU XIX
DISPOZIZZJONIJIET FINALI
Artikolu 96
Thassir
1.  Id-Direttiva 2001/20/KE hija mhassra mid-data msemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 99.
2. Ir-referenzi ghad-Direttiva 2001/20/KE ghandhom jinftiehmu bhala referenzi ghal dan ir-Regolament u ghandhom
jingraw skont it-tabella ta’ korrelazzjoni stabbilita fl-Anness VIL
Artikolu 97
Riezami
Hames snin wara d-data msemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 99, u kull hames snin wara dan, il-Kummissjoni
ghandha tipprezenta rapport lill-Parlament Ewropew u lill-Kunsill dwar l-applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament. Dak ir-rap-
port ghandu jinkludi valutazzjoni tal-impatt li r-Regolament kellu fuq il-progress xjentifiku u teknologiku, informazzjoni
komprensiva dwar id-diversi tipi ta’ provi klini¢i awtorizzati skont dan ir-Regolament, u l-mizuri mehtiega ghaz-zamma

tal-kompetitivita tar-ricerka klinika Ewropea. Il-Kummissjoni ghandha, jekk ikun xieraq, tipprezenta proposta legizlattiva
bbazata fuq dak ir-rapport sabiex taggorna d-dispozizzjonijiet stipulati fdan ir-Regolament.
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Artikolu 98
Dispozizzjoni tranzizzjonali

1. Bderoga mill-Artikolu 96(1) ta’ dan ir-Regolament, fejn it-talba ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika tkun giet
ipprezentata qabel id-data msemmija fit-tieni paragrafu tal-Artikolu 99 ta’ dan ir-Regolament skont id-Direttiva
2001/20/KE, dik il-prova klinika ghandha tkompli tigi rregolata minn dik id-Direttiva sa tliet snin mid-data msemmija
fdak il-paragrafu.

2. Permezz ta’ deroga mill-Artikolu 96(1) ta’ dan ir-Regolament, fejn it-talba ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika
tigi pprezentata bejn sitt xhur wara d-data tal-pubblikazzjoni tal-avviz imsemmi fl-Artikolu 82(3) ta’ dan ir-Regolament
u 18-il xahar wara dik il-pubblikazzjoni ta’ dak l-avviz, jew jekk dik il-pubblikazzjoni ssehh gabel it-28 ta’ Novembru
2015 bejn it-28 ta’ Mejju 2016 u t-28 ta’ Mejju 2017 dik il-prova Klinika tista’ tinbeda skont l-Artikoli 6, 7 u 9 tad-
Direttiva 2001/20/KE. Dik il-prova klinika ghandha tkompli tigi rregolata minn dik id-Direttiva sa 42 xahar wara d-data
tal-pubblikazzjoni tal-avviz imsemmi fl-Artikolu 82(3) ta’ dak ir-Regolament, jew, jekk il-pubblikazzjoni ssir qabel it-
28 ta’ Novembru 2015 sat-28 ta’ Mejju 2019.

Artikolu 99

I1d-dhul fis-sehh

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

Dan ghandu japplika bleffett minn sitt xhur wara l-pubblikazzjoni tal-avviz imsemmi fl-Artikolu 82(3), izda fi kwa-
lunkwe kaz mhux qabel it-28 ta’ Mejju 2016.

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

Maghmul fi Strasburgu, is-16 ta’ April 2014.

Ghall-Parlament Ewropew Ghall-Kunsill
1I-President I-President
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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ANNESS I

IL-FAJL TAL-APPLIKAZZJONI GHALL-APPLIKAZZJONI INIZJALI

INTRODUZZJONI U PRINCIPJT GENERALI

1. L-isponser ghandu, fejn xieraq, jirreferi ghal kwalunkwe applikazzjoni precedenti. Jekk dawn l-applikazzjonijiet
ikunu tressqu minn sponser ichor, ghandu jigi pprezentat il-ftehim bil-miktub minn dak l-isponser.

2. Fejn prova klinika ghandha aktar minn sponser wiched, ghandha titressaq informazzjoni dwar ir-responsabilita-
jiet ta; kull wiehed mill-isponsers fil-fajl tal-applikazzjoni.

3. L-applikazzjoni ghandha tigi ffirmata mill-isponser jew rapprezentant tal-isponser. Din il-firma tikkonferma li
l-isponser huwa sodisfatt li:

(a) l-informazzjoni pprovduta hija kompluta;

(b) id-dokumenti mehmuza jikkostitwixxu rendikont preciz tal-informazzjoni disponibbli;
(c) il-prova klinika ghandha ssir skont il-protokoll; u

(d) il-prova klinika ghandha ssir skont dan ir-Regolament.

4. Il-fajl tal-applikazzjoni ghal applikazzjoni limitata ghall-Parti I tar-rapport ta’ valutazzjoni msemmi fl-Arti-
kolu 11 ghandu jkun limitat ghat-taqsimiet B sa ] u Q ta’ dan l-Anness.

5. Bla hsara ghall-Artikolu 26, il-fajl tal-applikazzjoni ghal applikazzjoni limitata ghall-Parti II tar-rapport ta’ valu-
tazzjoni msemmi fl-Artikolu 11 u l-fajl tal-applikazzjoni ghal applikazzjoni msemmija fl-Artikolu 14 ghandu
jkun limitat ghat-taqsimiet K sa R ta’ dan l-Anness.

ITTRA TA” AKKUMPANJAMENT

6. L-ittra ta’ akkumpanjament ghandha tispecifika n-numru ta’ prova tal-UE u n-numru ta’ prova universali u
ghandha tigbed l-attenzjoni ghal kwalunkwe karatteristika li tkun partikolari ghall-prova klinika.

7. Madankollu, fl-ttra ta’ akkumpanjament mhuwiex mehtieg li tigi riprodotta l-informazzjoni li diga tinsab fil-
formola tal-applikazzjoni tal-UE, bl-eccezzjonijiet li gejjin:

(a) il-karatteristici specifici tal-popolazzjoni involuta fil-prova klinika, bhal suggetti li mhumiex kapaci jaghtu I-
kunsens infurmat, il-minuri u nisa tqal jew li qed ireddghu;

(b) jekk il-prova klinika tinvolvix l-ewwel amministrazzjoni ta’ sustanza attiva gdida ghall-bnedmin;

(c) jekk il-parir xjentifiku dwar il-prova klinika jew il-prodott medic¢inali investigattiv nghatax mill-Agenzija,
minn Stat Membru jew minn pajjiz terz; kif ukoll

(d) jekk il-prova klinika hijiex parti jew hijiex mahsuba biex tkun parti minn Pjan ta’ Investigazzjoni Pedjatrika
(PIP) kif imsemmi fit-Titolu II, il-Kapitolu 3, tar-Regolament (KE) Nru 1901/2006 (jekk 1-Agenzija tkun diga
harget decizjoni dwar il-PIP, l-ittra ta’ akkumpanjament ikun fiha link ghad-Decizjoni tal-Agenzija fuq il-
websajt taghha);

(e) jekk il-prodotti medicinali investigattivi jew il-prodotti medic¢inali awziljarji humiex prodott narkotiku, psi-
kotropiku jew radjofarmacewtiku;

(f) jekk il-prodotti medicinali investigattivi jikkonsistu minn jew fihom organizmu jew organizmi genetika-
ment modifikati;

(g) jekk l-isponser ikunx kiseb dezinjazzjoni ta’ orfni ghall-prodott medicinali investigattiv ghal kundizzjoni
orfni;

(h) lista komprensiva, inkluz l-istatus regolatorju tal-prodotti medicinali investigattivi kollha u lista tal-prodotti
medicinali awziljarji kollha; u
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(i) lista ta” apparat mediku li jrid jigi investigat fil-prova klinika imma li mhuwiex parti mill-prodott jew pro-
dotti medicinali investigattivi, flimkien ma’ dikjarazzjoni dwar jekk l-apparat mediku huwiex immarkat
b’KE ghall-uzu intenzjonat.

8. L-ittra ta’ akkumpanjament ghandha tindika fejn tinsab l-informazzjoni msemmija fil-paragrafu 7 fil-fajl tal-
applikazzjoni.

9. L-ittra ta” akkumpanjament ghandha tindika jekk il-prova klinika titqiesx mill-isponser bhala prova klinika b’li-
vell baxx ta’ intervent u ghandu jkollha gustifikazzjoni dettaljata ta’ dan.

10. L-ittra ta’ akkumpanjament ghandha tindika jekk il-metodologija tal-prova klinika tehtiegx li gruppi ta’ suggetti
pjuttost milli suggetti individwali jigu allokati biex jircievu prodotti medic¢inali investigattivi differenti fi prova
klinika, u bhala konsegwenza jekk jinghatax kunsens infurmat permezz ta’ mezzi simplifikati.

11. L-ittra ta’ akkumpanjament ghandha tindika l-post fil-fajl tal-applikazzjoni fejn tinsab l-informazzjoni neces-
sarja biex jigi vvalutat jekk ir-reazzjoni avversa hijiex reazzjoni avversa serja mhux mistennija suspettata, jigi-
fieri l-informazzjoni ta’ referenza dwar is-sikurezza.

12. Fil-kaz ta’ prezentazzjoni mill-gdid, l-ittra ta’ akkumpanjament ghandha tispecifika n-numru ta’ prova tal-UE
ghall-ewwel applikazzjoni ta’ prova klinika, tenfasizza t-tibdil kif imqabbel mal-prezentazzjoni precedenti u,
fejn ikun applikabbli, tispecifika kif giet trattata kwalunkwe kwistjoni mhux solvuta fis-sottomissjoni prece-
denti.

C.  IL-FORMOLA TAL-APPLIKAZZJONI TAL-UE

13. Il-formola tal-applikazzjoni tal-UE hija kompluta kif xieraq.

D. IL-PROTOKOLL

14. Il-protokoll ghandu jiddeskrivi I-ghan, it-tfassil, il-metodologija, il-kunsiderazzjonijiet statistici, ir-raguni u -
organizzazzjoni tal-prova klinika.

15. Il-protokoll ghandu jigi identifikat b'li gej:
(a) it-titlu tal-prova klinika;
(b) in-numru tal-prova tal-UE;
(¢) in-numru tal-kodi¢i tal-protokoll tal-isponser specifiku ghall-verzjonijiet kollha tieghu (jekk relevanti);
(d) id-data u n-numru tal-verzjoni, li trid tigi aggornata meta tigi emendata;
(e) titolu qgasir jew isem assenjat lill-protokoll; u

(f) l-isem u l-indirizz tal-isponser, kif ukoll l-isem u I-funzjoni tar-rapprezentant jew rapprezentanti tal-ispon-
ser awtorizzat biex jiffirma l-protokoll jew kwalunkwe modifika ghall-protokoll.

16. Fejn possibbli, il-protokoll ghandu jkun miktub fformat facilment accessibbli u li tista’ tfittex fih, iktar milli
stampi skenjati.

17. H-protokoll ghandu tal-inqas jinkludi:

(a) dikjarazzjoni li l-prova klinika ghandha ssir fkonformita mal-protokoll, ma’ dan ir-Regolament u mal-
principji ta’ prattika klinika tajba;
(b) lista komprensiva tal-prodotti medicinali investigattivi kollha u tal-prodotti medicinali awziljarji kollha;

() sommarju ta’ sejbiet minn studji mhux klinici li potenzjalment ghandhom sinifikat kliniku u minn provi
klini¢i ohrajn li huma relevanti ghall-prova klinika;

(d) sommarju tar-riskji u l-benefic¢ji maghrufa u dawk potenzjali inkluza evalwazzjoni tal-benefic¢ji u tar-
riskji mistennija biex tkun tista’ ssir valutazzjoni skont l-Artikolu 6; ghal suggetti fi prova klinika fsitwaz-
zjoni ta’ emergenza, il-bazijiet xjentifici ghaliex huwa mistenni li l-parte¢ipazzjoni tas-suggett ghandha -
potenzjal li tipproduci benefic¢ju dirett, klinikament relevanti, ghandhom jigu dokumentati;

(¢) fejn li pazjenti kienu involuti fit-tfassil tal-prova klinika, deskrizzjoni tal-involviment taghhom;
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(f)  deskrizzjoni ta’ u gustifikazzjoni ghad-dozagg, l-iskeda tad-dozagg, minn fejn u l-mod kif iridu jittiehdu,
u l-perjodu ta’ trattament ghall-prodotti medicinali investigattivi u l-prodotti medicinali awziljarji kollha;

) dikjarazzjoni dwar jekk il-prodotti medic¢inali investigattivi u l-prodotti medicinali awziljarji uzati fil-
) ) J p g p jar]
prova klinika humiex awtorizzati; jekk awtorizzati, jekk iridux jintuzaw fil-prova klinika bi gbil mat-ter-

mini tal-awtorizzazzjonijiet ta’ kummercjalizzazzjoni taghhom, u jekk mhux awtorizzati, gustifikazzjoni
ghall-uzu ta’ prodotti medicinali awziljarji mhux awtorizzati fil-prova klinika;

(h)  deskrizzjoni tal-gruppi u s-sottogruppi tas-suggetti li geghdin jichdu sehem fil-prova klinika, inkluz, fejn
ikun relevanti, gruppi ta’ suggetti bi bzonnijiet specifici, perezempju, eta, sess, il-partecipazzjoni ta’ volun-

tiera fsahhithom, suggetti b'mard rari u ultrarari;

(i) referenzi ghal-letteratura u d-dejta li jkunu relevanti ghall-prova klinika, u li jipprovdu sfond ghall-prova
klinika;

()  diskussjoni dwar ir-rilevanza tal-prova klinika sabiex tkun tista’ ssir valutazzjoni skont 1-Artikolu 6;

(k) deskrizzjoni tat-tip ta’ prova klinika li trid issir u diskussjoni tad-disinn tal-prova (inkluz dijagramma ske-
matika tad-disinn tal-prova, il-proceduri u l-istadji, jekk ikunu relevanti);

() specifikazzjoni tal-punti ta’ tmiem primarji u l-punti ta’ tmiem sekondarji, jekk ikun hemm, li jridu jit-
kejlu matul il-prova klinika;

(m) deskrizzjoni tal-mizuri mehuda biex jimminimizzaw il-pregudizzju, inkluzi, jekk ikun applikabbli, il-kaz-
walizzazzjoni u s-satar;

(n)  deskrizzjoni tal-perjodu mistenni tal-partecipazzjoni tas-suggett u deskrizzjoni tas-sekwenza u t-tul ta’
zmien tal-perjodi ta’ prova klinika kollha, inkluz is-segwitu jekk ikun relevanti;

(o) definizzjoni ¢ara u mhux ambigwa tat-tmiem tal-prova klinika inkwistjoni u jekk ma tkunx id-data tal-
ahhar Zjara tal-ahhar suggett; specifikazzjoni tad-data tat-tmiem prevista u gustifikazzjoni ghal dan;

(p)  deskrizzjoni tal-kriterji ghal partijiet mhux kontinwi tal-prova klinika jew tal-prova klinika shiha;

(@ arrangamenti ghaz-zamma tal-kodi¢i u l-proceduri ta’ kazwalizzazzjoni tat-trattament tal-provi klinici
ghall-ksur ta’ kodici, jekk ikun relevanti;

(r)  deskrizzjoni tal-proceduri ghall-identifikazzjoni ta’ dejta li trid tigi rrekordjata direttament fil-Formoli tar-
Rapport tal-Kaz (CRFs) meqjusa bhala dejta sors;

(s)  deskrizzjoni tal-arrangamenti biex jikkonformaw mar-regoli applikabbli ghall-gbir, il-hzin u l-uzu futur
tal-kampjuni bijologi¢i minn suggetti ta’ prova klinika, fejn applikabbli, sakemm ma jkunux stabbiliti £do-

kument separat;

()  deskrizzjoni tal-arrangamenti ghat-traccar, il-hzin, il-qerda u r-ritorn tal-prodott medicinali investigattiv u
l-prodott medicinali awziljarju mhux awtorizzat skont l-Artikolu 51;

(u)  deskrizzjoni ta’ metodi statistici li jridu jintuzaw, inkluz, jekk ikun relevanti:

— l-allokazzjoni ta’ hin ghal kwalunkwe analizi interim ippjanata u n-numru ta’ suggetti ppjanati biex
jigu rregistrati;

— ir-ragunijiet ghall-ghazla tad-dags tal-kampjun;

— il-kalkoli tas-sahha tal-prova klinika u r-relevanza klinika;
— il-livell ta’ sinifikat i jrid jintuza;

— il-kriterji biex tigi tterminata I-prova klinika;

— il-proceduri biex jinghata rendikont ta’ dejta nieqsa, mhux uzata u mhux genwina u ghar-rappurtar ta’
kwalunkwe devjazzjoni mill-pjan statistiku originali;

— ghazla ta’ suggetti li jridu jigu inkluzi fl-analizi; u
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(v)  deskrizzjoni tal-kriterji ta’ inkluzjoni u eskluzjoni tas-suggett, inkluzi l-kriterji biex suggetti individwali jir-
tiraw mit-trattament jew mill-prova klinika;

(w)  deskrizzjoni ta’ proceduri relatati mal-irtirar ta’ suggetti mit-trattament jew mill-prova klinika inkluzi pro-
ceduri ghall-gbir ta’ dejta rigward suggetti li jkunu rtiraw, proceduri ghas-sostituzzjoni ta’ suggetti u s-
segwitu fir-rigward ta’ suggetti li jkunu rtiraw mit-trattament jew mill-prova klinika;

(x)  gustifikazzjoni ghall-inkluzjoni tas-suggetti li mhumiex kapaci jaghtu kunsens infurmat jew popolazzjoni-
jiet spe¢jali ohra, bhall-minuri;

(y) gustifikazzjoni ghall-allokazzjoni skont il-generu u l-eta u jekk jigu eskluzi jew ikunu sottorapprezentati
fil-provi klini¢i persuni ta’ generu jew grupp ta’ eta specifiku, spjegazzjoni tar-ragunijiet u l-gustifikazzjoni
ghal dawn il-kriterji ta’ eskluzjoni;

(z)  deskrizzjoni dettaljata tar-reklutagg u l-procedura tal-kunsens infurmat, specjalment meta s-suggetti ma
jkunux kapaci jaghtu I-kunsens infurmat;

(aa) deskrizzjoni tat-trattamenti, inkluzi prodotti medicinali, li huma permessi jew mhux permessi, qabel jew
matul il-prova klinika;

(ab) deskrizzjoni tal-proceduri tar-responsabbilta ghall-provvista u l-amministrazzjoni ta’ prodotti medic¢inali
ghal suggetti inkuza z-zamma tas-satar, jekk ikun applikabbli;

(ac) deskrizzjoni ta’ proceduri ghall-monitoragg tal-konformita tas-suggetti, jekk ikun applikabbli;
(ad) deskrizzjoni tal-arrangamenti ghall-monitoragg tat-twettiq tal-prova klinika;

(ae) deskrizzjoni tal-arrangamenti biex tinghata kura lis-suggetti wara tintemm il-partecipazzjoni taghhom fil-
prova, fejn tali kura addizzjonali tkun mehtiega minhabba I-partecipazzjoni tas-suggetti fil-prova klinika
u fejn din tkun differenti minn dik li normalment tkun mistennija ghall-kundizzjoni medika in kwistjoni;

(af) specifikazzjoni tal-parametri tal-effikacja u tas-sikurezza kif ukoll il-metodi u l-allokazzjoni ta’ hin ghall-
valutazzjoni, id-dokumentazzjoni u l-analizi ta’ dawn il-parametri;

(ag) deskrizzjoni ta’ kunsiderazzjonijiet eti¢i relatati mal-prova klinika jekk dawk ma jkunux gew deskritti xi
mkien iehor;

(ah) dikjarazzjoni mill-isponser (jew fil-protokoll jew fdokument separat) li tikkonferma li l-investigaturi u 1-
istituzzjonijiet involuti fil-prova klinika ghandhom jippermettu l-monitoragg relatat mal-prova klinika, 1-
ispezzjonijiet ta’ awditjar u spezzjonijiet regolatorji, inkluz l-ghoti ta’ access dirett ghal dejta sors u doku-
menti;

(ai)  deskrizzjoni tal-politika tal-pubblikazzjoni;

(j) ragunijiet sostanzjati kif xieraq ghall-prezentazzjoni tas-sommarju tar-rizultati tal-provi klini¢i wara aktar
minn sena;

(ak) deskrizzjoni tal-arrangamenti biex jitharsu r-regoli applikabbli dwar il-protezzjoni tad-dejta personali;
b'mod partikolari l-arrangamenti organizzazzjonali u teknici li jigu implimentati biex jigu evitati l-access,
l-izvelar, it-tixrid jew il-modifika mhux awtorizzati jew it-telf tal-informazzjoni u tad-dejta personali ppro-
Cessati;

(al)  deskrizzjoni tal-mizuri li jigu implimentati biex jizguraw il-kunfidenzjalita tar-rekords u d-dejta personali
tas-suggetti;

am) deskrizzjoni tal-mizuri li jigu implimentati fil-kaz ta’ ksur tas-sigurta tad-dejta sabiex itaffu l-effetti avversi
) Y p g )
possibbli;

18. Jekk issir prova klinika b’sustanza attiva disponibbli fl-Unjoni taht ismijiet kummercjali differenti fghadd ta’
prodotti medicinali awtorizzati, il-protokoll jista’ jiddefinixxi t-trattament biss ftermini tas-sustanza attiva jew
tal-kodic¢i Anatomiku Terapewtiku Kimiku (ATC) (il-livell 3-5) u mhux jispecifika I-isem kummer¢jali ta’ kull
prodott.



L 158/58 1-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea 27.5.2014
19. Fir-rigward tan-notifika tal-avvenimenti avversi, il-protokoll ghandu jidentifika I-kategoriji ta":
(a) l-avvenimenti avversi jew l-anomaliji tal-laboratorju li huma krucjali ghall-valutazzjonijiet tas-sikurezza u
jridu jigu rrapportati mill-investigatur lill-isponser, kif ukoll
(b) l-avvenimenti avversi serji li ma jehtigux rappurtar immedjat mill-investigatur lill-isponser.
20. Il-protokoll ghandu jiddeskrivi I-proceduri:
(a) ghall-gbir u d-dokumentazzjoni ta’ avvenimenti avversi mill-investigatur, u r-rappurtar ta’ avvenimenti
avversi relevanti mill-investigatur lill-isponser,
(b) ghar-rappurtar mill-investigatur lill-isponser ta’ dawk l-avvenimenti avversi serji li gew identifikati fil-proto-
koll bhala dawk li ma jehtigux rappurtar immedjat;
(c) ghar-rappurtar dwar reazzjonijiet avversi serji mhux mistennija suspettati mill-isponser permezz tal-bazi ta’
dejta Eudravigilance; kif ukoll
(d) ghas-egwitu ta’ suggetti wara reazzjonijiet avversi inkluzi t-tip u t-tul ta’ Zmien tas-segwitu.
21. Fil-kaz li sponser bihsiebu jressaq rapport uniku dwar is-sikurezza dwar il-prodotti medicinali investigattivi
kollha uzati fil-prova klinika bi gbil mal-Artikolu 43(2), il-protokoll ghandu jindika r-ragunijiet tieghu.
22. Il-kwistjonijiet dwar l-ittikkettar u l-kxif tal-prodotti medicinali investigattivi ghandhom jigu indirizzati fil-pro-
tokoll, fejn mehtieg.
23. Il-protokoll ghandu jkun akkumpanjat mill-Karta tal-Kumitat ghall-Monitoragg tas-Sikurezza tad-Dejta, jekk
ikun applikabbli.
24. Tl-protokoll ghandu jigi akkumpanjat b’sommarju tal-protokoll.
E.  IL-FULJETT TAL-INVESTIGATUR (IB)

25.

26.

27.

28.

29.

Ghandu jigi prezentat IB li jkun gie ppreparat bi qbil mal-istat tal-gharfien xjentifiku u I-gwida internazzjonali.

L-ghan tal-IB huwa li jipprovdi lill-investigaturi u lil ohrajn involuti fil-prova klinika bl-informazzjoni biex jiffa-
¢ilitaw 1-gharfien taghhom tar-ragunijiet ghall-fatturi ewlenin tal-protokoll, u ghall-konformita taghhom magh-
hom, bhad-doza, il-frekwenza tad-doza/l-intervall bejn doza u ohra, il-metodi ta’ amministrazzjoni, u l-proce-
duri ta’ monitoragg tas-sikurezza.

L-informazzjoni fI-IB ghandha tigi pprezentata b'mod konc¢iz, semplici, oggettiv, ibbilan¢jat u fforma mhux
promozzjonali li tippermetti lit-tabib jew lill-investigatur biex jithimha u jaghmel valutazzjoni imparzjali,
abbazi tar-riskji u l-beneficcji, tal-adegwatezza tal-prova klinika proposta. Din ghandha tithejja mill-informazz-
joni u l-evidenza kollha disponibbli li jappoggaw ir-ragunijiet ghall-prova klinika proposta u ghall-uzu sikur
tal-prodott medicinali investigattiv fil-prova klinika u tkun ipprezentata fil-forma ta’ sommarji.

Jekk il-prodott medicinali investigattiv jigi awtorizzat, u jintuza skont it-termini tal-awtorizzazzjoni ta’ kum-
merdjalizzazzjoni, is-sommarju approvat tal-karatteristici tal-prodott (SmPC) ghandu jkun I-IB. Jekk il-kundiz-
zjonijiet tal-uzu fil-prova klinika huma differenti minn dawk awtorizzati, I-SmPC ghandu jigi ssupplimentat
b’sommarju tad-dejta rilevanti klinika u mhux klinika li tappogga l-uzu tal-prodott medicinali investigattiv fil-
prova klinika. Meta I-prodott medicinali investigattiv jigi identifikat fil-protokoll bis-sustanza attiva tieghu biss,
l-isponser ghandu jaghzel SmPC wiehed bhala ekwivalenti ghall-IB ghall-prodotti medicinali kollha li jkun
fihom dik is-sustanza attiva u jintuzaw fi kwalunkwe sit tal-prova klinika.

Ghal prova klinika multinazzjonali fejn il-prodott medicinali li jrid jintuza fkull Stat Membru kkoncernat ikun
awtorizzat fil-livell nazzjonali, u 1-SmPC ivarja fost l-Istati Membri kkoncernati, l-isponser ghandu jaghzel
SmPC wiched ghall-prova klinika kollha. Dan 1-SmPC ghandu jkun l-iktar wiehed adattat biex jizgura s-siku-
rezza tal-pazjent.
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30. Jekk I-IB mhuwiex SmPC, dan ghandu jkollu tagsima li tista’ tigi identifikata b’'mod car li jisimha “Informazz-
joni ta’ Referenza dwar is-Sikurezza” (RSI). Skont il-paragrafi 10 u 11 tal-Anness III, I-RSI ghandu jkollha I-
informazzjoni tal-prodott dwar il-prodott medic¢inali investigattiv u dwar kif jigi ddeterminat liema reazzjonijiet
avversi ghandhom jitqiesu bhala reazzjonijiet avversi mistennija, u dwar il-frekwenza u n-natura ta’ dawk ir-
reazzjonijiet avversi.

F. DOKUMENTAZZJONI MARBUTA MAL-KONFORMITA MAL-PRATTIKA TAJBA TA” MANIFATTURA (PTM) GHALL-PRODOTT
MEDICINALI INVESTIGATTIV

31. Fir-rigward tad-dokumentazzjoni li tirrigwarda I-konformita mal-PTM, ghandu japplika dan li gej.

32. Ma hemm bzonn li tigi pprezentata l-ebda dokumentazzjoni fejn jigi awtorizzat prodott medicinali investigattiv
u fejn ma jkunx modifikat, irrispettivament minn jekk ikunx manifatturat fl-Unjoni jew le.

33. Jekk il-prodott medicinali investigattiv ma jkunx awtorizzat, u ma jkollux awtorizzazzjoni ta’ kummerdjalizzaz-
zjoni minn pajjiz terz li huwa parti ghall-Konferenza Internazzjonali dwar l-Armonizzazzjoni tal-Htigijiet Tek-
ni¢i ghar-Registrazzjoni ta’ Farmacewtic¢i ghall-Uzu mill-Bniedem (ICH), u ma jkunx manifatturat fl-Unjoni,
ghandha titressaq id-dokumentazzjoni li gejja:

(a) kopja tal-awtorizzazzjoni kif imsemmi fl-Artikolu 61; kif ukoll

(b) certifikazzjoni minn persuna kkwalifikata fl-Unjoni li I-manifattura tikkonforma mal-PTM li tkun mill-inqas
ekwivalenti ghall-PTM fl-Unjoni, sakemm ma jkunx hemm arrangamenti specifici previsti fil-ftehimiet tal-
gharfien reciproku bejn I-UE u l-pajjizi terzi.

34. Fil-kazijiet l-ohra kollha, ghandha tigi pprezentata kopja tal-awtorizzazzjoni imsemmi fl-Artikolu 61.

35. Ghal processi relatati mal-prodotti medicinali investigattivi stipulati fl-Artikolu 61(5), li ma humiex suggetti
ghal awtorizzazzjoni skont I-Artikolu 61, ghandha tigi pprezentata d-dokumentazzjoni sabiex tintwera l-kon-
formita mar-rekwiziti msemmija fl-Artikolu 61(6).

G. IL-FAJL TAL-PRODOTTI MEDICINALI INVESTIGATTIVI (IMPD)

36. L-IMPD ghandu jaghti informazzjoni dwar il-kwalita ta’ kull prodott medicinali investigattiv, il-manifattura u I-
kontroll tal-prodott medicinali investigattiv, u d-dejta minn studji mhux klini¢i u mill-uzu kliniku tieghu.

1.1. Id-dejta relatata mal-prodott medicinali investigattiv
Introduzzjoni

37. Fir-rigward tad-dejta, I-IMPD jista’ jigi sostitwit b’dokumentazzjoni ohra li tista’ tigi pprezentata wahedha jew
b'IMPD semplifikat. Id-dettalji ta’ dan [-“IMPD semplifikat” huma stipulati fit-Tagsima 1.2 “IMPD semplifikat
billi jkun hemm referenza ghal dokumentazzjoni ohra”.

38. Kull tagsima tal-IMPD ghandha tinkludi werrej dettaljat u glossarju tat-termini.

39. L-informazzjoni fl-IMPD ghandha tkun kon¢iza. L-IMPD ma ghandux ikun voluminuz ghalxejn. Huwa preferib-
bli li d-dejta tigi pprezentata fforma tabulari akkumpanjata b'narrattiva qasira li tenfasizza l-punti importanti
ewlenin.

Dejta tal-kwalita

40. Id-dejta tal-kwalita ghandha tigi pprezentata fi struttura logika bhal dik tal-Modulu 3 tal-format tad-Dokument
Tekniku Komuni.

Id-dejta mhux Klinika farmakologika u tossikologika

41. L-IMPD ghandu jipprovdi wkoll sommarji tad-dejta mhux klinika farmakologika u tossikologika ghal kull pro-
dott medicinali investigattiv uzat fil-prova klinika bi gbil mal-gwida internazzjonali. Dan ghandu jinkludi lista
ta’ referenza tal-istudji mwettqa u referenzi bibljografici xierqa. Meta jkun xieraq, huwa preferibbli li d-dejta tigi
pprezentata fforma tabulari akkumpanjata b'narrattiva qasira li tenfasizza l-punti importanti ewlenin. Is-som-
marji tal-istudji mwettqa ghandhom jippermettu valutazzjoni tal-adegwatezza tal-istudju u jekk l-istudju jkunx
sar skont il-protokoll accettabbli.
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42. 1d-dejta mhux klinika farmakologika u tossikologika ghandha tkun ipprezentata fi struttura logika, bhal dik tal-
Modulu 4 tal-format tad-Dokument Tekniku Komuni.

43. L-IMPD ghandha tipprovdi analizi kritika tad-dejta, inkluza gustifikazzjoni ghaliex thalliet barra xi dejta, u valu-
tazzjoni tas-sikurezza tal-prodott fil-kuntest tal-prova klinika proposta aktar milli sommarju fattwali biss tal-
istudji mwettqa.

44. L-IMPD ghandu jinkludi dikjarazzjoni tal-istatus tal-prattika tajba tal-laboratorju jew tal-istandards ekwivalenti,
kif imsemmi fl-Artikolu 25(3).

45. Il-materjal tat-test li jintuza fl-istudji tat-tossicita ghandu jkun rapprezentattiv ta’ dak uzat wagqt il-provi klinici
ftermini tal-profili ta’ impurita kwalitattiva u kwantitattiva. It-thejjija tal-materjal tat-test ghandha tkun suggetta
ghall-kontrolli mehtiega biex jizguraw dan u b’hekk tappogga l-validita tal-istudju.

Id-dejta minn provi klinici precedenti u l-esperjenza umana

46. Id-dejta minn provi klini¢i precedenti u l-esperjenza umana ghandha tigi pprezentata fi struttura logika, bhal
dik tal-Modulu 5 tal-format tad-Dokument Tekniku Komuni.

47. Din it-tagsima ghandha tipprovdi sommarji tad-dejta kollha disponibbli mill-provi klini¢i precedenti u l-esper-
jenza umana bil-prodotti medicinali investigattivi.

Din ghandha tinkludi wkoll dikjarazzjoni tal-konformita bi prattika klinika tajba ta’ dawk il-provi klinici prece-
denti, kif ukoll referenza ghall-annotazzjoni pubblika msemmija fl-Artikolu 25(6).

[l-valutazzjoni kumplessiva tar-riskji u I-beneficcji

48. Din it-tagsima ghandha tipprovdi sommarju qasir u integrat li janalizza b'mod kritiku d-dejta klinika u mhux
klinika fir-rigward tar-riskji u l-benefic¢ji potenzjali tal-prodott medicinali investigattiv fil-prova klinika pro-
posta sakemm din l-informazzjoni mhijiex diga pprovduta fil-protokoll. Fdan il-kaz tal-ahhar, ghandha ssir
kontroreferenza ghat-tagsima rilevanti fil-protokoll. It-test ghandu jidentifika kull studju li ntemm qabel iz-
zmien u jiddiskuti r-ragunijiet. Kull valutazzjoni tar-riskji prevedibbli u tal-benefic¢ji mistennija ghall-istudji
dwar il-minuri jew l-adulti inabilitati ghandha tqis id-dispozizzjonijiet specifici stabbiliti fdan ir-Regolament.

49. Meta jkun xieraq, il-margini ta’ sikurezza ghandhom jigu diskussi ftermini tal-esponiment sistemiku relattiv
ghall-prodott medicinali investigattiv, preferibbilment ibbazati fuq id-dejta “tal-erja tal-erja taht il-kurva”
(“AUC”), jew id-dejta ta’ koncentrazzjoni massima (Cmax), skont liema titgies l-aktar rilevanti, aktar milli fter-
mini ta’ doza applikata. Ir-rilevanza klinika ta’ kull sejba fl-istudji mhux klini¢i u klinici flimkien ma’ kull rak-
komandazzjoni ghal aktar monitoragg tal-effetti u s-sikurezza fil-provi klini¢i ghandha tigi diskussa wkoll.

IMPD issemplifikat billi jirreferi ghal dokumentazzjoni ohra

50. L-applikant jista’ jirreferi ghal dokumentazzjoni ohra pprezentata wahidha jew ma’ IMPD issemplifikat.

I-possibbilta li jkun hemm referenza ghall-IB

51. L-applikant jista’ jew jipprovdi IMPD wahdu jew jaghmel kontroreferenza ghall-IB ghall-informazzjoni ta’ refe-
renza dwar is-sikurezza u s-sommarji ta’ partijiet preklinici u klini¢i tal-IMPD. Fil-kaz tal-ahhar, is-sommarji tal-
informazzjoni preklinika u l-informazzjoni klinika ghandha tinkludi dejta, preferibbilment ftabelli, li tipprovdi
bizzejjed dettall biex tippermetti lil dawk responsabbli mill-valutazzjoni biex jichdu dec¢izjoni dwar it-tossicita
potenzjali tal-prodott medic¢inali investigattiv u s-sikurezza tal-uzu taghha fil-prova klinika proposta. Jekk
hemm xi xorta ta’ aspett so¢jali ta’ dejta preklinika jew klinika li tehtieg spjegazzjoni dettaljata mill-esperti jew
diskussjoni lil hinn minn dak li normalment jigi inkluz fl-IB, l-informazzjoni preklinika u klinika ghandha tigi
pprezentata bhala parti mid-IMPD.

Il-possibbilta i jkun hemm referenza ghall-SmPC

52. L-applikant jista’ jipprezenta l-verzjoni tal-SmPC, valida fil-mument tal-applikazzjoni, bhala I-IMPD jekk il-pro-
dott medicinali investigattiv jigi awtorizzat. Ir-rekwiziti precizi huma spjegati fid-dettall fit-Tabella 1. Fejn tigi
pprovduta dejta gdida, ghandha tigi identifikata b’'mod ¢ar. Tabella 1: Il-kontenut tal-IMPD issemplifikat (S: Id-
dejta relatata mas-sustanza attiva; P: Id-dejta relatata mal-prodott medicinali investigattiv; A: Informazzjoni
addizzjonali dwar il-Facilitajiet u t-Taghmir, il-Valutazzjoni tas-Sikurezza tal-Agenti Accidentali, -Eccipjenti
Godda u Solventi ghar-Rikostituzzjoni u d-Dilwenti)
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Tabella 1: Il-kontenut tal-IMPD issemplifikat

Tipi ta’ valutazzjonijiet precedenti

Dejta tal-kwalita

Dejta mhux klinika

Dejta klinika

Il-prodott medic¢inali investigattiv huwa awtorizzat jew
ghandu awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni fpaj-
jiz ICH u jintuza fil-prova klinika:

— bil-kundizzjonijiet tal-SmPC

— barra mill-kundizzjonijiet tal-SmPC

— wara modifika (perezempju, is-satar)

SmPC

SmPC

Jekk xieraq

Jekk xieraq

P+A

SmPC

SmPC

Forma jew qawwa farmacewtika ohra tal-prodott medi-
¢inali investigattiv hija awtorizzata jew ghandha awto-
rizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni fpajjiz ICH u I-
prodott medicinali investigattiv huwa fornut mid-deten-
tur tal-awtorizzazzjoni ta’ kummercjalizzazzjoni

SmPC+P+A

Iva

Iva

Il-prodott medic¢inali investigattiv mhuwiex awtorizzat
u ma ghandu l-ebda awtorizzazzjoni ta’ kummercjaliz-
zazzjoni fpajjiz ICH izda s-sustanza attiva tinsab fi pro-
dott medicinali awtorizzat, u

— hija fornita mill-istess fabbrikant

— hija pprovduta minn fabbrikant iehor

SmPC+P+A

Iva

Iva

SmPC+S+P+A

Iva

Iva

Il-prodott medicinali investigattiv kien suggett ghal

applikazzjoni ghal prova klinika precedenti u awtoriz-

zat fl-Istat Membru kkoncernat u ma giex modifikat, u

— ma hemm l-ebda dejta gdida disponibbli mill-ahhar
emenda tal-applikazzjoni ghall-prova klinika,

— hemm dejta gdida disponibbli mill-ahhar emenda
tal-applikazzjoni ghall-prova klinika,

— tintuza taht kundizzjonijiet differenti

Referenza ghall-prezentazzjoni precedenti
Dejta gdida Dejta gdida Dejta gdida
Jekk xieraq Jekk xieraq Jekk xieraq

(S: Id-dejta relatata mas-sustanza attiva; P: Id-dejta relatata mal-prodott medicinali investigattiv; A: Informazzjoni addizzjonali
dwar il-Facilitajiet u t-Taghmir, il-Valutazzjoni tas-Sikurezza tal-Agenti Accidentali, 1-Eccipjenti Godda u Solventi ghar-Rikostituz-

zjoni u d-Dilwenti)

53. Jekk il-prodott medicinali investigattiv jigi definit fil-protokoll ftermini ta’ sustanza attiva jew kodi¢i ATK (ara
aktar "il fug, paragrafu 18), l-applikant jista’ jissostitwixxi I-IMPD b’SmPC wiched rapprezentattiv ghal kull sus-
tanza attiva/sustanza attiva li taghmel parti mill-grupp ATC. Alternattivament, l-applikant jista’ jipprovdi doku-
ment li jigbor fih informazzjoni ekwivalenti ghal dik fl-SmPCs rapprezentattivi ghal kull sustanza attiva li tista’
tintuza bhala prodott medicinali investigattiv fil-prova klinika.

L-IMPD fil-kazijiet ta’ placebo

54. Jekk il-prodott medicinali investigattiv ikun placebo, ir-rekwiziti tal-informazzjoni ghandhom ikunu limitati
ghad-dejta tal-kwalita. Ma tinhtieg l-ebda dokumentazzjoni addizzjonali jekk il-placebo jkollu l-istess kompoziz-
zjoni bhall-prodott medicinali investigattiv ttestjat (bl-ec¢ezzjoni tas-sustanza attiva), ikun immanifatturat mill-

istess fabbrikant, u ma jkunx sterili.
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H. IL-FAJL TAL-PRODOTT MEDICINALI AWZILJARJU

55. Bla hsara ghall-Artikolu 65, ir-rekwiziti tad-dokumentazzjoni stabbiliti fit-Tagsimiet F u G ghandhom japplikaw
ukoll ghall-prodotti medicinali awziljarji. Madankollu, fejn il-prodott medicinali awziljarju jigi awtorizzat fl-Istat
Membru kkoncernat, l-ebda informazzjoni addizzjonali ma hi mehtiega.

PARIR XJENTIFIKU U PJAN TA’ INVESTIGAZZJONI PEDJATRIKA (PIP)

56. Jekk tkun disponibbli, ghandha tigi pprezentata kopja tas-sommarju tal-parir xjentifiku tal-Agenzija jew ta’
kwalunkwe Stat Membru jew pajjiz terz fir-rigward tal-prova klinika.

57. Jekk il-prova klinika taghmel parti mill-PIP, ghandha tigi pprezentata kopja tad-decizjoni tal-Agenzija rigward
il-ftehim dwar il-PIP, u tal-opinjoni tal-Kumitat Pedjatriku, sakemm dawn id-dokumenti ma jkunux kompleta-
ment accessibbli permezz tal-Internet. Fdan il-kaz tal-ahhar, il-link ghal din id-dokumentazzjoni fl-ittra ta’
akkumpanjament ikun bizzejjed (ara t-Tagsima B).

IL-KONTENUT TAL-ITTIKKETTAR TAL-PRODOTTI MEDICINALI INVESTIGATTIVI

58. Ghandha tinghata deskrizzjoni tal-kontenut tat-tikkettar tal-prodott medicinali investigattiv bi qbil mal-
Anness VL

L-ARRANGAMENTI TAR-REKLUTAGG (INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT MEMBRU KKONCERNAT)

59. Sakemm ma jkunx deskritt fil-protokoll, dokument separat ghandu jiddeskrivi fid-dettall il-proceduri ghall-
inkluzjoni tas-suggetti u ghandu jipprovdi indikazzjoni cara ta’ x'inhu l-ewwel att ta’ reklutagg.

60. Fejn ir-reklutagg tas-suggetti jsir permezz ta’ reklamar, ghandhom jigu pprezentati kopji tal-materjal ta’ rekla-
mar, inkluz kull materjal stampat, u registrazzjonijiet vizivi jew tal-awdjo. Ghandhom jigu deskritti I-proceduri
proposti ghall-immaniggar tar-risposti ghar-reklamar. Dan jinkludi kopji ta’ komunikazzjonijiet uzati biex is-
suggetti jigu mistiedna jippartecipaw fil-prova klinika u l-arrangamenti ppjanati ghall-informazzjoni jew il-
pariri lil min iwiegeb li jitqiesu li mhumiex adattati biex jigu inkluzi fil-prova klinika.

L-INFORMAZZJONI TAS-SUGGETTI, FORMOLA TAL-KUNSENS INFURMAT U L-PROCEDURA TAL-KUNSENS INFURMAT
(INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT MEMBRU KKONCERNAT)

61. Ghandha tigi pprezentata l-informazzjoni kollha moghtija lis-suggetti (jew, fejn applikabbli, ir-rapprezentanti
taghhom mahturin legalment) qabel ma ddecidew li jippartecipaw jew li jastjenu milli jippartecipaw, flimkien
mal-formola ghal kunsens infurmat bil-miktub, jew mezz alternattiv ichor skont I-Artikolu 29(1) ghar-registrar
tal-kunsens infurmat.

62. Deskrizzjoni tal-proceduri marbuta mal-kunsens infurmat ghas-suggetti kollha, u b’'mod partikolari:

(a) fil-provi klini¢i bil-minuri jew b’suggetti inabilitati, ghandhom jigu deskritti l-proceduri biex jinkiseb kun-
sens infurmat mir-rapprezentanti mahturin legalment, u l-involviment tal-minuri jew tas-suggett inabilitat;

(b) jekk trid tintuza procedura ta’ kunsens li tirrikjedi x-xhieda ta’ xhud imparzjali, ghandha tigi pprovduta I-
informazzjoni rilevanti dwar ir-raguni ghaliex ghandu jintuza xhud imparzjali, dwar is-selezzjoni tax-xhud
imparzjali u dwar il-procedura biex jinkiseb il-kunsens infurmat.

(c) fil-kaz tal-provi klini¢i f'sitwazzjonijiet ta’ emergenza kif imsemmija fl-Artikolu 35, ghandha tigi deskritta 1-
13 joni g ) g g
procedura biex jinkiseb il-kunsens infurmat tas-suggett jew tar-rapprezentant mahtur legalment biex tis-
sokta l-prova klinika.

(d) fil-kaz ta’ provi klini¢i fsitwazzjonijiet ta’ emergenza kif imsemmija fl-Artikolu 35, id-deskrizzjoni tal-pro-
¢ceduri segwiti biex tigi identifikata s-sitwazzjoni ta’ urgenza u biex tigi ddokumentata.

(e) fil-kaz ta’ provi kliniki fejn il-metodologija taghhom tehtieg li l-gruppi ta’ suggetti individwali pjuttost milli
suggetti individwali huma allokati biex jircievu prodotti medicinali investigattivi, kif imsemmi fl-Arti-
kolu 30, u fejn, bhala konsegwenza, se jintuzaw mezzi simplifikati ghall-akkwist tal-kunsens infurmat,
ghandhom jigu deskritti l-mezzi simplifikati.

63. Fil-kazijiet stipulati fil-paragrafu 62, ghandha titressaq l-informazzjoni moghtija lis-suggett u lir-rapprezentant
tieghu mahtur legalment.
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M. L-IDONEITA TAL-INVESTIGATUR (L-INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT MEMBRU KKONCERNAT)

64. Ghandha tigi pprezentata lista tas-siti fejn huma ppjanati I-provi klinici, lisem u I-pozizzjoni tal-investigaturi
principali u I-ghadd ippjanat ta’ suggetti fis-siti.

65. Ghandhom jigu pprezentati deskrizzjoni tal-kwalifika tal-investigaturi fcurriculum vitae attwali u dokumenti

rilevanti ohra. Ghandu jigi deskritt kull tahrig precedenti fil-principji tal-prattika klinika tajba jew l-esperjenza
miksuba fil-qgasam tal-provi klini¢i u tal-kura tal-pazjenti.

66. Ghandha tigi pprezentata kull kundizzjoni, bhall-interessi ekonomici u l-affiljazzjonijiet istituzzjonali, li jistghu
jinfluwenzaw l-imparzjalita tal-investigaturi.

N.  L-IDONEITA TAL-FACILITAJIET (L-INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT MEMBRU KKONCERNAT)
67. Ghandha tigi pprezentata dikjarazzjoni bil-miktub iggustifikata kif suppost dwar l-idoneita tas-siti tal-prova kli-
nika adattati ghan-natura u l-uzu tal-prodott medicinali investigattiv u inkluz deskrizzjoni tal-idoneita tal-facili-

tajiet, it-taghmir, ir-rizorsi umani u d-deskrizzjoni tal-kompetenza, mahruga mill-kap tal-klinika/istituzzjoni fis-
sit tal-prova klinika jew minn persuna ohra responsabbli, skont is-sistema fl-Istat Membru kkoncernat.

0. PROVA TAL-KOPERTURA TAL-ASSIGURAZZJONI JEW TAL-INDEMNIFIKAZZJONI (L-INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT
MEMBRU KKONCERNAT)

68. Ghandha tigi pprezentata prova tal-assigurazzjoni, garanzija jew arrangament simili jekk tkun applikabbli.
P.  L-ARRANGAMENTI FINANZJAR]JI U OHRAJN (L-INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT MEMBRU KKONCERNAT)
69. Deskrizzjoni qasira tal-iffinanzjar tal-prova klinika.

70. Ghandha tigi pprezentata informazzjoni dwar it-tranzazzjonijiet finanzjarji u l-kumpens imhallas lis-suggetti u
lill-investigatur/lis-sit ghall-partecipazzjoni fil-prova klinika.

71. Ghandha tigi pprezentata deskrizzjoni ta’ kull ftehim iehor bejn l-isponser u s-sit.

Q. IL-PROVA TAL-HLAS TAT-TARIFFA (L-INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT MEMBRU KKONCERNAT)

72. Ghandha tigi pprezentata l-prova tal-hlas, jekk tkun applikabbli.

R.  PROVA LI D-DEJTA SE TIGI PPROCESSATA FKONFORMITA MAL-LIGI TAL-UNJONI DWAR IL-PROTEZZ]JONI TAD-DEJTA

73. Ghandha tigi provduta dikjarazzjoni mill-isponser jew mir-rapprezentant tieghu jew taghha li d-dejta se tinga-
bar u tigi pprocessata bi gbil mad-Direttiva 95/46/KEE.
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ANNESS II

IL-FAJL TAL-APPLIKAZZJONI GHAL MODIFIKA SOSTANZJALI

A. INTRODUZZJONI U PRINCIPJT GENERALI

1. Fejn il-modifika sostanzjali tikkoncerna aktar minn prova klinika wahda tal-istess sponser u l-istess prodott medi-
¢inali investigattiv, l-isponser jista’ jaghmel talba wahda ghall-awtorizzazzjoni tal-modifika sostanzjali. L-ittra ta’
akkumpanjament ghandha lista tal-provi klini¢i kollha li l-applikazzjoni ghall-modifiki sostanzjali tirrelata ghali-
hom bin-numri tal-provi tal-UE u n-numri tal-kodici tal-modifiki rispettivi ta’ kull wahda minn dawk il-provi kli-
nici.

2. L-applikazzjoni ghandha tigi ffirmata mill-isponser jew rapprezentant tal-isponser. Din il-firma ghandha tikkon-
ferma li l-isponser huwa sodisfatt li:

(a) l-informazzjoni pprovduta hija kompluta;

(b) id-dokumenti mehmuza jikkostitwixxu rendikont preciz tal-informazzjoni disponibbli; kif ukoll

(c) il-prova klinika se ssir skont id-dokumentazzjoni emendata.

B. L-ITTRA TA’ AKKUMPANJAMENT
3. Ittra tal-akkumpanjament bl-informazzjoni li gejja

(a) fis-suggett, in-numru tal-prova tal-UE bit-titolu tal-prova klinika u n-numru tal-kodi¢i tal-modifiki sostanzjali
li jippermettu l-identifikazzjoni unika tal-modifika sostanzjali, u li ghandhom jintuzaw b'mod konsistenti fil-
fajl tal-applikazzjoni;

(b) l-identifikazzjoni tal-applikant;

() l-identifikazzjoni tal-modifika sostanzjali (in-numru tal-kodici tal-modifika sostanzjali tal-isponser u d-data),
fejn il-modifika tista’ tirreferi ghal diversi tibdiliet fil-protokoll jew fid-dokumenti xjentifici ta’ sostenn;

(d) indikazzjoni enfasizzata ta’ kull kwistjoni spe¢jali marbuta mal-modifika u indikazzjoni fejn tinsab I-
informazzjoni jew it-test rilevanti fil-fajl tal-applikazzjoni originali;

(e) identifikazzjoni ta’ kull informazzjoni li ma tinsabx fil-formola tal-applikazzjoni tal-modifika li jista’ jkollha
impatt fuq ir-riskju ghas-suggetti; u

(f) fejn applikabbli, lista tal-provi klini¢i kollha li huma sostanzjalment modifikati bin-numri ta’ prova tal-UE u n-
numri tal-kodici tal-modifiki rispettivi.
C. IL-FORMOLA TAL-APPLIKAZZJONI TAL-MODIFIKA

4. Il-formola tal-applikazzjoni tal-modifika, kompluta kif xieraq.

D. ID-DESKRIZZJONI TAL-MODIFIKA
5. Il-modifika ghandha tigi pprezentata u deskritta kif gej:

(a) silta mid-dokumenti li jridu jigu emendati li turi l-kliem kif kien gabel it-tibdil u I-kliem gdid immarkat bit-
track changes, kif ukoll silta li turi l-kliem gdid biss, u spjegazzjoni tat-tibdiliet; u

(b) minkejja I-punt (b), verzjoni kompletament gdida tad-dokument kollu jekk it-tibdil ikun tant mifrux jew esten-
siv 1i jiggustifikaha (fkazijiet bhal dawn, l-emendi ghad-dokumenti jigu elenkati ftabella addizzjonali, fejn il-
bidliet identi¢i jistghu jigu raggruppati).

6. I-verzjoni l-gdida tad-dokument ghandha tigi identifikata bid-data u b'numru tal-verzjoni aggornata.

E. L-INFORMAZZJONI TA’ SOSTENN
7. Fejn ikun applikabbli, l-informazzjoni ta’ sostenn addizzjonali ghandha tal-inqas tinkludi:
(a) sommarji tad-dejta;

(b) valutazzjoni kumplessiva aggornata tar-riskji u tal-beneficcji;
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(¢) il-konsegwenzi possibbli ghas-suggetti diga inkluzi fil-prova klinika;

(d) il-konsegwenzi possibbli ghall-evalwazzjoni tar-rizultati.

(e) dokumenti li jirrelataw ghal kwalunkwe tibdil fl-informazzjoni pprovduta lil suggetti jew lir-rapprezentanti
mahturin legalment taghhom, fil-procedura tal-kunsens infurmat, fil-formoli tal-kunsens infurmat, fil-karti tal-

informazzjoni, jew fl-ittri ta’ stedina, u

(f) gustifikazzjoni ghat-tibdiliet imfittxija fl-applikazzjoni ghal modifika sostanzjali.
F. L-AGGORNAMENT TAL-FORMOLA TAL-APPLIKAZZJONI TAL-UE
8. Jekk modifika sostanzjali tinvolvi tibdil fl-entrati fuq il-formola tal-applikazzjoni tal-UE msemmija fl-Anness I,

ghandha tigi pprezentata verzjoni riveduta ta’ dik il-formola. Il-partijiet affettwati mill-modifika sostanzjali ghand-
hom jigu enfasizzati fil-formola riveduta.

G. IL-PROVA TAL-HLAS TAT-TARIFFA (L-INFORMAZZJONI GHAL KULL STAT MEMBRU KKONCERNAT)

9. Ghandha tigi pprezentata prova tal-hlas, jekk tkun applikabbli.
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ANNESS III
IR-RAPPURTAR DWAR IS-SIKUREZZA
1.  IR-RAPPURTAR MILL-INVESTIGATUR TA’ AVVENIMENTI AVVERSI SERJI LILL-ISPONSER
1. L-investigatur ma ghandux bZonn jimmonitorja b'mod attiv is-suggetti ghal avvenimenti avversi ladarba l-prova
klinika tkun intemmet fir-rigward tas-suggetti trattati minnu, sakemm ma jkunx previst mod iehor fil-proto-
koll.
2. IR-RAPPURTAR MILL-ISPONSER TA’ REAZZJONIJIET AVVERSI SERJI MHUX MISTENNIJA SUSPETTATI (SUSARS) LILL-AGEN-
ZIJA BI QBIL MAL-ARTIKOLU 42
2.1. Avventimenti Avversi u Kawzalita

2.2.

2.3.

2. Zbalji fil-medikazzjoni, tqala u uzi li ma jkunux previsti fil-protokoll, inkluz l-uzu hazin u l-abbuz tal-prodott
ghandhom ikunu soggetti ghall-istess obbligu ta’ rapport bhal reazzjonijiet avversi.

3. Biex jigi ddeterminat jekk avveniment avvers huwiex reazzjoni avversa, ghandu jitqies jekk hemmx possibbilta
ragonevoli i tigi stabbilita relazzjoni kawzali bejn l-avveniment u l-prodott medicinali investigattiv bbazata fuq
analizi tal-evidenza disponibbli.

4. Fkaz li l-investigatur relatur ma jipprovdix informazzjoni dwar il-kawzalita, l-isponser ghandu jikkonsulta 1-
investigatur relatur u jheggu biex jesprimi l-opinjoni tieghu dwar din il-kwistjoni. L-isponser ma ghandux inag-
qas il-grad tal-valutazzjoni tal-kawzalita moghtija mill-investigatur. Jekk l-isponser ma jagbilx mal-valutazzjoni
tal-kawzalita tal-investigatur, kemm l-opinjoni tal-investigatur kif ukoll dik tal-isponser ghandhom jigu pprov-
duti flimkien mar-rapport.

L-istennija, l-imprevedibbilta u r-RSI
5. Biex jigi ddeterminat jekk avveniment avvers huwiex mistenni, ghandu jitqies jekk l-avveniment izidx

informazzjoni sinifikanti dwar l-ispecificita, iz-zieda fl-okkorrenza, jew is-severita ta’ reazzjoni avversa serja
diga maghrufa u dokumentata.

6. L-istennija ta’ reazzjoni avversa ghandha tigi stabbilita mill-isponser fI-RSIL. L-istennija ghandha tkun determi-
nata fuq il-bazi tal-avvenimenti osservati qabel mas-sustanza attiva, u mhux fuq il-bazi tal-proprjetajiet farma-
kologici anticipati ta’ prodott medicinali jew avvenimenti relatati mal-marda tas-suggett.

7. L-RSI ghandha tinsab fis-SmPC fI-IB. L-ittra ta’ akkumpanjament ghandha tirreferi ghall-post tal-RSI fil-fajl tal-
applikazzjoni. Jekk il-prodott medicinali investigattiv jigi awtorizzat fdiversi Stati Membri kkoncernati bl-
SmPCs differenti, l-isponser ghandu jaghzel l-aktar SmPC xieraq, b'referenza ghas-sikurezza tas-suggett, bhala I-
RSL

8. L-RSI tista’ tinbidel waqt li tkun ged issir prova klinika. Ghall-ghan tar- SUSARs, ghandha tapplika l-verzjoni
tal-RSI fil-mument tal-okkurrenza tas-SUSAR. Ghalhekk, it-tibdil tal-RSI ikollu impatt fuq in-numru ta’ reazzjo-
nijiet avversi li jridu jigu rrapportati bhala SUSARs. Rigward 1-RSI applikabbli ghall-ghan tar-rapport annwali
dwar is-sikurezza, ara t-tagsima 3 ghal dan l-Anness.

9. Jekk l-informazzjoni dwar l-istennija tkun provduta mill-investigatur relatur, din ghandha titqies mill-isponser.

Informazzjoni ghar-rappurtar tas-SUSARs
10. L-informazzjoni ghandha tinkludi tal-anqas:
(@) numru ta’ prova tal-UE validu;
(b) numru ta’ studju tal-isponser;
(c) suggett kodifikat identifikabbli;
(d) relatur identifikabbli;
() SUSAR;
(f) prodott medicinali investigattiv suspettat (inkluz il-kodici tal-isem ta’ sustanza attiva);

(g) valutazzjoni tal-kawzalita.
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11. Barra minn hekk, sabiex jigi pprocessat ir-rapport b'mod xieraq u elettroniku, ghandha tigi provduta I-
informazzjoni amministrattiva li gejja:

(a) l-identifikatur uniku tar-rapport tas-sikurezza (kaz) tal-persuna li tibghat;
(b) id-data ta’ riceviment tal-informazzjoni inizjali mis-sors primarju;

(c) id-data ta’ riceviment tal-aktar informazzjoni recenti;

(d) in-numru tal-identifikazzjoni tal-kaz uniku mad-dinja kollha;

(e) l-identifikatur tal-persuna li tibghat.

2.4. Rapporti ta’ Segwitu tas-SUSARs

12. Jekk ir-rapport inizjali ta’ SUSAR imsemmi fil-punt (a) tal-Artikolu 42(2) (fatali jew ta’ theddid ghall-hajja) ma
jkunx komplut, perezempju, jekk l-isponser ma pprovdiex l-informazzjoni kollha fi Zmien sebat ijiem, l-ispon-
ser ghandu jipprezenta rapport komplut imsejjes fuq l-informazzjoni inizjali fi Zmien tmint ijiem addizzjonali.

13. Il-hin ghar-rappurtar inizjali jum 0 = Di 0) jibda minn xhin l-isponser jir¢ievi l-informazzjoni li tinkludi I-kri-
terji minimi tar-rappurtar.

14. Jekk l-isponser jircievi informazzjoni sinifikanti ¢dida dwar kaz li diga gie rrappurtat, il-hin jerga’ jibda minn
jum zero, jigifieri d-data ta’ meta tasal l-informazzjoni gdida. Din l-informazzjoni ghandha tigi rrappurtata
bhala rapport ta’ segwitu fi zmien 15-il jum.

15. Jekk ir-rapport inizjali ta’ SUSAR imsemmi fl-Artikolu 42(2)(c) (megjus inizjalment bhala mhux fatali jew
mhux ta’ theddid ghall-hajja, imma li jirrizulta li jkun fatali jew ta’ theddid ghall-hajja) ma jkunx komplut,
ghandu jsir rapport ta’ segwitu kemm jista’ jkun malajr, izda fi Zmien massimu ta’ sebat ijiem mill-mument li
jkun instab li r-reazzjoni hija wahda fatali jew ta’ theddid ghall-hajja. L-isponser ghandu jressaq rapport kom-
plut fi Zmien tmint ijiem addizzjonali.

16. Fkazijiet fejn is-SUSAR tirrizulta fatali jew ta’ theddid ghall-hajja, ghalkemm inizjalment kienet tgieset bhala
mhux fatali jew mhux ta’ theddid ghall-hajja, jekk ir-rapport inizjali jkun ghadu ma tressaqx, ghandu jinholog
rapport kombinat.

2.5. Ilkxif tal-allokazzjoni ta’ trattament

17. L-investigatur ghandu jikxef l-allokazzjoni tat-trattament ta’ suggett waqt prova klinika biss, jekk il-kxif ikun
rilevanti ghas-sikurezza tas-suggett.

18. Meta tigi rrappurtata SUSAR lill-Agenzija, l-isponser ghandu jikxef biss l-allokazzjoni tat-trattament ta’ suggett
affettwat li ghalih tirrelata s-SUSAR.

19. Jekk avveniment ikun potenzjalment SUSAR, il-kxif ghandu jsir mill-isponser ghal dak is-suggett biss. Is-satar
ghandu jinzamm ghal persuni ohra responsabbli ghat-twettiq kontinwu tal-prova klinika (bhall-manigment,
dawk li jimmonitoraw, l-investigaturi) u dawk il-persuni responsabbli ghall-analizi tad-dejta u l-interpretazzjoni
tar-rizultati fi tmiem il-prova klinika, bhall-persunal tal-bijometrika.

20. L-informazzjoni mikxufa ghandha tkun accessibbli biss ghal persuni li jehtiegu li jkunu involuti fir-rappurtar
dwar is-sikurezza lill-Agenzija, ghall-Bords ta’ Monitoragg tas-Sigurta tad-Dejta (‘DSMB”), jew ghall-persuni li
jaghmlu evalwazzjonijiet kontinwi dwar is-sikurezza matul il-prova klinika.

21. Madankollu, ghall-provi klini¢i li jsiru dwar mard brata gholja ta’ morbidita jew mortalita, fejn il-punti ta’
tmiem li juru effika¢ja jistghu jkunu wkoll SUSARs jew meta l-mortalita jew xi rizultat “serju” iehor li potenz-
jalment jista’ jigi rrappurtat bhala SUSAR huwa l-punt ta’ tmiem li juri effikacja fi prova klinika, l-integrita tal-
prova klinika tista’ tigi kompromessa jekk is-satar jinkixef b'mod sistematiku. Taht dawn i¢-cirkostanzi u ohrjan
simili, l-isponser ghandu jenfasizza fil-protokoll liema avvenimenti serji ghandhom ikunu trattati bhala relatati
mal-marda u ma ghandhomx ikunu suggetti ghal kxif sistematiku u ghal rappurtar immedjat.

22. Jekk wara l-kxif, l-avveniment jirrizulta bhala SUSAR ghandhom japplikaw ir-regoli tar-rappurtar ghas-SUSARs
stipulati fl-Artikolu 42 u fit-Tagsima 2 ta’ dan l-Anness.

3. IR-RAPPURTAR ANNWALI DWAR IS-SIKUREZZA MILL-ISPONSER

23. Ir-rapport ghandu jinkludi, fappendici, I-RSI fis-sehh fil-bidu tal-perjodu tar-rappurtar.
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24. L-RSI fis-sehh fil-bidu tal-perjodu tar-rappurtar isservi bhala RSI matul il-perjodu tar-rappurtar.

25. Jekk ikun hemm tibdiliet sinifikanti fI-RSI matul il-perjodu ta’ rappurtar, dawn ghandhom jigu elenkati fir-rap-
port annwali dwar is-sikurezza. Barra minn hekk, fdan il-kaz, I-RSI riveduta ghandha tigi pprezentata bhala
appendic¢i mar-rapport, flimkien mal-RSI fis-sehh fil-bidu tal-perjodu tar-rappurtar. Minkejja I-bidla fl-RSI, 1-RSI
fis-sehh fil-bidu tal-perjodu tar-rappurtar isservi bhala RSI matul il-perjodu tar-rappurtar.
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ANNESS IV

KONTENUT TAS-SOMMARJU TAR-RIZULTATI TAL-PROVI KLINICI

Is-sommarju tar-rizultati tal-provi klini¢i ghandu jkollu informazzjoni dwar l-elementi li gejjin:

A. INFORMAZZJONI DWAR IL-PROVA KLINIKA:
1. Identifikazzjoni tal-prova klinika (inkluzi t-titlu tal-prova u n-numru tal-protokoll;
2. identifikaturi (inkluzi n-numru ta’ prova tal-UE u identifikaturi ohrajn);
3. Dettalji dwar l-isponsers (inkluzi punti ta’ kuntatt xjentifici u pubblici);

4. Dettalji regolatorji pedjatrici (inkluza l-informazzjoni dwar jekk il-prova klinika hijiex parti minn Pjan ta’ Investi-
gazzjoni Pedjatrika);

5. L-istadju tal-analizi tar-rizultati (inkluza informazzjoni dwar id-data tal-analizi tad-dejta intermedjarja, l-istadju tal-
analizi interim jew finali, id-data tat-tmiem globali tal-prova klinika). Ghal provi klinici li jirreplikaw l-istudji dwar
prodott medicinali investigattivi diga awtorizzati u uzati bi qbil mat-termini tal-awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jaliz-

zazzjoni, is-sommarju tar-rizultat ghandu jindika wkoll thassib identifikat fir-rizultati globali tal-prova klinika rela-
tati mal-aspetti relevanti tal-effikacja tal-prodott medicinali relatati.

6. L-informazzjoni generali dwar il-prova klinika (inkluza informazzjoni dwar l-objettivi ewlenin tal-prova, id-disinn
tal-prova, l-isfond xjentifiku u spjegazzjoni tar-raguni ghall-prova, id-data tal-bidu tal-prova, il-mizuri ta’ protez-
zjoni tas-suggetti mehuda, it-terapija tal-isfond,u metodi statistici uzati);

7. ll-popolazzjoni tas-suggetti ta’ prova (inkluza l-informazzjoni bin-numru attwali ta’ suggetti inkluzi fil-prova kli-
nika fl-Istat Membru kkoncernat, fl-Unjoni u fpajjizi terzi, lista tal-gruppi skont l-eta, lista tas-sessi).

B. IR-RIEDA TAS-SUGGETT:

1. Reklutagg (inkluza informazzjoni dwar in-numru ta’ suggetti kkontrollati, irreklutati u rtirati; il-kriterji ta’ inkluz-
joni u eskluzjoni; kazwalizzazzjoni u dettalji dwar is-satar; prodotti medicinali investigattivi uzati).

2. Perjodu ta’qabel 1-Assenjazzjoni;

3. Perjodi ta’ wara l-Assenjazzjoni.

C. KARATTERISTICI TAL-LINJA BAZIL
1. Eta tal-Karatteristici (Mehtiega) tal-Linja Bazi;
2. Sess tal-Karatteristici (Mehtiega) tal-Linja Bazi;

3. Karatteristika Specifika ghall-Istudju tal-Karatteristici tal-Linja Bazi (Fakultattivi).

D. PUNTI TAT-TMIEM:
1. Id-definizzjonijiet tal-Punti tat-Tmiem (¥)
2. Punt tat-Tmiem #1
Analizi Statistika
3. Punt tat-Tmiem #2
Analizi Statistika

(*) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni ghall-punti tat-tmiem kollha definiti fil-protokoll.
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E. AVVENIMENTI AVVERSI:
1. Informazzjoni dwar l-avvenimenti avversi;
2. I-grupp ghar-rappurtar dwar l-avvenimenti avversi;
3. Avveniment avvers serju;

4. Avveniment avvers mhux serju.

F. INFORMAZZJONI ADDIZZJONALI:
1. Emendi Sostanzjali Globali;
2. Interruzzjonijiet Globali u bidu mill-gdid;
3. Limitazzjonijiet, li jindirizzaw sorsi ta’ nuqqas potenzjali ta’ newtralita u imprecizjonijiet, u Twiddib;

4. Dikjarazzjoni mill-parti li tressaq l-informazzjoni dwar il-prec¢izjoni tal-informazzjoni mressqa.
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ANNESS V

KONTENUT TAS-SOMMARJU TAR-RIZULTATI TAL-PROVI KLINICI GHAL PERSUNI MHUX PROFESSJONISTI

Is-sommarju tar-rizultati tal-provi klinici ghal persuni mhux professjonisti ghandu jkollu informazzjoni dwar l-elementi

li gejjin:

1. Identifikazzjoni tal-prova klinika (inkluzi t-titlu tal-prova, in-numru tal-protokoll, in-numru ta’ prova tal-UE u identi-
fikaturi ohrajn);

2. Isem u dettalji ta’ kuntatt tal-isponser;

3. Informazzjoni generali dwar il-prova klinika (inkluz fejn u meta tkun saret il-prova, l-objettivi ewlenin tal-prova u
spjegazzjoni tar-ragunijiet ghat-twettiq taghha);

4. Il-popolazzjoni tas-suggetti ta’ prova (inkluza l-informazzjoni dwar in-numru attwali ta’ suggetti inkluzi fil-prova fl-
Istat Membru kkoncernat, fl-Unjoni u fpajjizi terzi; lista tal-gruppi skont l-eta u lista tas-sessi; kriterji ta’ inkluzjoni
u eskluzjoni).

Prodotti medicinali investigattivi uzati;

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi u l-frekwenza taghhom;
Ir-rizultati globali tal-prova klinika;

Il-kummenti dwar ir-rizultat tal-prova klinika;

Indikazzjoni dwar jekk humiex previsti provi klinici ta’ segwitu;

= O o0 N O W

0. Indikazzjoni fejn tkun tista’ tinstab informazzjoni addizzjonali.
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Al

A2

A2.1.

ANNESS VI

LITTIKKETTAR TAL-PRODOTTI MEDICINALI INVESTIGATTIVI U PRODOTTI MEDICINALI AWZILJARI

IL-PRODOTTI MEDICINALI INVESTIGATTIVI MHUX AWTORIZZATI
Regoli generali
1. Id-dettalji li gejjin ghandhom jidhru fuq l-imballagg immedjat u fuq dak ta’ barra:

() l-isem, l-indirizz u n-numru tat-telefown tal-kuntatt ewlieni ghall-informazzjoni dwar il-prodott, il-prova
klinika u l-kxif ta’ emergenza; dan jista’ jkun l-isponser, l-organizzazzjoni tar-ricerka b’kuntratt jew l-inves-
tigatur (ghall-iskop ta’ dan l-Anness dan jissemma bhala I-“kuntatt ewlieni”);

(b) l-isem tas-sustanza u l-qawwa jew il-potenza taghha, u fil-kaz ta’ provi klini¢i ta’ satar, l-isem tas-sustanza
ghandu jidher bl-isem tal-komparatur jew il-placebo fuq l-imballagg kemm tal-prodott medicinali investi-
gattiv mhux awtorizzat kif ukoll il-komparatur jew il-placebo;

() il-forma farmacewtika, ir-rotta tal-amministrazzjoni, il-kwantita tal-unitajiet ta’ dozagg;

(d) in-numru tal-lott jew tal-kodici li jidentifika I-kontenut u l-operazzjoni tal-imballagg;

(e) il-kodici ta’ referenza tal-prova klinika li jippermetti l-identifikazzjoni tal-prova, tas-sit, tal-investigatur
u tal-isponser jekk ma jinghatax x'imkien iehor;

(f) in-numru ta’ identifikazzjoni tas-suggett ufjew in-numru tat-trattament u, fejn rilevanti, in-numru taz-
zZjara;

(g) isem l-investigatur (jekk mhux inkluz f(a) jew (e));

(h) l-istruzzjonijiet ghall-uzu (tista’ ssir referenza ghal fuljett jew dokument iehor ta’ spjegazzjoni mahsub
ghas-suggett jew ghall-persuna li tissomministra l-prodott);

(i) “Biex jintuza biss fil-prova klinika” jew kliem similj;
() il-kundizzjonijiet tal-hzin;

(k) il-perjodu tal-uzu (id-data ta’ skadenza jew id-data tat-test mill-gdid, kif applikabbli), fil-format ta’ xahar
u sena u b'mod li tigi evitata kull ambigwita; u

() “Zomm il boghod minn fejn jistghu jilhquh it-tfal”, hlief meta l-prodott ikun mahsub biex jintuza fil-provi
fejn il-prodott ma jittehidx id-dar mis-suggetti.

2. Jistghu jigu inkluzi simboli jew pittogrammi biex ji¢¢araw xi informazzjoni msemmija hawn fuq. Jistghu jint-

werew informazzjoni addizzjonali, twissijiet jew struzzjonijiet ghall-immaniggar.

3. L-indirizz u n-numru tat-telefown tal-kuntatt ewlieni ma ghandhomx ghalfejn jidhru fuq it-tikketta jekk is-sug-
getti nghataw fuljett jew biljett li jipprovdi dawn id-dettalji u nghataw struzzjonijiet biex izommu dan dejjem
fil-pussess taghhom.

L-ittikkettar limitat tal-imballagg immedjat

L-imballagg ta’ barra u dak immedjat ipprovduti flimkien

4. Meta l-prodott jigi pprovdut lis-suggett jew lill-persuna li tamministra l-prodott medicinali li jinsab f'pakkett
immedjat u fl-imballagg ta’ barra mahsuba biex jibqghu flimkien, u l-imballagg ta’ barra jkollu fuqu d-dettalji
elenkati fit-Tagsima A.1., id-dettalji li gejjin ghandhom jidhru fuq l-imballagg immedjat (jew kull apparat ta’
dozagg issigillat li fih il-pakkett immedjat):
(a) isem il-kuntatt ewlieni;
(b) il-forma farmacewtika, ir-rotta tal-amministrazzjoni (dawn jistghu jigu eskluzi fil-kaz tal-forom ta’ dozagg

orali solidi), il-kwantita tal-unitajiet ta’ dozagg u, fil-kaz ta’ provi klinici li ma jinvolvux is-satar tat-tikketta,

l-isem/l-identifikatur u I-qawwal/il-potenza;

() in-numru tal-lott ufjew tal-kodici li jidentifika l-kontenut u l-operazzjoni tal-imballagg;
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(d) il-kodi¢i ta’ referenza tal-prova klinika li jippermetti l-identifikazzjoni tal-prova, tas-sit, tal-investigatur
u tal-isponser jekk ma jinghatax x'imkien iehor;

() in-numru ta’ identifikazzjoni tas-suggett ufjew in-numru tat-trattament u, fejn rilevanti, in-numru taz-
Zjara; u

(f) il-perjodu tal-uzu (id-data ta’ skadenza jew id-data tat-test mill-gdid, kif applikabbli), fil-format ta’ xahar u
sena u b’'mod li tigi evitata kull ambigwita.
A.2.2. L-imballagg immedjat zghir
5. Jekk l-imballagg immedjat jichu l-forma ta’ pakketti blister jew unitajiet Zghar bhal ampolli li fughom ma jist-
ghux jidhru d-dettalji mehtiega fit-Tagsima A.1, l-imballagg ta’ barra provdut ghandu jkollu tikketta i jkollha
fugha dawn id-dettalji. L-imballagg immedjat ghandu jkollu fuqu dan li gej:

(a) isem il-kuntatt ewlieni;

(b) ir-rotta tal-amministrazzjoni (din tista’ tkun eskluza ghal forom ta’ dozagg orali solidi) u, fil-kaz ta’ provi
klini¢i li ma jinvolvux is-satar tat-tikketta, l-isem/l-identifikatur u l-qawwafil-potenza;

(¢) in-numru tal-lott jew tal-kodici li jidentifika l-kontenut u l-operazzjoni tal-imballagg;

(d) il-kodici ta’ referenza tal-prova klinika li jippermetti l-identifikazzjoni tal-prova, tas-sit, tal-investigatur
u tal-isponser jekk ma jinghatax x'imkien iehor;

(e) in-numru ta’ identifikazzjoni tas-suggett/in-numru tat-trattament u, fejn rilevanti, in-numru taz-zjara; u
(f) il-perjodu tal-uzu (id-data ta’ skadenza jew id-data tat-test mill-¢did, kif applikabbli), fil-format ta’ xahar
u sena u b'mod li tigi evitata kull ambigwita.
B. IL-PRODOTTI MEDICINALI AWZIL]AR]I MHUX AWTORIZZATI
6. Id-dettalji li gejjin ghandhom jidhru fuq l-imballagg immedjat u fuq dak ta’ barra:
(a) isem il-kuntatt ewlieni;
(b) l-isem tal-prodott medicinali, segwit mill-qawwa u l-forma farmacewtika tieghu;
(c) id-dikjarazzjoni tas-sustanzi attivi espressi kwalitattivament u kwantitattivament ghal kull unita ta’ dozagg;
(d) in-numru tal-lott jew tal-kodici li jidentifika I-kontenut u l-operazzjoni tal-imballagg;

(e) il-kodici ta’ referenza tal-prova klinika li jippermetti l-identifikazzjoni tas-sit tal-prova klinika, tal-investiga-
tur u tas-suggett;

(f) l-istruzzjonijiet ghall-uzu (tista’ ssir referenza ghal fuljett jew dokument iehor ta’ spjegazzjoni mahsub
ghas-suggett jew ghall-persuna li tissomministra l-prodott);

(g) “Biex jintuza biss fil-prova klinika” jew kliem simili;
(h) il-kundizzjonijiet tal-hzin; u

(i) perjodu tal-uzu (id-data ta’ skadenza jew id-data tat-test mill-gdid, kif applikabbli).

C. L-ITTIKKETTAR ADDIZZJONALI GHAL PRODOTTI MEDICINALI INVESTIGATTIVI AWTORIZZATI
7. Bi gbil mal-Artikolu 67(2), id-dettalji li gejjin ghandhom jidhru fuq l-imballagg immedjat u fuq dak ta’ barra:
(a) isem il-kuntatt ewlieni;

(b) il-kodici ta’ referenza tal-prova klinika li jippermetti l-identifikazzjoni tas-sit tal-prova klinika, tal-investiga-
tur, tal-isponser u tas-suggett;

(c) “Biex jintuza biss fil-prova klinika” jew kliem simili.

D. IS-SOSTITUZZJONI TAL-INFORMAZZJONI

8. Id-dettalji elenkati fit-Tagsimiet A, B u C, apparti dawk id-dettalji elenkati fil-punt 9, jistghu jithallew barra
mit-tikketta ta’ prodott u jkunu disponibbli b’'mezzi ohra, perezempju bl-uzu ta’ sistema elettronika centraliz-
zata tal-kazwalizzazzjoni, l-uzu ta’ sistema tal-informazzjoni centralizzata, sakemm is-sikurezza tas-suggett u
l-affidabbilta u r-robustezza tad-dejta ma jkunux kompromessi. Dan ghandu jigi ggustifikat fil-protokoll.
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9. Id-dettalji msemmija fil-punti li gejjin ma ghandhomx jithallew barra mit-tikketta ta’ prodott:
(a) paragrafu 1, punti (b), (c), (d), (), () u (k);
(b) paragrafu 4, punti (b), (c), (€), u (f);
(c) paragrafu 5, punti (b), (c), (€), u (f);
(d) paragrafu 6, punti (b), (d), (e), (h), u (i).
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ANNESS VII

IT-TABELLA TA’ KORRELAZZJONI

Direttiva 2001/20/KE

Dan ir-Regolament

Artikolu 1(1)

Artikolu 1(2)

L-Artikolu 1(3), l-ewwel subparagrafu
L-Artikolu 1(3), it-tieni subparagrafu
L-Artikolu 1(4)

L-Artikolu 2

L-Artikolu 3(1)

L-Artikolu 3(2)

L-Artikolu 3(3)

L-Artikolu 3(4)

L-Artikolu 4

L-Artikolu 5

L-Artikolu 6

L-Artikolu 7

L-Artikolu 8

L-Artikolu 9

L-Artikolu 10(a)

L-Artikolu 10(b)

L-Artikolu 10(c)

L-Artikolu 11

L-Artikolu 12

L-Artikolu 13(1)

L-Artikolu 13(2)

L-Artikolu 13(3), l-ewwel subparagrafu
L-Artikolu 13(3), it-tieni subparagrafu
L-Artikolu 13(3), it-tielet subparagrafu
L-Artikolu 13(4)

L-Artikolu 13(5)

L-Artikolu 14

L-Artikolu 15(1)

L-Artikolu 15(2)

L-Artikolui 1 u I-Artikolu 2(1), u (2), il-punti (1), (2), (4)
L-Artikolu 2(2), il-punt (30)
L-Artikolu 47, it-tielet subparagrafu
L-Artikolu 47, it-tieni subparagrafu
L-Artikolu 2

L-Artikolu 4, 28, 29 u 76
L-Artikolu 28(1)(f)

L-Artikolu 28(1)(g)

L-Artikoli 10(1), 28, 29 u 32
L-Artikoli 10(2), 28, 29 u 31
L-Artikoli 4 sa 14

L-Artikoli 4 sa 14

L-Artikoli 4 sa 14

L-Artikoli 15 sa 24

L-Artikolu 54

L-Artikoli 37 u 38

L-Artikolu 81

L-Artikolu 77

L-Artikolu 61(1) sa (4)

L-Artikolu 61(2)

L-Artikoli 62(1) u 63(1) u (3)
L-Artikoli 63(1)

L-Artikolu 62

L-Artikoli 66 sa 70

L-Artikolu 78(1), (2) u (5)

L-Artikolu 78(6)
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Direttiva 2001/20/KE Dan ir-Regolament
L-Artikolu 15(3) —
L-Artikolu 15(4) —
L-Artikolu 15(5) L-Artikoli 57, 58 u 78(7)
L-Artikolu 16 L-Artikolu 41
Artikolu 17(1)(a) sa (c) L-Artikolu 42

)
L-Artikolu 17(1)(d) —
L-Artikolu 17(
(
(

)

2) L-Artikolu 43
L-Artikolu 17(3)(a) —
L-Artikolu 17(3)(b) L-Artikolu 44(1)
L-Artikolu 18 —
L-Artikolu 19, l-ewwel paragrafu, l-ewwel sentenza L-Artikolu 75
L-Artikolu 19, l-ewwel paragrafu, it-tieni sentenza L-Artikolu 74
L-Artikolu 19, it-tieni paragrafu L-Artikolu 92

L-Artikolu 19, it-tielet paragrafu —
L-Artikolu 20 —
L-Artikolu 21 L-Artikolu 88
L-Artikolu 22 —
L-Artikolu 23 —
L-Artikolu 24 —




	REGOLAMENT (UE) Nru 536/2014 TAL-PARLAMENT EWROPEW U TAL-KUNSILL tas-16 ta' April 2014 dwar il-provi kliniċi fuq prodotti mediċinali għall-użu mill-bniedem, u li jħassar id-Direttiva 2001/20/KE (Test b'rilevanza għaż-ŻEE) 

