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ID-DIRETTIVA 2001/83/KEE TAL-PARLAMENT EWROPEW U TAL-KUNSILL
tas-6 ta’ Novembru 2001
dwar il-kodi¢i tal-Komunita li ghandu x’jagsam ma’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem

IL-PARLAMENT EWROPEW U L-KUNSILL TA’ L-UNJONI EWROPEA,

Wara li kkunsidraw it-Trattat li jistabbilixxi I-Komunita Ewropea,
u b'mod partikolari I-Artikolu 95 tieghu,

Wara li kkunsidraw il-proposta mill-Kummissjoni,

Wara li kkunsidraw l-opinjoni tal-Kumitat Ekonomiku u Socja-

li (1),

Wagqt li jagixxu skond il-procedura stabbilita fl-Artikolu 251 tat-
Trattat (2),

Billi:

(1)  Id-Direttiva tal-Kunsill 65/65/KEE tas-26 ta’ Jannar 1965
dwar l-approssimazzjoni ta’ disposizzjonijiet stabbiliti
b’ligi, regolament jew azzjoni amministrattiva li ghandhom
x’jaqsmu ma’ prodotti medicinali (%), id-Direttiva tal-Kunsill
75/318/KEE  ta 120 ta@ Mejju 1975 dwar
l-approssimazzjoni tal-ligijiet ta’ Il-Istati Membri li
ghandhom x’jagsmu ma’ standards u protokolli analitici,
farmako-tossikologic¢i u klinici fejn jidhol l-ittestjar ta’
prodotti medicinali proprjetarji (#), id-Direttiva tal-Kunsill
75/319/KEE  ta’ 120 ta’ Mejju 1975 dwar
l-approssimazzjoni ta’ disposizzjonijiet stabbiliti bligi,
regolament jew azzjoni amministrattiva li ghandhom
xjagsmu ma prodotti medic¢inali proprjetarji (%),
id-Direttiva tal-Kunsill 89/342/KEE tat-3 ta’ Mejju 1989 i
testendi l-iskop tad-Direttivi 65/65/KEE u 75/319/KEE u
tippreskrivi disposizzjonijiet addizzjonali ghal prodotti
medic¢inali immunologici li jikkonsistu fvaccini, tossini jew
serum u allergeni (6), id-Direttiva tal-Kunsill 89/343/KEE
tat-3 ta’ Mejju 1989 li testendi I-firxa tad-Direttivi
65/65/KEE u 75/319/KEE u tippreskrivi disposizzjonijiet
addizzjonali ghar-radjofarmacewtici (7), id-Direttiva tal-
Kunsill 89/381/KEE ta’ 1-14 ta’ Gunju 1989 li testendi
l-iskop tad-Direttivi 65/65/KEE u 75/319/KEE dwar

() GUC 368, ta’1-20.12.1999, p. 3.

(3) Opinjoni tal-Parlament Ewropew tat-3 ta’ Lulju 2001 (ghadha mhux
pubblikata fil-Gurnal Uffi¢jali) u Decizjoni tal-Kunsill tas-27 ta’ Set-
tembru 2001.

() GUL22,tad-9.2.1965, p- 369. Id-Direttiva kif l-ahhar emendata bid-
Direttiva 93/39/KEE (GUL 214, ta’1-24.8.1993, p. 22).

(* GUL147,tad-9.06.1975, p. 1. 1d-Direttiva kif I-ahhar emendata bid-
Direttiva tal-Kummissjoni 1999/83/KE (GU L 243, tal-15.9.1999,
p.9).

() GUL147,tad-9.6.1975, p. 13. 1d-Direttiva kif l-ahhar emendata bid-
Direttiva tal-Kummissjoni 2000/38/KE (GU L 139, ta’ 1-10.06.2000,
p. 28).

(6) GUL 142, tal-25.05.1989, p. 14.

() GUL 142, tal-25.05.1989, p. 16.

GU L 181, tat-28.06.1989, p. 44.
GU L 113, tat-30.04.1992, p. 1.
GU L 113, tat-30.04.1992, p. 5.
p. 8.

p. 13.
p. 8

l-approssimazzjoni ta’ disposizzjonijiet stabbiliti b’ligi,
regolament jew azzjoni amministrattiva li ghandhom
xjagsmu ma’ prodotti medicinali u jippreskrivu
disposizzjonijiet spe¢jali ghal prodotti medicinali proprje-
tarji miksuba minn demm uman jew plazma umana (8),
id-Direttiva tal-Kunsill 92/25/KEE tal-31 ta’ Marzu 1992
dwar id-distribuzzjoni bl-ingrossa ta’ prodotti medicinali
ghall-uzu  mill-bniedem (%), id-Direttiva  tal-Kunsill
92/26/KEE tal-31 ta’ Marzu 1992 dwar il-klassifikazzjoni
ghall-provvista ta’ prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-
bniedem (%), id-Direttiva tal-Kunsill 92/27KEE tal-31 ta’
Marzu 1992 dwar l-ittikkettjar ta’ prodotti medicinali
ghall-uzu mill-bniedem u I-fuljetti fil-pakketti (1),
id-Direttiva tal-Kunsill 92/28/KEE tal-31 ta’ Marzu 1992
dwar ir-reklamar ta’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-
bniedem ('2), id-Direttiva tal-Kunsill 92/73/KEE tat-22 ta’
Settembru 1992 li twessa’ l-iskop tad-Direttivi 65/6 5/KEE
u  75/319/KEE  dwar  l-approssimazzjoni  ta’
disposizzjonijiet stabbiliti b’ligi, regolamenti jew azzjoni
amministrattiva li ghandhom x’jagsmu ma’ prodotti
medicinali u jippreskrivu disposizzjonijiet addizzjonali
dwar prodotti medic¢inali omeopatici (3) gew emendati
spiss u sostanzjalment. Fl-interess tac-carezza u
r-razzjonalit, id-Direttivi msemmija ghandhom ghalhekk
ikunu kodifikati billi jingabru fkitba wahdanija.

L-ghan ewlieni tar-regoli kollha dwar il-produzzjoni,
distribuzzjoni u uzu ta’ prodotti medicinali ghandu jkun
il-protezzjoni tas-sahha pubblika.

Madankollu, dan l-ghan ghandu jinkiseb b'mezzi li ma
jtellfux l-izvilupp ta’ l-industrija farmacewtika jew
il-kummere¢ fi prodotti medicinali fil-Komunita.

[I-kummerc fi prodotti medicinali fil-Komunita huwa mfix-
kel bid-disparitajiet bejn certi disposizzjonijiet nazzjonali,
b’'mod spegjali bejn disposizzjonijiet li ghandhom xjagsmu
ma’ prodotti medicinali (barra sustanzi jew tghaqqid ta’
sustanzi li jkunu ikel, ghalf ta’ l-annimali jew
preparazzjonijiet tat-toilet), u disparitajiet bhal dawn jaffet-
waw direttament il-funzjonament tas-suq intern.

Ostakoli bhal dawn ghandhom ghalhekk jitnehhew; billi
dan jinvolvi l-approssimazzjoni tad-disposizzjonijiet rele-
vanti.

Sabiex jitnagqsu d-disparitajiet li jibqghu, ghandhom ikunu
stabbiliti regoli dwar il-kontroll ta’ prodotti medic¢inali u
d-dmirijiet li jaqghu fuq l-awtoritajiet kompetenti ta’ [-Istati
Membri ghandhom ikunu specifikati sabiex tkun zgurata
il-konformita mal-htigiet tal-ligi.

4

GU L 113, tat-30.04.1992,
GU L 113, tat-30.04.1992,
GUL 297, tat-13.10.1992,

3
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(10)

(11)

(12)

Il-kuncetti ta’ hsara u ta’ effikacja terapewtika jistghu jkunu
ezamintati biss frelazzjoni ta’ wahda ma’ ohra u ghandhom
biss sinifikat relattiv skond il-progress tat-taghrif xjentifiku
u l-uzu li ghalih il-prodott medic¢inali huwa mahsub.
Id-dettalji u d-dokumenti li ghandhom ikunu ma’
applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta’
prodott medicinali juru li r-riskji potenzjali ghandhom
jinghelbu mill-effika¢ja terapewtika tal-prodott.

Standards u protokolli ghat-twettiq ta’ testijiet u provi fuq
prodotti medic¢inali huma mezz effettiv ta’ kontroll ta’
dawn il-prodotti u ghalhekk ta’ kif tkun imharsa s-sahha
pubblika u jistghu jiffacilitaw il-moviment ta’ dawn
il-prodotti billi jistabbilixxu regoli uniformi li japplikaw
ghal testijiet u provi, ghal kumpilazzjoni ta’ inkartamenti u
ghall-ezami ta’ applikazzjonijiet.

L-esperjenza wriet li jkun rakkomandabbli li jkunu stipu-
lati b’'mod aktar preciz il-kazijiet fejn ir-rizultati ta’ testijiet
tossikologici u farmakologici jew provi klini¢ci mhemmx
ghalfejn  ikunu provduti sabiex tkun miksuba
l-awtorizzazzjoni ghal prodott medicinali li huwa essenz-
jalment l-istess bhal prodott awtorizzat, filwaqt li jkun
zgurat li ditti innovattivi ma jitgieghdux fi zvantagg.

Madankollu, hemm ragunijiet ta’ politika pubblika biex ma
jsirux testijiet ripetittivi fuq bnedmin jew annimali min-
ghajr xi raguni li tisboq kull kawza ohra.

L-adozzjoni ta’ l-istess standards u protokolli mill-Istati
Membri kollha ghandha tippermetti lill-awtoritajiet
kompetenti sabiex jaslu ghad-decizjonijiet taghhom fuq
il-bazi ta’ testijiet uniformi u b'referenza ghal kriterji
uniformi u ghalhekk ghandha tghin biex ikunu evitati
differenzi fil-valutazzjoni.

Bl-e¢cezzjoni ta’ dawk il-prodotti medicinali li huma
suggetti ghall-procedura ¢entralizzata tal-Komunita stabbi-
lita bir-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 2309/93 tat-22
ta’ Lulju 1993 1i jippreskrivi l-proceduri tal-Komunita
ghall-awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta’ prodotti
medicinali ghall-uzu mill-bniedem u dawk veterinarji u li
jistabbilixxi Agenzija Ewropea ghall-valutazzjoni ta’ Pro-
dotti Medicinali (*) awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta’
prodott medicinali moghtija minn awtorit kompetenti
fwiehed mill-Istati Membri ghandha tkun maghrufa mill-
awtoritajiet kompetenti ta’ I-Istati Membri l-ohra kemm-il
darba ma jkunx hemm ragunijiet serji ghal suppozizzjoni
li l-awtorizzazzjoni tal-prodott medicinali koncernat jista’
jkun ta’ riskju ghas-sahha pubblika. Fil-kaz ta’ nuqgas ta’
ftehim bejn l-Istati Membri dwar il-kwalit, is-sigurt jew
l-effikacja ta’ prodott medicinali, valutazzjoni xjentifika tal-
kwistjoni ghandha titwettaq skond standard tal-Komunita,

() GU L 214, ta’ 1-24.8.1993, p. 1. Regolament kif emendat mir-

Regolament tal-Kummisjoni (KE) Nru. 649/98 (GU L 88, ta
1-24.3.1998, p. 7).

(16)

(18)

—

li twassal ghal decizjoni wahdanija dwar il-qasam ta’
nuqgqas ta’ ftehim li tkun torbot lill-Istati Membri koncer-
nati. Billi din id-decizjoni ghandha tkun adottata permezz
ta’ procedura mghaggla li tizgura ko-operazzjoni mill-qrib
bejn il-Kummissjoni u l-Istati Membri.

Ghal dan il-ghan, ghandu jkun stabbilit Kumitat ghall-
Prodotti Medic¢inali Proprjetarji li jkun imsicheb ma’
l-Agenzija Ewropea ghall-Valutazzjoni ta’ Prodotti Medici-
nali stabbilita fir-Regolament (KEE) Nru 2309/93 imsemmi
hawn fuq.

Din id-Direttiva tirrapprezenta pass importanti sabiex jin-
kiseb l-objettiv tal-moviment liberu ta’ prodotti medicinali.
Mizuri ohra jistghu jeqirdu xi ostakoli li jkun baga’ ghall-
moviment liberu tal-prodotti medicinali proprjetarji jkunu
mehtiega fid-dawl ta’ l-esperjenza miksuba, partikolarment
fil-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali Proprjetarji msemmi
hawn fugq.

Sabiex tkun imharsa ahjar is-sahha pubblika u tkun evitata
duplikazzjoni ta’ sforz minghajr bzonn waqt l-ezami ta’
applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta’
prodotti medicinali, I-Istati Membri ghandhom jipprepa-
raw b'mod sistematiku rapporti dwar kull prodott
medicinali li jkun awtorizzat minnhom, u jibdlu r-rapporti
meta jkun mitlub. Barra minn hekk, Stat Membru ghandu
jkun kapaci jissospendi l-ezami ta’ applikazzjoni ghal awto-
rizzazzjoni biex jitgieghed fis-suq prodott medicinali li
jkun fdak il-hin taht kunsiderazzjoni attiva fi Stat Membru
iehor bl-iskop li tkun maghrufa d-decizjoni milhuga mill-
Istat Membru ta’ l-ahhar.

Wara li jkun stabbilit is-suq intern, kontrolli specifici i jig-
garantixxu |-kwalita ta’ prodotti medicinali importati minn
terzi pajjizi jistghu jkunu rtirati biss jekk ikunu saru arran-
gamenti approprijati mill-Komunita li jizguraw li
l-kontrolli necessarji jkunu saru fil-pajjiz li jesporta.

Huwa mehtieg li jkunu adottati disposizzjonijiet specifici
ghal prodotti medicinali immunologici, prodotti
medicinali omeopatici, radjofarmacewtici, u prodotti
medicinali bazati fuq demm uman jew plazma umana.

Kull regola li tirrigwarda radjofarmacewtici ghandha tqis
id-disposizzjonijiet tad-Direttiva tal-Kunsill
84/466[Euratom tat-3 ta’ Settembru 1984 li tippreskrivi
mizuri bazi¢i ghall-protezzjoni minn radjazzjoni ta’
persuni li jkunu qed jaghmlu xi ezami jew trattament
mediku (2). Ghandha wkoll titgies id-Direttiva tal-Kunsill
80/836/Euratom tal-15 ta’ Lulju 1980 li temenda
d-Direttivi li jistabbilixxu l-istandards bazici tas-sigurta
ghall-protezzjoni ta’ sahhet il-pubbliku in generali u

) GUL 265, tal-5.10.1984, p. 1. Direttiva mhassra beffett mit-13 ta’
Mejju 2000 bid- Direttiva 97/43/Euratom (GU L 180, tad-9.07.1997,
p. 22).
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(20)

(21)

(22)

(23)

tal-haddiema kontra l-perikli ta’ radjazzjoni jonizzanti (1),
li I-ghan taghha hu li zzZomm lil-haddiema jew lill-pazjenti
milli jkunu esposti ghall-livelli eccessivi jew mhux neces-
sarji ta’ radjazzjoni jonizzanti, u b’'mod partikolari ta’
l-Artikolu 5¢ taghha, li jehtieg l-awtorizzazzjoni bil-
quddiem ghaz-zieda ta’ sustanzi radjo-attivi ma’ prodotti
medicinali kif ukoll ghall-importazzjoni ta’ prodotti
medicinali bhal dawn.

II-Komunita tappoggja b'mod shih l-isforzi tal-Kunsill ta’
|-Ewropa sabiex jippromwovi d-donazzjoni volontarja ta’
demm u plazma bla hlas sabiex tkun miksuba
l-awtosuffi¢cjenza fil-Komunita kollha fil-provvista ta’
prodotti tad-demm, u sabiex tizgura r-rispett ghall-
principji eti¢i fil-kummer¢ ta’ sustanzi terapewtici ta’ ori-
gini umana.

Ir-regoli mahsuba biex jiggarantixxu l-kwalita, is-sigurta u
l-effika¢ja tal-prodotti medicinali miksuba minn demm
uman jew plazma uman ghandhom jkunu applikati
bl-istess mod kemm fi stabbilimenti pubbli¢i u kemm
fdawk privati, u ghal demm u plazma importati minn terzi
pajjizi.

B’konsiderazzjoni ghall-karatteristici partikolari ta’ dawn
il-prodotti medic¢inali omeopatici, bhall-livell baxx hafna ta’
principji attivi li jkun fihom u d-diffikulta li tapplika
ghalihom il-metodi statisti¢i konvenzjonali i ghandhom
xjagsmu ma’ provi klini¢i, huwa mixtieq li tinholoq
procedura specjali u simplifikata ta’ registrazzjoni ghal
dawk il-prodotti medicinali omeopatici li jitqieghdu fis-suq
minghajr indikazzjonijiet terapewtic¢i fforma u dozagg
farmacewtiku li ma jkunx ta’ riskju ghall-pazjent.

[l-prodotti medicinali antroposofici deskritti ffarmakopea
uffigjali u ppreparati b'metodu omeopatiku ghandhom
ikunu trattati, fejn ghandhom x’jagsmu registrazzjoni u
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, bl-istess mod bhal
prodotti medicinali omeopatici.

Huwa mixtieq gabel xejn li dawk li juzaw dawn il-prodotti
medicinali omeopatici jinghataw indikazzjoni verament
¢ara tal-karattru omeopatiku taghhom u b’garanziji suffic-
jenti tal-kwalita u s-sigurta taghhom.

Ir-regoli li ghandhom x’jagsmu mal-manifattura, kontroll u
spezzjoni ta’ prodotti medicinali omeopati¢i ghandhom
ikunu armonizzati sabiex jippermettu ¢-cirkolazzjoni
madwar il-Komunita tal-prodotti medicinali li ma’ jaghm-
lux hsara u li huma ta’ kwalita tajba.

Ir-regoli tas-soltu li jirregolaw l-awtorizzazzjoni biex jit-
gieghdu fis-suq prodotti medic¢inali ghandhom ikunu
applikati ghall-prodotti medicinali omeopatici li jitqieghdu
fis-suq b'indikazzjonijiet terapewtici jew fforma li tista’

() GU L 246, tas-17.9.1980, p. 1. Direttiva kif emendata bid-Direttiva

84/467 [Euratom (GU L 265, tal-5.10.1984, p. 4), mhassra b'effett
mit-13 ta’ Mejju 2000 bid-Direttiva 96/29/Euratom (GU L 314, ta’
1-4.12.1996, p. 20).

(27)

(29)

(31)

(32)

tipprezenta riskji li ghandhom jkunu bilan¢jati kontra
l-effett terapwetiku mixtieq. B'mod partikolari, dawk I-Istati
Membri li ghandhom tradizzjoni omeopatika ghandhom
ikunu jistghu japplikaw regoli partikolari ghall-
valutazzjoni ta’ rizultati ta’ testijiet u provi mahsuba biex
jistabbilixxu s-sigurta u l-effika¢ja ta’ dawn il-prodotti
medicinali basta jinfurmaw b’dan lill-Kummissjoni.

Sabiex ikun facilitat il-moviment ta’ prodotti medicinali u
biex ikun evitat li I-kontrolli li jkunu saru fi Stat Membru
wiched ma jkunux jkunux ripetuti fiehor, ghandhom
ikunu stabbiliti rekwiziti minimi ghal manifattura u
importazzjonijiet minn terzi pajjizi u ghall-ghoti ta’
l-awtorizzazzjoni li ghandha x’tagsam maghhom.

Ghandu jkun zgurat li, fl-Istati Membri, is-sorveljanza u
l-kontroll tal-manifattura tal-prodotti medicinali tkun
maghmula minn persuna li tissodisfa kondizzjonijiet
minimi ta’ kwalifikazzjoni.

Qabel ma tinghata awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta’
prodott immunologiku medi¢inali jew miksub minn
demm uman jew minn plazma umana, il-manifattur
ghandu jipprova l-abbilta tieghu li jilhaq konsistenza minn
lott ghal iehor. Qabel ma tkun tista’ tinghata awtorizzaz-
zjoni ghal tqeghid fis-suq ta’ prodott medicinali miksub
minn demm uman jew minn plazma umana, il-manifattur
ghandu juri wkoll l-assenza ta’ kontaminazzjoni specifika
virali, sa fejn jippermetti l-istat tat-teknologija.

[l-kondizzjonijiet li jirregolaw il-provvista ta’ prodotti
medicinali lill-pubbliku ghandhom ikunu armonizzati.

Fdan ir-rigward il-persuni li jimxu minn post ghal ichor fi
hdan il-Komunita ghandhom id-dritt li jgorru maghhom
kwantita ragonevoli ta’ prodotti medicinali miksuba b'mod
legali ghall-uzu personali taghhom. Ghandu jkun possibli
wkoll ghal persuna stabbilita fi Stat Membru wiched li tir-
¢ievi minn Stat Membru iehor kwantitd ragonevoli ta’
prodotti medic¢inali mahsuba ghall-uzu personali taghha.

Barra minn hekk, bis-sahha tar-Regolament (KEE)
Nru 2309/93, certi prodotti medic¢inali huma s-suggett ta’
awtorizzazzjoni tal-Komunita ghal tqeghid fis-suq. Fdan
il-kuntest, il-klassifikazzjoni ghall-provista ta’ prodotti
medicinali li jaqghu taht awtorizzazzjoni tal-Komunita
ghal tqeghid fis-suq ghandha tkun stabbilita. Huwa
ghalhekk importanti li jkunu stabbiliti -kriterji li fuq il-bazi
taghhom id-decizjonijiet tal-Komunita ghandhom jit-
tiechdu.

Huwa ghalhekk xieraq, bhala l-ewwel pass, li jkunu armo-
nizzati l-principji bazici applikabbli ghall-klassifika dwar
il-provvista ta’ prodotti medicinali fil-Komunita jew fl-Istati
Membri kkoncernati, filwaqt li wiehed ghandu jibda bil-
principji diga stabbiliti fuq dan is-suggett mill-Kunsill ta’
|-Ewropa kif ukoll bix-xoghol ta’ armonizzazzjoni komple-
tat fi hdan il-qafas tan-Nazzjonijiet Uniti, dwar sustanzi
narkotici u psikotropici.
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(33) Id-disposizzjonijiet dwar il-klassifikazzjoni ta’ prodotti (41) It-tqeghid fis-suq ta’ prodotti medicinali li l-ittikkettjar
medic¢inali  ghall-ghan ta’ provvista ma jiksrux taghhom u I-fuljetti fil-pakketti li jkun fihom il-pakketti jik-
l-arrangamenti nazzjonali dwar is-sigurta socjali ghall-hlas konformaw ma’ din id-Direttiva m'ghandhomx ikunu proj-
lura jew ghall-hlas ghal prodotti medicinali bi preskriz- biti jew ostakolati fuq ragunijiet konnessi ma l-ittikkettjar

zjoni. jew il-fuljett fil-pakkett.
L o o o (42) Din id-Direttiva hi bla hsara ghall-applikazzjoni ta’ mizuri

(34) Hafna operazzjonijiet h,_. )myolvu .d-d1s.tr1bu;zjon1 adottati skond id-Direttiva tal-Kunsill 84/450/KEE ta’ -10
?l-lngrqssa ta’ prodotti rr?edlcmah_ gh'all-uzu 'm111-bn1edem Settembru 1984 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijet,
jistghu jkopru hafna Stati Membri fl-istess hin. regolamenti u disposizzjonijiet amministrattivi ta’ I-Istati

Membri fejn jidhol reklamar qarrieqi ().

(%) gg:vﬂiu;;j?;;egk(}ﬁhfeg 1;?35222 ﬁqediélirlfjt;namﬁi (43) L-Istati Membri kollha adottaw aktar mizuri specifici i jik-
manifattura jew l-importazzjoni taghhom fil-Komunita sa kon.celr.naw 1r.-reklamar ta’ pr; .oldo.ttl medlcmgh. Hemm 4}5—
ma jitwasslu lill-pubbliku, sabiex ikun garantit li prodotti paritajiet be]nA dawn 1l—m1zur1: Dawn 1d—d1spa.r1ta11et
bhal dawn ikunu mahzuna, trasportati u mghoddija xakt.arx ihallu impatt fuq 11-fun;]0namept tas-suq intern,
bl-idejn fkondizzjonijiet xierqa. Il-htigiet li ghandhom g’hahex .reklamar 1m?(errefl PWIeh?d mill-Istati Membri
jkunu adottati ghal dan l-ghan ghandhom jiffa¢ilitaw kon- xaktarx ikollu effett fi Stati Membri ohra.
siderevolment l-irtirar ta’ prodotti difettuzi mis-suq u jip-
permettu aktar sforzi effettivi kontra prodotti foloz. (44) 1d-Direttiva tal-Kunsill 89/552/KEE tat-3 ta’ Ottubru 1989

dwar il-koordinazzjoni ta’ certi disposizzjonijiet stabbiliti
bligi, regolament jew azzjoni amministrattiva fl-Istati

(36) Kull persuna involuta fid-distribuzzjoni bl-ingrossa ta’ Membri li tikkoncerna l-insegwiment ta’ l-attivitajiet tax-
prodotti medicinali ghandu jkollha fidejha awtorizzaz- xandir bit-televizjoni (3 tipprojbixxi r-reklamar bit-
zjoni specjali. Spizjara u persuni awtorizzati biex jipprovdu televizjoni ta’ prodotti medicinali li huma disponibbli biss
prodotti medicinali lill-pubbliku, u li joqoghdu biss ghal fuq ricetta medika fl-Istat Membru li fil-gurisdizzjoni tieghu
din l-attivita, ghandhom ikunu ezentati mill-ksib ta’ din jaga’ l-post li fih jopera l-istazzjoni televiziv . Dan
l-awtorizzazzjoni. Huwa madankollu mehtieg, sabiex tkun il-prin¢ipju ghandhu jkun japplika b'mod generali billi jkun
kontrollata l-katina kollha tad-distribuzzjoni ta’ prodotti estiz ghal medja ohra.
medicinali, li spizjara u persuni awtorizzati biex jipprovdu
pr.odotti med.iéinjali hH —pub blikuijrpm u registrazzjonijiet (45) Reklamar lill-pubbliku kollu kemm hu, ukoll ta’ prodotti
lijuru t-tranzazzjonijiet fi prodotti ricevuti. medicinali bla ricetta, jista’jaffettwa s-sahha pubblika, jekk

ikun eccessiv jew mahsub hazin. Reklamar ta’ prodotti
) . . . medicinali lill-pubbliku in generali, fejn ikun permess,
(37) AWtO,rlZ,ZaZ,anom ghapdha .t.kun suggetta ghal certi ghandu ghalhekk jissodisfa certi kriterji essenzjali li
kondizzjonijiet essenzjali u hija r-responsabilta ta’ I-Istati handhom ikunu definiti
; i . 5 o ghandhom ikunu definiti.
Membri kkoncernati li jizguraw li dawn il- kondizzjonijiet
jintlahqu; filwaqt li kull Stat Membru ghandu jaghraf
l-awtorizzazzjonijiet moghtija minn Stati Membri ohra. (46)  Barra minn hekk, id-distribuzzjoni ta’ kampjuni b’xejn lill-
pubbliku in generali ghal ghanijiet promozzjonali ghandha
tkun projbita ().

(38) Xi Stati Membri jimponu fuq bejjiegha bl-ingrossa li
jissuplixxu prodotti medicinali lill-ispizjara u fuq persuni (47) Ir-reklamar ta’ prodotti medicinali lill-persuni kkwalifikati
awtorizzati biex jipprovdu certi prodotti medicinali lill- biex jiktbu ricetti jew li jissuplixxuhom jikkontribwixxi
pubbhku certi Obbllgl ta’ servizz pubbhku Dawn l-Istati gha]l_informazzjoni dlSpOIllbbll gha] persuni bhal dawn.
Membri ghandhom jkunu jistghu jkomplu jimponu dawk Madankollu, dan ir-reklamar ghandu jkun suggett ghal
l-obbligi fuq bejjiegha bl-ingrossa stabbiliti fit-territorju kondizzjonijiet stretti u monitoragg effettiv, briferenza
taghhom. Ghandhom wkoll ikunu jistghu jimponuhom partikolari ghax-xoghol imwettaq fi hdan il-qafas tal-
fuq bejjiegha bl-ingrossa fi Stati Membri ohra bil- Kunsill ta’ I-Ewropa.
kondizzjoni li ma jimponux xi obligazzjoni aktar iebsa
minn dawk imposti fuq il-bejjiegha bl-ingrossa taghhom u , . _— . g

kemm obbligazzjonijiet bhal dawk ikunu jistghu jigi (48) Reklamar ta’ prodotti medic¢inali ghandu jkun suggett ghal
sakemim ObOUgazz)ony S tisteu )i itoragg effettiv u adegwat. Referenza f'dan ir-rigward
megjusa bhala mitluba fuq kriterji ta’ protezzjoni tas-sahha monitoragg ¢ gwat, ek | qan mrrngiwverd
bblika u huma fi proporzion fein iidhol l-obiettiv ta’ ghandha issir ghall-mekkanizmi ta’ monitoragg stabbiliti
pubblika u [ proporzjon 1ejn ] bid-Direttiva 84/450/KEE
protezzjoni bhal din. ! ’
(49) Rapprezentanti li jbieghu medic¢ini ghandhom rwol impor-

(39) Ghandhom ikunu stabbiliti regoli dwar kif l-ittikkettjar u tanti fil-promozzjoni ta’ prodotti medi¢inali. Ghalhekk,

I-fuljetti fil-pakketti ghandhom ikunu pprezentati. ghandhom ikunu mposti certi obbligi fughom, b’'mod par-
tikolari I-obbligu li jissupplixxu lill-persuna li jmorru jaraw
b’sommarju tal-karatteristici tal-prodott.

(40) Id-disposizzjonijiet li jirregolaw l-informazzjoni moghtija

lill-utenti ghandhom jipprovdu livell gholi ta’ protezzjoni
ghall-konsumatur, sabiex prodotti medicinali jkunu jistghu
jintuzaw kif xieraq fuq il-bazi ta’ informazzjoni shiha u li
tiftiehem.

GU L 250, tad-19.09.1984, p. 17. Id-Direttiva kif l-ahhar emendata

bid-Direttiva 97/55/KE (GU L 290, tat-23.10.1997, p. 18).
GU L 298, tas-17.10.1989, p. 23. Id-Direttiva kif l-ahhar emendata
bid-Direttiva 97/36/KE (GU L 202, tat-30.07.1997, p. 60).
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(50)  Persuni kkwalifikati biex jippreskrivu prodotti medicinali (60) I-Kummissjoni ghandu jkollha s-setgha li tadotta xi bidliet
ghandhom ikunu kapaci jwettqu dawn il-funzjonijiet necessarji ghall-Anness 1 sabiex tichu in konsiderazzjoni
oggettivament minghajr ma jkunu influwenzati b'motivi l-progress xjentifiku u tekniku.
finanzjarji diretti jew indiretti.
(61) Din id-Direttiva ghandha tkun bla hsara ghall-obbligi ta’

(51)

(52)

(54)

(57)

Ghandu jkun possibbli fil-limitu ta’ certi kondizzjonijiet
restrittivi i jkunu provduti kampjuni ta’ prodotti
medicinali minghajr hlas lil persuni kwalifikati biex
jippreskrivuhom jew jissuplixxuhom biex dawn ikunu
jistghu jiffamiljarizzaw ruhhom ma’ prodotti godda u
jiksbu esperjenza fl-uzu taghhom.

Persuni kkwalifikati biex jippreskrivu jew jissuplixxu
prodotti medicinali ghandu jkollhom access ghal ghejun ta’
informazzjoni newtrali u oggettivi dwar prodotti disponib-
bli fis-suq. Billi madankollu huma I-Istati Membri li
ghandhom jiehdu l-mizuri mehtiega kollha ghal dan
il-ghan, fl-isfond tas-sitwazzjoni partikolari taghhom.

Kull impriza li timmanifattura jew timporta prodotti
medic¢inali ghandha tohloq mekkanizmu li jizgura li
l-informazzjoni kollha moghtija dwar xi prodott
medicinali tkun thares il-kondizzjonijiet approvati ta’ uzu

Sabiex tkun Zgurata s-sigurta kontinwa ta’ prodotti
medicinali li jkunu qed jintuzaw, huwa mehtieg li jkun
zgurat li sistemi ta’ farmakovigilanza fil-Komunita jkunu
kontinwament adattati sabiex jitqies il-progress xjentifiku
u tekniku.

Huwa mehtieg li wiehed izomm quddiem ghajnejh tibdiliet
li jinholqu minhabba armonizzazzjoni internazzjonali ta’
definizzjonijiet, terminologija u zviluppi teknologici fil-
qasam tal-farmakovigilanza.

L-uzu dejjem jizdied ta’ networks elettronic¢i ghal
informazzjoni dwar reazzjonijiet hziena ghal prodotti
medicinali mqeghda fis-suq fil-Komunita huwa mahsub li
jippermetti lill-awtoritajiet kompetenti li jagsmu
l-informazzjoni fl-istess hin.

Huwa fl-interess tal-Komunita li tizgura li sistemi ta’
farmakovigilanza ghal prodotti medicinali ¢entralment
awtorizzati u dawk awtorizzati bi proceduri ohra jkunu
konsistenti.

Dawk li jkollhom fidejhom awtorizzazzjonijiet ghal
tqeghid fis-suq ghandhom ikunu proattivament responsab-
bli  ghall-farmakovigilanza  kontinwa  tal-prodotti
medicinali li jgeghdu fis-suq.

[-mizuri necessarji ghall-implimentazzjoni ta’ din
id-Direttiva ghandhom jigu adottati skond id-Decizjoni tal-
Kunsill 1999/468/KE tat-28 ta’ Gunju 1999 li tistabbilixxi
l-proceduri ghall-ezer¢izzju ta’ implimentazzjoni tas-
setghat moghtija lill-Kummissjoni ().

() GUL 184, tas-17.7.1999, p. 23.

|-Istati Membri li jirigwardaw il-limiti ta’ hin ghal traspo-
sizzjoni tad-Direttivi stabbiliti f Anness II, Parti B,

ADOTTAW DIN ID-DIRETTIVA:

TITOLU I

DEFINIZZJONIJIET

Artikolu 1

Ghall-ghanijiet ta’ din id-Direttiva, it-termini li gejjin ghandu

jkollhom it-tifsiriet li gejjin:

Prodotti medicinali proprietarji:

Kull prodott medicinali ippreparat ghal-lest imqieghed fis-suq
taht isem spegjali u f'pakkett specjali.

Prodott medicinali:

Kull sustanza jew tahlita ta’ sustanzi ghat-trattatament jew
prevenzjoni ta’ mard fil-bnedmin.

Kull sustanza jew tahlita ta’ sustanzi li tista’ tkun amminis-
trata lill-bniedem bil-hsieb li ssir dijanjosi medika jew li terga
taghti, tikkoregi jew tibdel il-funzjonijiet fisjologici fil-
bniedem hija megjusa wkoll bhala prodott medicinali.

Sustanza:

Kull materja irrispettivament mill-origini li tista’ tkun:
— umana, e.zZ.

demm uman u prodotti tad-demm uman;
— annimal, e.z.

mikro-organizmi, annimali shah, partijiet minn organi,
tnixxijiet ta’ l-annimali, tossini, estratti, prodotti mid-
demm;

— vegetali, e.z.

mikro-organizmi, pjanti, partijiet minn pjanti, tnixxijiet
tal-haxix, estratti;

— kimika, e.z.

elementi, materjali kimi¢i li jinholqu b’'mod naturali u
prodotti kimici miksuba b'tibdil kimiku jew b’sintezi.
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4. Prodotti medicinali immunologici:

Kull prodott medicinali li jikkonsisti fvaccini, tossini, serum
jew prodotti minn allergeni:

(a) vaccini, tossini jew serum ghandhom ikopru b’'mod par-
tikolari:

(i) agenti wzati biex jipproducu immunita attiva, bhal
vaccin ghall-kolera, BCG, vaccini ghall-poljo, vaccin
ghall-gidri r-rih;

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

(ili) agenti wzati biex jipprodu¢u immunita passiva,
bhall-antitossin ghad-difterite, globulina kontra
1-gidri r-rih, globulina antilimfocitika;

(b) “prodott ta’ allergen” tfisser kull prodott medicinali
mahsub biex jidentifika jew johloq xi bidla specifika mik-
suba fir-reazzjoni immunologika ghal xi agent li
jallergizza.

Prodotti medicinali omeopatici:

Kull prodott medi¢inali maghmul minn prodotti, sustanzi
jew komposizzjonijiet imsejha hazniet omeopatici skond
procedura ta’ produzzjoni omeopatika deskritta mill-
Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqgas ta’ din, mill-farmakopei
prezentement uzati uffi¢jalment fl-Istati Membri.

Prodott medic¢inali omeopatiku jista’ wkoll ikun fih numru ta’
principji.

Radjofarmacewtici:

Kull prodott medicinali li, meta jkun lest ghall-uzu, ikun fih
radjonuklidi (izotopi radjoattiviti) wiehed jew aktar, inkluz
ghal ghan mediku.

Generatur tar-radjonuklidi:

Kull sistema li tinkorpora nuklide fiss tar-radjo genitur li
minnu tkun prodotta radjonuklide bint li ghandha tkun mik-
suba beluzjoni jew bxi metodu iehor u wzata
fradjofarmacewtiku.

Kit radjonuklida:

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

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Prekursur radjonuklide:

Kull radjonuklide iehor prodott ghall-ittikkettjar bir-radjo ta’
sustanza ohra gabel l-amministrazzjoni.

Prodotti medicinali miksuba minn demm uman jew plazma umana:

Prodotti medicinali bazati fuq kostitwenti tad-demm li huma
preparati industrijalment minn stabbilimenti pubblici jew
privati, prodotti medicinali bhal dawn inkluzi, b’'mod parti-
kolari, l-albumina, fatturi koagulanti u immunoglobulini ta’
origini umana.

Reazzjoni hazina:

Reazzjoni ghal prodott medicinali li taghmel id-deni u mhux
mahsuba u tigri b’dozi normalment uzati fil-bniedem ghall-
profilassi, dijanjozi jew terapija tal-marda jew biex ikun
moghti lura, korrett jew modifikat il-funzjonament

fizjologiku.

Reazzjoni hazina serja:

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

Reazzjoni hazina mhux mistennija:

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

Rapporti perjodici ta’ aggornament dwar sigurta:

Ir-rapporti  perjodici li jkun fihom ir-registrazzjonijiet
imsemmija fl-Artikolu 104.

Studju wara l-awtorizzazzjoni dwar is-sigurtd:

Studju farmakoepidemjologiku jew prova klinika li ssir skond
it-termini ta’ l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sug, li tkun
saret bl-ghan li tidentifika u tikkwantifika periklu ghas-sigurta
li ghandu x’jagsam ma’ prodott medicinali awtorizzat.

Abbuz minn prodotti medicinali:

Uzu persistenti jew sporadiku, eccessiv u intenzjonat ta’
prodotti medicinali li hu akkumpanjat minn effetti hziena
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17. Distribuzzjoni bl-ingrossa ta’ prodotti medicinali:

L-attivitajiet kollha li jikkonsistu fkisba, zamma, provvista
jew esportazzjoni ta’ prodotti medicinali, barra milli jfornu
prodotti medicinali lill-pubbliku. Attivitajiet bhal dawn jit-
wettqu mal-produtturi jew mad-depozitarji taghhom, ma’
importaturi, distributuri ohra bl-ingrossa jew ma’ spizjara u
persuni awtorizzati jew intitolati li jfornu prodotti medicinali
lill-pubbliku fl-Istat Membru koncernat.

18. Obbligu ta’ servizz pubbliku:
L-obbligu mqieghed fuq bejjiegha bl-ingrossa li dejjem jigga-
rantixxu grupp adegwat ta’ prodotti medicinali li jilhqu
I-bzonnijiet ta’ zona geografika specifika u biex iwasslu
l-provvisti fi zmien qasir hafna fiz-zona kollha in kwistjoni.

19. Ricetta medicinali:

Kull ricetta medic¢inali mahruga minn persuna professjonali
kkwalifikata biex taghmel dan.

20. L-isem tal-prodott medicinali:
L-isem moghti lill-prodott medicinali, li jista’ jkun jew isem
ivvintat jew isem komuni jew isem xjentifiku, flimkien mal-

marka tal-fabbrika jew l-isem tal-manifattur; l-isem ivvintat
m'ghandux ikun iwassal ghal tahwid ma l-isem komuni.

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

22. Il-gawwa tal-prodott medicinali:
Il-kontenut ta’ sustanzi attivi espress kwantitattivament ghal
kull unita ta’ dozagg, kull unita ta’ volum jew piz skond
il-forma tad-dozagg.

23. L-imballagg immedjat:

II-kontenitur jew forma ohra ta’ imballagg li jkun
immedjatament fkuntatt mal-prodott medicinali.

24. L-imballagg ta’ barra:

L-imballagg li fih jitgieghed l-imballagg immedjat.

25. It-tikkettjar:

Informazzjoni fuq l-imballagg immedjat jew ta’ barra.

26. II-Fuljett fil-pakkett:

Fuljett informattiv li jkun mal-prodott medic¢inali.

27. Agenzija:
L-Agenzija Ewropea ghall-Valutazzjoni ta’ Prodotti Medici-
nali stabbilita bir- Regolament (KEE) Nru 2309/93.

28. Riskju ghas-sahha pubblika:

Kull riskju li ghandu xjagsam mal-kwalita, is-sigurta u
l-effikacja tal-prodott medicinali.

TITOLU II

L-GHAN

Artikolu 2

Id-disposizzjonijiet ta’ din id-Direttiva ghandhom japplikaw
ghall-prodotti medic¢inali maghmula industrijalment ghall-uzu
mill-bniedem mahsuba ghat-tqeghid fis-suq ta’ I-Istati Membri.

Artikolu 3
Din id-Direttiva ma tapplikax ghal:

1. Kull prodott medicinali ippreparat go spizerija skond ricetta
medika ghal pazjent individwali (maghrufa l-aktar bhala
I-formola magistrali);

2. Kull prodott medicinali ippreparat go spizerija skond
il-preskrizzjonijiet ta’ farmakopea li jkun mahsub biex jinghata
direttament lill-pazjenti moqdijin mill-ispizerija in kwistjoni
(maghrufa l-aktar bhala I-formola uffi¢jali);

3. Prodotti medic¢inali mahsuba ghal ricerka u provi ta’ zvilupp;

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

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

6. Demm shih, plazma jew celluli tad-demm ta’ origini umana.

Artikolu 4

1. M'hemm xejn fdin id-Direttiva li b’xi mod jidderoga mir-regoli
tal-Komunita ghall-protezzjoni mir-radjazzjoni ta’ nies li jkunu
ged jaghmlu xi ezami jew trattament mediku, jew mir-regoli tal-
Komunita li jistabbilixxu l-istandards bazici ta’ sigurta ghas-sahha
tal-pubbliku in generali u tal-haddiema kontra l-perikli ta’
radjazzjoni jonizzanti.
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2. Din id-Direttiva ghandha tkun bla hsara ghad-Decizjoni tal-
Kunsill 86/346/KEE tal-25 ta’ Ginju 1986 i jaccetta fisem
il-Komunita il-Ftehim Ewropew dwar il-Bdil ta’ Sustanzi Terapew-
tici ta’ Origini Umana (*).

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

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

Artikolu 5

Stat Membru jista, skond legislazzjoni fis-sehh u biex jintlahqu
bzonnijiet specjali, jeskludi mid-disposizzjonijiet ta’ din
id-Direttiva prodotti medic¢inali moghtija bi twegiba ghal ordni
bona fide mhux mitluba, ifformolati skond l-ispecifikazzjonijiet ta’
professjonista awtorizzat fil-kura tas-sahha u ghall-uzu
tal-pazjenti individwali tieghu taht ir-responsabbilta diretta
personali tieghu.

TITOLU III

TQEGHID FIS-SUQ

KAPITOLU 1

Awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq

Artikolu 6

1. L-ebda prodott medicinali ma jista’ jitqieghed fis-suq ta’ Stat
Membru kemm-il darba ma jkunx inhareg permess ta’ tqeghid fis-
suq mill-awtoritajiet kompetenti ta’ dak I-Istat Membru skond din
id-Direttiva jew jekk awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-suq ma tkunx
inghatat skond ir-Regolament (KEE) Nru 2309/93.

2. L-awtorizzazzjoni msemmija fparagrafu 1 ghandha tkun
mehtiega wkoll ghall-generaturi radjonuklidi, kits radjonuklidi,
radjofarmacewti¢i prekursuri radjonuklidi u radjofarmacewtici
maghmulin industrijalment.

Artikolu 7

Awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq m'ghandhiex tkun mehtiega
ghal xi radjofarmacewtiku preparat waqt l-uzu minn persuna jew

() GUL 207, tat-30.07.1986, p. 1.

minn stabbiliment awtorizzat, skond il-ligi nazzjonali, biex juza
prodotti medicinali bhal dawn fi stabbiliment approvat tas-sahha
esklussivament minn generaturi awtorizzati ta’ radjonuklidi, kits
radjonuklidi jew prekursuri radjonuklidi skond l-istruzzjonijiet
tal-manifattur.

Artikolu 8

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

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

3. L-applikazzjoni ghandu jkollha maghha id-dettalji u

d-dokumenti li gejjin, sottomessi skond 1-Anness I:

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

(b) L-isem tal-prodott medicinali;

(¢) Dettalji kwalitattivi u kwantitattivi tal-kostitwenti kollha tal-
prodott medicinali fterminologija normali, biss minghajr for-
moli kimici empirici, u billi jissemma l-isem internazzjonali
mhux proprjetarju rrikkmandat mill-Ghadga Dinjija tas-
Sahha, meta dak l-isem ikun jezisti;

(d) Deskrizzjoni tal-metodu tal-manifattura;

(e) Indikazzjonijiet terapewtici, indikazzjonijiet kuntrarji u reaz-
zjonijiet hziena;

(f) Posologija, forma farmacewtika, metodu u rotta ta’
amministrazzjoni u tul mistenni ta’ hajja fil-hazna;

(g) Jekk applikabbli, ragunijiet ghal kull mizuri ta’ prekawzjoni u
sigurta li ghandhom jittiechdu ghall-hazna ta’ prodott
medicinali, l-amministrazzjoni tieghu lill-pazjenti u t-tnehhija
ta’ prodotti ghar-rimi, flimkien ma’ hjiel ta’ xi riskji potenzjali
ghall-ambjent ipprezentati mill-prodott medic¢inali;

(h) Deskrizzjoni tal-metodi ta’ kontroll uzati mill-manifattur
(analizi kwalitattiva u kwantitattiva tal-kostitwenti u tal-

testijiet ghall-prezenza ta’ sustanzi porogenici, ghall-prezenza
ta’ metalli tqal, testijiet ghall-istabilita, testijiet bijologici u
tossici, kontrolli maghmula fi stadji intermedjarji tal-process
tal-manifattura;

(i) Rizultati ta:

— testijiet tossikologici u farmakologici,

— provi klinici.
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() Sommarju skond l-Artikolu 11, tal-karatteristici tal-prodotti,
kampjun wiched jew aktar jew mudelli finti ta’ l-imballagg
minn barra u l-imballagg immedjat tal-prodott medicinali,
flimkien mal-fuljett fil-pakkett.

(k) Dokument li juri li I-manifattur huwa awtorizzat fpajjizu biex
jipproduci prodotti medicinali;

() Kopji ta’ kull awtorizzazzjoni miksuba fi Stat Membru iehor
jew fpajjiz terz biex prodott medicinali jitgieghed fis-sugq,
flimkien ma’ lista ta’ dawk l-Istati Membri fejn applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni li giet sottomessa skond din id-Direttiva
tkun ged tigi ezaminata. Kopji tas-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott proposti mill-applikant skond l-Artikolu 11 jew
approvati mill-awtoritajiet kompetenti ta’ I-Istat Membru
skond Artikolu 21. Kopji tal-fuljett fil-pakkett proposta skond
l-Artikolu 59 jew approvata mill-awtoritajiet kompetenti ta’
I-Istat Membru skond l-Artikolu 61. Id-dettalji ta’ kull
decizjoni li tirrifjuta awtorizzazzjoni, kemm fil-Komunita kif
ukoll fpajjiz terz, u r-ragunijiet ghal dik id- decizjoni.

Din l-informazzjoni ghandha tkun aggornata fuq bazi rego-
lari.

Artikolu 9

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

— deskrizzjoni generali tas-sistema flimkien ma’ deskrizzjoni
dettaljata tal-komponenti tas-sistema li jistghu jaffettwaw
il-komposizzjoni jew il-kwalita tal-preparazzjoni nukleida
bint,

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

Artikolu 10

1. B'deroga mill- Artikolu 8(3)(i), u bla hsara ghall-ligi dwar
il-protezzjoni ta’ proprjeta industrijali u kummer¢jali:

(a) L-applikant m'ghandux ikun mitlub li jaghti r-rizultati ta’
testijiet tossikologici u farmakologici jew ir-rizultati ta’ provi
klinici jekk ikun jista’juri li:

(i) jew lil-prodott medicinali ikun essenzjalment jixbah lil xi
prodott medic¢inali awtorizzat fl-Istat Membru
kkoncernat mill-applikazzjoni u li dak li ghandu
l-awtorizzazzjoni  ghat-tqeghid fis-suq tal-prodott
medicinali originali jkun accetta li r-referenzi tossikolo-
gici, farmakologi¢i ufjew Kklini¢ci li jkunu jinsabu
fl-inkartament dwar il-prodott medic¢inali originali jkunu
jistghu jintuzaw ghall-ghan ta’ ezami ta’ l-applikazzjoni
in kwistjoni;

(ii) jew li l-kostitwent jew kostitwenti tal-prodott medicinali
ghandhom uzu medicinali stabbilit sew, beffikacja magh-
rufa u livell accetabbli ta’ sigurta, permezz ta’ bibljografija
xjentifika dettaljata;

(i) jew li l-prodott medic¢inali ikun essenzjalment l-istess
bhal xi prodott medicinali li gie awtorizzat fil-Komunita,
skond id-disposizzjonijiet fis-sehh gewwa 1-Komunita,
ghal mhux anqgas minn sitt snin u jkun imqieghed fis-suq
fl-Istat Membru li ghalih l-applikazzjoni tkun maghmula.
Dan il-perjodu ghandu jittawwal ghal 10 snin fil-kaz ta’
prodotti medicinali ta’ teknologija avvanzata li jkunu gew
awtorizzati skond il-procedura stabbilitia fl-Artikolu 2(5)
tad-Direttiva tal-Kunsill 87/22/KEE (). Barra minn hekk,
Stat Membru jista’ wkoll itawwal dan il-perjodu ghal 10
snin b'Decizjoni wahdanija li tkopri I-prodotti medicinali
kollha mqeghda fis-suq fit-territorju tieghu fejn igis li dan
hemm bzonnu ghas-sahha pubblika. L-Istati Membri
huma liberi li ma japplikawx il-perjodu ta’ sitt snin lil
hinn mid-data ta’ skadenza ta’ patent li jipprotegi
l-prodott medicinali originali;

Madankollu, meta l-prodott medic¢inali jkun mahsub ghal
uzu terapewtiku differenti minn dak tal-prodotti
medicinali l-ohra mqeghda fis-suq jew li ghandu jkun
amministrat b'rotot differenti jew fdozi differenti,
ir-rizultati ta’ testijiet tossikologici u farmakologici
approprjati ufjew ta’ provi klini¢i approprjati ghandhom
ikunu provduti.

(b) Fil-kaz ta’ prodotti medic¢inali godda li jkun fihom kostitwenti
maghrufa li ma jkunux intuzaw flimkien qabel ghal ghanijiet
terapewtici,  ir-rizultati  tat-testijiet  tossikologi¢i u
farmakologici u tal-provi klinici li jirrelataw ma’ dik it-tahlita
ghandhom jkunu provduti, izda m’ghandux ikun hemm
bzonn li jkunu provduti referenzi relevanti ghal kull
kostitwent individwali.

2. L-Anness [ ghandu japplika b’analogija fejn, skond il-punt (i)
ta’ paragrafu 1, (a), referenzi bibljografici ghal fatti ppublikati
ikunu moghtija.

Artikolu 11

Is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ghandu jkun fih
l-informazzjoni li gejja:

1. L-isem tal-prodott medicinali;

2. Komposizzjoni kwalittattiva u kwantitattiva skond
is-sustanzi attivi u l-kostitwenti ta’ I-ec¢ipjent, li taghrif
dwarhom huwa essenzjali ghal amministrazzjoni tajba
tal-prodott medic¢inali. L-isem komuni normali jew
id-deskrizzjoni kimika ghandha tintuza;

() GU L 15, tas-17.1.1987, p. 38. Direttiva mhassra bid- Direttiva
93/41/KEE (GU L 214, ta’ 1-24.8.1993, p. 40).
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3. Forma farmacewtika; 9. Ghal radjofarmacewtici, struzzjonijiet dettaljati mizjuda
o R o ghal preparazzjoni improvvizata u kontroll ta’ kwalita ta’
4. Proprjetajiet fa.rmakologla u, sa .f.e:Jn din l—mfo.?rhnaZZ]or}} dik il-preparazzjoni u, fejn approprijat, ghal zmien mas-
jkun hemm bzonnha ghal ghanijiet terapewtici, dettalji simu ta’ hazna li waqtu kull preparazzjoni intermedjarja
farmakokinetici; bhal eluwat jew il-farmacewtiku lest biex jintuza ghandu
5 Dettalji Klinici; jikkonforma ma’ l-ispecifikazzjonijiet tieghu.
5.1.  indikazzjonijiet terapewtici, Artikolu 12
5.2.  kontra-indikazzjonijiet, 1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li d-dokumenti u d-dettalji elenkati fl-Artikolu 8(3)(h) u
(i), u l-Artikolu 10(1)(a)(ii) ikunu miktuba minn esperti bil-
5.3.  reazzjonijiet hziena (frekwenza u serjeta), kwalifiki teknici jew professjonali mehtiega qabel ma jkunu sot-
tomessi lill-awtoritajiet kompetenti. Dawn id-dokumenti u dettalji
L o ) L ) ghandhom ikunu iffirmati mill-esperti .
5.4.  Prekawzjonijiet specjali ghall-uzu u, fil-kaz ta’ prodotti
e e o 2 Id-dmirfet a” Lesperti skond ibkwalifikazzjonije rispetivi
prodotti bhal dawn u jamministrawhom lill-pazjenti, taghhom ghandhom fleunu:
flimki ' xi prekawzjonijiet li ghandhom jittichdu mil-
p;r;lje;etn i X preeavzjonyiet T ghanchom JEHEncu mt (a) li jwettqu dak ix-xoghol li jaga’ taht id-dixxiplini partikolari
' taghhom (analizi, farmakologija u xjenzi simili esperimentali,
provi klinici) u li jiddeskrivu oggettivament ir-rizultati mik-
5.5.  uzu waqt tqala u zmien ta’ treddiegh, suba (kwantitattivament u kwalitattivament);
) o ] ] . (b) li jiddeskrivu s-sejbiet taghhom skond I-Anness I, u b'mod
5.6 interazzjoni ma medikamenti ohra u forom ohra ta’ inte- partikolari, 1i jghidu:
razzjoni,
— fil-kaz ta’ l-analista, jekk il-prodott medicinali ikunx kon-
5.7.  pozologija u metodu ta’ amministrazzjoni ghall-adulti u, sistenti mal-komposizzjoni ddikjarata, waq li jaghti kull
meta jkun hemm bzonn, ghat-tfal, prova ghall-verita tal-metodi ta’ kontroll uzati mill-
manifattur;
5.8. doza eccessiva (sintomi, proceduri ta’ emergenza, anti- fil-kaz tal-farmakologista jew l-ispe¢jalista b’kompetenza
doti), sperimentali simili, it-tossicita tal-prodott medicinali u
|-proprjetajiet farmakologici osservati;
5.9, twissijiet specali fil-kaz ta’ klinicista, kemm jekk kien kapaci jivverifika
l-effetti fuq il-persuni ttrattati bil-prodott medicinali li jik-
5.10. effetti fuq l-abbiltd ghas-sewqan u ghat-thaddim ta’ korrispondu mad-dettalji moghtija mill-applikant skond
makkinarju. l-Artikoli 8 u 10, u kemm jekk il-pazjent jittollerax tajjeb
il-prodott medicinali, il-pozologija li jirrikmanda
6. Dettalji farmacewtici: il-klini¢cista u kull kontra-indikazzjoniji u reazzjoni
hazina;
6.1.  nuqqasijiet serji ta’ qbil, (¢) meta japplika, li jinghadu l-kriterji ghall-uzu tal-bibljografija
msemmija f'punt (a)(ii) ta’ I-Artikolu 10(1).
6.2.  zmien ta’ hajja fil-hazna, meta jkun hemm bzonn wara
r-rikostituzzjoni  tal-prodott medi¢inali jew meta 3. Rapporti dettaljati mill-esperti ghandhom jiffurmaw parti mid-
l-imballagg immedjat jinfetah ghall-ewwel darba, dettalji li jkun hemm ma’ l-applikazzjoni li l-applikant jibghat lill-
awtoritajiet kompetenti.
6.3.  prekawzjonijiet specjali ghall-hazna,
6.4.  natura u kontenut ta’ l-imballagg immedjat, KAPITOLU 2
6.5.  Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi ta’ prodotti medicinali Disposizzjonijiet Sl?_e.éiﬁ.éi applikab-l.)‘li ghal prodotti
mhux uzati jew materjal ghar-rimi miksub minn prodotti medicinali omeopatici
medicinali bhal dawn, jekk ikun il-kaz.
7. Isem jew isem tad-ditta u indirizz prmanenti ta’ dak li .
ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq. Artikolu 13
8. Ghal radjofarmacewtici, id-dettalji kollha ta’ dozimetrija 1. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li prodotti medic¢inali

ta’ radjazzjoni interna.

omeopati¢i manifatturati u mqeghda fis-suq fil-Komunita jkunu
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registrati jew awrotizzati skond I-Artikoli 14, 15 u 16, barra fejn
il-prodotti jkunu koperti minn registrazzjoni jew awtorizzazzjoni
li tkun giet moghtija taht ligi nazzjonali sa, jew qabel, il-31 ta’
Dicembru 1993 (u jekk dik ir-registrazzjoni jew awtorizzazzjoni
tkunx giet imgedda jew le wara dik id-data). Kull Stat Membru
ghandu jichu in konsiderazzjoni ir-registrazzjonijiet u
awtorizzazzjonijiet li jkunu inghataw qabel minn Stat Membru
iehor.

2. Stat Membru jista’ joqghod lura milli jistabbilixxi procedura ta’
registrazzjoni specjali u sempli¢i ghall-prodotti medicinali
omeopatici imsemmija fl-Artikolu 14(1). Stat Membru ghandu
jinforma lill-Kummissjoni b’dan. L-Istat Membru kkoncernat
ghandu jippermetti l-uzu fit-territorju tieghu ta’ prodotti
medicinali omeopatici registrati minn Stati Membri ohra skond
l-Artikoli 14 u 15.

Artikolu 14

1. Prodotti medicinali omeopati¢ci biss li jissodisfaw
il-kondizzjonijiet kollha li gejjin jistghu jkunu suggetti ghall-
procedura ta’ registrazzjoni spec¢jali u simplifikata:

— ikunu amministrati oralment jew esternament,

— l-ebda indikazzjoni terapewtika specifika ma tidher fuq
it-tikketta tal-prodott medicinali jew fxi informazzjoni li
ghandha x’taqsam mieghu,

— hemm grad suffi¢jenti ta’ tahlit i jiggarantixxi s-sigurta tal-
prodott medicinali; b'mod partikolari, il-prodott medic¢inali
jista’ ma jkunx fih jew aktar minn parti wahda kull 10 000 tat-
tintura omm jew aktar minn 1/100 ta’ l-izghar doza uzata
fl-allopatija fejn ghandhom xjagsmu sustanzi attivi li
l-prezenza taghhom fi prodott medicinali allopatiku tirrizulta
fl-obbligu li tkun sottomessa ricetta minn tabib.

Fil-hin tar-registrazzjoni, I-Istati Membri ghandhom jistabbilixxu
l-klassifika ghall-ghoti tal-prodott medicinali.

2. Il-kriterji u regoli ta’ procedura previsti fl-Artikolu 4(4),
fl-Artikolu 17(1) u fl-Artikoli 22 sa 26, 112, 116 u 125
ghandhom  japplikaw  b’analogija  ghall-procedura  ta’
registrazzjoni spec¢jali u simplifikata dwar prodotti medicinali
omeopatici, bl-ec¢ezzjoni tal-prova ta’ effikacja terapewtika.

3. Il-prova ta’ effika¢ja terapewtika m'ghandhiex tkun mehtiega
ghal prodotti medicinali omeopatici irregistrati skond il-paragrafu
1 ta’ dan l-Artikolu jew, fejn xieraq, tkun ammessa skond
l-Artikolu 13(2).

Artikolu 15

Applikazzjoni ghal registrazzjoni specjali u ssimplifikata tista’
tkopri serje ta’ prodotti medicinali miksuba mill-istess hazna jew
hazniet omeopatici. Id-dokumenti li gejjin ghandhom ikunu

inkluzi ma’ l-applikazzjoni biex juru, b'mod partikolari, il-kwalita
farmacewtika u l-omogenita lott b’lott tal-prodotti ikkon¢ernati:

— isem xjentifiku jew isem iehor moghti ffarmakopea tal-hazna
jew hazniet omeopatici, flimkien ma dikjarazzjoni tar-rotot
diversi ta’ amministrazzjoni, forom farmacewtici u grad ta’
tahlit li ghandhom ikunu rregistrati,

— inkartament li jiddeskrivi kif il-hazna jew hazniet omeopatici
tkun/ikunu miksuba u kkontrollati, u li jiggustifika n-natura
omeopatika taghha/taghhom, fuq il-bazi ta’ bibljografija ade-
gwata,

— inkartament tal-manifattura u kontroll ghal kull forma farma-
cewtika u deskrizzjoni tal-metodu ta’ tahlit u potenzazzjoni,

— awtorizzazzjoni ta’ manifattura ghall-prodotti medicinali
kkoncernati,

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

— kampjun jew oggett finta wiched jew izjed ta’ l-imballagg ta’
barra u ta’ l-imballagg immedjat tal-prodotti medicinali li
ghandhom jkunu rregistrati,

— data dwar l-istabbilita tal-prodott medicinali.

Artikolu 16

1. Prodotti medic¢inali omeopatici barra minn dawk imsemmija
fl-Artikolu 14(1) ghandhom ikunu awtorizzati u ttikkettjati skond
l-Artikoli 8, 10 u 11.

2. Stat Membru jista’ jintroduci jew izomm fit-territorju tieghu
regoli specifici ghat-testijiet farmakologici u tossikologic¢i u provi
klini¢i ta’ prodotti medic¢inali omeopati¢i barra minn dawk
imsemmija fl-Artikolu 14(1) skond il-prin¢ipji u I-karatteristici ta’
l-omeopatija kif prattikati fdak I-Istat Membru.

Fdan il-kaz, l-Istat Membru kkoncernat ghandu jinnotifika
I-Kummissjoni bir-regoli specifici fis-sehh.

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

KAPITOLU 3

Proceduri relevanti ghall-awtorizzazzjoni ta’ bejgh

Artikolu 17

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li I-procedura ta’ |-ghoti ta’ awtorizzazzjoni biex prodott
medicinali jitqieghed fis-suq tkun kompletata fi Zmien 210 jum
minn mindu tkun giet sottomessa applikazzjoni valida.
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2. Meta Stat Membru jinnota li applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni tkun diga qed tigi ezaminata attivament fi Stat
Membru iehor fejn ghandu xjjagsam dak il-prodott medicinali,
|-Istat Membru kkoncernat jista’ jaghzel li jissospendi I-ezami det-
taljat ta’ l-applikazzjoni biex jistenna r-rapport ta’ valutazzjoni
imhejji mill-Istat Membru l-iehor skond Artikolu 21(4).

L-Istat Membru kkoncernat ghandu jinforma lill-Istati Membri
l-ohra u lill-applikant bid-de¢izjoni tieghu li jissospendi l-ezami
dettaljat ta’ l-applikazzjoni in kwistjoni. Hekk kif ikun lesta
l-ezami ta’ l-applikazzjoni u wasal ghal decizjoni, l-Istat Membru
l-iehor ghandu jaghti kopja tar-rapport ta’ stima tieghu lill-Istat
Membru kkoncernat.

Artikolu 18

Meta Stat Membru ikun infurmat skond I-Artikolu 8(3)(1) li Stat
Membru ichor awtorizza prodott medic¢inali li huwa s-suggett ta’
applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni fl-Istat Membru ikkoncernat,
dak l-Istat Membru ghandu minnufih jitlob lill-awtoritajiet ta’
I-Istat Membru li jkun ta l-awtorizzazzjoni biex jghaddulu kopja
tar-rapport ta’ stima tieghu imsemmi fl-Artikolu 21(4).

Fi zmien 90 jum wara li jkun ircieva r-rapport ta’ stima, I-Istat
Membru kkoncernat ghandu jew jirrikonoxxi d-decizjoni ta’
l-ewwel Stat Membru u s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott
kif approvat minnu jew, jekk jidhirlu li hemm lok ghaliex wiehed
ghandu jahseb li l-awtorizzazzjoni tal-prodott medicinali
kkoncernat tista’ tkun ta’ riskju ghas-sahha pubblika, ghandu
japplika l-proceduri stabbiliti fl-Artikoli 29 sa 34.

Artikolu 19

Biex tezamina l-applikazzjoni sottomessa skond I-Artikoli 8 u
10(1), l-awtorita kompetenti ta’ I-Istat Membru kkoncernat:

1. ghandha tivverifika jekk id-dettalji mibghuta bappogg ghall-
applikazzjoni humiex skond I-Artikoli 8 u 10(1) imsemmija u
tezamina jekk il-kondizzjonijiet ghall-hrug ta’ awtorizzazzjoni
biex jitqieghed prodott medicinali fis-suq (awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq) humiex imharsa;

2. tista’ tibghat il-prodott medicinali, il-materjali tal-bidu tieghu,
u jekk ikun hemm bzonn, il-prodotti intermedjarji tieghu jew
xi materjali kostitwenti ohra, ghall-ittestjar minn laboratorju
ta’ |-Istat jew minn laboratorju maghmul ghal dak l-iskop biex
ikun zgurat li I-metodi ta’ kontroll uzati mill-manifattur u
deskritti fid-dokumenti ma’ l-applikazzjoni skond l-Artikolu
8(3)(h), huma sodisfacenti;

3. tista’, meta approprjat, titlob lill-applikant biex jissupplimenta
d-dettalji li hemm ma’ l-applikazzjoni dwar l-oggetti elenkati
fl-Artikoli 8(3) u 10(1). Meta l-awtorita kompetenti tuza din
il-possibilta, il-limiti ta’ Zmien stabbiliti fl-Artikolu 17
ghandhom  ikunu sospizi sakemm l-informazzjoni
supplimentari mitluba tinghata. Bl-istess mod, dawn il-limiti
ta’ zmien ghandhom ikunu sospizi ghaz-zmien moghti lill-
applikant, meta approprjat, biex jaghti spjegazzjoni bil-fomm
jew bil-miktub.

Artikolu 20

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex jiz-
guraw li:

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

(b) l-awtoritajiet kompetenti jistghu jawtorizzaw lill-manifatturi u
lill-importaturi ta’ prodotti medi¢inali minn pajjizi terzi,
fkazijiet eccezzjonali u gustifikabbli, li jkollhom certi stadji ta’
manifattura ufjew certi ezamijiet ta’ kontroll imsemmija f'(a)
maghmula minn partijiet terzi; fdawn il-kazijiet, verifiki mill-
awtoritajiet kompetenti ghandhom isiru wkoll fl-istabbiliment
ikkon¢ernat.

Artikolu 21

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

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

3. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jghaddu lill-Agenzija
kopja ta’ l-awtorizzazzjoni flimkien ma’ sommarju tal-
karatteristici tal-prodott.

4. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom ihejju rapport ta’ stima u
kummenti dwar l-inkartament fejn ghandhom x’jaqsmu r-rizultati
tat-testijiet analitici u farmakotossikologici u I-provi klinici tal-
prodott ikkoncernat. Ir-rapport ta’ stima ghandu jkun aggornat
kull meta jkun hemm informazzjoni ¢gdida ta’ importanza ghall-
valutazzjoni tal-kwalita, sigurta jew effikacja tal-prodott
medicinali kkoncernat.

Artikolu 22

Feirkostanzi eccezzjonali, u wara konsultazzjoni ma’ l-applikant,
awtorizzazzjoni tista’ tinghata suggetta ghal xi obbligi specifici, li
jinkludu:

— it-twettieq ta’ aktar studji wara li tinghata l-awtorizzazzjoni,
— in-notifikazzjoni ta’
medicinali.

reazzjonijiet hziena ghall-prodott

Dawn id-decizjonijiet eccezzjonali jistghu jkunu adottati biss ghal
ragunijiet oggettivi u verifikabbli u ghandhom ikunu bbazati fuq
wahda mill-kawzi msemmija fParti 4 (G) ta’ l-Anness L.



13/Vol. 27

Tl-Gurnal Uffi¢jali ta’ 1-Unjoni Ewropea 81

Artikolu 23

Wara li tkun inharget awtorizzazzjoni, dak li inghata
l-awtorizzazzjoni irid, fejn ghandhom xjagsmu l-metodi ta’
manifattura u kontroll previsti fl-Artikolu 8(3)(d) u (h), jichu in
konsiderazzjoni l-progress xjentifiku u tekniku u jintroduci kull
tibdil li jista” jkun hemm bzonn biex il-prodott medicinali jkun
manifatturat u ¢cekkjat permezz ta’ metodi xjentifici generalment
accettati.

Dawn it-tibdiliet ghandhom ikunu suggetti ghall-approvazzjoni
ta’ l-awtoritajiet kompetenti ta’ I-Istat Membru kkoncernat.

Artikolu 24

Awtorizzazzjoni ghandha tkun valida ghall-hames snin u
ghandha tkun tiggedded ghall-perijodi ta’ hames snin, fuq
applikazzjoni ta’ dak li jkollu l-awtorizzazzjoni mill-ingas tliet
xhur qabel id-data ta’ l-iskadenza u wara konsiderazzjoni
mill-awtorita kompetenti ta’ inkartament li jkun fih dettalji
partikolarment  tad-data  dwar  il-farmakovigilanza u
informazzjoni ohra li ghandha xtagsam mal-monitoragg
tal-prodott medicinali.

Artikolu 25

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

Artikolu 26

L-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq m'ghandhiex tinghata jekk,
wara l-ezami tad-dokumenti u d-dettalji elenkati fl-Artikoli 8 u
10(1), tistabbilixxi li:

(a) il-prodott medic¢inali huwa ta’ hsara fil-kondizzjonijiet
normali ta’ l-uzu, jew

(b) lil-effikacja terapewtika tieghu tkun niegsa jew mhux sostanz-
jata bizzejjed mill-applikant, jew

(©) li l-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva taghha mhix
kif iddikjarata;

Awtorizzazzjoni ghandha bl-istess mod tkun rifjutata jekk

id-dettalji u d-dokumenti sottomessi bhala appogg ghall-
applikazzjoni ma’ ‘jkunux skond I-Artikoli 8 u 10(1).

KAPITOLU 4

Rikonoxximent reciproku ta’ awtorizzazzjonijiet

Artikolu 27

1. Biex tkun facilitata l-adozzjoni ta’ dec¢izjonijiet komuni minn
Stati Membri dwar l-awtorizzazzjoni ta’ prodotti medicinali fuq
il-bazi ta’ kriterji xjentifici ta’ kwalita, sigurta u effikacja, u biex

b’hekk jinkiseb il-moviment hieles ta’ prodotti medic¢inali fil-
Komunita, Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali Proprjetarji, minn
hawn “il quddiem imsemmi bhala” il-Kumitat, gieghed jigi stab-
bilit. II-Kumitat ghandu jkun parti mill-Agenzija.

2. Barra mir-responsabiltajiet 1-ohra moghtija lilu bill-ligi tal-
Komunita, il-Kumitat ghandu jezamina kull kwestjoni relatata ma’
l-ghoti, varjazzjoni, sospensjoni jew irtirar ta’ awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq li tkun mibghuta lilu skond
id-disposizzjonijiet ta’ din id-Direttiva.

3. Il-Kumitat ghandu jaghmel ir-regoli procedurali tieghu.

Artikolu 28

1. Qabel ma jissottometti l-applikazzjoni ghall-gharfien ta’ awto-
rizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, dak li ghandu l-awtorizzazzjoni
ghandu jinforma lill-Istat Membru li ta l-awtorizzazzjoni li fugha
l-applikazzjoni tkun ibbazata (minn hawn il quddiem “l-Istat
Membru referenzjali”), li applikazzjoni ghandha ssir skond din
id-Direttiva u ghandu jinnotifikah b'kull Zidiet fl-inkartament ori-
ginal; dak l-Istat Membru jista’ jitlob lill-applikant biex jghaddilu
d-dettalji u d-dokumenti necessarji kollha biex ikun jista’ jiccekkja
li l-inkartamenti mizmuma jkunu l-istess.

Barra minn hekk, dak li ghandu awtorizzazzjoni ghandu jitlob lill-
Istat Membru referenzjali biex jipprepara rapport ta’ stima dwar
il-prodott medic¢inali koncernat, jew, jekk ikun hemm bzonn, biex
jaggorna kull rapport ta’ stima ezistenti. Dak I-Istat Membru
ghandu jipprepara ir-rapport ta’ stima, jew jaggornah, fi Zmien 90
jum mill-wasla tat-talba.

Fl-istess waqt li l-applikazzjoni tkun mibghuta skond il-paragrafu
2, l-Istat Membru referenzjali ghandu jghaddi r-rapport ta’ stima
lill-Istat  Membru jew lill-Istati  Membri  kkoncernati
bl-applikazzjoni.

2. Sabiex jinkiseb ir-rikonoxximent skond il-procedura stabbilitia
fdan il-Kapitolu fwiehed jew aktar mill-Istati Membri ta’ awtoriz-
zazzjoni ghal tqeghid fis-suq mahruga minn Stat Membru, dak li
ghandu l-awtorizzazzjoni ghandu jibghat applikazzjoni lill-
awtorita kompetenti ta’ I-Istat Membru jew lill-Istati Membri
kkoncernati, flimkien ma’ l-informazzjoni u d-dettalji msemmija
fl-Artikoli 8, 10(1), u 11. Ghandu jixhed li l-inkartament huwa
identiku ghal dak accettat mill-Istat Membru referenzjali, jew
ghandu jidentifika kull zidiet jew emendi li jista’ jkun fih. Fil-kaz
ta’ l-ahhar, ghandu jiccertifika li s-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott proposti minnu skond I-Artikolu 11 huwa identiku ghal
dak accettat mill-Istat Membru referenzjali skond I-Artikolu 21.
Barra minn hekk, ghandu jiccertifika li l-inkartamenti kollha
iffajljati bhala parti minn din il-procedura huma identici.

3. Dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu
jghaddi l-applikazzjoni lill-Agenzija, jinformaha bl-Istati Membri
kkoncernati u bid-dati tas-sottomissjoni ta’ l-applikazzjoni u
jibghatilha kopja ta’ l-awtorizzazzjoni moghtija mill-Istat Mem-
bru referenzjali. Ghandu wkoll jibghat lill-Agenzija kopji ta’ kull
awtorizzazzjoni bhal din li setghet inghatat mill-Istat Membru
l-iehor dwar il-prodott medicinali kkoncernat, u ghandu jindika
jekk xi applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni hiex qed tkun ikkun-
sidrata fdak il-hin minn xi Stat Membru iehor.
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4. Barra mill-kaz eccezzjonali previst fl-Artikolu 29(1), kull Stat
Membru ghandu jirrikonoxxi l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-
suq moghtija mill-Istat Membru referenzjali fi zmien 90 jum mill-
wasla ta’ l-applikazzjoni u r-rapport ta’ stima. Ghandu jinforma
lill-Istat Membru referenzjali li jkun ta l-ewwel awtorizzazzjoni,
lill-Istati Membri l-ohra kkoncernati bl-applikazzjoni, lill-
Agenzija, u lil dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-
suq.

Artikolu 29

1. Meta Stat Membru jidhirlu li hemm ragunijiet ghala wiched
jahseb li l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tal-prodott
medicinali kkoncernat tista’ tkun ta’ xi riskju ghas-sahha pubblika,
ghandu jinforma minnu fih lill-applikant, lill-Istat Membru
referenzjali li ta l-ewwel awtorizzazzjoni, lil kull Stat Membru
iehor ikkoncernat bl-applikazzjoni u lill-Agenzija. L-Istat Mem-
bru ghandu jaghti r-ragunijiet tieghu fid-dettall u ghandu jindika
liema azzjoni tista’ tkun mehtiega biex jissewwa kull difett
fl-applikazzjoni.

2. L-Istati Membri kollha ikkoncernati ghandhom jaghmlu hilit-
hom kollha sabiex jilhqu ftehim dwar l-azzjoni li ghandha tittie-
hed dwar l-applikazzjoni. Ghandhom jaghtu l-opportunita lill-
applikant biex jaghmel fehmtu maghrufa bil-fomm jew bil-
miktub. Madankollu, jekk I-Istati Membri ma jkunux lahqu ftehim
fil-limitu ta’ Zmien imsemmi fl-Artikolu 28(4) dawn ghandhom
minnufih jirreferu I-kwistjoni lill-Agenzija ghar-rigward tar-
referenza tal-Kumitat ghall-applikazzjoni tal-procedura stabbilitia
fl-Artikolu 32.

3. Fil-limitu ta’ Zzmien imsemmi fl-Artikolu 28(4), I-Istati Membri
kkoncernati ghandhom jghaddu lill-Kumitat dikjarazzjoni dettal-
jata tal-kwistjonijiet li fughom ma setghux jilhqu ftehim u
r-ragunijiet ghal dan in-nuqqas ta’ ftehim. L-applikant ghandu jin-
ghata kopja ta’ din l-informazzjoni.

4. Hekk kif ikun infurmat li l-kwistjoni giet mghoddija lill-
Kumitat, l-applikant ghandu minnufih jghaddi lill-Kumitat kopja
ta’ l-informazzjoni u d-dettalji msemmija fl-Artikolu 28(2).

Artikolu 30

Jekk ikun hemm hafna applikazzjonijiet mibghuta skond
l-Artikoli 8, 10(1) u l-Artikolu 11 ghal awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq ta’ xi prodott medicinali partikolari, u l-Istati
Membri jkunu adottaw  decizjonijiet divergenti dwar
l-awtorizzazzjoni ta’ dak il-prodott medicinali jew is-sospensjoni
jew l-irtirar taghha, Stat Membru, jew il-Kummissjoni, jew dak li
ghandu l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jistghu jghaddu
l-kwistjoni  lill-Kumitat  ghall-applikazzjoni  tal-proc¢edura
stabbilitia fl-Artikolu 32.

L-Istat Membru ikkoncernat, dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq jew il-Kummissjoni ghandhom bic¢-car jidentifikaw
il-kwistjoni li tkun mghoddija lill-Kumitat ghall-kunsiderazzjoni
u, fejn xieraq, ghandhom jinformaw lid-detentur.

L-Istat Membru u d-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq ghandhom jghaddu lill-Kumitat l-informazzjoni kollha
disponibbli li ghandha x’tagsam mal-kwistjoni.

Artikolu 31

L-Istati Membri jew il-Kummissjoni jew l-applikant jew dak li
ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq jistghu, fkazijiet
specifici fejn jidhlu l-interessi tal-Komunita, jirreferu l-kwistjoni
lill-Kumitat ~ ghall-applikazzjoni  tal-procedura  stabbilitia
fl-Artikolu 32 gabel ma jaslu ghal xi dec¢iZjoni dwar xi talba ghal
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq jew dwar is-sospensjoni jew
l-irtirar ta’ awtorizzazzjoni, jew dwar kull varjazzjoni fit-termini
ta’ l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq li tidher necessarja,
b'mod spe¢jali biex tittiehed in konsiderazzjoni l-informazzjoni
migbura skond it-Titolu IX.

L-Istat Membru kkoncernat jew il-Kummissjoni ghandhom
bi¢-car jidentifikaw il-kwistjoni li tkun mghoddija lill-Kumitat
ghall-konsiderazzjoni u ghandhom jinfurmaw lil dak li ghandu
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sug.

L-Istati Membri u dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq ghandhom jghaddu lill-Kumitat l-informazzjoni kollha
disponibbli li ghandha x’tagsam mal-kwistjoni.

Artikolu 32

1. Meta ssir referenza ghall-procedura deskritta fdan l-Artikolu,
il-Kumitat ghandu jikkunsidra I-materja kkoncernata u jaghti
opinjoni bir-ragunijiet fi zmien 90 jum mid-data ta’ meta
|-kwistjoni tkun giet mghoddija lilu.

Madankollu, fkazijiet sottomessi lill-Kumitat skond 1-Artikoli 30
u 31, dan il-perjodu jista’ jittawwal b’90 jum.

Fkazi ta’ urgenza, fuq proposta tal-President tieghu, il-Kumitat
jista’ jagbel ma’ terminu ta’ zmien agsar.

2. Biex jikkunsidra l-materja, il-Kumitat jista’ jinnomina wiehed
mill-membri tieghu biex jaghmilha ta’ rapporteur. Il-Kumitat jista’
wkoll jahtar esperti individwali biex jaghtuh pariri dwar
kwistjonijiet specifici. Meta jahtar l-esperti, il-Kumitat ghandu jid-
definixxi x-xoghol taghhom u jispecifika I-limitu ta’ Zmien li fih
ghandu jitwettaq dan ix-xoghol.

3. Fil-kazijiet imsemmija fl-Artikoli 29 u 30, gabel ma jaghti
l-opinjoni tieghu, il-Kumitat ghandu jaghti opportunitalil dak li
ghandu awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq biex jaghmel
spjegazzjonijiet bil-miktub jew bil-fomm.

Fil-kaz imsemmi fl-Artikolu 31, dak li ghandu l-awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq jista’ jintalab jispjega lilu nnifsu bil-fomm jew
bil-miktub.

Jekk ihoss li hu xieraq, il-Kumitat jista’ jistieden kull persuna ohra
sabiex taghti informazzjoni dwar il-kwistjoni li hemm quddiemu.

[I-Kumitat jista’ jissospendi l-limitu ta’ Zmien imsemmi fil-
paragrafu 1 sabiex jippermetti lil dak li ghandu l-awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq jipprepara l-ispjegazzjonijiet.

4. L-Agenzija ghandha minnufih tinforma lil dak li ghandu
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq meta l-opinjoni tal-Kumitat
tkun li:
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— l-applikazzjoni ma tissodisfax il-kriterji ghall-awtorizzazzjoni,
jew

— is-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott propost mill-
applikant skond l-Artikolu 14 ghandu jkun mibdul, jew

— l-awtorizzazzjoni  ghandha tinghata suggetta ghal
kondizzjonijiet, ghar-rigward ta’ kondizzjonijiet meqjusa
essenzjali ghall-uzu bla periklu u effettiv tal-prodott
medicinali inkluza I-farmakovigilanza, jew

— awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandha tigi sospiza,
mibdula jew irtirata.

Fi zmien 15-il jum wara li jkun ir¢ieva l-opinjoni, dak li ghandu
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq jista’ jinnotifika bil-miktub
lill-Agenzija bil-hsieb tieghu li jappella. Fdak il-kaz, ghandu
jghaddi r-ragunijiet dettaljati ghall-appell lill-Agenzija fi zmien 60
gurnata wara li jkun ircieva l-opinjoni. Fi zmien 60 gurnata wara
li jkun ircieva l-kriterji ghall-appell, il-Kumitat ghandu jikkunsi-
dra jekk l-opinjoni tieghu ghandhiex tkun riveduta, u
l-konkluzjonijiet milhuga dwar l-appell ghandhom ikunu annessi
mar-rapport ta’ stima msemmi {'paragrafu 5.

5. Fi zmien 30 gurnata mill-adozzjoni tieghu, 1-Agenzija ghandha
tghaddi l-opinjoni finali tal-Kumitat lill-Istati Membri, lill-
Kummissjoni u lil dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq flimkien ma’ rapport li jiddeskrivi l-istima tal-prodott
medicinali u jaghti r-ragunijiet ghal-konkluzjonijiet taghha.

Fkaz ta’ opinjoni favur I-ghoti jew iz-zamma fis-sehh ta’ awtoriz-
zazzjoni biex jitqieghed il-prodott medicinali kkoncernat fis-suq,
id-dokumenti li gejjin ghandhom ikunu annessi ma l-opinjoni:

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

(b) kull kondizzjoni li taffettwa l-awtorizzazzjoni fis-sens tal-
paragrafu 4.

Artikolu 33

Fi zmien 30 jum mir-riceviment ta’ l-opinjoni, il-Kummissjoni
ghandha tipprepara abbozz ta’ de¢izjoni li ghandha tittiched dwar
l-applikazzjoni, waqt li tiehu in konsiderazzjoni I-ligi
tal-Komunita.

Fil-kaz ta’ abbozz ta’ decizjoni li tahseb ghall- ghoti ta’
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, id-dokumenti msemmijin
fl-Artikolu 32(5)(a) u (b) ghandhom ikunu mehmuza.

Meta, ec¢cezjonalment, l-abbozz tad-decizjoni ma jkunx skond
l-opinjoni ta’ I-Agenzija, il-Kummissjoni ghandha wkoll tehmez
spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet ghad-differenzi.

L-abbozz tad-decizjoni ghandu jkun mghoddi lill-Istati Membri u
lill-applikant.

Artikolu 34

1. Decizjoni finali dwar l-applikazzjoni ghandha tkun adottata
skond il-procedura msemmija fl-Artikolu 121(2).

2. Ir-regoli ta’ procedura tal-Kumitat Permanenti stabbilit
bl-Artikolu 121(1) ghandhom ikunu aggustati biex jittiched kont
tax-xogholijiet li jaqghu fuqu skond dan il-Kapitolu.

Dawn l-aggustamenti ghandhom jinvolvu dan li gej:

— barra fkazijiet imsemmija fit-tielet paragrafu ta’ I-Artikolu 33,
l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti ghandha tinkiseb bil-
miktub,

— kull Stat Membru ghandu min ta’ l-anqas 28 gurnata biex
jghaddi osservazzjonijiet bil-miktub dwar l-abbozz tad-
decizjoni lill-Kummissjoni,

— kull Stat Membru jista’ jitlob bil-miktub li l-abbozz tad-
decizjoni jkun diskuss mill-Kumitat Permanenti, u jaghti
r-ragunijiet tieghu fid-dettall.

Meta, fl-opinjoni tal-Kummissjoni, l-osservazzjonijiet miktuba ta’
Stat Membru jqajmu kwistjonijiet godda importanti ta’ natura
xjentifika jew teknika i ma gewx indirizzati fl-opinjoni ta’
l-Agenzija, il-President ghandu jissospendi I-procedura u jibghat
l-applikazzjoni lura lill-Agenzija ghal aktar konsiderazzjoni.

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

3. Decizjoni kif imsemmija fparagrafu 1 ghandha tkun
indirizzata lill-Istati Membri kkoncernati bil-materja u kkomuni-
kata lil dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.
L-Istati Membri ghandhom jew jaghtu jew jirtiraw awtorizzaz-
zjoni ghal tqeghid fis-suq, jew ivarjaw it-termini ta’
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq kif mehtieg biex jimxu
skond id-decizjoni fi zmien 30 jum wara li tkun notifikata.
Ghandhom jinfurmaw biha lill-Kummissjoni u lill-Agenzija min-
nufih.

Artikolu 35

1. Kull applikazzjoni minn dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq biex ivarja awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq li
tkun inghatat skond id-disposizzjonijiet ta’ dan il-Kapitolu
ghandha tkun sottomessa lill-Istati Membri kollha li gabel kienu
awtorizzaw il-prodott medicinali kkoncernat.

[I-Kummissjoni ghandha, b’konsultazzjoni ma’ I-Agenzija, tadotta
arrangamenti xierqa ghall-ezami ta’ varjazzjonijiet ghat-termini ta’
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

Dawn l-arrangamenti ghandhom jinkludu sistema ta’
notifikazzjoni jew proceduri ta’ amministrazzjoni dwar
varjazzjonijiet zghar u jiddefinixxu pre¢izament il-kuncett ta’
“varjazzjoni zghira”.
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Dawn l-arrangamenti ghandhom ikunu adottati mill-
Kummissjoni fil-forma ta’ Regolament li ged jigi implimentat
skond il-procedura msemmija fl-Artikolu 121(2).

2. Fil-kaz ta’ arbitragg sottomess lill-Kummissjoni, il-procedura
stabbilita fl-Artikoli 32, 33 u 34 ghandha tghodd b’analogija
ghall-varjazzjonijiet maghmula lil awtorizzazzjonijiet ghal
tqeghid fis-suq.

Artikolu 36

1. Meta Stat Membru jidhirlu li I-varjazzjoni ta’ awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq li tkun giet moghtija skond
id-disposizzjonijiet ta’ dan il-Kapitolu jew li tinhtieg is-sospensjoni
jew l-irtirar taghha ghall-protezzjoni tas-sahha pubblika, 1-Istat
Membru kkoncernat ghandu minnufih jirreferi l-kwestjoni lill-
Agenzija ghall-applikazzjoni tal-proceduri stabbiliti fl-Artikoli 32,
33 u 34.

2. Bla hsara ghad-disposizzjonijiet ta’ I-Artikolu 31, fkazijiet
ecCezzjonali, fejn azzjoni urgenti tkun mehtiega biex tithares
is-sahha pubblika, sakemm tintlahaq decizjoni definittiva, Stat
Membru jista’ jissosspendi t-tqeghid fis-suq u l-uzu tal-prodott
medicinali kkoncernat fit-territorju tieghu. Ghandu jinforma lill-
Kummissjoni u lill-Istati Membri l-ohra mhux aktar tard mill-
gurnata tax-xoghol ta’ wara bir-ragunijiet ghall-azzjoni tieghu.

Artikolu 37

L-Artikoli 35 u 36 ghandhom japplikaw b’analogija ghal prodotti
medicinali awtorizzati mill-Istati Membri wara opinjoni
tal-Kumitat moghtija skond l-Artikolu 4 tad-Direttiva 87/22/KEE
qabel I-1 ta’ Jannar 1995.

Artikolu 38

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

2. Sa I-1 ta’ Jannar 2001, il-Kummissjoni ghandha tippubblika
analizi dettaljata dwar it-thaddim tal-proceduri stabbiliti fdan
il-Kapitolu u ghandha tipproponi xi emendi li jistghu jkunu
mehtiega biex ittejjbu dawn il-proceduri.

[I-Kunsill ghandu jiddeciedi, skond il-kondizzjonijiet previsti fit-
Trattat, dwar il-proposta tal-Kummissjoni fi zmien sena mis-
sottomissjoni taghha.

Artikolu 39

Id-disposizzjonijiet ~ imsemmijin  fl-Artikoli 27 sa
34 m’'ghandhomx japplikaw ghall-prodotti medicinali omeopatici
imsemmija fl-Artikolu 16(2).

TITOLU IV

MANIFATTURA U IMPORTAZZJONI

Atrtikolu 40

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

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

Madankollu, awtorizzazzjoni bhal din m’'ghandhiex tkun
mehtiega ghall-preparazzjoni, gsim, tibdil fl-imballagg jew
prezentazzjoni meta dawn il-processi huma mwettqa biss ghall-
provvista bl-imnut, minn spizjara fi spizeriji jew minn persuni
legalment awtorizzati fl-Istati Membri biex iwettqu dawn
il-processi.

3. L-awtorizzazzjoni msemmija {'paragrafu 1 ghandha tkun ukoll
mitluba ghall-importazzjoni minn pajjizi terzi fi Stat Membru;
dan it-Titolu u Il-Artikolu 118 ghandhom japplikaw
korrispondentement ghall-importazzjonijiet bhal dawn bl-istess
mod li japplikaw ghall-manifattura.

Artikolu 41

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

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

(b) ikollu ghad-dispozizzjoni tieghu, ghall-manifattura jew
l-importazzjoni ta’ l-imsemmi hawn fug, post adattat u suf-
fi¢jenti, apparat tekniku u facilitajiet ta’ kontroll li jikkonfor-
maw mal-htigiet legali li I-Istat Membru kkoncernat jimponi
kemm dwar il-manifattura u kontroll u kemm dwar il-hazna
ta’ prodotti medic¢inali, skond I-Artikolu 20;

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

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

Artikolu 42

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

2. Biex tizgura li l-htigiet msemmija fl-Artikolu 41 ikunu mharsa,
awtorizzazzjoni tista’ ‘tinghata bil-kondizzjoni li certi obbligi
imposti jkunu mwettqa jew meta l-awtorizzazzjoni tinhareg jew
aktar tard.
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3. L-awtorizzazzjoni ghandha tapplika biss ghall-postijiet speci-
fikati fl-applikazzjoni u ghall-prodotti medic¢inali u ghall-forom
farmacewtici specifikati fdik l-istess applikazzjoni.

Artikolu 43

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw li z-zmien mehud ghall-procedura dwar l-ghoti ta’
l-awtorizzazzjoni ghall-manifattura ma taqbizx id-90 jum minn
dak in-nhar li fiha l-awtorita kompetenti tkun irceviet
l-applikazzjoni.

Artikolu 44

Jekk dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghall-manifattura jitlob bidla
fxi whud mid-dettalji msemmija fpunti (a) u (b) ta’ l-ewwel
paragrafu ta’ -Artikolu 41, iz-zmien mehud ghall-procedura dwar
it-talba m'ghandux jagbez it-30 jum. Fkazijiet ec¢ezzjonali, dan
il-perjodu ta’ zmien m’'ghandux jeccedi d-90 jum.

Artikolu 45

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

Artikolu 46

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

(@) ikollu ghad-dispozizzjoni tieghu is-servizzi ta’ persunal li jik-
konformaw mar-rekwiziti legali li jezistu fl-Istat Membru
kkoncernat dwar kemm manifattura u kemm kontrolli;

(b) jiddisponi mill-prodotti medic¢inali awtorizzati biss skond
il-legislazzjoni ta’ I-Istati Membri kkoncernati;

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

(d) ihalli l-agenti ta’ l-awtorita kompetenti ta’ I-Istat Membru
kkoncernat access ghall-postijiet tieghu ikun xhin ikun;

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

(f) josserva l-principji u llinji ta’ gwida tal-prattika tajba tal-
manifattura ghal prodotti medicinali kif stabbiliti bil-ligi tal-
Komunita.

Artikolu 47

[-principji u l-linji ta’ gwida ghall-prattika tajba tal-manifattura
ghall-prodotti medicinali msemmija fl-Artikolu 46(f) ghandhom
ikunu adottati fil-forma ta’ direttiva, skond il-proc¢edura
msemmija fl-Artikolu 121(2).

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

Artikolu 48

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

2. Jekk hu personalment jissodisfa l-kondizzjonijiet stabbiliti
fl-Artikolu 49, dak li ghandu l-awtorizzazzjoni jista’ jassumi hu
stess ir-risponsabilta msemmija fparagrafu 1.

Artikolu 49

1. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li I-persuna kkwalifikata
msemmija fl-Artikolu 48 tissodisfa 1-kondizzjonijiet minimi ta’
kwalifikazzjoni msemmija fparagrafi 2 u 3.

2. Persuna kkwalifikata ghandu jkollha diploma, certifikat jew
xhieda ohra ta’ kwalifiki formali moghtija wara li jitlesta kors ta’
studju universitarju, jew kors rikonoxxut bhala ekwivalenti mill-
Istat Membru kkoncernat, li jinfirex fuq perjodu ta’ mill-anqgas
erba’ snin ta’ studji teoreti¢ci u pratti¢i fwahda mid-dixxiplini
xjentifici i gejjin: farmacija, medic¢ina, medi¢ina veterinarja,
kimika, kimika farmacewtika u teknologija, bijologija.

Madankollu, l-igsar tul tal-kors universitarju jista’ jkun ta’ tliet snin
u nofs meta l-kors ikun segwit b’perjodu ta’ tahrig teoretiku u
prattiku ta’ mill-angas sena u jinkludi perjodu ta’ tahrig ta’ mill-
anqas sitt xhur fi spizerija miftuha ghall-pubbliku, korroborat
b'ezami ta’ livell universitarju.

Meta zewg korsijiet universitarji jew zewg korsijiet maghrufa
bhala ekwivalenti mill-Istat ikunu jezistu flimkien fi Stat Membru
u meta wiehed minn dawn jinfirex fuq erba’ snin u l-iehor fuq tliet
snin, il-kors ta’ tliet snin li jwassal ghal diploma, certifikat jew evi-
denza ohra ta’ kwalifiki formali moghtija mat-tkomplija ta’ kors
universitarju jew l-ekwivalenti konoxxut tieghu ghandu jitgies li
jissodisfa I-kondizzjoni dwar tul imsemmija fit-tieni subparagrafu
sa fejn id-diplomi, certifikati jew xhieda ohra ta’ kwalifiki formali
moghtija meta jitlestew iz-zewg korsijiet huma rikonoxxuti bhala
ekwivalenti mill-Istat in kwistjoni.

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

— Fizika applikata,

— Kimika generali u inorganika,
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— Kimika organika,

— Kimika analitika,

— Kimika farmacewtika, inkluza analizi ta’ prodotti medicinali,
— Bijokimika generali u applikata (medika),

— Fizjologija,

— Mikrobijologija,

— Farmakologija,

— Teknologija farmacewtika,

— Tossikologija,

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

Studji fdawn is-suggetti ghandhom ikunu bbilancjata hekk illi jip-
permettu lill-persuna kkoncernata li tissodisfa l-obbligi specifikati
fl-Artikolu 51.

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

3. Il-persuna kkwalifikata ghandha tkun kisbet esperjenza
prattika fuq medda ta’ mill-anqas sentejn, fimpriza jew aktar li
huma awtorizzati jimmanufatturaw prodotti medicinali,
fl-attivitajiet ta’ analizi kwalittattiva ta’ prodotti medicinali, ta’
analizi kwantitattiva ta’ sustanzi attivi u tat-testjar u ¢¢ekkjar meh-
tieg biex tkun zgurata l-kwalita ta’ prodotti medicinali.

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

Artikolu 50

1. Persuna li tinvolvi ruhha fl-attivitajiet tal-persuna msemmija
fl-Artikolu 48 mill-hin ta’ l-publikazzjoni tad-Direttiva
75/319/KEE, fi Stat Membru minghajr ma thares
id-disposizzjonijiet ta’ I-Artikolu 49 ghandha tkun eligibbli biex
tkompli twettaq dawk l-attivitajiet fl-Istat ikkoncernat.

2. Id-detentur ta’ diploma, certifikat jew evidenza ohra ta’ kwali-
fikazzjonijiet formali moghtija meta jitlesta kors universitarju jew
xi kors rikonoxxut bhala ekwivalenti fl-Istat Membru kkoncernat
- fdixxiplina xjentifika li thallih jinvolvi ruhu fl-attivitajiet tal-
persuna msemmija fl-Artikolu 48 skond il-ligijiet ta’ I-Istat jista’ -
jekk ikun beda l-kors tieghu qabel il-21 ta’ Mejju 1975 ikun
ikkunsidrat bhala kwalifikat biex iwettaq f'dak I-Istat id-dmirijiet
tal-persuna msemmija fl-Artikolu 48 sakemm qabel ikun involva
ruhu fl-attivitajiet i gejjin ghall-anqas sentejn qabel il-21 ta’

Mejju 1985 wara notifikazzjoni ta’ din id-direttiva fintrapriza
wahda jew aktar awtorizzati biex jimmanufatturaw:

Sorveljanza tal-manifattura ufjew analizi kwalitattiva u kwantitat-
tiva ta’ sustanzi attivi, u t-testjar u l-ic¢ekjar mehtieg taht l-awtorita
diretta tal-persuna msemmija fl-Artikolu 48 biex tkun zgurata
il-kwalita tal-prodotti medicinali.

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

Artikolu 51

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

(a) fil-kaz ta’ prodotti medic¢inali manifatturati fl-Istati Membri
kkoncernati, li kull lott ta’ prodotti medicinali gie manifattu-
rat u ¢cekkjat skond il-ligijiet fis-sehh fdak I-Istat Membru u
skond il-htigiet ta’ l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq;

Cx

fil-kaz ta’ prodotti medicinali gejjin minn pajjizi terzi, li kull
lott ta’ manifattura jkun ghadda fl-Istat Membru li jkun qed
jimporta minn analizi kwalitattiva shiha, analizi kwantitattiva
ta’ mill-anqas il-kostitwenti attivi kollha u t-testijiet jew
kontrolli l-ohra kollha mehtiega biex tkun zgurata l-kwalita
tal-prodotti medicinali skond ma titlob l-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq.

Il-lottijiet ta’ prodotti medicinali li ghaddew minn dat-tip ta’
kontrolli fi Stat Membru ghandhom ikunu ezentati mill-kontrolli
jekk jitgieghdu fis-suq ta’ Stat Membru ichor, flimkien mar-
rapporti ta’ kontroll iffirmati mill-persuna kkwalifikata.

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

3. Fil-kazijiet kollha u b'mod partikolari meta l-prodotti
medic¢inali jkunu hargu ghal bejgh, il-persuna kkwalifikata
ghandha ticcertifika, fregistru jew dokument ekwivalenti mahsub
ghal dan l-iskop, li kull lott ta’ manifattura jissodisfa
d-disposizzjonijiet ta’ dan l-Artikolu; ir-registru jew dokument
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ekwivalenti msemmi ghandu jinzamm aggornat waqt li jkunu
ghaddejjin ix-xogholijiet u ghandhom jibqghu ghad-dispozizzjoni
ta’ l-agenti ta’ l-awtorita kompetenti ghall-perjodu specifikat fid-
disposizzjonijiet ta’ -Istat Membru kkoncernat u, fkull eventwa-
lita, ghall-anqas hames snin.

Artikolu 52

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

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

Artikolu 53

Id-disposizzjonijiet ta’ dan it-Titolu ghandhom jghoddu ghal
prodotti medic¢inali omeopatici.

TITOLU V

L-ITTIKKETTJAR U L-FULJETT FIL-PAKKETT

Artikolu 54

Id-dettalji li gejjin ghandhom jidhru fuq il-pakkett ta’ barra ta’
prodotti medicinali jew, meta ma jkunx hemm pakkett ta’ barra,

fuq l-imballagg immedjat:

(@) l-isem tal-prodott medicinali segwit bl-isem komuni meta
l-prodott ikun fih sustanza attiva wahda biss u jekk l-isem
ikun wiehed ivvintat; meta prodott medic¢inali huwa dispo-
nibbli fdiversi forom farmacewtici ufjew fqawwiet diversi,
il-forma farmacewtika ufjew il-qawwa (tarbija, tfajjel jew
adult kif approprjat) ghandhom ikunu inkluzi fl-isem tal-
prodott medicinali;

(b) dikjarazzjoni dwar is-sustanzi attivi mfissra kwalitattivament
u kwantitattivament ghal kull unita ta’ dozagg jew skond
il-forma ta’ amministrazzjoni ghall-piz jew volum moghti,
bl-uzu ta’ l-ismijiet komuni taghhom;

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

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

() il-metodu wu, jekk ikun hemm bzonn, ir-rotta ta’
amministrazzjoni;

(f) twissija spe¢jali li I-prodott medicinali ghandu ikun merfugh
fpost mhux milhuq mit-tfal;

(¢) twissija specjali, jekk ikun hemm bzonn ghall-prodott
medicinali,

(h) id-data ta’ l-iskadenza ftermini cari (xahar/ sena),

(i) prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna, jekk ikun hemm;

() prekawzjonijiet specjali ghar-rimi ta’ prodotti medicinali
mhux uzati jew materjal ghar-rimi minn prodotti medicinali,

jekk ikun xieraq;

(k) l-isem u l-indirizz ta’ dak li ghandu l-awtorizzazzjoni biex
igieghed il-prodott medicinali fis-suq;

() in-numru ta’ l-awtorizzazzjoni biex jitqieghed il-prodott
medicinali fis-sug;

(m) in-numru tal-lott tal-manifattur;
(n) fil-kaz ta’ medikazzjoni minn dak li jkun, struzzjonijiet dwar
l-uzu tal-prodotti medicinali.
Artikolu 55

1. Id-dettalji stabbiliti fl-Artikoli 54 u 62 ghandhom jidhru fuq
l-imballagg immedjat barra minn dawk imsemmijin fparagrafi 2
u 3.

2. Id-dettalji li gejjin ghall-inqas ghandhom jidhru fuq l-imballagg
immedjat fil-forma ta’ pakketti trasparenti u mqeghda fpakkett ta’
barra li jkun skond il-htigieti stabbiliti fl-Artikoli 54 u 62.

— l-isem tal-prodott medicinali kif stabbiliti fl-Artikolu 54(a),

— liisem u l-indirizz ta’ dak li ghandu l-awtorizzazzjoni biex
iqieghed il-prodott medicinali fis-suq,

— id-data ta’ l-iskadenza,

— in-numru tal-lott.

3. Id-dettalji li gejjin ghandhom ghall-inqas jidhru fuq pakketti
zghar immedjati li fughom id-dettalji stabbiliti fl-Artikoli 54 u 62

ma jkunux jistghu jidhru:

— l-isem tal-prodott medicinali u, jekk mehtieg, il-qawwa u
r-rotta ta’ amministrazzjoni,

— il-metodu ta’ amministrazzjoni,
— id-data ta’ l-iskadenza,
— in-numru tal-lott,

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

Artikolu 56

Id-dettalji msemmija fl-Artikolu 54, 55 u 62 ghandhom ikunu
jingraw facilment, jinftiehmu sew u ma jithassrux.
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Artikolu 57

Minkejja 1-Artikolu 60, I-Istati Membri jistghu jitolbu l-uzu ta’
certi forom ta’ ittikkettjar tal-prodott medicinali li jaghmilha pos-
sibbli li jkun accertat:

— il-prezz tal-prodott medicinali,

— il-kondizzjonijiet ta’ hlas lura minn organizzazzjonijiet ta’
sigurta socjali,

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

— identifikazzjoni u awtenticita.

Artikolu 58

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

Artikolu 59

1. I-fuljett fil-pakkett ghandha tkun maghmula skond
is-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott; ghandha tinkludi,
fl-ordni li gejja:

(a) ghall-identifikazzjoni tal-prodott medicinali:

— l-isem tal-prodott medicinali, segwit bl-isem komuni jekk
il-prodott ikun fih biss sustanza wahda attiva u jekk l-isem
huwa wiched ivvintat; meta prodott medicinali huwa dis-
ponibbli fdiversi forom farmacewti¢i ufjew fdiversi
gqawwiet, il-forma farmacewtika ufjew il-qawwa (per
ezempju, tarbija, tfajjel, adult) ghandhom ikunu inkluzi
fl-isem tal-prodott medicinali,

— dikjarazzjoni shiha tas-sustanzi attivi u l-ec¢ipjenti mfis-
sra kwalitattivament u dikjarazzjoni tas-sustanzi attivi
mfissra kwantitattivament, bl-uzu ta’ l-ismijiet komuni
taghhom, fil-kaz ta’ kull prezentazzjoni tal-prodott
medicinali,

— il-forma farmacewtika u l-kontenut bil-piz, bil-volum jew
skond in-numru ta’ dozi tal-prodott, fil-kaz ta’ kull
prezentazzjoni tal-prodott,

— il-grupp farmako-terapewtiku, jew tip ta’ attivita f'termini
li jkunu facilment jinftiechmu mill-pazjent,

— l-isem u l-indirizz ta’ dak li ghandu l-awtorizzazzjoni biex
igieghed il-prodott medicinali fis-suq u tal-manifattur,

(b) l-indikazzjonijiet terapewtici;

(¢) lista ta’ informazzjoni mehtiega qabel wiched jichu I-prodott
medicinali:

— kontra-indikazzjonijiet,
— prekawzjonijiet xierqa ghall-uzu,

— forom ta’ interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u
forom ohra ta’ interazzjoni (e.z. alkohol, tabakk, oggetti
ta’ l-ikel) li jistghu jaffetwaw l-azzjoni tal-prodott
medicinali,

— twissijiet spe¢jali,
din il-lista ghandha:

— issir wara li tkun inghatat konsiderazzjoni ghall-
kondizzjoni partikolari ta’ certi kategoriji ta’ utenti (e.z.
tfal, nisa tqal jew li jreddghu, ix-xjuh, persuni
b’kondizzjonijiet patologici specifici),

— issemmi, jekk xieraq, l-effetti li jista’ jkun hemm fuq
l-abbilta li jkunu misjuqa vetturi jew li jithaddem xi
makkinarju,

— tghid fid-dettall liema huma dawk l-ec¢ipjenti, li taghrif
dwarhom huwa importanti ghall-uzu bla periklu u effet-
tiv tal-prodott medic¢inali u inkluz fil-linji ta’ gwida pub-
blikati skond I-Artikolu 65;

(d) l-istruzzjonijiet mehtiega u tas-soltu ghal uzu sew, b’'mod par-
tikolari:

— id-dozagg,
— il-metodu u, jekk jinhtieg, ir-rotta ta’ amministrazzjoni,

— il-frekwenza ta’ amministrazzjoni, li tispecifika jekk ikun
hemm bzonn, il-hin approprijat i fih il-prodott medic¢inali
jista’ jew ghandu ikun amministrat,

u, kif xieraq, skond in-natura tal-prodott:
— iz-zmien ta’ trattament, meta dan ghandu jkun limitat,

— l-azzjoni li ghandha tittiehed fil-kaz ta’ doza eccessiva (e.z.,
sintomi, proceduri ta’ emergenza),

— il-kors ta’ azzjoni li ghandha tittiched meta tinqabez xi
doza jew aktar,

— indikazzjoni, jekk ikun hemm bzonn, tar-riskju mill-effetti
ta’ l-astinenza;

(e) deskrizzjoni ta’ l-effetti mhux mixtieqa li jistghu jigru taht
kondizzjonijiet normali ta’ uzu u, jekk ikun hemm bzonn,

l-azzjoni li ghandha tittiched fkaz bhal dan; il-pazjent ghandu
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jkun bl-iktar mod c¢ar mistieden li jikkomunika kull effett
mhux mixtieq li mhux imsemmi fil-karta lit-tabib tieghu jew
lill-ispizjar tieghu;

(f) referenza ghad-data ta’ l-iskadenza indikata fuq it-tikketta, bi:
— twissija kontra l-uzu tal-prodott wara din id-data,
— meta approprjat, prekawzjonijiet specjali dwar hazna,

— jekk ikun hemm bzonn, twissija kontra sinjali li jidhru ta’
deterjorazzjoni;

() id-data li fiha I-Fuljett tkun giet riveduta I-ahhar.

2. Minkejja I-paragrafu 1(b), l-awtorita kompetenti tista’ tidde-
ciedi li certi indikazzjonijiet terapewtic¢i ma jissemmewx fil-fuljett
fil-pakkett, fejn it-tixrid ta’ informazzjoni bhal din jista’ jkollu
zvantaggi setji ghall-pazjent.

Artikolu 60

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

Artikolu 61

1. Kampjun jew mudell fint wiched jew aktar tal-pakkett ta’ barra
u tal-pakkett immedjat ta’ prodott medicinali, flimkien ma’
l-abbozz tal-fuljett fil-pakkett, ghandu jintbghat lill-awtoritajiet
kompetenti  biex jawtorizzaw  tqeghid fis-suq meta
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tkun mitluba.

2. L-awtorita kompetenti ghandha tirrifjuta l-awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq jekk l-ittikkettjar jew il-Fuljett ma jikkonfor-
mawx mad-disposizzjonijiet ta’ dan it-Titolu jew jekk mhumiex
skond id-dettalji mnizzla fis-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott.

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

4. Il-fatt li l-awtorita kompetenti ma tirrifjutax awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq skond il-paragrafu 2 jew xi bidla ghall-
ittikkettjar jew ghall-fuljett fil-pakkett skond il-paragrafu 3 ma
jbiddiilx ir-responsabilta legali generali tal-manifattur jew kif ikun
approprjat ta’ dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-
suq.

Artikolu 62

L-imballagg ta’ barra u I-fuljett fil-pakkett jistghu jinkludu simboli
jew pittogrammi maghmula biex jictaraw xi informazzjoni
msemmija fl-Artikoli 54 u 59(1) u informazzjoni ohra
kompatibbli mas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott li tkun ta’
siwi ghall-edukazzjoni tas-sahha, bl-eskluzjoni ta’ kull element ta’
natura promozzjonali.

Artikolu 63

1. Id-dettalji ghall-ittikkettjar elenkati fl-Artikoli 54, 59 u 62
ghandhom jidhru fil-lingwa jew lingwi uffi¢jali ta’ I-Istat Membru
fejn il-prodott ikun tqieghed fis-suq.

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

2. Il-fuljett fil-pakkett ghandha tkun miktuba ftermini ¢ari u li
jinfthiemu ghall-utenti u ghandha tkun tingara ¢ar fil-lingwa jew
lingwi uffi¢jali ta’ I-Istat Membru fejn il-prodott medicinali ikun
tgieghed fis-suq.

L-ewwel subparagrafu m'shandux izomm il-fuljett fil-pakkett milli
jkun stampat fdiversi lingwi, sakemm l-istess informazzjoni tkun
tidher fil-lingwi kollha uzati.

3. L-awtoritajiet kompetenti jistghu jezentaw tikketti u fuljetti fil-
pakkett ghall-prodotti medicinali specifici mill-obbligu li xi
dettalji ghandhom jidhru u li I-fuljett jkun fil-lingwa jew lingwi
uffi¢jali ta’ I-Istat Membru fejn il-prodott ikun imqieghed fis-sug,
meta l-prodott ma jkunx mahsub biex jinghata lill-pazjent biex
jamministrah lilu nnifsu.

Artikolu 64

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

Artikolu 65
Fejn jinhtieg, il-Kummissjoni ghandha tippubblika linji ta’ gwida
li jikkonc¢ernaw b'mod partikolari:

— il-formolazzjoni ta’ xi twissijiet spe¢jali ghal xi kategoriji ta’
prodotti medicinali,

— il-bzonnijiet ta’ informazzjoni partikolari li ghandha x’tagsam
ma’ medikazzjoni mill-istess utent,

— il-legibilita tad-dettalji fuq it-tikketti u I-fuljett fil-pakkett,
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— metodi ghall-identifikazzjoni u l-awtentic¢ita ta’ prodotti
medicinali,

— il-lista ta’ eccipjenti li ghandhom jidhru fuq it-tikketti ta’
prodotti medic¢inali u I-mod kif dawn l-ec¢ipjenti ghandhom
jkunu indikati.

Dawn il-linji ta’ gwida ghandhom ikunu adottati fil-forma ta’
Direttiva, skond il-procedura msemmija fl-Artikolu 121(2).

Atrtikolu 66

1. Il-kartuna ta’ barra u l-kontenitur ta’ prodotti medicinali li
fihom radjonuklidi ghandhom ikunu ittikkettjati skond
ir-regolamenti ghat-trasport bla periklu ta’ materjali radjoattivi
stabbiliti mill-Agenzija Internazzjonali dwar 1-Energija Atomika.
Barra minn hekk, littikkettjar ghandu jkun skond
id-disposizzjonijiet stabbiliti fparagrafi 2 u 3.

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

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

— lisem jew il-kodici tal-prodott medi¢inali, inkluz l-isem jew
is-simbolu kimiku tar-radjonuklide,

— l-identifikazzjoni tal-lott u d-data ta’ l-iskadenza,
— is-simbolu internazzjonali ghar-radjoattivita,
— l-isem tal-manifattur,

— l-ammont ta’ radjoattivita kif specifikat fparagrafu 2.

Artikolu 67

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

Artikolu 68

Bla hsara ghad-disposizzjonijiet ta’ l-Artikolu 69, prodotti
medicinali omeopati¢i ghandhom ikunu ittikkettjati skond
id-disposizzjonijiet ta’ dan it-Titolu u ghandhom ikunu identifikati
breferenza fuq it-tikketti taghhom, fforma cara u li tinqara’,
ghan-natura omeopatika taghhom.

Artikolu 69

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

— l-isem xjentifiku tal-hazna jew hazniet segwit bil-grad ta’ tah-
lit, bl-uzu tas-simboli tal-farmakopea uzati skond l-Artikolu
1(5),

— l-isem u l-indirizz ta’ dak li ghandu r-registrazzjoni u, meta
approprjat, tal-manifattur,

— metodu ta’ amministrazzjoni u, jekk mehtieg, ir-rotta,
— data ta’ l-iskadenza, ftermini ¢ari (xahar, sena),

— forma farmacewtika,

— kontenut tal-prezentazzjoni ghall-bejgh,

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

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

— numru tal-lott tal-manifattur,
— numru ta’ registrazzjoni.

— “prodott medic¢inali omeopatiku minghajr indikazzjonijiet
terapewtici approvati”,

— twissija li taghti parir lill-utent biex jikkonsulta lit-tabib jekk
is-sintomi jippersistu waqt l-uzu tal-prodott medicinali.

2. Minkejja l-paragrafu 1, I-Istati Membri jistghu jitolbu l-uzu ta’
xi tipi ta’ tikkettjar biex juru:

— il-prezz tal-prodott medicinali,

— il-kondizzjonijiet ghal hlas lura minn korpi tas-sigurta so¢jali.

TITOLU VI

KLASSIFIKAZZJONI TA’ PRODOTTI MEDICINALI

Artikolu 70

1. Meta tinghata awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sug,
l-awtoritajiet kompetenti ghandhom jispecifikaw
il-klassifikazzjoni tal-prodott medicinali:

— prodott medicinali suggett ghal preskrizzjoni medika,

— prodott medic¢inali mhux suggett ghal preskrizzjoni medika,
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Ghal dan il-ghan, il-kriterji stabbiliti fl-Artikolu 71(1) ghandhom
japplikaw.

2. L-awtoritajiet kompetenti jistghu jiffissaw sub-kategoriji ghal
prodotti medicinali li huma disponibbli bi preskrizzjoni medika
biss. Fdak il-kaz, ghandhom jirreferu ghall-klassifikazzjoni li gejja:

(a) prodotti medicinali bi preskrizzjoni medika li tiggedded jew
li ma tiggeddidx;

(b) prodotti medicinali suggetti ghal preskrizzjoni medika spec-
jali;

(¢) prodotti medicinali bi preskrizzjoni medika ristretta, riservati
ghal uzu fcerti ogsma spegjalizzati.

Artikolu 71

1. Prodotti medicinali ghandhom ikunu suggetti ghal preskriz-
zjoni medika meta:

— xaktarx ikunu ta’ periklu dirett jew indirett, anke meta wzati
kif imiss, jekk utilizzati minghajr preskrizzjoni medika, jew

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

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

— huma normalment stabbiliti minn tabib biex ikunu amminis-
trati minn genituri.

2. Meta l-Istati Membri jahsbu ghal sub-kategorija ta’ prodotti
medicinali suggetti ghal preskrizzjoni medika spe¢jali, dawn
ghandhom jaghtu kaz tal-fatturi li gejjin:

— il-prodott medicinali fih, fi kwantitd mhux ezentata, sustanza
klassifikata bhala narkotika jew sustanza psikotropika fis-sens
tal-konvenzjonijiet internazzjonali fis-sehh, bhall- Konvenzjo-
nijiet tan-Nazzjonijiet Uniti ta’ 1-1961 u1-1971, jew

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

— il-prodott medicinali fih sustanza li, minhabba li hi ¢dida jew
il-proprjetajiet taghha, tista’ tkun ikkunsidrata bhala li tappart-
jeni ghall-grupp mahsub fit-tieni sub-paragrafu bhala mizura
ta’ prekawzjoni.

3. Meta [-Istati Membri jiddisponu ghal sub-kategorija ta’ prodotti
medicinali suggetti ghal preskrizzjoni ristretta, dawn ghandhom
jiehdu in konsiderazzjoni I-fatturi li gejjin:

— il-prodott medic¢inali, minhabba l-karatteristic¢i farmacewtici
tieghu jew in-novita jew fl-interess tas-sahha pubblika, huwa
riservat ghal forom ta’ kura li jistghu biss ikunu segwiti
fambjent ta’ sptar,

— il-prodott medicinali huwa wzat fil-kura ta’” kondizzjonijiet li
ghandhom jkunu dijanjosizzati fambjent ta’ sptar jew
fistituzzjonijiet b'facilitajiet dijanjostici adegwati, ghalkemm
l-amministrazzjoni u l-kura ta” wara jistghu jsiru x'imkien
iehor, jew

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

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

(a) l-ikbar doza wehidha, l-ikbar doza ta’ kuljum, il-qawwa,
il-forma farmacewtika, xi tipi ta’ imballagg; ufjew

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

5. Jekk awtorita kompetenti ma tindikax prodotti medicinali
fsub-kategoriji msemmija fl-Artikolu 70(2), ghandha xorta tqis
il-kriterji msemmija fparagrafi 2 u 3 ta’ dan l-Artikolu meta tid-
determina jekk xi prodott medicinali ghandux ikun klassifikat
bhala medicina ta’ preskrizzjoni biss.

Artikolu 72

Prodotti medicinali mhux suggetti ghal preskrizzjoni ghandhom
ikunu dawk li ma jissodisfawx il-kriterji fl-Artikolu 71.

Artikolu 73

L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jaghmlu lista ta’ prodotti
medicinali suggetti, fuq it-territorji taghhom, ghal preskrizzjoni
medika, li tispecifika, jekk ikun hemm bzonn, il-kategorija ta’
klassifikazzjoni. Ghandhom jaggornaw din il-lista kull sena.

Artikolu 74

Fl-okkazjoni tat-tigdid li jsir darba kull hames snin ta’
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq jew meta fatti godda
jingiebu ghall-attenzjoni taghhom, l-awtoritajiet kompetenti
ghandhom jezaminaw u, meta approprjat, jemendaw
il-klassifikazzjoni ta’ prodott medicinali, billi japplikaw il-kriterji
elenkati fl-Artikolu 71.



92

Il-Gurnal Uffi¢jali ta’ I-Unjoni Ewropea

13/Vol. 27

Artikolu 75

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

TITOLU VII

DISTRIBUZZJONI BL-INGROSSA TA’ PRODOTTI MEDICINALI

Artikolu 76

Bla hsara ghall-Artikolu 6, l-Istati Membri ghandhom jichdu
l-azzjonijiet xierqa kollha biex jizguraw li prodotti medicinali biss
li ghalihom inghatat awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq skond
il-ligi tal-Komunita jitqassmu fit-territorji taghhom.

Artikolu 77

1. L-Istati Membri ghandhom jichdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li d-distribuzzjoni bl-ingrossa ta’ prodotti medicinali
tkun suggetta ghall-pussess ta’ awtorizzazzjoni biex wiched iwet-
taq hidma ta’ bejjiegh bl-ingrossa ta’ prodotti medicinali, u jiddik-
jara l-post li ghalih dan ikun validu.

2. Meta persuni awtorizzati jew intitolati biex ifornu prodotti
medicinali lill-pubbliku jistghu wkoll, skond il-ligi nazzjonali,
jidhlu fil-kummerc¢ bl-ingrossa, dawn il- persuni ghandhom ikunu
suggetti ghall-awtorizzazzjoni prevista f'paragrafu 1.

3. Il-pussess ta’ awtorizzazzjoni ta’ manifattura ghandha tinkludi
awtorizzazzjoni biex dak li jkun igassam bl-ingrossa l-prodotti
medicinali koperti b'dik l-awtorizzazzjoni. Il-pussess ta’ awtoriz-
zazzjoni biex wiehed jinvolvi ruhu fattivita ta’ bejjiegh bl-ingrossa
ta’ prodotti medic¢inali m’'ghandux jehilsu mill-obbligu li jkollu
awtorizzazzjoni ta’ manifattura u biex jimxi mal-kondizzjonijiet
stabbiliti fdak ir-rigward, anke meta n-negozju tal-manifattura u
ta’ l-importazzjoni ikun sekondarju.

4. Fuq talba tal-Kummissjoni jew ta’ xi Stat Membru, l-Istati
Membri ghandhom jaghtu l-informazzjoni kollha approprjata
dwar l-awtorizzazzjonijiet individwali li huma jkunu taw skond
il-paragrafu 1.

5. Kontrolli fuq il-persuni awtorizzati li jidhlu fl-attivita ta’ bej-
jiegha bl-ingrossa ta’ prodotti medicinali u l-ispezzjoni ta’
l-istabbilimenti ~ taghhom,  ghandhom jitwettqu  taht
ir-responsabilta ta’ I-Istat Membru li jkun ta l-awtorizzazzjoni.

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

7. Jekk Stat Membru jidhirlu li, persuna li ghandha awtorizzaz-
zjoni moghtija minn xi Stat Membru ichor skond it-termini ta’
paragrafu 1, il-kondizzjonijiet ta’ -awtorizzazzjoni mhumiex, jew
ma ghadhomx aktar jitharsu, ghandu minnufih jinforma

lill-Kummissjoni u lill-Istati Membri l-ohra involuti. Dan ta’
l-ahhar ghandu jiehu I-mizuri kollha mehtiega u ghandu jinforma
lill-Kummissjoni u lil-ewwel Stat Membru bid-decizjonijiet
mehuda u r-ragunijiet ghal dawn id-decizjonijiet.

Artikolu 78

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li z-Zmien mehud
ghall-procedura  ta’  l-ezami  ta’  l-awtorizzazzjoni
ghad-distribuzzjoni ma jagbizx id-90 jum mill-gurnata li fiha
l-awtorita kompetenti ta’ l-Istat Membru kkoncernat tircievi

l-applikazzjoni.

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

Artikolu 79

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

(@) ghandu ikollhom stabbiliment tajjeb u adegwat,
stallazzjonijiet u apparat, biex jizguraw il-konservazzjoni u
d-distribuzzjoni xierqa tal-prodotti medic¢inali;

(b) ghandu ikollhom il-persunal, u b'mod partikolari, persuna
kwalifikata 1i tinghata risponsabbilta, biex jitharsu
l-kondizzjonijiet previsti fil-ligislazzjoni ta’ l-Istat Membru
kkoncernat;

(¢) ghandhom jintrabtu li jharsu I-obbligi li jagghu fughom skond

it-termini ta’ I-Artikolu 80.

Atrtikolu 80

Dawk li ghandhom awtorizzazzjoni tad-distribuzzjoni ghandhom
jharsu -htigiet minimi li gejjin:

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

Cx

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

(¢) ghandhom jipprovdu prodotti medicinali biss lill-persuni li
ghandhom huma stess 1- awtorizzazzjoni ghad-distribuzzjoni
jew li huma awtorizzati jew intitolati li jipprovdu prodotti
medicinali lill-pubbliku fl-Istat Membru kkoncernat;
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(d) ghandu jkollhom pjan ta’ emergenza li jizgura t-twettieq effet-
tiv ta’ kull irtirar mis-suq ordnat mill-awtoritajiet kompetenti
jew maghmul fkooperazzjoni mal-manifattur jew dak li
ghandu l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tal-prodott
medicinali kkoncernat;

(e) ghandhom izommu registrazzjonijiet jew fforma ta’ fatturi ta’
xiri/bejgh, jew fkompjuter, jew fkull xorta ta’ forma ohra, u
jaghtu ghall kull ghandhom fi prodotti medicinali ricevuti jew
mibghuta ghall-inqgas l-informazzjoni li gejja:

— data,

— l-isem tal-prodott medicinali,

— kwantita ricevuta jew fornuta,

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

(f) ghandhom jzommu r-registrazzjonijiet imsemmija taht (e)
ghad-dispozizzjoni ta’ l-awtoritajiet kompetenti, ghall-
ghanijiet ta’ spezzjoni, ghal perjodu ta’ hames snin;

(¢) ghandhom jharsu l-principji u linji ta’ gwida ghal prattika
tajba tad-distribuzzjoni ghal prodotti medicinali kif stabbiliti
fl-Artikolu 84.

Artikolu 81

Dwar il-provvista ta’ prodotti medicinali lil spizjara u persuni
awtorizzati jew intitolati li jissuplixxu prodotti medicinali
lill-pubbliku, I-Istati Membri m'ghandhomx jimponu fuq dak li
ghandu awtorizzazzjoni ghal distribuzzjoni moghtija minn Stat
Membru iehor, xi obbligu, b'mod partikolari xi obbligi ta’ servizz
pubbliku, aktar stretti minn dawk li jimponu fuq persuni li
awtorizzaw huma stess biex jahdmu fattivitajiet ekwivalenti.

L-obbligi imsemmija ghandhom, barra hekk, ikunu gustifikati,
skond it-Trattat, ghal ragunijiet ta’ harsien tas-sahha pubblika u
jkunu fi proporzjon ma’ l-objettiv ta’ dak il-harsien.

Artikolu 82

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

— id-data,
— l-isem u l-forma farmacewtika tal-prodott medicinali,
— il-kwantita provduta,

— l-isem u l-indirizz tal-fornitur u l-kunsinnatur.

L-Istati Membri ghandhom jiechdu I-mizuri kollha xierqa biex jiz-

guraw li persuni awtorizzati jew intitolati biex ifornu prodotti

medicinali lill-pubbliku jkunu kapaci jaghtu informazzjoni biex

wiched ikun jista jsib l-origini ta’ kull prodott medicinali.
Artikolu 83

Id-disposizzjonijiet ta’ dan it-Titolu m’'ghandhomx izommu milli

jiddahhlu htigiet aktar stretti stabbiliti minn Stati Membri dwar

id-distribuzzjoni bl-ingrossa ta’:

— sustanzi narkotici jew psikotropici fit-territorju taghhom,

— prodotti medic¢inali miksuba mid-demm,

— prodotti medic¢inali immunologici,

— radjofarmacewtici.

Artikolu 84

[I-Kummissjoni ghandha tippubblika linji ta’ gwida dwar
il-prattika tajba tad-distribuzzjoni. Ghal dan il-ghan, ghandha
tikkonsulta mal-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali Proprjetarji u
-Kumitat Farmacewtiku stabbiliti bid-Decizjoni tal-Kunsill
75/320/KEE ().

Artikolu 85

Id-disposizzjonijiet ta” dan it-Titolu ghandhom japplikaw ghal
prodotti medicinali omeopatici, bl-ec¢ezzjoni ta’ dawk imsemmija
fl-Artikolu 14(1).

TITOLU VIII

REKLAMAR

Artikolu 86
1. Ghall-ghanijiet ta’ dan it-Titolu, “reklamar ta’ prodotti
medicinali” ghandu jinkludi kull forma ta’ informazzjoni bieb-
bieb, attivita ta’ kkanvassjar jew inkoraggiment bl-ghan li jip-
promwovi l-preskrizzjoni, provvista, bejgh jew konsum ta’
prodotti medicinali; ghandu jinkludi b’'mod partikolari:

— ir-reklamar ta’ prodotti medicinali ghall-pubbliku generali,

— reklamar ta’ prodotti medicinali ghal persuni kkwalifikati biex
jiktbuhom jew jipprovduhom,

— Zjarat minn rapprezentanti li jbieghu medicini lil persuni
kkwalifikati biex jiktbu prodotti medicinali,

— il-provvista ta’ kampjuni,

() GUL 187, tad-9.06.1975, p. 23.
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— il-provvediment ta’ thajjir ghall-preskrizzjoni jew il-forniment
ta’ prodotti medicinali permezz ta’ rigal, offerta jew weghda ta’
xi benefi¢¢ju jew bonus, kemm fi flus kif ukoll b'oggetti, hlief
fejn il-valur intrinsiku taghhom ikun minimu,

— sponsorizzazzjoni ta’ laqghat promozzjonali li ghalihom jat-
tendu persuni kkwalifikati biex jippreskrivu jew jissuplixxu
prodotti medicinali,

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

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

— l-ittikkettjar u l-fuljetti fil-pakkett, li huma suggetti ghad-
disposizzjonijiet tat-Titolu V,

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

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

— dikjarazzjonijiet dwar is-sahha tal-bniedem jew mard,
sakemm ma jkunx hemm referenza, anke indiretta, ghal
prodotti medicinali.

Artikolu 87

1. L-Istati Membri ghandhom jipprojbixxu kull reklamar ta’
prodott medicinali li dwaru ma nghatatx awtorizzazzjoni ghal-
tqeghid fis-suq skond il-ligi tal-Komunita.

2. Il-partijiet kollha tar-reklamar ta’ prodott medicinali
ghandhom jikkonformaw mad-dettalji elenkati fis-sommarju tal-
karatteristic¢i tal-prodott.

3. Ir-reklamar ta’ prodott medicinali:
— ghandu jinkoraggixxi l-uzu razzjonali tal-prodott medicinali,
billi jipprezentah oggettivament u minghajr ma jkabbar

iz-zejjed il-proprjetajiet tieghu,

— m’'ghandux ikun qarriegi.

Artikolu 88

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

— huma disponibbli biss fuq preskrizzjoni medika, skond
it-Titolu VI,

— ikun fihom sustanzi psikotropi¢i jew narkotici, bhall-
Konvenzjonijiet tan-Nazzjonijiet Uniti ta’ -1961 u 1-1971,

— ma jistghux ikunu reklamati lill-pubbliku generali skond
is-subparagrafu 2.

2. Prodotti medicinali jistghu jkunu reklamati mal-pubbliku
generali li, minhabba I-komposizzjoni u l-ghanijiet taghhom,
huma mahsuba u maghmulin ghal uzu minghajr l-indhil ta’ tabib
ghal ghanijiet dijanjostici jew ghall-preskrizzjoni jew
il-monitoragg tal-kura, bil-parir ta’ l-ispizjar, jekk ikun hemm
bzonn.

L-Istati Membri ghandhom jipprojbixxu li jissemmew freklami
lill-pubbliku generali indikazzjonijiet terapewtici bhal:

— tuberkolozi,

— mard trazmess sesswalment,

— mard serju iehor infettiv,

— kankru u mard tumorali iehor,
— insomnja kronika,

— dijabete u mard iehor metaboliku.

3. L-Istati Membri jistghu jipprojbixxu, fit-territorju taghhom,
reklamar ghall-pubbliku generali ta’ prodotti medicinali li I-prezz
taghhom jista’ jigi moghti lura.

4. Il-projbizzjoni msemmija fparagrafu 1 m'ghandhiex tapplika
ghal kampanji ta’ vac¢inazzjoni maghmula mill-industrija u
approvati mill-awtoritajiet kompetenti ta’ I-Istati Membri.

5. Il-projbizzjoni msemmija fparagrafu 1 ghandha tapplika bla
hsara ghall-Artikolu 14 tad-Direttiva 89/552/KEE.

6. L-Istati Membri ghandhom jipprojbixxu d-distribuzzjoni
diretta ta’ prodotti medicinali lill-pubbliku mill-industrija ghal
ghanijiet promozzjonali; jistghu, madankollu, jawtorizzaw
distribuzzjoni bhal din fkazijiet specjali ghal ghanijiet ohra.

Artikolu 89

1. Bla hsara ghall-Artikolu 88, ir-reklamar kollu ghall-pubbliku
generali ta’ prodott medicinali ghandu:

(a) ikun maghmul b'tali mod li jkun ¢ar li I-messagg huwa rek-
lam u li l-prodott huwa identifikat bi¢c-car bhala prodott
medicinali;

(b) jinkludi l-informazzjoni minima li gejja:

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



13/Vol. 27

1I-Gurnal Uffi¢jali ta’ I-Unjoni Ewropea 95

— l-informazzjoni mehtiega ghall-uzu korrett tal-prodott
medicinali,

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

2. L-stati Membri jistghu jiddeciedu li r-reklamar ta’ prodott
medic¢inali mal-pubbliku generali jista’, minkejja I-paragrafu 1,
jinkludi biss l-isem tal-prodott medicinali jekk ikun mahsub biss
bhala tifkira.

Artikolu 90

Ir-reklamar ta’ prodott medicinali mal-pubbliku generali
m’'ghandux ikun fih materjal li:

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

(b) jissuggerixxi li l-effetti tal-medi¢ina huma garantiti, li ma
jikkagunawx reazzjonijiet hziena jew li huma ahjar minn, jew
l-istess bhal, dawk ta’ kura jew prodott medicinali ichor;

(©) jissuggerixxi li s-sahha tas-suggett tmur ghall-ahjar jekk tittie-
hed il-medicina;

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

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

(f) jirreferi ghal rakkomandazzjoni minn xjentisti, professjonisti
tas-sahha tal-bniedem jew persuni li mhumiex mnn dawk
hawn imsemmija izda li, minhabba l-popolarita taghhom,
jistghu jinkoraggixxu l-konsum ta’ prodotti medicinali;

(¢) jissuggerixxi li l-prodott medicinali huwa oggett ta’ l-ikel,
kozmetiku jew xi prodott iehor ghal konsum;

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

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

() jirreferi, ftermini skorretti, allarmanti jew qarrieqa, ghal
pretensjonijiet ta’ fejqan;

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

() isemmi li l-prodott medicinali gie moghti awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq.

Artikolu 91

1. Kull reklamar ta’ prodott medicinali ma’ persuni kwalifikati

biex jippreskrivu jew jissuplixxu prodotti bhal dawn ghandu
jinkludi:

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

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

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

2. L-Istati Membri jistghu jiddeciedu li r-reklamar ta’ prodott
medicinali ma’ persuni kkwalifikati biex jippreskrivu jew
jissuplixxu prodotti bhal dawn jistghu, minkejja l-paragrafu 1,
jinkludu biss l-isem tal-prodott medicinali, jekk ikun mahsub biss
biex ifakkar.

Artikolu 92

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

2. L-informazzjoni kollha li tinsab fid-dokumentazzjoni msem-
mija f'paragrafu 1 ghandha tkun preciza, aggornata, verifikabbli u
kompleta bizzejjed biex tippermetti lil min jirceviha li jifforma
l-opinjoni tieghu jew taghha dwar il-valur terapewtiku tal-prodott
medicinali kkoncernat.

3. Kwotazzjonijiet kif ukoll tabelli u materji ohra illustrattivi
mehuda minn gurnali medici jew pubblikazzjonijiet xjentifici
ohra ghall-uzu fid-dokumentazzjoni msemmija fparagrafu 1
ghandhom ikunu fedelment riprodotti u l-eghjun precizi indikati.

Artikolu 93

1. Rapprezentanti li jbieghu il-medi¢ini ghandhom jinghataw
tahrig adegwat mill-kumpanija li timpjeghom u ghandu jkollhom
taghrif xjentifiku bizzejjed biex ikunu jistghu jipprovdu taghrif
kemm jista’ jkun preciz u komplet dwar il-prodotti medicinali li
huma jippromwovu.
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2. Ma’ kull zjara, rapprezentanti li jbieghu l-medi¢ini ghandhom
jaghtu lill-persuni li jmorru jaraw, jew ikollhom ghad-
dispozizzjoni ghalihom, sommarji tal-karatteristici tal-prodotti ta’
kull prodott medic¢inali li huma joffru flimkiem, jekk
il-legislazzjoni ta’ l-Istat Membru tkun tippermetti, mad-dettalji
tal-prezz u I-kondizzjonijiet ghall-hlas lura msemmija fl-Artikolu
91(1).

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

Artikolu 94

1. Meta prodotti medicinali jkunu qed jigu rreklamati ma’ persuni
kkwalifikati biex jippreskrivu jew jissupplixxu dawn il-prodotti,
ebda rigali, vantaggi finanzjarji jew benefic¢ji foggetti ma’ jistghu
jinghataw, jigu offruti jew imwieghda lil dawn il-persuni sakemm
dawn ma jkunux irhas u relevanti ghall-prattika tal-medicina jew
farmacija.

2. L-ospitalita waqt promozzjoni ta’ bejgh ghandha dejjem tkun
ragonevoli fil-livell taghha u sekondarja ghall-ghan ewlieni tal-
laggha u m’ghandhiex tkun disponibbli hlief ghal dawk fil-
professjoni ghas-sahha tal-bniedem.

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

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

Artikolu 95

Id-disposizzjonijiet ta’ l-Artikolu 94(1) m’ghandhomx izommu
milli tkun moghtija ospitalita direttament jew indirettament,
favvenimenti b’ghanijiet purament professjonali u xjentifici;
ospitalita bhal din ghandha dejjem tkun ragonevoli fil-livell
taghha u tibqa’ subordinata ghall-ghan xjentifiku principali
tal-laqgha; m’ghandhiex tkun disponibbli hlief ghal dawk
fil-professjoni tas-sahha tal-bniedem.

Artikolu 96

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

() in-numru ta’ kampjuni ghal kull prodott medicinali fuq presk-
rizzjoni kull sena ghandu jkun limitat;

(b) kull provvista ta’ kampjuni ghandha tkun b’risposta ghal talba
bil-kitba, iffirmata u datata, mill-agent li jippreskrivi;

(¢) dawk li jaghtu kampjuni ghandhom izommu sistema ade-
gwata ta’ kontroll u kontabilita;

(d) kull kampjun ghandu jkun identiku

prezentazzjoni fuq is-sug;

ghall-icken

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

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

() l-ebda kampjuni ta’ prodotti medicinali li fihom sustanzi psi-
kotropi¢i jew narkoti¢i fis-sens ta’ konvenzjonijiet
internazzjonali, bhall-Konvenzjonijiet tan-Nazzjonijiet Uniti
ta’-1961 u 1-1971, ma jistghu jinghataw.

2. L-Istati Membri jistghu jaghmlu aktar restrizzjonijiet fuq
id-distribuzzjoni ta’ kampjuni ta’ certi prodotti medic¢inali.

Artikolu 97

1. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li hemm metodi adegwati
u effettivi biex ikun monitorjat ir-reklamar ta’ prodotti medicinali.
Metodi bhal dawn, li jistghu jkunu bbazati fuq sistema ta’ cekkjar
minn qabel, ghandhom fkull kaz jinkludu disposizzjonijiet legali
li bihom persuni jew organizzazzjonijiet megjusa taht il-ligi
nazzjonali li ghandhom interess legittimu biex jipprojbixxu kull
reklam li ma jagbilx ma’ dan it-Titolu, jistghu jiehdu azzjoni legali
kontra reklamar bhal dan, jew igibu dan ir-reklamar quddiem
awtorita amministrattiva kompetenti biex jew tiddeciedi dwar
l-ilmenti jew tibda proceduri legali adattati.

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

— biex jordnaw it-tmiem ta’, jew jibdew proceduri legali ghall-
ordni ta’ tmiem ta’, reklamar garrieqi, jew

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

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

3. L-Istati Membri ghandhom jiddisponu ghall-mizuri msemmija
fit-tieni subparagrafu biex jittiehdu taht procedura mghaggla, jew
bleffett sa dak it-tant jew b’effett definittiv.
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Ghandu jkun kull Stat Membru li jiddeciedi ghalih innifsu liema
minn dawn iz-zewg ghazliet fl-ewwel subparagrafu ghandu
jaghmel.

4. L-Istati Membri jistghu jaghtu lill-qrati u lill-awtoritajiet
amministrattivi setghat li jippermettulhom, bl-ghan li jeliminaw
l-effetti kontinwi ta’ reklamar qarrieqi li t-tmiem tieghu gie ordnat
b'decizjoni finali:

— lijitolbu l-pubblikazzjoni ta’ dik id-decizjoni shiha jew ta’ parti
minnha u din fforma li jqisu adegwata,

— lijitolbu wkoll pubblikazzjoni ta’ stqarrija korrettiva.

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

Artikolu 98

1. Dak li ghandu l-awtorita ghal tqeghid fis-suq ghandu jistabbi-
lixxi, fl-intrapriza tieghu, servizz xjentifiku li jiechu hsieb
l-informazzjoni dwar il-prodotti medicinali li hu jgieghed fis-suq.

2. Dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sugq;

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

— jizgura li r-reklamar ta’ prodotti medic¢inali mill-intrapriza
tieghu jikkonforma mal-htigiet ta’ dan it-Titolu,

— jivverifika li r-rapprezentanti li jbieghu l-medicini mpjegati
mill-intrapriza tieghu gew adegwatment imharrga u jissodis-
faw l-obbligi imposti fughom mill-Artikoli 93(2) u (3),

— jipprovdi lill-awtoritajiet jew lill-korpi responsabbli biex jim-
monitorjaw ir-reklamar ta’ prodotti medicinali bit-taghrif u
l-ghajnuna li jehtiegu biex iwettqu r-responsabbiltajiet tagh-
hom,

— jizgura li d-decizjonijiet mehuda mill-awtoritajiet jew korpi
risponsabbli biex jimmonitorjaw ir-reklamar ta’ prodotti
medic¢inali jkunu immedjatament u kompletament imwettqa.

Artikolu 99

L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri xierga biex jizguraw li
d-disposizzjonijiet ta’ dan it-Titolu huma applikati u
jiddeterminaw b'mod partikolari x'penali ghandhom ikunu
imposti jekk id-disposizzjonijiet adottati fl-esekuzzjoni ta’ dan
it-Titolu jkunu miksura.

Artikolu 100

Reklamar tal-prodotti medic¢inali omeopati¢i imsemmija
fl-Artikolu 13(2) u Il-Artikolu 14(1) ghandu jkun suggett
ghad-disposizzjonijiet ta’ dan it-Titolu bl-ec¢ezzjoni ta’ I-Artikolu
87(1).

Madankollu, l-informazzjoni specifikata fl-Artikolu 69(1) biss
tista’ tintuza fir-reklamar ta’ prodotti medicinali bhal dawn.

Barra minn hekk, kull Stat Membru jista’ jipprojbixxi fit-territorju
tieghu xi reklamar tal-prodotti medic¢inali omeopatikei
msemmijin fl-Artikolu 13(2) u I-Artikolu 14(1).

TITOLU IX

FARMAKOVIGILANZA

Artikolu 101

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha xierqa biex
jinkoraggixxu tobba u professjonisti ohra tas-sahha tal-bniedem
biex jirrapportaw suspettati reazzjonijiet hziena lill-awtoritajiet
kompetenti.

L-Istati Membri jistghu jimponu htigiet specifi¢i fuq tobba u
professjonisti ohra tas-sahha, dwar ir-rapportagg ta’ reazzjonijiet
hziena serji jew mhux mistennija, partikolarment meta
rapportagg bhal dan ikun kondizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq.

Artikolu 102

Biex jizguraw l-adozzjoni ta’ decizjonijiet regolatorji adattati dwar
il-prodotti medic¢inali awtorizzati fil-Komunita, wara i
kkunsidraw l-informazzjoni miksuba dwar suspettati reazzjonijiet
hziena ghall-prodotti medic¢inali fkondizzjonijiet ta’ uzu normali,
l-Istati  Membri ghandhom jistabbilixxu sistema ta’
farmakovigilanza. Din is-sistema ghandha tintuza ghall-gbir ta’
informazzjoni siewja fis-sorveljanza ta’ prodotti medic¢inali,
breferenza partikolari ghal reazzjonijiet hziena fin-nies, u biex
tivvalorizza din l-informazzjoni xjentifikament.

Informazzjoni bhal din ghandha tkun migbura ma’ data dwar
il-konsum ta’ prodotti medicinali.

Din is-sistema ghandha wkoll tichu in konsiderazzjoni kull taghrif
disponibbli dwar uzu hazin u abbuz ta’ prodotti medicinali li jista’
jkollhom impatt fuq il-valutazzjoni tal-benefic¢ji u r-riskji
taghhom.

Atrtikolu 103

Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jkollu
ghad-dizposizzjoni tieghu b’'mod permanenti u kontinwu persuna
kkwalifikata kif xieraq risponsabbli ghall-farmakovigilanza.
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Dik il-persuna ikkwalifikata ghandha tkun risponsabbli ghal i gej:

(a) l-istabbiliment u l-manteniment ta’ sistema li tizgura li
l-informazzjoni dwar kull suspettata reazzjoni hazina li tkun
irrappurtata lill-persunal tal-kumpanija, u lil rapprezentanti
medicinali, tkun migbura u rrangata biex tkun accessibbli
ghall-inqas fpost wiehed fil-Komunita;

Cx

il-preparazzjoni ghall-awtoritajiet kompetenti tar-rapporti
msemmija fl-Artikolu 104, fforma li tista’ tkun stabbilita
minn dawk l-awtoritajiet, skond il-gwida msemmija
fl-Artikolu 106(1);

(¢) tizgura li kull talba mill-awtoritajiet kompetenti ghall-
provvediment ta’ aktar informazzjoni mehtiega ghall-
valutazzjoni tal-benefic¢ji u r-riskji pprezentati minn prodott
medic¢inali tkun imwiegba b'mod shih u fil-pront, inkluz
l-ghoti ta’ informazzjoni dwar il-volum ta’ bejgh jew
preskrizzjonijiet ghall-prodotti medicinali kkoncernati;

=

l-ghoti lill-awtoritajiet kompetenti, ta’ kull informazzjoni ohra
relevanti ghall-valutazzjoni tal- benefic¢ji u r-riskji pprezen-
tati minn prodotti medicinali, inkluza informazzjoni appropr-
jata dwar studji ta’ sigurta ta’ wara awtorizzazzjoni.

Artikolu 104

1. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu
jzomm registrazzjonijiet dettaljati ta’ kull suspettata reazzjoni
hazina li tigri jew fil-Komunita jew f'pajjiz terz.

2. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu
jkun mitlub jirregistra u jirrapporta immedjatament is-suspettati
reazzjonijiet hziena kollha migjuba ghall-attenzjoni tieghu minn
professjonista  fil-qasam  tal-kura tas-sahha lill-awtorita
kompetenti ta’ I-Istat Membru li fit-territorju tieghu ikun sehh
l-in¢ident, u fl-ebda kaz aktar tard minn 15-il jum kalendarju wara
l-wasla ta’ l-informazzjoni.

3. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu
jkun mitlub li jirregistra u jirrapporta kull suspettata reazzjoni
hazina serja ohra li tissodisfa l-kriterji rrapportati skond il-gwida
msemmija fl-Artikolu 106(1) u li taghhom jista’ bir-ragun ikun
mistenni li jkollu taghrif immedjatament hekk kif l-awtorita
kompetenti ta’ l-Istat Membru li fit-territorju tieghu l-in¢ident
ikun sehh, u fl-ebda kaz aktar tard minn 15-il jum kalendarju
wara |-wasla ta’ l-informazzjoni.

4. Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jiz-
gura li s-suspettati reazzjonijiet hziena serji u mhux mistennija li
jsehhu fit-territorju ta’ pajjiz terz u migjuba ghall-attenzjoni tieghu
minn professjonista tal-kura tas-sahha ikunu irrapportati
immedjatament skond il-gwida msemmija fl-Artikolu 106(1),
biex ikunu disponibbli ghall-Agenzija u ghall-awtoritajiet
kompetenti fl-Istati Membri fejn il-prodott medic¢inali huwa awto-
rizzat, u fl-ebda kaz aktar tard minn 15-il jum kalendarju wara
l-wasla ta’ l-informazzjoni.

5. Fil-kaz ta’ prodotti medicinali li gew ikkunsidrati li jagghu taht
id-Direttiva 87/22/KEE, jew li ibbenefikaw mill-proceduri ta’
rikonoxximent reciproku previsti fl-Artikoli 17 u 18 ta’ din
id-Direttiva, u prodotti medicinali li ghalihom kien hemm
referenza ghall-proceduri previsti fl-Artikoli 32, 33 u 34 ta’ din
id-Direttiva, dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
ghandu barra minn hekk jizgura li kull suspettata reazzjoni hazina
li titfacca fil-Komunita tkun irrapportata fforma u fintervalli li
ghandhom jigu miftehma ma’ I-Istat Membru referenzjali, jew ma’
awtorita kompetenti li tagixxi ta” Stat Membru referenzjali, b'tali
mod li tkun accessibbli ghall-Istat Membru referenzjali.

6. Sakemm htigiet ohra ma gewx stabbiliti bhala kondizzjoni
ghal |-ghoti ta’ awtorizzazzjoni, jew sussegwament kif indikati fil-
gwida imsemmija fl-Artikolu 106(1), registrazzjonijiet tar-
reazzjonijiet hziena kollha ghandhom jintbaghtu lill-awtoritajiet
kompetenti fforma ta’ rapport perjodiku ta’ aggornament dwar
is-sigurta, jew mill-ewwel fuq talba jew perjodikament kif gej:
darba kull sitt xhur ghall-ewwel sentejn wara l-awtorizzazzjoni,
darba kull sena ghas-sentejn li jmiss, u ma’ l-ewwel tigdid. Minn
hemm il'quddiem ir-rapport ta’ aggornament perjodiku dwar
is-sigurta ghandu jkun sottomess b'intervall ta’ hames snin
flimkien ma’ l-applikazzjoni ghat-tigdid ta’ l-awtorizzazzjoni.
[r-rapporti perjodici ta’ aggornament dwar is-sigurta ghandhom
jinkludu valutazzjoni xjentifika tal-benefic¢ji u r-riskji li jista’
jkollhom il-prodotti medicinali.

7. Wara l-ghoti ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, dak li
ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq jista’ jitlob emenda
tal-perijodi msemmija fdan I-Artikolu skond il-procedura stabbi-
lita bir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 541/95 ().

Artikolu 105

1. L-Agenzija, fkollaborazzjoni ma’ I-Istati Membri u
|-Kummissjoni ghandha tistabbilixxi network ta’ processar ta’ data
biex tiffacilita 1-bdil ta’ informazzjoni dwar il-farmakovigilanza
dwar prodotti medic¢inali mqeghda fis-suq tal-Komunita mahsub
biex jippermetti lill-awtoritajiet kompetenti kollha li jkollhom
l-informazzjoni fl-istess hin.

2. Bl-uzu tan-network previst fparagrafu 1, l-Istati Membri
ghandhom jizguraw i rapporti dwar suspettati reazzjonijiet
hziena serji li graw fit-territorju taghhom ghandhom ikunu min-
nufih disponibbli ghall-Agenzija u ghall-Istati Membri I-ohra,
fkull kaz fi zmien 15-il jum min-notifikazzjoni taghhom, l-aktar
tard.

3. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li rapporti ta’ suspettati
reazzjonijiet hziena serji li saru fit-territorji taghhom ghandhom
ikunu minnufih disponibbli ghal dak li ghandu l-awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq, u fkull kaz fi Zmien 15-i jum min-
notifikazzjoni taghhom, l-aktar tard.

() GUL 55, tal-11.3.1995, p. 7. Regolament emendat bir-Regolament
(KE) Nru 1146/98 (GU L 159, tat-3.6.1998, p. 31).
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Artikolu 106

1. Biex ikun facilitat il-bdil ta’ informazzjoni dwar
il-farmakovigilanza fil-Komunita, il-Kummissjoni,
fkonsultazzjoni ma’ 1-Agenzija, 1-Istati Membri u partijiet interes-
sati, ghandha tohloq gwida dwar il-gbir, verifikazzjoni u
prezentazzjoni ta’ rapporti dwar reazzjonijiet hziena, inkluzi hti-
giet teknic¢i ghall-bdil elettroniku ta’ informazzjoni dwar
il-farmakovigilanza skond il-formati magbula internazzjonalment
u ghandha tippubblika referenza ghal terminologija medika mif-
tehma internazzjonalment.

Din il-gwida ghandha tkun pubblikata fil-Volum 9 tar-Regoli
dwar il-prodotti medicinali fil-Komunita Ewropea u ghandha tqis
ix-xoghol imwettaq fl-armonizzazzjoni internazzjonali fil-qasam
tal-farmakovigilanza.

2. Ghall-interpretazzjoni  tad-definizzjonijiet ~ imsemmija
fl-Artikolu 1 punti 11 sa 16 u l-principji deskritti fil-qosor fit-
Titolu, dak li ghandu l-awtorizzazjoni ghal tqeghid fis-suq u
l-awtoritajiet kompetenti ghandhom jirreferu ghall-gwida msem-
mija fparagrafu 1.

Artikolu 107

1. Meta, bhala rizultat ta’ l-evalwazzjoni ta’ l-informazzjoni dwar
il-farmakovigilanza, Stat Membru jidhirlu li awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq ghandha tkun sospiza, irtirata jew mibdula skond
il-gwida msemmija fl-Artikolu 106(1), ghandu jinforma minnu-
fih lill-Agenzija, lill-Istati Membri l-ohra u lil dak li ghandu
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

2. Fkaz ta’ urgenza, l-Istat Membru kkoncernat jista’ jissospendi
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta’ prodott medicinali, basta
l-Agenzija, il-Kummissjoni u I-Istati Membri l-ohra jkunu infur-
mati l-aktar tard sal-gurnata tax- xoghol ta’ wara.

Artikolu 108

Kull emenda li tista’ tkun mehtiega biex ikunu aggornati
d-disposizzjonijiet ta’ I-Artikoli 101 sa 107 biex jitgies il-progress
xjentifiku u tekniku ghandha tkun adottata skond il-procedura
msemmija fl-Artikolu 121(2).

TITOLU X

DISPOSIZZJONIJIET SPECJALI DWAR PRODOTTI MEDICINALI
MIKSUBA MINN DEMM U PLAZMA UMAN

Artikolu 109

1. Dwar l-uzu ta'demm uman jew plazma umana bhala materjal
ewlieni ghall-manifattura ta’ prodotti medicinali, I-Istati Membri
ghandhom jichdu I-mizuri mehtiega biex ma jhallux
it-trazmissjoni ta’ mard infettiv. Sa fejn dan huwa kopert mill-
emendi msemmija fl-Artikolu 121(1), kif ukoll l-applikazzjoni

tal-monografi tal-Farmakopeia Ewropea dwar demm u plazma,
dawn il-mizuri ghandhom jinkludu dawk irrikkmandati mill-
Kunsill ta’ I-Ewropa u I-Ghaqda Dinjija tas-Sahha, partikolarment
breferenza ghall-ghazla u l-ezami ta’ donaturi tad-demm u
l-plazma.

2. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri mehtiega biex jiz-
guraw li donaturi ta’ demm uman u plazma umana u Centri ta’
donazzjoni jkunu dejjem identifikabbli bi¢c-car.

3. Il-garanziji kollha ta’ sigurtd msemmija fparagrafi 1 u 2
ghandhom jinghataw ukoll minn importaturi ta’ demm uman u
plazma umana minn pajjizi terzi.

Artikolu 110

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri mehtiega biex
jippromwovu fil-Komunita l-awto-suffi¢jenza fdemm uman jew
plazma umana. Ghal dan il-ghan, ghandhom jinkoraggixxu
d-donazzjoni volontarja bla hlas ta’ demm u plazma u ghandhom
jiehdu I-mizuri mehtiega biex jizviluppaw il-produzzjoni u l-uzu
ta’ prodotti miksuba minn demm uman jew plazma umana li jigu
minn donazzjonijiet volontarji bla hlas. Ghandhom jinnotifikaw
lill-Kummissjoni b’dawn il- mizuri.

TITOLU XI

SORVELJANZA U SANZJONIJIET

Artikolu 111

1. L-Awtorita kompetenti ta’ I-Istat Membru kkoncernat ghandha
tizgura, permezz ta’ spezzjonijiet ripetuti, li r-rekwiziti legali dwar
prodotti medicinali ikunu mharsa.

Dawn l-ispezzjonijiet ghandhom jitwettqu minn rapprezentanti
ta’ l-awtorita kompetenti li ghandha tkun inghatat is-setgha li:

(a) tispezzjona stabbilimenti tal-manifattura jew kummer¢jali u
kull laboratorju fdat minn dak li ghandu l-awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq, bix-xoghol li jwettqu verifiki skond
I-Artikolu 20;

(b) tiehu kampjuni;

(¢) tezamina kull dokument relatat ma’ l-oggett ta’ spezzjoni,
suggett ghad-disposizzjonijiet fis-sehh fl-Istati Membri fil-21
ta’ Mejju 1975 u li jaghmlu restrizzjonijiet fuq dawn is-setghat
fejn jidhlu d-deskrizzjonijiet tal-metodi ta’ preparazzjoni.

2. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw li l-processi uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali
immunologic¢i jkunu validati kif imiss u jzommu konsistenza
minn lott ghal-lott.

3. Wara kull spezzjoni kif imsemmi fparagrafu 1, l-uffi¢jali li jir-
rapprezentaw lill-awtorita kompetenti ghandhom jirrapportaw



100

Il-Gurnal Uffi¢jali ta’ I-Unjoni Ewropea

13/Vol. 27

dwar jekk il-manifattur jikkonformax mal-principji u I-linji ta’
gwida ta’ prattika tajba tal-manifattura stabbiliti fl-Artikolu 47.
Il-kontenut ta’ dawn ir-rapporti ghandu jkun komunikat lill-
manifattur li jkun se joqghod ghall-ispezzjoni.

Artikolu 112

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta’
prodott medicinali u, meta approprjat, dak li ghandu
l-awtorizzazzjoni tal-manifattura, juru evidenza tal-kontrolli
maghmula fuq il-prodott medic¢inali ufjew l-ingredjenti u
l-kontrolli maghmula fi stadji intermedarji tal-process tal-
manifattura, skond il-metodi stabbiliti fl-Artikolu 8(3)(h).

Artikolu 113

Ghall-ghan li jkun implimentat 1-Artikolu 112, l-Istati Membri
jistghu jitolbu lill-manufatturi ta’ prodotti immunologic¢i biex
jibaghtu lill-awtorita kompetenti kopji tar-rapporti kollha ta’
kontroll iffirmati minn persuna kkwalifikata skond I-Artikolu 51.

Artikolu 114

1. Meta jidhirlu li jkun mehtieg fl-interess tas-sahha pubblika, Stat
Membru jista’ jitlob lil dak li ghandu awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq:

— vaccini hajjin,

— prodotti medic¢inali immunologic¢i wzati fl-immunizzazzjoni
primarja ta’ tfal jew gruppi ohra fir-riskju,

— prodotti medi¢inali immunologi¢i wzati fi programmi ta’
immunizzazzjoni tas-sahha pubblika,

— prodotti medic¢inali immunologi¢i godda jew prodotti
medic¢inali immunologi¢i maghmula bl-uzu ta’ teknologiji
godda jew mibdula jew godda ghal xi produttur partikolari,
waqt  perjodu  transitorju  normalment  specifikat
fl-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-sug,

biex jibghat kampjuni minn kull lott tal-konsenja ufjew il-prodott
medicinali ghal ezami minn laboratorju ta’ I-Istat jew laboratorju
mghammar ghal dan I-ghan qabel ma johrog fuq is-suq hlief jekk,
fil-kaz ta’ lott prodott fi Stat Membru ichor, l-awtorita kompetenti
ta’ dak I-Istat Membru tkun ezaminat minn qabel il-lott in kwist-
joni u ddikjarat li hu konformi ma’ l-ispecifikazzjonijiet approvati.
L-Istati Membri ghandhom jizguraw li ezami bhal dan ikun
mitmum fi Zmien 60 jum mill-wasla tal-kampjuni.

2. Meta, fl-interessi tas-sahha pubblika, il-ligijiet ta’ Il-Istati
Membri jiddisponu ghal dan, l-awtoritajiet kompetenti jistghu
jitolbu lil dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta’
prodott medicinali miksuba minn demm uman jew plazma
umana biex jibghat kampjuni minn kull lott tal-konsenja ufjew
il-prodott medicinali ghal ezami minn laboratorju ta’ l-Istat jew
laboratorju mghammar ghal dan l-ghan qabel ma johrog ghal

¢irkolazzjoni libera, sakemm l-awtoritajiet kompetenti ta’ dak
|-Istat Membru ma jkunux minn qabel ezaminaw il-lott in kwist-
joni u ddikjarawh li hu konformi ma’ l-ispecifikazzjonijiet appro-
vati. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li kull ezami bhal dan
ikun mitmum fi Zmien 60 jum mill-wasla tal-kampjuni.

Artikolu 115

L-Istati Membri ghandhom jiechdu I-mizuri kollha mehtiega biex
jizguraw li l-processi ta’ manifattura u purifikazzjoni wzati
fil-preparazzjoni ta’ prodotti medi¢inali miksuba minn demm
uman jew plazma umana jkunu validati sew, jilhqu konsistenza
minn lott ghal lott u jiggarantixxu, sa fejn jippermetti l-istat
tat-teknologija, li ma hemm ebda kontaminazzjoni virali
specifika. Ghal dan il-ghan il-manifatturi ghandhom jinnotifikaw
lill-awtoritajiet kompetenti dwar il-metodu wzat biex jitnagqas
jew jinqered kull virus patogeniku li jista’ jkun trasmess minn
prodotti medic¢inali miksuba minn demm jew plazma umana.
L-awtorita kompetenti tista’ tibghat kampjuni tal-konsenja ufjew
tal-prodott medicinali ghall-ittestjar minn laboratorju ta’ I-Istat
jew laboratorju mghammar ghal dak il-ghan, jew waqt l-ezami ta’
l-applikazzjoni skond I-Artikolu 19, jew wara li tkun inghatat
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

Artikolu 116

)

L-awtoritajiet kompetenti ta’ I-Istati Membri ghandhom
jissospendu jew jirrevokaw awtorizzazzjoni biex jitgieghed fuq
is-suq prodott medicinali meta dak il-prodott ikun ippruvat li hu
ta’ hsara fil-kondizzjonijiet normali ta’ l-uzu, jew fejn l-effikacja
terapewtika tieghu tkun nieqsa, jew fejn il-komposizzjoni
kwalitattiva jew kwantitattiva tieghu ma tkunx kif dikjarata.
Effikacja terapewtika hija nieqsa meta jkun stabbilit li r-rizultati
terapewtici ma jistghux jinkisbu bi prodott medicinali.

Awtorizzazzjoni ghandha wkoll tkun sospiza jew revokata meta
d-dettalji li jiggustifikaw l-applikazzjoni kif previst fl-Artikoli 8,
10(1) u 11 huma hziena jew li ma gewx emendati skond I-Artikolu
23, jew meta l-kontrolli msemmija fl-Artikolu 112 ma gewx
imwettqa.

Artikolu 117

1. Minkejja l-mizuri previsti fl-Artikolu 116, I-Istati Membri
ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex jizguraw li
l-provvista tal-prodott medic¢inali tigi pprojbita u li l-prodott
medicinali ikun irtirat mis-suq jekk:

(a) il-prodott medic¢inali juri i hu ta’ hsara fil-kondizzjonijiet
normali ta’ l-uzu, jew

(b) huwa nieqes minn effikacja terapewtika, jew

(©) il-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tieghu mhix kif
iddikjarata, jew
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(d) il-kontrolli fuq il-prodott medicinali ufjew fuq l-ingredjenti u
l-kontrolli fi stadju intermedjarju tal-process ta’ manifattura
ma twettqux jew jekk xi htiega jew obbligu iehor li ghandu
xjagsam ma’ I-ghoti ta’ l-awtorizzazzjoni tal-manifattura ma
giex sodisfatt.

2. L-awtorita kompetenti tista’ tillimita l-projbizzjoni ghall-
forniment tal-prodott, jew l-irtirar tieghu mis-suqg, ghal dawk
il-lottijiet li huma s-suggett ta’ tilwima.

Artikolu 118

1. L-awtorita kompetenti ghandha tissospendi jew tirtira
l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghal xi kategorija ta’
preparazzjonijiet jew ghall-preparazzjonijiet kollha fejn xi wahda
mill-htigiet stabbiliti fl-Artikolu 41 ma tibqghax tigi osservata.

2. Barra mill-mizuri specfikati fl-Artikolu 117, l-awtorita
kompetenti tista’ tissospendi I-manifattura jew l-importazzjonijiet
ta’ prodotti medicinali gejjin minn pajjizi terzi, jew tissospendi jew
tirtira l-awtorizzazzjoni tal-manifattura ghal xi kategorija ta’
preparazzjonijiet jew ghall-preparazzjonijiet kollha fejn I-Artikoli
42, 46, 51 u 112 mhumiex imharsa.

Artikolu 119

Id-disposizzjonijiet ta’ dan it-Titolu ghandhom japplikaw
ghall-prodotti medicinali omeopatici, suggett
ghad-disposizzjonjiet ta’ I-Artikolu 14(3).

TITOLU XII

KUMITAT PERMANENTI

Artikolu 120

Kull tibdil mehtieg biex 1-Anness I ikun addattat biex iqis
il-progress xjentifiku u tekniku ghandu jkun adottat skond
il-pro¢edura msemmija fl-Artikolu 121(2).

Artikolu 121

1. II-Kummissjoni ghandha tkun assistita minn Kumitat Perma-
nenti dwar Prodotti Medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem ghall-
Adattament ghall-Progress Tekniku tad-Direttivi dwar it-Tnehhija
ta’ Barrieri Teknic¢i ghall-Kummer¢ fis-Settur tal-Prodotti Medici-
nali, (hawnhekk izjed il quddiem imsemmi bhala “Il-Kumitat Per-
manenti”.

2. Meta ssir referenza ghal dan il-paragrafu, I-Artikoli 5 u 7 tad-
Decizjoni 1999/468/KE ghandhom ikun applikabbli, billi jinghata
kaz ta’ I-Artikolu 8 taghha.

[l-perjodu previst fl-Artikolu 5(6) tad-Decizjoni Nru 1999/468/KE
ghandu jkun ta’ tliet xhur.

3. Il-Kumitat Permanenti ghandu jadotta r-regoli ta’ procedura

tieghu.

TITOLU XIII

DISPOSIZZJONIJIET GENERALI

Artikolu 122

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li l-awtoritajiet kompetenti kkoncernati jghaddu lil
xulxin dik l-informazzjoni skond kif ikun xieraq biex
jiggarantixxu li I-htigiet ghall-awtorizzazzjonijiet tal-manifattura
jew awtorizzazzjonijiet ghal tqeghid fis-suq ikunu mharsa.

Fuq talba ragunata, l-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw
mill-ewwel ir-rappporti msemmija  fl-Artikolu  111(3)
lill-awtoritajiet kompetenti ta’ Stat Membru ichor. Jekk, wara li
jikkunsidra r-rapporti, I-Istat Membru li jir¢ievi r-rapporti jidhirlu
li ma jistghax jaccetta l-konkluzjonijiet milhuqa mill-awtoritajiet
kompetenti ta’ I-Istat Membru fejn ir-rapport kien stabbilit,
ghandu jinforma lill-awtoritajiet kompetenti kkoncernati
bir-ragunijiet tieghu u jkun jista’ jitlob aktar informazzjoni .
L-Istati Membri ikkoncernati ghandhom jaghmlu hilithom kollha
biex jilhqu ftehim. Jekk ikun hemm bzonn, fil-kaz ta’ differenzi
serji ta’ opinjoni, il-Kummissjoni ghandha tigi infurmata minn
wiehed mill-Istati Membri.

Artikolu 123

1. Kull Stat Membru ghandu jiehu I-mizuri xierqa kollha biex jiz-
gura li decizjonijiet li jawtorizzaw tqeghid fis-suq, li jirrifjutaw jew
jirtiraw awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, li jikkancellaw
decizjoni li tirrifjuta jew tirtira awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-
suq, li tipprojbixxi l-provvista, jew li tirtira prodott mis-sug,
flimkien mar-ragunijiet li fughom decizjonijiet bhal dawn ikunu
bbazati, jingiebu ghall-attenzjoni ta’ I-Agenzija minnufih.

2. Id-detentur ta awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu
jkun obbligat li jinnotifika lill-Istati Membri minnufih dwar kull
azzjoni li jichu biex jissospendi t-tqeghid fis-suq ta’ prodott
medicinali jew li jirtira prodott medicinali mis-suq, flimkien mar-
ragunijiet ghal dik l-azzjoni jekk din ta’ l-ahhar tikkoncerna
l-effikacja ta’ prodott medic¢inali jew il-protezzjoni tas-sahha
pubblika. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li din
l-informazzjoni tingieb ghall-attenzjoni ta’ I-Agenzija.

3. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-informazzjoni
approprjata dwar azzjoni mehuda skond il-paragrafi 1 u 2 i tista’
taffettwa l-protezzjoni tas-sahha pubblika f'pajjizi terzi tkun min-
nufih migjuba ghall-attenzjoni ta’ I-Ghaqda Dinjija tas-Sahha,
b’kopja lill-Agenzija.

4. T-Kummissjoni ghandha tippubblika lista kull sena tal-prodotti
medicinali li huma projbiti fil-Komunita.
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Artikolu 124

L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw lil  xulxin
l-informazzjoni kollha mehtiega biex jiggarantixxu l-kwalita u
s-sigurta tal-prodotti medicinali omeopati¢i manufatturati u
mqeghda fis-suq ta’ gol-Komunita, u b'mod partikolari
l-informazzjoni msemmija fl-Artikoli 122 u 123.

Artikolu 125

Kull decizjoni msemmija fdin id-Direttiva li tkun mehuda
mill-awtorita kompetenti ta’ Stat Membru ghandha taghti
fid-dettall ir-ragunijiet li fughom tkun ibbazata.

Din id-dec¢izjoni ghandha tkun imwassla lil parti koncernata,
flimkien ma’ informazzjoni dwar ir-rikors disponibbli ghaliha taht
il-ligijiet fis-sehh u I-limitu ta’ zmien disponibbli ghall-access ghal
dak ir-rikors.

Awtorizzazzjonijiet ghal tqeghid fis-suq, u decizjonijiet biex ikunu
rtirati awtorizzazzjonijiet bhal dawn, ghandhom ikunu pubblikati
minn kull Stat Membru fil-pubblikazzjoni uffi¢jali approprjata.

Artikolu 126

Awtorizzazzjoni biex jitqieghed fis-suq prodott medicinali
m’ghandhiex tkun rifjutata, sospiza jew irtirata hlief fuq kriterji
stabbiliti minn din id-Direttiva.

)

L-ebda decizjoni dwar sospensjoni ta’ manifattura jew
importazzjoni ta’ prodotti medicinali minn pajjizi terzi,
projbizzjoni ta’ provvista jew irtirar mis-suq ta’ prodott medicinali
ma tista’ tittiched hlief ghal ragunijiet imsemmija fl-Artikoli 117
ul118.

Artikolu 127

1. Fuq talba tal-manifattur, l-esportatur jew l-awtoritajiet ta’ pajjiz
terz importatur, l-Istati Membri ghandhom jiccertifikaw li produt-
tur ta’ prodotti medicinali jkollu fidejh l-awtorizzazzjoni tal-
manifattura. Meta johorgu dawn i¢-Certifikati I-Istati Membri
ghandhom iharsu l-kondizzjonijiet li gejjin:

(a) ghandhom jirrispettaw l-arrangamenti amministrattivi kor-
renti ta’ -Ghaqda Dinjija tas-Sahha;

(b) ghall-prodotti medic¢inali mahsuba ghall-esportazzjoni li
huma diga awtorizzati fit-territorju taghhom, ghandhom jip-
provdu is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott kif approvat
skond I-Artikolu 21.

2. Meta l-manifattur ma jkollux awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-
suq hu ghandu jaghti lill-awtoritajiet risponsabbli biex jistabbi-
lixxu ¢-certifikat imsemmi fparagrafu 1, dikjarazzjoni li tispjega
ghaliex l-ebda awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ma hi
disponibli.

TITOLU XIV
DISPOSIZZJONIJIET FINALI

Artikolu 128

1d-Direttivi 65/65/KEE, 75/318/KEE, 75/319/KEE, 89/342/KEE,
89/343/KEE, 89/381/KEE, 92/25/KEE, 92/26/KEE, 92/27/KEE,
92/28/KEE u 92/73/KEE, emendati bid-Direttivi msemmija
fl-Anness II, Parti A, huma mhassra, bla hsara ghall-obbligi ta’
l-Istati Membri dwar il-limiti ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni
stabbiliti fl-Anness II, Parti B.

Referenzi maghmula ghad-Direttivi mhassra ghandhom
jinftiehmu bhala referenzi ghal din id-Direttiva u ghandhom
jinqraw skond it-tabella ta’ korrelazzjoni fl-Anness III.

Artikolu 129

Din id-Direttiva tidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara li tkun giet
ippubblikata fil-Gurnal Uffigjali tal-Komunitaajiet Ewropej.

Artikolu 130

Din id-Direttiva hija indirizzata lill-Istati Membri.

Maghmul fi Brussel, fis-6 ta’ Novembru 2001.

Ghall-Parlament Ewropew Ghall-Kunsill

Il-President Il-President

N. FONTAINE D. REYNDERS



13/Vol. 27

Tl-Gurnal Uffi¢jali ta’ 1-Unjoni Ewropea

103

ANNESS I

STANDARDS U PROTOKOLLI ANALITICI, FARMAKOTOSSIKOLOGICI U KLINICI DWAR
L-ITTESTJAR TA’ PRODOTTI MEDICINALI

INTRODUZZJONI

Id-dettalji u d-dokumenti li jkun hemm ma’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq skond I-Artikoli
8 u 10(1) ghandhom ikunu pprezentati ferba partijiet, skond il-htigiet stabbiliti fdan -Anness u l-harsien tal-gwidi
pubblikati mill-Kummissjoni fir-Regoli li jirregolaw il-prodotti medic¢inali fil-Komunita Ewropea, Volum II: Notifika
lill-applikanti ghal awtorizzazzjonijiet ghal tqeghid fis-suq ta’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem fl-Istati
Membri tal-Komunita Ewropea.

Fil-gbir ta’ l-inkartament ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, l-applikanti ghandhom igisu
Iinji ta’ gwida tal-Komunita Ii jirregolaw il-kwalita, sigurta u effika¢ja tal-prodotti medicinali pubblikati mill-
Kummissjoni fir-Regoli li jirregolaw il-prodotti medicinali fil-Komunita Ewropea, Volum III u s-supplimenti tieghu.
Linji ta’ gwida dwar kwalita, sigurta u effika¢ja ta’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem.

L-informazzjoni kollha relevanti ghall-valutazzjoni tal-prodott medicinali kkoncernat ghandha tidhol fl-applikazzjoni,
kemm jekk favorevoli kif ukoll jekk le ghall-prodott. B'mod partikolari, id-dettalji relevanti kollha ghandhom ikunu
moghtija dwar xi test jew prova farmakotossikologika jew klinika mhux kompletata jew abbandunata u li ghandha
x'tagsam mal-prodott medicinali. Barra minn hekk, biex tkun monitorjata l-istima ta’ benefic¢ji/riskji wara li awto-
rizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tkun inharget, kull bidla ta’ informazzjoni fl-inkartament, kull informazzjoni gdida
mhux fl-applikazzjoni originali u r-rapporti kollha dwar farmakovigilanza, ghandhom jintbaghtu lill-awtoritajiet
kompetenti.

It-tagsimiet generali ta’ dan I-Anness juru l-htigiet ghall-kategoriji kollha ta’ prodotti medicinali; dawn huma suppli-
mentati b’tagsimiet li fihom htigiet addizzjonali specjali ghal radjofarmacewtici u ghal prodotti medicinali bjologici,
bhal prodotti medicinali immunologi¢i miksuba minn demm jew plazma umana. Il-htigiet addizzjonali spe¢jail ghal
prodotti medicinali bijologi¢i huma applikabbli wkoll ghal prodotti medicinali miksuba minn processi msemmija
fParti A u fl-ewwel in¢iz ta’ Parti B ta’ I-Anness mar-Regolament (KEE) Nru 2309/93.

L-Istati Membri ghandhom jizguraw ukoll li t-testijiet kollha fuq l-annimali ikunu maghmula skond id-Direttiva tal-
Kunsill 86/609/KEE ta’ 1-24 ta’ Novembru 1986 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet, regolamenti u disposizzjonijiet
amministrattivi ta’ -Istati Membri li ghandhom x’jagsmu mal-protezzjoni ta’ -annimali uzati ghal ghanijiet speri-
mentali u xjentifici ohrajn (1).

PARTI 1
SOMMARJU TAD-DOKUMENT

A. Informazzjoni Amministrattiva

Il-prodott medicinali li hu s-suggett ta’ l-applikazzjoni ghandu jkun identifikat bl-isem u bl-isem tas-sustanzafi
attivafi, flimkien mal-forma farmacewtika, il-metodu ta’ amministrazzjoni, il-qawwa u l-prezentazzjoni finali,
inkluz l-ippakkettjar.

L-isem u l-indirizz ta’ l-applikant ghandhom ikunu moghtija, flimkien ma’ I-isem u l-indirizz tal-manifatturi u
s-siti involuti fl-istadji diversi tal-manifattura (inkluzi l-manufattur ta’ l-oggett lest u l-manufattur(j) tas-sustanza/i
attivafi), u meta relevanti l-isem u l-indirizz ta’ l-importatur.

L-applikant ghandu jidentifika n-numru ta’ volumi ta’ dokumentazzjoni mibghuta biex isostnu l-applikazzjoni
u jindikaw liema kampjuni, jekk ikun hemm, ikunu provduti wkoll.

Mehmuz mad-data amministrattiva ghandu jkun hemm kopji ta’ l-awtorizzazzjoni ta’ manifattura kif definit
fl-Artikolu 40, flimkien ma’ lista ta’ pajjizi li fihom tkun inghatat l-awtorizzazzjoni, kopji tas-sommarji koltha
tal-karatteristici tal-prodott skond I-Artikolu 11 kif approvat mill-Istati Membri u lista ta’ pajjizi li fihom tkun
giet intbaghtet xi applikazjoni.

B. Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

L-applikant ghandu jipproponi sommarju tal-karatteristici tal-prodott, skond 1-Artikolu 11.

() GUL 358, tat-18.12.1986, p.1.
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Barra minn hekk I-applikant ghandu jipprovdi kampjuni jew mudelli finti ta’ l-imballagg, tikketti u fuljetti fil-
pakkett tal-prodott medicinali kkoncernat.

C. Rapporti ta’ l-esperti

Skond l-Artikolu 12(2), rapporti ta’ esperti ghandhom jkunu provduti dwar id-dokumentazzjoni kimika, farma-
cewtika u bijologika, id-dokumentazzjoni farmakotossikologika u d-dokumentazzjoni klinika rispettivament.

Ir-rapport ta’ l-espert ghandu jikkonsisti fevalwazzjoni kritika tal-kwalita tal-prodott medicinali u
l-investigazzjonijiet maghmula fuq annimali u bnedmin u johrog id-data kollha relevanti ghall-evalwazzjoni.
Ghandu jkun miktub b'mod li jippermetti lill-qarrej jithem sew il-proprjetajiet, kwalita, l-ispecifikazzjonijiet
proposti u I-metodi ta’ kontroll, is-sigurta, l-effikacja, il-vantaggi u l-izvantaggi tal-prodott medicinali.

Id-data importanti kollha ghandha tkun imqassra fsommarju fappendici ghar-rapport ta’ l-espert, kull meta pos-
sibbli u tinkludi formati ta’ rapporti fforma ta’ tabelli jew grafici. Ir-rapport ta’ l-espert u s-sommarji ghandu jkun
fihom referenzi precizi ghall-informazjoni li tkun tinsab fid-dokumentazzjoni principali.

Kull rapport ta’ espert ghandu jkun ippreparat minn persuna adegwatament kwalifikata u ta’ esperjenza. Ghandu
jkun iffirmat u datat mill-espert, u mehmuz mar-rapport ghandu jkun hemm informazzjoni fil-qosor dwar
l-isfond edukattiv, tharrig u esperjenza professjonali ta’ l-espert. Ir-relazzjoni professjonali ta’ l-espert ma’

l-applikant ghandha tkun dikjarata.

PARTI 2
TESTJAR KIMIKU, FARMACEWTIKU U BIJJOLOGIKU TA’ PRODOTTI MEDICINALI

Il-proceduri kollha ta’ l-ittestjar ghandhom jikkorrispondu ma’ l-istat tal-progress xjentifiku ta’ dak iz-zmien u
ghandhom ikunu proceduri validati; rizultati ta’ l-istudji ta’ validazzjoni ghandhom ikunu provduti.

Il-proceduri kollha ta’ l-ittestjar ghandhom ikunu deskritti f'dettall preciz bizzejjed biex ikunu riproducibbli f'testijiet
ta’ kontroll, maghmula fuq talba ta’ l-awtorita kompetenti; kull apparat u taghmir spe¢jali li jista’ jintuza ghandu jkun
deskritt fdettall adegwat, possibilment b'dijagramma mieghu. Il-formoli tar-reagenti tal-laboratorju ghandhom ikunu
supplimentati, jekk ikun hemm bzonn, bil-metodu ta’ manifattura. Fil-kaz ta’ proceduri dwar l-ittestjar inkluzi fil-
Farmakopea Ewropea jew il-farmakopea ta’ Stat Membru, din id-deskrizzjoni tista’ tkun sostitwita b'referenza dettal-
jata ghall-farmakopea in kwistjoni.

A. Dettalji kwalitattivi u kwantitattivi tal-kostitwenti

Id-dettalji u d-dokumenti li ghandu jkun hemm ma’ l-applikazzjonijiet ghal xi awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq,
skond il-punt 3 ta’l-Artikolu 8(3)(¢), ghandhom jintbaghtu skond il-htigiet li gejjin.

1. Dettalji kwalitattivi

1.1. “Dettalji kwalitattivi” tal-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali ghandhom ifissru d-disinjazzjoni jew
id-deskrizzjoni ta’:

— is-sustanzali attivali,

— il-kostitwent(i) ta’ l-ec¢ipjenti, tkun xi tkun in-natura taghhom jew il-kwantitd uzata, inkluzi materji
koloranti,, preservattivi, awziljari, stabilizzaturi, oggetti li jhaxxnu, emulsjonanti, sustanzi li jaghtu toghma
u aromatici, ecc.,

— il-kostitwenti, mahsuba biex jinbelghu jew b’xi mod ichor amministrati lill-pazjent, tal-qoxra ta’ barra tal-
prodotti medicinali - kapsoli, kapsoli tal-gelatina, kapsoli tar-rektum, ecc.

Dawn id-dettalji ghandhom ikunu supplimentati b’kull data relevanti dwar il-kontenitur u, meta approprjat,
il-metodu ta’ kif jinghalaq, flimkien ma’ dettalji ta’ apparat ghall-uzu jew amministrazzjoni tal-prodott
medicinaliu li se jkunu kkunsinnati mal-prodott medi¢inali.

1.2, Fil-kuntest ta’ kit radjofarmacewtika, li ghandu jkun radjo-ittikketjat wara li jkun provdut mill-manifattur,
is-sustanza attiva hi megqjusa li tkun dik il-parti tal-formolazzjoni mahsuba biex iggorr jew torbot
ir-radjonuklide. Dettalji dwar mnejn tkun gejja r-radjonuklide ghandhom ikunu dikjarati. Barra minn hekk, kull
komposti essenzjali ghal radjo-ittikketjar ghandhom ikunu dikjarati.

Fgeneratur, kemm ir-radjonuklide omm u kemm dik bint ghandhom ikunu megjusa bhala sustanzi attivi.
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3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

O]

It-“terminoligija normali”, li ghandha tintuza biex tiddeskrivi I-kostitwenti ta’ prodotti medic¢inali, ghandha tfis-
ser, minkejja l-applikazzjoni tad-disposizzjonijiet 1-ohra t'Artikolu 8(3)(¢):

— fejn ghandhom x’jaqsmu sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea
nazzjonali ta’ wiched mill-Istati Membri, it-titolu principali fil-bidu tal-monografu fil-kwistjoni, b'referenza
ghall-farmakopea ikkoncernata,

— fejn ghandhom xjaqsmu sustanzi ohra, l-isem internazzjonali mhux proprjetarju rrikmandat mill-Ghaqda
Dinjija tas-Sahha, li jista’ jkun akkumpanjat minn isem mhux proprjetarju ichor, jew, fin-nugqas ta’ dawn,
id-disinjazzjoni xjentifika ezatta; sustanzi li m'ghandhomx isem internazzjonali mhux proprjetarju jew
disinjazzjoni xjentifika ezatta ghandhom ikunu deskritti b'dikjarazzjoni ta’ kif u minn x’hiex gew ipprepa-
rati, supplimentati, meta approprjat, b’kull dettall relevanti ichor,

— fejn ghandu x’jagsam materjal koloranti, disinjazzjoni bil-kodici “E” assenjat lilhom fid-Direttiva tal-Kunsill
78/25/KEE tat-12 ta’ Dicembru 1977 dwar l-approssimazzjoni tar-regoli ta’ -Istati Membri li jikkoncer-
naw materjali koloranti awtorizzati ghall-uzu fi prodotti medicinali (*).

Partikolari kwantitattivi

Biex jinghataw “dettalji kwantitattivi” tas-sustanzi attivi tal-prodotti medic¢inali, huwa mehtieg, skond il-forma
farmacewtika kkoncernata, li tkun specifikata il-massa, jew in-numru ta’ unitajiet ta’ attivita bijologika, jew ghal
kull unita ta’ dozagg jew ghal kull unita ta’ massa jew volum, ta’ kull sustanza attiva.

Unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom ikunu wzati ghal sustanzi li ma jistghux ikunu definiti kimikalment.
Meta Unita Internazzjonali ta’ attivita bijologika tkun giet definita mill-Ghaqda Dinjija tas-Sahha, din ghandha
tintuza. Meta Unita Internazzjonali ma’ tkunx giet definita, l-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom ikunu
espressi b'mod li jipprovdu informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita tas-sustanzi.

Kull meta possibbli, attivita bijologika ghal kull unita ta’ massa ghandha tkun indikata.

Din l-informazzjoni ghandha tkun supplimentata:

— fejn jidhlu preparazzjonijiet injettabli, bil-massa jew unitajiet ta’attivita bijologika ta’ kull sustanza attiva
fil-kontenitur ta’ unita, in konsiderazzjoni tal-volum li jista’ jintuza tal-prodott, wara r-rikostituzzjoni, meta
approprjat,

— fejn jidhlu prodotti medic¢inali amministrati permezz ta’ qtar, bil-massa jew unitajiet ta’ attivita bijologika
ta’ kull sustanza attiva kontenuta fin-numru ta’ qtar li jikkorrispondu ghal 1 ml jew 1 g tal-preparazzjoni,

— fejn jidhlu guleppijiet, emulsjonanti, preparazzjonijiet granulari u forom farmacewtici ohra li jkunu ammi-
nistrati fi kwantitajiet imkejjla, bil-massa jew unitajiet ta’ attivita bijologika ta’ kull sustanza attiva ghal kull
kwantita mkejjla.

Sustanzi attivi prezenti fil-forma ta’ komposti jew derivattivi ghandhom ikunu deskritti kwantitattivament bil-
massa totali taghhom, u jekk ikun hemm bzonn jew ikun relevanti, bil-massa ta’ l-entita jew entitajiet attivai
tal-molekuli.

Dwar prodotti medicinali li jkun fihom sustanza attiva li tkun is-suggett ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni
ghal tgeghid fis-suq fkull Stat Membru li jkun ghall-ewwel darba, id-dikjarazzjoni kwantitattiva ta’ sustanza
attiva li hi melh jew idrat ghandha tkun sistematikament espressa ftermini tal-massa ta’ l-entita jew entitajiet
attivi fil-molekula. Il-prodotti medicinali kollha sussegwament awtorizzati fl-Istati Membri ghandu jkollhom
il-komposizzjoni kwantitattiva taghhom dikjarata bl-istess mod ghall-istess sustanzi attivi.

Dwar prodotti ta’ allergen, id-dettalji kwantitattivi ghandhom ikunu espressi b’unitajiet ta’ attivita bijologika,
barra minn prodotti ta’ allergeni definiti sew li ghalihom il-koncentrazzjoni tista’ tkun espressa bil-massa/unita
ta’ volum.

Il-htiega biex tesprimi I-kontenut ta’ sustanzi attivi ftermini ta’ massa ta’ entitajiet attivi, bhal f punt 3.3. thawn
fuq, ma tistghax tapplika ghal radjofarmacewtici. Ghal radjonuklidi, ir-radjoattivita ghandha tkun espressa
fbecquerels fdata specifikata u, jekk ikun hemm bzonn, breferenza ghaz-zona ta’ hin. It-tip ta’ radjazzjoni
ghandha tkun indikata.

Farmacewtici ta’ zvilupp

Spjegazzjoni ghandha tkun moghtija fejn jidhlu I-komposizzjoni, kostitwenti u kontenituri u I-funzjoni mah-
suba ta’ l-ec¢ipjenti fil-prodott lest. Din l-ispjegazzjoni ghandha tkun appoggjata b'informazzjoni xjentifika
dwar farmacewtici ta’ izvilupp. L-ecCess waqt il-manifattura, b’gustifikazzjoni ghalih, ghandu jkun iddikjarat.

GUL 11, ta' 1-14.01.1978, p. 18. Direttiva kif l-ahhar emendata bl-Att ta’ Adezjoni ta’ 1-1985.
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4.2.

B.

C.

1.

1.1.

Dwar radjofarmacewtici, dan ghandu jinkludi konsiderazzjoni tal-purita kimika/ radjokimika u r-relazzjoni
tieghu mal-bijodistribuzzjoni.

Deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura

Id-deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura li jkun ma’ l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq
skond l-Artikolu 8(3)(d), ghandha tkun abbozzata b'mod li taghti sinopsi adegwata tan-natura ta’
l-operazzjonijiet uzati.

Ghal dan l-ghan ghandha tinkludi mill-inqas:

— li jissemmew l-istadji diversi tal-manifattura, biex tkun tista’ issir stima dwar jekk il-processi wzati fil-
produzzjoni tal-forma farmacewtika setghux ipproducew bidla hazina fil-kostitwenti,

— fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, dettalji shah dwar prekawzjonijiet mehuda biex jizguraw l-omogenita tal-
prodott lest,

— il-formola attwali tal-manifattura, bid-dettalji kwantitattivi tas-sustanzi kollha wzati, il-kwantitajiet ta’
eccipjenti, madankollu, li jkunu moghtija ftermini approssimattivi sa fejn il-forma farmacewtika taghmel
dan mehtieg; ghandhom jissemmew kull sustanzi li jistghu jisparixxu fil-kors tal-manifattura; kull eccess
ghandu jkun indikat u gustifikat,

— dikjarazzjoni dwar l-istadji ta’ manifattura fejn it-tehid ta’ kampjuni jitwettaq ghal testijiet ta’ kontroll ta’
waqt il-process, fejn data ohra fid-dokumenti li jappoggjaw l-applikazzjoni juru li testijiet bhal dawn huma
mehtiega ghall-kontroll tal-kwalita tal-prodott lest,

— studji sperimentali li jivvalidaw il-process ta’ manifattura, fejn metodu mhux standard ta’ manifattura huwa
wzat jew fejn huwa kritiku ghall-prodott,

— dwar prodotti sterili, dettalji tal-processi ta’ sterilizzazzjoni ufjew proceduri mhux settici uzati.

Dwar kit radjofarmacewtika, id-deskrizzjoni ta’ metodu ta’ manifattura ghandha wkoll tinkludi dettalji dwar
il-manifattura tal-kit u dettalji dwar il-process finali rrikkmandat biex johloq il-prodott medic¢inali radjoattiv.

Dwar radjonuklidi, ir-reazzjonijiet nukleari involuti ghandhom ikunu diskussi.

Kontrolli fuq materjali tal-bidu

Ghal-ghanijiet ta’ din it-tagsima, “materjali tal-bidu” ghandhom ifissru l-kostitwenti kollha tal-prodott
medicinali u, jekk ikun mehtieg, tal-kontenitur tieghu, kif imsemmi fTagsima A, punt 1, hawn fug.

Fil-kaz ta’:
— sustanza attiva mhux deskritta fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ Stat Membru, jew

— sustanza attiva deskritta fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ Stat Membru meta tkun ipprepa-
rata b'metodu li jista’ jhalli impuritajiet mhux imsemmija fil-monografu farmakopeiku u li ghalih
il-monografu huwa inapproprijat biex adegwatament jikkontrolla l-kwalita tieghu,

li huwa manifatturat minn persuna differenti mill-applikant, dan ta’ -ahhar jista’ jirranga ghall-deskrizzjoni
dettaljata tal-metodu ta’ manifattura, kwalita tal-kontroll waqt il-manifattura u process ta’ validazzjoni biex
ikun fornut direttament lill-awtoritajiet kompetenti mill-produttur tas-sustanza attiva. Fdan il-kaz,
il-manifattur ghandu jaghti lill-applikant il-fatti kollha maghrufa li jistghu ikunu mehtiega biex dan ta’
l-ahhar jiehu risponsabilta ghall-prodott medic¢inali. [l-manifattur ghandu jikkonferma bil-miktub lill-
applikant li hu ghandu jizgura konsistenza minn lott ghal lott u ma jimmodifikax il-process ta’ manifattura
jew specifikazzjonijiet minghajr ma jinforma lill-applikant. Dokumenti u dettalji li jappoggjaw
l-applikazzjoni ghal bidla bhal din ghandhom jinghataw lill-awtoritajiet kompetenti.

Id-dettalji u d-dokumenti li jkunu ma’ l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq skond I-Artikoli
8(3)(h) u 10 (i), ghandhom jinkludu r-rizultati tat-testijiet, inkluza analizi tal-lottijiet partikolarment ghal sus-
tanzi attivi, li ghandhom x’jagsmu ma’ kontroll ta’ kwalita tal-kostitwenti uzati. Dawn ghandhom ikunu sot-
tomessi skond id-disposizzjonijiet li gejjin.

Materjali tal-bidu elenkati fil-farmakopei

[l-monografi tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu applikabli ghas-sustanzi kollha li jidhru fiha.

Dwar sustanzi ohra, kull Stat Membru jista’ jitlob il-harsien tal-farmakopea nazzjonali tieghu fejn ghandhom
x’jagsmu prodotti maghmula fit-territorju tieghu.



13/Vol. 27

Tl-Gurnal Uffi¢jali ta’ 1-Unjoni Ewropea

107

1.2.

Kostitwenti li jharsu I-htigiet tal-Farmakopea Ewropea jew tal-farmakopea ta’ wiched mill-Istati Membri
ghandhom jitgiesu li jikkonformaw bizzejjed ma’ I-Artikolu 8(3)(h). Fdan il-kaz id-deskrizzjoni tal-metodi ana-
litici tista’ tkun sostitwita breferenza dettaljata ghall-farmakopea fil-kwestjoni.

Madankollu, fejn materjal tal-bidu fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ xi Stat Membru gie ppreparat
b'metodu i jista’ jhalli impuritajiet mhux kontrollati fil-monografu tal-farmakopea, dawn l-impuritajiet u
I-limiti massimi tat-tolleranza taghhom ghandhom jkunu ddikjarati u test xieraq ta’ procedura ghandu jkun
deskritt.

Materjal koloranti ghandu, fil-kazijiet kollha, jissodisfa I-htigiet tad-Direttiva 78/25/KEE.

It-testijiet ta’ rutina maghmula fuq kull lott ta’ materjali tal-bidu ghandhom ikunu kif iddikjarati fl-applikazzjoni
ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq. Jekk testijiet barra minn dawk imsemmija fil-farmakopea jintuzaw,
ghandha tinghata prova li l-materjali tal-bidu jissodisfaw il-htigiet ta’ dik il-farmakopea.

Fkazijiet fejn specifikazzjoni fmonografu tal-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea nazzjonali ta’ Stat Mem-
bru tista’ tkun insuffi¢jenti biex tizgura l-kwalita tas-sustanza, l-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu specifi-
kazzjonijiet aktar approprijati minn dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq.

L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jinfurmaw lill-awtoritajiet risponsabbli ghall-farmakopea in kwistjoni.
Dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jaghti lill-awtoritajiet ta’ dik il-farmakopea
id-dettalji ta’ l-allegata insuffi¢jenza u l-ispecifikazzjonijiet addizzjonali applikati.

Fkazijiet fejn materjal tal-bidu ma jkunx deskritt la fil-Farmakopea Ewropea u l-angas fil-farmakopea ta’ Stat
Membru, konformita mal-monografu tal-farmakopea ta’ pajjiz terz hija accettabbli; fdawn il- kazijiet,
l-applikant ghandu jissottometti kopja tal-monografu flimkien, fejn mehtieg mal-validazzjoni tal-proceduri tat-
testijiet kontenuti fil-monografu u bi traduzzjoni fejn approprijat.

Materjali tal-bidu mhux f'farmakopea

Kostitwenti li mhumiex moghtija febda farmakopea ghandhom ikunu deskritti fil-forma ta’ monografu taht
it-titoli i gejjin:

(a) l-isem tas-sustanza, li tissodisfa l-htigiet tat-Tagsima A, punt 2, ghandu jkun supplimentat b’kull xorta ta’

sinonimi kummer¢jali jew xjentifici;

b

g

id-definizzjoni tas-sustanza, stabbilita fforma simili ghal dik uzata fil-Farmakopea Ewropea, ghandu jkun
hemm maghha kull evidenza mehtiega li tispjega, spe¢jalment fejn tidhol l-istruttura molekulari meta
approprijat; ghandu jkun hemm maghha kull deskrizzjoni approprijata tal-metodu ta’ sintezi. Meta sus-
tanzi jistghu jkunu deskritti biss bil-metodu ta’ manifattura taghhom, id-deskrizzjoni ghandha tkun det-
taljata bizzejjed biex tikkaratterizza sustanza li hi kostanti kemm fil-komposizzjoni taghha kif ukoll
fl-effetti;

(¢) metodi ta’ identifikazzjoni jistghu jkunu deskritti fil-forma ta’ tekniki kompleti bhal ma huma wzati fil-
produzzjoni tas-sustanza, u fil-forma ta’ testijiet li ghandhom isiru bhala rutina;

(d) testijiet tal-purita ghandhom ikunu deskritti frelazzjoni mas-somma totali ta’ impuritajiet mistennija, spec-
jalment dawk li jistghu jkollhom effett hazin, u jekk ikun hemm bzonn, dawk li fir-rigward ta’ I-ghaqda ta’
sustanzi li ghalihom l-applikazzjoni tirreferixxi, jistghu jaffettwaw hazin l-istabilita tal-prodott medi¢inali
jew iharbatlu r-rizultati analitici;

(e) dwar sustanzi kumplessi li joriginaw mill-pjanti jew mill-annimali/bnedmin, ghandha ssir distinzjoni bejn
il-kaz fejn effetti farmakologici molteplici jehtiegi kontroll kimiku, fiziku jew bijologiku tal-komponenti
principali, u I-kaz ta’ sustanzi li jkun fihom grupp wiehed jew aktar ta’ principji li ghandhom I-istess atti-
vita, li ghalihom metodu generali ta’ stima jista’ jkun accettat;

(f) meta materjali ta’ origini mill-annimal/umana huma wzati, mizuri biex jizguraw helsien minn agenti
potenzjalment patogenici ghandhom ikunu deskritti;

(4

dwar radjonuklidi, in-natura tar-radjonuklide, I-identita ta’ I-iZotopu, impuritajiet probabbli, it-trasportatur,
l-uzu u l-attivita specifika ghandhom ikunu moghtija;

(h) kull prekawzjonijiet specjali li jistghu jkunu mehtiega waqt il-hazna tal-materjal tal-bidu u, jekk ikun meh-
tieg, il-perjodu massimu ta’ hazna qabel ma jerggha jsir l-ittestjar ghandu jinghata.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

3.

Karatteristi¢i fiziko-kimici li jistghu jaffettwaw il-bio-disponibilita

L-affarijiet ta’ informazzjoni li gejjin dwar sustanzi attivi, elenkati jew le fil-farmakopei, ghandhom ikunu prov-
duti bhala parti mid-deskrizzjoni generali tas-sustanzi attivi jekk il-bio-disponibilita tal-prodott medicinali tkun
tiddependi minnhom:

— forma kristallina u ko-effi¢jenti ta’ solubilita,
— qies tal-particella, meta approprijat wara polverizzazzjoni,
— stat ta’ solvazzjoni,

— ko-effi¢jenti taz-zejt/ilma tal-qasma (7).

Dwar prodotti medicinali bijologici, bhal prodotti medic¢inali immunologic¢i u prodotti medicinali miksuba
minn demm jew plazma uman, il-htigiet ta’ dan il-paragrafu ghandhom japplikaw.

Ghall-ghanijiet ta’ dan il-paragrafu, materjali tal-bidu ghandhom ifissru kull sustanza uzata fil-manifattura tal-
prodott medicinali; dan jinkludi I-kostitwenti tal-prodott medicinali, u, jekk ikun hemm bzonn, tal-kontenitur
tieghu, kif imsemmi fparagrafu A, punt 1 hawn fugq, kif ukoll materji primi bhal mikro-organizmi, tessuti ta’
origini vegetali jew annimali, celluli jew likwidi (inkluz demm) ta’ origini umana jew minn annimal, u
formazzjonijiet ta’ celluli bijoteknologici. L-origini u l-istorja ta’ materjali tal-bidu ghandha tkun deskritta u
dokumentata.

Id-deskrizzjoni ta’ materjal tal-bidu ghandha tinkludi Il-istrategija tal-manifattura, proceduri ta’
purifikazzjoni/inattivazzjoni bil-validazzjoni taghhom u l-proceduri kollha ta’ waqt il-kontroll, mahsuba biex
jizguraw il-kwalita, is-sigurta u l-konsistenza minn lott ghal lott tal-prodott lest.

Meta jintuzaw banek tac-celluli, il-karatteristici tac-¢ellula ghandhom jidhru li baqghu mhux mibdula fil-livell
tal-passagg uzat ghall-produzzjoni u lil hinn minnu.

Materjali ta’ zerriegha, banek tac-celluli, ghadajjar ta’ serum jew plazma u materjal iehor ta’ origini bijologika
u, kull meta possibbli, il-materji primi li huma miksuba minnhom ghandhom ikunu ttestjati ghal agenti acci-
dentali.

Jekk il-prezenza ta’ agenti potenzjalment accidentali patogenici hija inevitabbli, il-materjal korrispondenti
ghandu jintuza biss meta aktar processar jizgura l-eliminazzjoni u/jew l-inattivazzjoni taghhom, u dan ghandu
jkun validat.

Kull meta possibbli, produzzjoni vaccinali ghandha tkun bazata fuq sistema ta’ lottijiet ta’ zrieragh u fuq banek
stabbiliti ta’ celluli; dwar serum, ghandhom jintuzaw ghadajjar definiti ta’ materjali tal-bidu.

Ghall-vaccini batterjali u virali, il-karatteristici ta’ I-agent infettiv ghandhom jintwerew fuq iz-zerriegha. Barra
minn hekk, ghall-vaccini hajjin, l-istabilita tal-karatteristici attenwanti ghandha tintwera fuq iz-zerriegha; jek
din il-prova mhix suffi¢jenti, il-karatteristici attenwanti ghandhom jintwerew wkoll fl-istadju tal-produzzjoni.

Dwar prodotti minn allergeni, l-ispecifikazzjonijiet u metodi ta’ kontroll ghall-materji primi ghandhom ikunu
deskritti f'dettall kemm jista’ jkun. Id-deskrizzjoni ghandha tinkludi dettalji dwar il-gbir, it-trattament minn

gabel u I-hazna.

Ghal prodotti medicinali miksuba minn demm jew plazma uman, l-origini u I-kriterji u I-proceduri ghall-gbir,
trasport u hazna tal-materji primi ghandhom ikunu deskritti u dokumentati.

Ghandhom jintuzaw ghadajjar ta’ materji primi definiti.

Dwar radjofarmacewtici, materjali tal-bidu jinkludu materjali immirati ta’ irradjazzjoni.
Mizuri specifi¢i dwar il-prevenzjoni tat-trazmissjoni ta’ encefalopatiji spongiformi
L-applikant ghandu juri li I-prodott medic¢inali huwa manifatturat skond in-Nota ghall-Gwida dwar it-Tnaqgis
ta’ Riskju tat-Tazmissjoni ta’ Agenti ta’ I-Encifalopatija Spongiformi ta’ I-Annimali Permezz ta’ Prodotti Medici-

nali u l-aggornamenti taghha, pubblikati mill-Kummissjoni fVolum 3 tal-pubblikazzjoni taghha “Ir-Regoli dwar
prodotti medicinali fil-Komunita Ewropea”.

L-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu wkoll il-valuri pK u pH jekk ihossu li din l-informazzjoni hija essenzjali.
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1.1.

Testijiet ta’ kontroll maghmula fi stadji intermedjarji tal-process tal-manifattura

Id-dettalji u d-dokumenti li jkunu ma’ l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, skond
l-Artikolu 8(3)(h) u (i) u I-Artikolu 10(1), paragrafu 1 ta’ din id-Direttiva, ghandhom jinkludu dettalji i
ghandhom x’jagsmu mat-testijiet ta’ kontroll tal-prodotti li jistghu jsiru fi stadji intermedjarji tal-process tal-
manifattura, bl-ghan li tkun Zgurata l-konsistenza tal-karatteristici teknici u l-process tal-produzzjoni.

Dawn it-testijiet huma essenzjali biex tkun iccekkjata I-konformita tal-prodott medic¢inali mal-formola meta,
eccezzjonalment, applikant jipproponi metodu analitiku ghall-ittestjar tal-prodott lest li ma jinkludix analizi
tas-sustanzi attivi kollha (jew tal-kostitwenti ta’ l-eccipjenti kollha suggetti ghall-istess htigiet bhas-sustanzi
attivi).

L-istess japplika meta I-kontroll tal-kwalita tal-prodott lest tiddependi minn testijiet ta’ kontroll waqt il-process,
partikolarment jekk il-prodott medicinali jkun essenzjalment definit mill-metodu jew mill-preparazzjoni tieghu.

Dwar prodotti medicinali bijologici, bhall-prodotti medic¢inali immunologi¢i u prodotti medicinali miksuba
minn demm jew plazma uman, il-proceduri u l-kriterji ta’ accettabilita pubblikati bhala rakkomandazzjonijiet
tal-WHO (Htigijiet ghal Sustanzi Bijologici) ghandhom iservu bhala linji ta” gwida fil-Farmakopea Ewropea, jew
fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ Stat Membru.

Ghall-va¢eini inattivati jew ditossifikati, inattivazzjoni effettiva jew ditossifikazzjoni ghandhom ikunu verifi-
kati waqt kull lott ta’ produzzjoni, sakemm dan il-kontroll jiddependi minn test li ghalih id-disponibilita ta’
annimali suxxettibbli hija limitata. Fdan il-kaz, it-test ghandu jsir sakemm ikunu stabbiliti l-konsistenza tal-
produzzjoni u l-korrelazzjoni ma’ kontrolli approprijati ta'waqt il-process u minn hemm ’il quddiem
ikkumpensati b’kontrolli ta’ waqt il-process.

Ghall-prodotti modifikati jew allergeni assorbiti, il-prodotti ghandhom ikunu kwalitattivament u kwantitatti-
vament karatterizzati fi stadju intermedjarju, kemm jista’ jkun tard fil-process tal-manifattura.

Testijiet ta’ kontroll tal-prodott lest

Ghall-kontroll tal-prodott lest, lott ta’ prodott medicinali jikkonsisti fl-unitajiet kollha ta’ forma farmacewtika
li huma maghmula mill-istess kwantita inizjali ta’ materjal u li ghaddew mill-istess serje ta’ operazzjonijiet ta’
manifattura ufjew sterilizzazzjoni jew, fil-kaz ta’ process kontinwu ta’ produzzjoni, l-unitajiet kollha manufat-
turati fperjodu ta’ hin specifikat.

L-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandha telenka dawk it-testijiet li jsiru ta’ rutina fuq
kull lott ta’ prodott lest. Il-frekwenza tat-testijiet li ma jsirux ta’ rutina ghandha tigi ddikjarata. Limiti ta’
rilaxxament ghandhom ikunu indikati.

Id-dettalji u d-dokumenti li jkunu ma’ l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq skond
l-Artikolu 8(3)(h) u (i) u l-Artikolu 10(1) ta’ din id-Direttiva, ghandhom jinkludu dettalji li ghandhom x’jaqsmu
ma’ testijiet ta’ kontroll tal-prodott lest mar-rilaxx. Ghandhom ikunu sottomessi skond il-htigiet li gejjin.

Id-disposizzjonijiet tal-monografi ghall-forom farmacewti¢i, immunosera, vac¢ini u preparazzjonijiet
radjofarmacewtici tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqqgas ta’ dik, ta’ Stati Membru, ghandhom ikunu
applikabbli ghall-prodotti kollha hemmhekk definiti. Ghat-testijiet kollha ta’ prodotti medicinali bijologici,
bhall-prodotti medic¢inali immunologi¢i u prodotti medic¢inali miksuba minn demm jew plazma uman li
mhumiex specifikati fil-Farmakopea Ewropea jew fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ Stat Membru,
il-proceduri u l-kriterji ta "accettibilita pubblikati bhala rakkomandazzjonijiet tal-WHO (Rekwiziti ghal Sustanzi
Bijologici) ghandhom iservu ta’ linji ta’ gwida.

Jekk proceduri ta’ testijiet u limiti barra minn dawk imsemmija fil-monografi tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-
nuqgas ta’ din, fil-farmakopea nazzjonali ta’ Stat Membru, huma wzati, ghandha tinghata xhieda li I-prodott
lest ikun, jekk ittestjat skond dawk il-monografi, jilhaq ir-rekwiziti ta” kwalita ta’ dik il-farmakopea ghal dik
il-forma farmacewtika ikkoncernata.

Karatteristici generali tal-prodott lest

Xi ezamijiet tal-karatteristici generali ta’ prodott ghandhom dejjem ikunu inkluzi mat-testijiet tal-prodott lest.
Dawn it-testijiet ghandhom, kull fejn applikabli, jirrelataw ghall-kontroll ta” mases medji u devjazzjonijiet
densita, pH, indici rifrattiv, ec¢. Ghal kull wahda minn dawn il-karatteristici, standards u limiti ta’ tolleranza
ghandhom ikunu specifikati mill-applikant fkull kaz partikolari.
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1.3.

1.4.

Il-kondizzjonijiet tat-testijiet, meta approprjat, l-apparat/taghmir uzat u l-istandards ghandhom ikunu deskritti
fdettall preciz kull meta ma jinghatawx fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ -Istati Membri; l-istess
ghandu japplika fkazijiet fejn il-metodi stabbiliti minn farmakopei bhal dawn ma japplikawx.

Barra minn hekk, forom solidi farmacewtici li ghandhom jkunu amministrati oralment ghandhom ikunu
suggetti ghal studji in vitro dwar ir-rata tal-liberazzjoni u d-dissoluzzjoni tas- sustanza jew sustanzi attivi; dawn
l-istudji ghandhom isiru wkoll fejn l-amministrazzjoni tkun b’'mezzi ohra jekk I-awtoritajiet kompetenti ta’
l-Istat Membru kkoncernat jidhrilhom li dan ikun mehtieg.

Identifikazzjoni u analizi tas-sustanza(i) attiva(i)

Identifikazzjoni u analizi tas-sustanzafi attiva/i ghandha issir jew fkampjun rapprezentattiv mill-lott ta’
produzzjoni jew fnumru ta’ unitajiet ta’ dozagg analizzatti individwalment.

Sakemm ma jkunx hemm gustifikazzjoni xierqa, id-devjazzjoni massima accettabbli fil-kontenut tas-sustanza
attiva tal-prodott lest m'ghandhiex tagbez il-+5 % fil-hin tal-manifattura.

Fuq il-bazi tat-testijiet ta’ l-istabilita, il-manufattur ghandu jipproponi u jiggustifika limiti ta’ tolleranza mas-
sima accettabbli fil-kontenut tas-sustanza attiva tal-prodott lest sa l-ahhar tat-tul ta’ hajja tajba mistennija
minnu.

Féerti kazi eccezzjonali ta’ tahlitiet partikolarment komplessi, fejn analizi tas-sustanzi attivi li huma numeruzi
hafna jew prezenti fammonti baxxi hafna jinnecessitaw investigazzjoni kkomplikata li difficli issir fuq kull lott
ta’ produzzjoni, l-analizi ta’ sustanza attiva wahda jew aktar tal-prodott lest tista’ titnehha, fuq il-kondizzjoni
espressa li dawn l-analizi jsiru fi stadji intermedjarji tal-process ta’ produzzjoni. Dan ir-rilassament ma jistax
ikun estiz ghall-karatterizzazzjoni tas-sustanzi kkoncernati. Din it-teknika simplifikata ghandha tkun suppli-
mentata b'metodu ta’ evalwazzjoni kwantitattiva, li jippermetti lill-awtorita kompetenti li jkollha l-konformita
tal-prodott medicinali bl-ispecfikazzjonijiet tieghu ivverifikata wara li jkun tqieghed fis-suq.

Analizi bijologiku in vivo jew in vitro ghandu jkun obbligatorju meta metodi fiziko-kimic¢i ma jkunux jistghu
jipprovdu informazzjoni adegwata dwar il-kwalita tal-prodott. Din l-analizi ghandha, meta possibbli, tinkludi
materjal referenzjali u analizi ta’ statistika li jippermettu l-kalkolazzjoni ta’ limiti fiducjali. Meta dawn it-testijiet
ma jkunux jistghu jsiru fuq il-prodott lest, dawn jistghu isiru fi stadju intermedjarju, kemm jista’ jkun tard fil-
process ta’ manifattura.

Meta d-dettalji moghtija ftaqsima B juru li eccess sinifikanti ta’ sustanza attiva huwa wzat fil-manifattura tal-
prodott medicinali, id-deskrizzjoni tat-testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott lest ghandhom jinkludu, meta
approprjat, il-kimika u, jekk ikun hemm bzonn, l-investigazzjoni tossiko-farmakologika tal-bidliet li din
is-sustanza tkun ghaddiet minnhom, u possibilment il-karatterizzazzjoni ufjew l-analizi tal-prodotti
ta'degradazzjoni.

Identifikazzjoni u analizi ta’ kostitwenti ec¢¢ipjenti

Sa fejn ikun hemm bzonn, l-eccipjent(i) ghandu/hom ikun/u suggett/i mill-inqas ghal testijiet ta’
identifikazzjoni.

Il-procedura ta’ test proposta ghall-identifikazzjoni ta’ materjali koloranti ghandha tippermetti li ssir verifika li
dawn il-materjali jidhru fil-lista mehmuza mad-Direttiva 7825 KEE.

Test ta’ limitu massimu u minimu ghandu jkun obbligatorju fejn jidhlu agenti preservanti u ezami tal-limitu
massimu ghal kull komponent ta’ ec¢ipjent iehor li jista’ jaffettwa hazin il-funzjonijiet organici; test ta’ limitu
massimu u minimu ghandu jkun obbligatorju fejn jidhol l-ec¢ipjent jekk jista’ jaffettwa l-bio-disponibilita ta’
sustanza attiva, sakemm il-bio-disponibilita ma tkunx garantita b'testijiet ohra approprijati.

Testijiet ta’ sigurta

Barra mit-testijiet farmakotossikologici sottomessi ma l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-
suq, dettalji tat-testijiet tas-sigurta, bhal sterilita, endotossin batterjali, pirogenicita u tolleranza lokali fl-annimali
ghandha tkun inkluza fid-dettalji analiti¢i kull meta dawn it-testijiet ghandhom jkun maghmula bhala rutina
biex tkun ivverifikata il-kwalita tal-prodott.

Ghall-kontrolli kollha ta’prodotti medicinali bijologici, bhall-prodotti medic¢inali immunologici u prodotti
medicinali miksuba minn demm jew plazma uman li mhumiex specifikati fil-Farmakopea Ewropea jew fin-
nuqqas ta’ din, fil-farmakopea nazzjonali ta’ Stat Membru, il-proceduri u l-kriterji ta’ accettibilita pubblikati
bhala rakkomandazzjonijiet tal-WHO (Rekwiziti ghal Sustanzi Bijologi¢i) ghandhom iservu ta’ linji ta'gwida.
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Ghal radjofarmacewtici, purita radjonuklidika, purita radjokimika u attivita specifika ghandhom ikunu desk-
ritti. Ghal kontenut ta’ radjoattivita, id-devjazzjoni minn dak dikjarat fuq it-tikketta m'ghandhiex tagbez * 10 %.

Ghall-generaturi, dettalji dwar l-ittestjar ta’ radjonuklidi omm u bint huma mehtiega. Ghal eluwati ta’ genera-
turi, testijiet ghal radjonuklidi omm u ghal komponenti ohra tas-sistema tal-generatur ghandhom ikunu prov-
duti.

Ghal kits, l-ispecifikazzjonijiet tal-prodott lest ghandhom jinkludu testijiet dwar kif jahdmu prodotti wara
r-radjo-ittikkettjar. Kontroli xierqa dwar il-purita radjokimika u radjonuklidika tal-kompost radjo-ittikkettjat
ghandhom ikunu inkluzi. Kull materjal essenzjali ghar-radjo-ittikkettjar ghandu jkun indikat u analizzatt.

G. Testijiet ta’ stabbilita

1.

L

1.

()
)

Id-dettalji u d-dokumenti li jkunu ma’ l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq skond
l-Artikolu 8(3)(g) u (h) ghandhom ikunu sottomessi skond ir-rekwiziti li gejjin.

Deskrizzjoni ghandha tkun moghtija ta’ l-investigazzjonijiet li bihom it-tul tajjeb tal-hajja, il-kondizzjonijiet
irrikkmandati ghall-hazna u l-ispecifikazzjonijiet fl-ahhar tal-hajja tajba proposti mill-applikant ikunu gew
determinati.

Meta prodott lest jista’ jwassal ghal holgien ta’ prodotti ta’ degradazzjoni, l-applikant ghandu jiddikjara lil dawn
u jindika l-metodi ta’ karatterizzazzjoni u proceduri ta’ testijiet.

Il-konkluzjonijiet ghandu jkun fihom ir-rizultati ta I-analizi, li jiggustifikaw it-tul ta’ hajja fil-hazna propost taht
il-kondizzjonijiet rakkomandati ta’ hazna u l-ispecifikazzjonijiet tal-prodott lest wara t-tmiem tal-hajja tajba fil-
hazna tal-prodott lest taht dawn il-kondizzjonijiet ta” hazna rakkomandati.

[l-livell massimu accettabbli ta’ prodotti ta’ degradazzjoni fit-tmiem tal-hajja tajba fil-hazna ghandu jkun indi-
kat.

Studju ta’ l-interazzjoni bejn il-prodott u l-kontenitur ghandu jkun sottomess kull fejn ir-riskju ta’ din
l-interazzjoni huwa megjus bhala possibbli, spe¢jalment fejn preparazzjonijiet injettabbli jew aerosols ghal uzu
intern huma kkoncernati.

Meta ghall-prodotti medicinali bijologici, bhall-prodotti medi¢inali immunologic¢i u prodotti medic¢inali mik-
suba minn demm jew plazma uman, testijiet ta’ l-istabilita ma jistghux jitwettqu fuq il-prodotti lesti, huwa
accettabbli i jitwettqu testijiet li jindikaw l-istabilita fi stadju intermedjarju tal-produzzjoni kemm jista’ jkun
tard fil-process tal-manifattura. Barra minn hekk, ghandu jkun hemm evalwazzjoni ta’ l-istabilita tal-prodott
lest bl-uzu ta’ testijiet ohra sekondarji.

Ghal radjofarmacewtici, informazzjoni dwar l-istabilita ghandha tinghata ghall-generaturi radjonuklidi, kits
radjonuklidi u prodotti radjo-ittikkettjati. L-istabbilita waqt l-uzu ta’ radjofarmacewtici fkunjetti ta’ diversi dozi
ghandha tkun dokumentata.

PARTI 3
TESTIJIET TOSSIKOLOGICI U FARMAKOLOGICI

Introduzzjoni

Id-dettalji u d-dokumenti li jkunu ma’ l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq skond
l-Artikolu 8(3)(i) u 10(1) ghandhom ikunu sottomessi skond ir-rekwiziti li gejjin.

Stati Membri ghandhom jizguraw li testijiet tas-sigurta ghandhom jitwettqu fkonformita mad-disposizzjonijiet
tal-prattika tajba ta’ laboratorju stabbiliti fid-Direttivi tal-Kunsill 87/18/KEE (*) u 88/320KEE (2)

It-testijiet tossikologici u farmakologici ghandhom juru:

(a) it-tossicita potenzjali tal-prodott u kull effett perikoluz jew mhux mixtieq li jista’ jirrizulta taht
il-kondizzjonijiet proposti ta’ l-uzu fil-bnedmin; dawn ghandhom ikunu evalwati frelazzjoni mal-
kondizzjoni patologika kkoncernata;

GUL 15, tas-17.01.1987, p. 29.
GU L 145, tal-11.06.1988, p. 35. Id-Direttiva kif I-ahhar emendata bid-Direttiva 90/18/KEE (GUL 11, tat-13.01.1990, p. 37).
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(b) il-proprjetajiet farmakologici tal-prodott, frelazzjoni kemm kwalittattiva u kemm kwantitattiva ghall-uzu
propost fil-bnedmin. Ir-rizultati kollha ghandhom jkunu i tista’ toqghod fughom u li jistghu ikunu gene-
ralment applikabbli. Kull meta jkun approprijat, proceduri matematici u statisti¢i ghandhom jintuzaw fid-
disinjazzjoni ta’ metodi esperimentali u fl-evalwazzjoni tar-rizultati.

Barra minn hekk, huwa mehtieg ghall-klinicisti li jinghataw informazzjoni dwar il-potenzjal terapewtiku tal-
prodott.

Meta prodott medi¢inali huwa mahsub ghal uzu topiku, l-assorbiment sistematiku ghandu ikun investigat, u
ghandha tinghata attenzjoni xierqa lill-uzu possibbli tal-prodott fuq gilda magsuma u assorbiment minn go
wcuh relevanti ohra. Fkaz biss li jkun ippruvat li assorbiment sistemiku taht dawn il-kondizzjonijiet huwa
negligibbli li jistghu ikunu eliminati it-testijiet b’dozagg ripetut ta’ tossicita sistemika, it-testijiet ta’ tossicita tal-
fetu u l-istudji dwar funzjoni riproduttiva.

Jekk, madankollu, jirrizulta xi assorbiment sistemiku wagqt sperimentazzjoni terapewtika, testijiet ta’ tossicita
ghandhom isiru fuq I-annimali, inkluz fejn ikun hemm bzonn, test tat-tossicita tal-fetu.

Fil-kazijiet kollha, testijiet ta’ tolleranza lokali wara applikazzjoni ripetuta ghandhom jitwettqu b’kura partiko-
lari u jkunu jinkludu ezamijiet istologici; il-possibilita ta’ sensibilizzazzjoni ghandha tkun investigata u kull
potenzjal karc¢inogeniku jkun investigat fil-kazijiet imsemmija fTaqsima II E ta’ din il-Parti.

Ghall-prodotti medicinali bijologi¢i bhall-prodotti medi¢inali immunologici u prodotti medicinali miksuba
minn demm jew plazma uman, ir-rekwiziti ta’ din il-Parti jista’ jkun hemm il-bzonn li jigu adattati ghall-
prodotti individwali; ghalhekk il-programm imwettaq ta’ l-ittestjar ghandu jkun gustifikat mill-applikant.

Meta jkun qed jigi stabbilit il-programm ta’ ittestjar, dawn li gejjin ghandhom jittiehdu in konsiderazzjoni:

— it-testijiet kollha li jinhtiegu amministrazzjoni ripetuta tal-prodott ghandhom ikunu disinjati biex jiehdu in
konsiderazzjoni l-induzzjoni possibbli ta’, u interferenza minn, anti-korpi;

— ezami tal-funzjoni riproduttiva, tat-tossicita ta’ l-embriju/fetu u perinatali, ta’ potenzjal mutageniku u ta’
potenzjal karcinogeniku ghandu jkun megjus. Meta komponenti barra mis-sustanza(i) attiva(i) huma
inkriminati, validazzjoni tat-tnehhija taghhom tista’ tissostitwixxi l-istudju.

Ghal radjofarmacewtici, ghandu ikun apprezzat li tossicita tista’ tkun asso¢jata ma’ doza ta’ radjazzjoni.
Fdijanjosi, din hija konsegwenza ta’ l-uzu ta’ radjofarmacewtici; fit-terapija, hija l-proprjeta mixtieqa.
L-evalwazzjoni tas-sigurtd u l-effikacja ta’ radjofarmacewtic¢i ghandha, ghalhekk, tindirizza r-rekwiziti ghal
prodotti medicinali u aspetti ta’ dozimetrija ta’ radjazzjoni. Il-kxif ta’ organi/tessuti ghal radjazzjoni ghandu
jkun dokumentat. Estimi ta’ dozi ta’ radjazzjoni assorbita ghandhom ikunu kkalkolati skond sistema specifi-
kata internazzjonalment maghrufa brotta partikolari ta’ amministrazzjoni.

It-tossikologita u I-farmakokinetika ta’ eccipjent uzat ghall-ewwel darba fil-qasam farmacewtiku ghandha tkun
investigata.

Meta jkun hemm possibilta ta’ degradazzjoni sinifikanti waqt hazna tal-prodott medicinali, it-tossikologita tal-
prodotti ta’ degradazzjoni ghandha tkun ikkunsidrata.

L—EZEKUZZ]ONI TA’ TESTIJIET
Tossicita

Tossicita ta’ doza wahdanija

Test akut huwa studju kwalitattiv u kwantitattiv tar-reazzjonijiet tossici li jistghu jirrizultaw minn
amministrazzjoni wahdanija tas-sustanza attiva jew sustanzi kontenuti fil-prodott medicinali, fil-
proporzjonijiet u l-istat fiziko-kimiku li fih huma prezenti fil-prodott attwali.

It-test tat-tossicita akut ghandu jitwettaq fZewg jew aktar spe¢i mammali ta’ tip maghruf sakemm xi speci wah-
danija ma tkunx tista’ tigi gustifikata. Mill-inqas zewg rotot differenti ta’ amministrazzjoni ghandhom
normalment ikunu wzati, wahda tkun identika jew simili ghal dik proposta ghall-uzu fil-bnedmin u I-ohra tiz-
gura esposizzjoni sistemika ghas-sustanza.

Dan l-istudju ghandu jkopri s-sinjali osservati, inkluzi reazzjonijiet lokali. Il-perjodu li ma’ tulu l-annimali tat-
test huma osservati ghandu jkun iffissat mill-investigatur bhala li hu adegwat biex jikxef hsara lit-tessut jew
organu jew il-fejgan, normalment ghal perjodu ta’ 14-il gurnata izda mhux anqas minn 7 granet, izda min-
ghajr ma jesponi lill-annimali ghal tbatija fit-tul. Annimali li jmutu waqt il-perjodu ta’ osservazzjoni ghandhom
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ikunu suggetti ghal awtopsja kif ghandhom ukoll l-annimali kollha li jghixu sat-tmiem ta’ perjodu ta’
osservazzjoni. Testijiet istopatologi¢i ghandhom jitgiesu fuq kull organu li juri tibdiliet makroskopici
fl-awtopsja. L-akbar ammont ta’ informazzjoni ghandu jkun miksub mill-annimali wzati fl-istudju.

It-testijiet ta’ tossicita ta’ doza wahdanija ghandhom ikunu maghmula b’'mod li sinjali ta’ tossicita akuta jinkixfu
u l-mod tal-mewt jitqies sa fejn ikun possibbli. Fi speci addattati, evalwazzjoni kwantitattiva tad-doza letali
approssimattiva u l-informazzjoni dwar ir-relazzjoni ta’ l-effett tad-doza ghandhom jinkisbu, izda livell gholi
ta’ precizjoni mhux mehtieg.

Dawn l-istudji jistghu jaghtu ftit indikazzjoni ta’ l-effetti probabbli ta'doza eccessiva akuta fil-bniedem u jistghu
jkunu utli ghad-disinn ta’ studji dwar tossicita li jinhtiegu dozagg ripetut fuq l-ispeci ta’ annimal addattat.

Fil-kaz ta’ sustanzi attivi maghqudin flimkien, l-istudju ghandu jsir b’'mod li jkun iccekjat jekk hemmx zieda
jew le ta’ tossicita jew jekk jirrizultawx effetti tossici godda.

Dozaggi ripetuti ta’ tossicitd (tossicitd sub-akuta jew kronika)

Testijiet ta’ tossicita b’dozi ripetuti huma mahsuba biex jikxfu kull xorta ta’ bidliet fizjologi¢i ufjew anatomo-
patologici indotti b’amministrazzjoni ripetuta tas-sustanza attiva jew ghaqda tas-sustanzi attivi taht ezami, u
biex jiddeterminaw kif dawn il-bidliet huma relatati mad-dozagg.

Generalment, huwa mixtieq li jitwettqu zewg testijiet: wiehed fi zmien qasir, li jdum minn gimghatejn sa
erbgha, u l-ichor fuq medda twila ta’ Zmien. Iz-zmien ta’ dan ta’ l-ahhar ghandu jiddependi mill-kondizzjonijiet
ta’ l-uzu kliniku. L-ghan tieghu huwa li jiddetermina b'esperiment il-limitu ta’ dozagg mhux tossiku tal-prodott
u normalment idum minn tlieta sa sitt xhur.

Fejn ghandhom x’jagsmu prodotti medicinali i ghandhom ikunu amministrati darba biss lill-bnedmin, test
wiehed li jdum minn gimghatejn sa erbgha ghandu jsir.

Jekk madankollu, wara li jigi kkunsidrat it-tul propost ta’zmien ta’ uzu fil-bnedmin, l-investigatur jara li hu xie-
raq li jsiru esperimenti li jdumu aktar jew anqas minn dak indikat hawn fuq, ghandu jaghti ragunijiet adegwati
ghaliex ghamel hekk.

Ghandhom ukoll jinghataw ragunijiet ghad-dozaggi maghzula.

Testijiet ta’ tossicita minn dozaggi ripetuti ghandhom jitwettqu fuq Zewg speci ta’” mammali li wahda minn-
hom ma ghandhiex tkun annimal li jgerrem. L-ghazla tar-rotta/rotot ta’ amministrazzjoni wzata/i ghandha tid-
dependi mill-uzu terapewtiku mahsub u l-possibiltajiet ta’ assorbiment sistemiku. Il-metodu u -frekwenza ta’
dozagg ghandhom ikunu dikjarati b'mod c¢ar.

Id-doza massima ghandha tkun maghzula biex tizvela effetti hziena. Id-dozi aktar baxxi ghandhom imbaghad
jippermettu t-tolleranza ta’ l-annimal ghall-prodott biex tkun determinata.

Kull fejn possibli, u dejjem fesperimenti fuq annimali li jgerrmu, id-disinn ta’ l-esperiment u I-proceduri ta’
kontroll ghandhom ikunu addattati ghall-iskali tal-problema li tkun qed tigi studjata u ghandhom jippermettu
li jkunu determinati limiti fidu¢jarji.

L-evalwazzjoni ta’ l-effetti tossici ghandha tkun bazata fuq osservazzjoni ta’ testijiet tal-mod ta’ kif jagixxi, ta’
kif jikber, ta’ ematologija u bijokimika, spe¢jalment dawk li ghandhom xjjagsmu mal-mekkanizmu eskretali,
kif ukoll fuq rapporti ta’ awtopsja u informazzjoni istologoka li jkun hemm maghhom. L-ghazla u I-limiti ta’
kull grupp ta’ testjiet ghandha tiddependi fuq l-ispeci ta’ annimal uzat u l-istat ta’ taghrif xjentifiku fdak il-hin.

Fil-kaz ta’ taghqid gdid ta’ sustanzi maghrufa li gew investigati skond id-disposizzjonijiet ta’ din id-Direttiva,
it-testijiet kronici fuq medda ta’ zmien jistghu, barra meta t-testijiet ta’ tossicita akuta u sub-akuta ikunu wrew
effetti ta’ potenzjament jew ta’ tossici godda, jistghu jkunu adegwatament modifikati mill-investigatur li ghandu
jissottometti r-ragunijiet tieghu ghal modifikazzjoni bhal din.

B. Ezami tal-funzjoni riproduttiva

Jekk ir-rizultati ta’ testijiet ohra juru xi haga li tindika effetti hziena fuq dixxendenti jew hsara lill-funzjonijiet
riproduttivi maskili jew femminili, dan ghandu jkun investigat b'testijiet adattati.
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C. Tossi¢ita embrio/fetali u perinatali

Din l-investigazzjoni tikkonsisti fwirja ta’ l-effetti tossici u specjalment l-effetti tetratogenici osservati fil-hrug tal-
koncepiment meta l-prodott medicinali taht investigazzjoni ikun gie amministrat lill-mara waqt it-tqala.

Ghalkemm sal-prezent dawn it-testijiet kellhom biss valur ta’ tbassir limitat dwar l-applikazzjoni tar-rizultati ghal
bnedmin, dawn huma mahsuba li jipprovdu informazzjoni importanti fejn ir-rizultati juru effetti bhal
assorbimenti mill-gdid u anomaliji ohra.

It-tnehhija ta’ dawn it-testjiet, jew ghax il-prodott medic¢inali mhux normalment uzat minn nisa li kapaci jkollhom
it-tfal jew ghal ragunijiet ohra, ghandha tkun adegwatament gustifikata.

Studji dwar tossicita embrio/fetali ghandhom normalment ikunu maghmula fuq zewg spe¢i mammali, li wahda
minnhom m’ghandhiex tkun xi annimal li jgerrem. Studji dwar zmien it-tqala jew ta’ wara t-twelid ghandhom
isiru ghall-anqas fuq speci wahda. Meta I-metabolizmu ta’ prodott medicinali fi speci partikolari huwa maghruf
li hu simili ghal tal-bniedem, huwa mixtieq li din l-ispeci tkun inkluza. Ukoll, huwa mixtieq li wahda mill-ispeci
tkun l-istess bhal dik fl-istudji ta’ tossicita f'dozi ripetuti.

Id-dettalji tat-test (numru ta’ annimali, ammonti amministrati, il-hin ta’ l-amministrazzjoni u kriterji ghall-
evalwazzjoni tar-rizultati) ghandhom jiddependu mill-istat tat-taghrif xjentifiku fil-hin tat-tfigh ta’ l-applikazzjoni
u livell ta’ sinifikanza statistika li r-rizultati ghandhom jiksbu.

D. Potenzjal mutageniku

L-ghan ta’ l-istudju dwar il-potenzjal mutageniku huwa li juri I-bidliet li sustanza tista’ tikkawza fil-materjal gene-
tiku ta’ individwi jew celluli u li ghandhom l-effett li jaghmlu lis-suc¢cessuri permanentament u ereditarjament
differenti mill-predecessuri taghhom. Dan l-istudju huwa obbligatorju ghal kull sustanza gdida.

In-numru u t-tip ta’ testjiet u l-kriterji ghall-evalwazzjoni taghhom ghandhom jiddependu mill-istat tat-taghrif
xjentifiku fil-mument meta tkun mitfugha l-applikazzjoni.

E. Potenzjal kar¢inogeniku
Testijiet biex jikxfu effetti karcinogenici ghandhom ikunu normalment mistennija li:

(a) rigward sustanzi li ghandhom analogija kimika vicina b’komposti kar¢inogenici jew ko-kar¢inogenici magh-
rufa;

(b) rigward sustanzi li wasslu ghall-bidliet suspettuzi waqt it-testijiet tossikologici fuq medda twila;

(¢) rigward sustanzi li holqu rizultati suspettuzi fit-testijiet mutagenici-potenzjali jew f'testijiet ohra kar¢inogenici
fuq medda qasira.

Testijiet bhal dawn jistghu jkunu mitluba wkoll dwar sustanzi li ghandhom ikunu inkluzi fi prodotti medicinali
li X'aktarx ikunu amministrati regolarment fuq perjodu twil fil-hajja ta’ pazjent.

L-istat ta’ taghrif xjentifiku fil-hin meta l-applikazzjoni tkun mitfugha ghandu jittiehed in konsiderazzjoni meta
jkunu ged jigu determinati d-dettalji tat-testjiet.

F. Farmakodinamika

Din l-intestatura tkopri l-varjazzjonijiet kawzati minn prodotti medic¢inali fil-funzjonijiet ta’ sistemi fizjologici,
kemm jekk dawn il-funzjonijiet huma normali u kemm jekk modifikati b'esperiment.

Dan l-istudju ghandu jsegwi Zewg linji distinti ta’ kif thares lejnhom.

L-ewwelnett, l-azzjonijiet li fughom l-applikazzjoni rrikkmandata ta’ prattika terapewtika hi bazata ghandhom
ikunu deskritti adegwatament. Ir-rizultati ghandhom ikunu espressi ftermini kwantitattivi bl-uzu (e.z., kurvi ta’
doza-effett, kurvi ta’ hin-effett, ecc.) u kull fejn possibli, mgabbla ma’ fatti maghrufa dwar sustanza li l-attivita
taghha tkun maghrufa sew. Meta qed tkun iddikjarata qawwa terapewtika aktar gholja ghal xi sustanza,
id-differenza ghandha tkun ippruvata u murija li hi statistikament sinifikanti.

It-tieni, l-investigatur ghandu jipprovdi karatterizzazzjoni generali farmakologika tas-sustanza, b'referenza spec-
jali ghal reazzjonijiet hziena. B'mod generali, il-funzjonijiet principali tas-sistemi fizjologi¢i ghandhom ikunu
investigati. Il-fond ta’ din l-investigazzjoni ghandu jizdied kif id-dozi li jistghu jipproducu reazzjonijiet hziena
jersqu lejn dawk li jipproducu l-effett primarju li ghaliha s-sutanza qged tigi proposta.
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It-tekniki sperimentali, sakemm ma jkunux proceduri standard, ghandhom ikunu deskritti ftali dettall Ii jipper-
metti li jkunu riprodotti, u l-investigatur ghandu jistabbilixxi l-validita taghhom. Ir-rizultati ta’ I-esperimenti
ghandhom jitnizzlu car u, meta relevanti ghat-test, is-sinifikat statistiku taghhom ghandu jkun ikkwotat.

Sakemm ma jinghatawx ragunijiet validi ghall-kuntrarju, kull modifikazzjoni kwantitattiva tar-reazzjonijiet li jir-
rizultaw minn amministrazzjoni ripetuta tas-sustanza ghandha tkun investigata.

Testijiet fuq taghqid ta’ sustanzi attivi jistghu jkunu inkoraggiti jew minn premessi farmakologici jew
bindikazzjonijiet ta’ effett terapewtiku.

Fl-ewwel kaz, l-istudji farmakodinamic¢i ghandhom juru dawk l-interazzjonijiet li jistghu jaghmlu t-taghqid fih
innifsu ta’ valur fl-uzu terapewtiku.

Fit-tieni kaz, fejn tkun imfittxxija gustifikazzjoni xjentifika permezz ta’ sperimentazzjoni klinika ghat-taghgid,
l-investigazzjoni ghandha tiddetermina jekk l-effetti mistennija mit-taghqid jistghux jidhru fl-annimali, u
l-importanza ta’ kull reazzjonijiet kollaterali ghandha ghall-angas tigi ¢cekkjata.

Jekk xi taghqida tkun tinkludi sustanza gdida attiva, din ta’ l-ahhar ghandha tkun giet studjata fil-fond minn qabel.

Farmakokinetika

Farmakokinetika tfisser l-istudju tad-destin tas-sustanza attiva fl-organizmu, u tkopri l-istudju dwar
l-assorbiment, distribuzzjoni, bijotrasformazzjoni u t-tnehhija tas-sustanza mill-gisem.

L-istudju ta’ dawn il-fazijiet differenti jista’ jsir kemm permezz ta’ metodi fizici, kimici jew bijologici, u kemm
bosservazzjoni ta’ l-attivita attwali farmakodinamika tas-sustanza innifisha.

Informazzjoni dwar distribuzzjoni u eliminazzjoni (i.e. bijotrasformazzjoni u tnehhija mill-gisem) ghandha tkun
mehtiega fil-kazijiet kollha meta taghrif ta’ fatti bhal dan ikun indispensabbli biex ikun determinat id-dozagg
ghall-bnedmin, u ghar-rigward ta’ sustanzi kimoterapewtici (antibijotici, ec¢.) u sustanzi li l-uzu taghhom
jiddependi mill-effetti mhux farmakodinamici taghhom (e.z. agenti dijanjostic¢i numeruzi, ecc.).

Investigazzjoni farmakokinetika ta’ sustanzi farmakologikament attivi hija mehtiega.

Fil-kaz ta’ taghqid gdid ta’ sustanzi maghrufa li gew investigati skond id-disposizzjonijiet ta’ din id-Direttiva, studji
farmakokinetici jistghu ma jkunux mehtiega, jekk it-testijiet ta’ tossicita u l-esperimenti terapewtici jiggustifikaw
din it-tnehhija.

Tolleranza lokali

L-ghan ta'studji dwar tolleranza lokali hu li jaccerta jekk prodotti medicinali (kemm sustanzi attivi u kemm
eccipjenti) humiex tollerati fsiti fil-gisem li jistghu jigu fkunttatt mal-prodott medicinali brizultat ta’
l-amministrazzjoni tieghu fuzu kliniku. L-istrategija ta’ testjar ghandha tkun hekk li kull effetti mekkanici ta’
l-amministrazzzjoni jew azzjonijiet purament fiziko-kimi¢i tal-prodott jistghu jkunu distinti minn dawk tossi-
kologici jew farmakodinamici.

Uzu medi¢inali stabbilit sew

Ghall-ghan li juri, skond I-Artikolu 10(1)(a)(ii), li I-komponent(i) ta’ prodott medic¢inali ghandu/hom uzu stab-
bilit sew, bllivell accettabbli ta’ sigurta, ir-regoli specifici li gejjin ghandhom japplikaw:

(a) Fatturi i ghandhom jittiehdu in konsiderazzjoni sabiex ikun stabbilit “uzu medicinali stabbilit sew” ta’
komponenti ta’ prodotti medi¢inali huma l-hin li ma’ tulu sustanza tkun intuzat, l-aspetti kwantitattivi ta’
l-uzu tas-sustanza, il-grad ta’ interess xjentifiku fl-uzu tas-sustanza (rifless fil-letteratura xjentifika ppubbli-
kata) u l-koerenza ta’ stimi xjentifici. Ghalhekk perjodi differenti ta’ hin jistghu jkunu mehtiega biex ikun stab-
bilit “uzu stabbilit tajjeb” ta’ sustanzi differenti. Fkull kaz, madankollu, il-perjodu ta’ Zmien mehtieg biex ikun
stabbilit “uzu medicinali stabbilit sew” ta’ komponent ta’ prodott medi¢inali m'ghandux ikun anqas minn
ghaxar snin mill-ewwel uzu sistematiku u dokumentat ta’ dik is-sustanza bhala prodott medicinali fil-
Komunita.
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(b) 1d-dokumentazzjoni mibghuta mill-applikant ghandha tkopri l-aspetti kollha ta’ l-istima ta’ sigurta u ghandha

tinkludi jew tirreferixxi ghall-qari mill-gdid tal-letteratura relevanti, waqt li tichu in konsiderazzjoni studji ta’
gabel u wara t-tqeghid fis-suq u letteratura xjentifika ippubblikata dwar esperjenza fil-forma ta’ studji
epidemjologici u b'mod partikolari ta’ studji komparattivi epidemjologici. Id-dokumentazzjoni kollha, kemm
favorevoli u mhix, ghandha tkun komunikata.

(¢) Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghal xi informazzjoni li tkun nieqsa u gustifikazzjoni ghandha tin-

ghata li tispjega ghaliex dimostrazzjoni ta’ livell accettabbli ta’ sigurta tista’ tkun imsahha ghalkemm certi
studji huma negsin minn dan.

(d) Ir-rapport ta’ l-espert ghandu jispjega r-relevanza ta’ kull taghrif ta fatti mibghut li jikkoncerna prodott dif-

ferenti mill-prodott mahsub ghal tqeghid fis-suq. Ghandu jkun gudikat jekk il-prodott studjat jistghax ikun
ikkunsidrat bhala simili ghall-prodott li ghandu jkun moghti awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq minkejja
d-differenzi ezistenti.

(e) Esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ma prodotti ohra li jkun fihom l-istess komponenti hi ta’ importanza

partikolari u l-applikanti ghandhom jaghmlu emfasi spe¢jali fuq din il-kwistjoni.

PARTI 4

DOKUMENTAZZJONI KLINIKA

Il-dettalji u d-dokumenti li jkunu ma’ applikazzjonijiet ghal awtorizzazzjonijiet ghal tqeghid fis-suq skond I-Artikoli
8(3)()) u 10(1) ta’ din id-Direttiva ghandhom jintbaghtu skond id-disposizzjonijiet li gejjin.

Prova klinika hija kull studju sistematiku ta’ prodotti medicinali fil-bnedmin kemm pazjenti jew mhux pazjenti
voluntiera biex ikunu skoperti jew verifikati l-effetti ta’ ufjew kull reazzjoni hazina ghall-prodotti investigattivi, ufjew
jistudjaw l-assorbiment, distribuzzjoni, metabolizmu u tnehhija taghhom biex tigi accertata l-effikacja u s-sigurta tal-
prodotti.

Evalwazzjoni ta’ l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandha tkun bazata fuq provi klinici
inkluzi provi klinici farmakologic¢i mahsuba biex jiddeterminaw I-effikacja u s-sigurta tal-prodott taht kondizzjonijiet
normali ta’ uzu, b’konsiderazzjoni ghall-indikazzjonijiet terapewtici ghall-uzu fil-bnedmin. Il-vantaggi terapewtici
ghandhom jkunu akbar mir-riskji potenzjali.

A.

1.1.

1.2.

Htigijiet generali

Id-dettalji klinici li ghandhom jinghataw skond 1-Artikoli 8(3)(i) u 10(1) ghandhom jippermettu li tkun iffur-
mata opinjoni bazata sew u xjentifikament valida dwar jekk il-prodott medicinali jissodisfax il-kriterji i jirre-
golaw 1-ghoti ta’ awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq. Konsegwentement, htiega essenzjali hi li r-rizultati tal-
provi klini¢i kollha ghandhom ikunu kkomunikati, kemm dawk favorevoli kif ukoll dawk li mhumiex.

Provi klini¢i ghandhom dejjem ikunu preceduti minn testijiet farmakologici u tossikologici, maghmula fuq
annimali skond ir-rekwiziti ta’ Parti 3 ta’ dan l-Anness. L-investigatur ghandu jiffamiljarizza ruhu mal-
konkluzjonijiet maghmula mill-istudji farmakologici u tossikologici u ghalhekk l-applikant ghandu jghaddilu
ghall-inqas il-brochure ta’ l-investigatur, li tikkonsisti fl-informazzjoni relevanti kollha maghrufa ta’ qabel il-bidu
ta’ prova klinika inkluzi fatti kimici, farmacewtici u bijologici maghrufa, fatti tossikologici u farmakodinamikei
maghrufa fl-annimali u r-rizultati ta’ provi klinici ta’ aktar qabel, b’data adegwata biex tkun gustifikata n-natura,
l-iskala u t-tul ta’ Zmien tal-prova proposta; ir-rapporti shah farmakologici u tossikologi¢i ghandhom jingha-
taw meta mitluba. Ghall-materjali ta’ origini umana jew mill-annimal, il-mezzi kollha disponibbli ghandhom
jintuzaw biex ikun zgurat li ma jkun hemm ebda periklu mit-trazmissjoni ta’agenti infettivi gabel il-bidu tal-
prova.

Twettieq tal-provi

Prattika klinika tajba

[l-fazijiet kollha ta’ investigazzjoni klinika, inkluzi studji dwar il-bio-disponibilita u 1-bio-ekwivalenza,
ghandhom ikunu mahsuba, implimentati u rapportati skond il-prattika ta’ klinika tajba.

I-provi klini¢i kollha ghandhom jitwettqu skond il-principji ta’ etika stabbiliti fir-revizjoni kurrenti tad-
Dikjarazzjoni ta’ Helsinki. Fil-principju, l-approvazzjoni informata liberament moghtija ta’ kull suggett ta’ prova
ghandha tkun miksuba u dokumentata.
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1.3.

1.4.

Il-protokoll tal-prova (inkluz disinn statistiku), l-applikazzjoni teknika u dokumentazzjoni ghandhom jint-
baghtu mill-isponsor ufjew l-investigatur ghal opinjoni lill-kumitat relevanti ta’ I-etika. Il-provi m’ghandhomx
jibdew qabel l-opinjoni ta’ dan il-Kumitat tkun twasslet bil-miktub.

Proceduri bil-miktub, sistematici u stabbiliti minn qabel ghall-organizzazzjoni, tmexxija, gbir ta’ data, doku-
mentazzjoni u verifikazzjoni ta’ provi klini¢i ghandhom jintalbu.

Fil-kaz ta’ radjofarmacewtici, provi klini¢i ghandhom jitwettqu taht ir-responsabilta ta’ tabib mediku awtoriz-
zat li juza radjonuklidi ghal ghanijiet medici.

Arkivjar

Dak li ghandu l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ghandu jaghmel arrangamenti ghall-arkivjar tad-
dokumentazzjoni.

(a) L-investigatur ghandu jirranga biex jinzammu l-kodicijiet ta’ identifikazzjoni tal-pazjent ghal mill-anqas
15-il sena wara t-tmiem jew il-waqfien tal-prova.

(b) Inkartamenti tal-pazjenti u ghejun ohra ta’ informazzjoni ghandhom jinzammu sal-perjodu massimu ta’
zmien permess mill-isptar, istituzzjoni jew prattika privata.

(¢) L-isponsor jew sid ichor tad-data ghandu jzomm id-dokumentazzjoni I-ohra kollha li ghandha x’tagsam
mal-prova sakemm il-prodott huwa awtorizzat. Dawn il-proc¢eduri ghandhom jinkludu:

— il-protokoll inkluz ir-raguni fundamentali, l-oggettivi u d-disinn statistiku u metodologija tal-prova,
b’kondizzjonijiet li tahthom tkun maghmula u maniggjata, u d-dettalji tal-prodott investigattiv,
il-prodott medicinali referenzjali ufjew il-placebo uzat,

— proceduri standard ta’ operazzjoni,

— l-opinjonijiet miktuba kollha dwar il-protokoll u l-proceduri,

— il-brochure ta’ l-investigatur,

— formoli dwar rapporti tal-kazijiet fuq kull suggett ta’ prova,

— rapport finali,

— certifikat(i) ta’ awditur, jekk disponibbli.

(d) Ir-rapport finali ghandu jinzamm mill-isponsor jew sid sussegwenti, ghall-hames snin wara li l-prodott
medicinali ma jkunx aktar awtorizzat.

Kull bidla ta’ sidien tad-data ghandha tkun dokumentata.

Id-data u dokumenti kollha ghandhom ikunu disponibbli jekk mitluba mill-awtoritajiet relevanti.

C. Prezentazzjoni ta’ rizultati

Id-dettalji ta’ kull prova klinika ghandu jkun fihom informazzjoni bizzejjed li tippermetti jsir gudizzju oggettiv
tajjeb:

— il-protokoll, inkluzi r-raguni fundamentali, l-objettivi u d-disinn statistiku u I-metodologija tal-prova, bil-
kondizzjonijiet li tahthom tkun maghmula u maniggjata, u d-dettalji tal-prodott investigattiv medicinali
uzat,

— certifikat(i) ta’ awditur, jekk disponibbli,

— il-lista ta’ investigatur(i), u kull investigatur ghandu jaghti ismu, l-indirizz, karigi, kwalific¢i u responsabil-
tajiet klinici, jghid fejn saret il-prova u jigbor l-informazzjoni dwar kull pazjent individwali, inkluzi rapporti
ta’ kazi fuq kull suggett ta’ prova,

— rapport finali iffirmat mill-investigatur u ghal provi bil-kooperazzjoni ta’ hafna ¢entri, mil-investigaturi
kollha jew l-investigatur (prin¢ipali) li jikkoordina.

[l-dettalji ta’ provi klinici msemmija hawn fuq ghandhom jintbaghtu lill-awtoritajiet kompetenti. Madankollu,
bi ftehim ma’ l-awtoritajiet kompetenti, l-applikant jista’ jnehhi parti minn din l-informazzjoni. Dokumentaz-
zjoni shiha ghandha tinghata minnufih meta tintalab.
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3. L-osservazzjonijiet klini¢i ghandhom jingabru fsommarju ghal kull prova u jindikaw:
(a) in-numru u s-sess tal-pazjenti trattati;
(b) l-ghazla u distribuzzjoni bl-eta tal-gruppi ta’ pazjenti li jkunu qed jigu investigati u t-testijiet komparattivi;
(¢) in-numru ta’ pazjenti rtirati prematuratament mill-provi u r-ragunijiet ghal dak l-irtirar;

d

=

fejn saru provi kontrollati taht il-kondizzjonijiet thawn fuq, jekk il-grupp ta’ kontroll:
— irc¢evewx l-ebda trattament;

— ircevewx placebo;

— irceveww prodott medicinali awtorizzat iehor ta'effett maghruf;

— ir¢evewx trattament barra mit-terapija bl-uzu ta’ prodotti medicinali;

(e) il-frekwenza tar-reazzjonijiet hziena osservati;

(f) dettalji dwar pazjenti li jistghu jkunu friskju akbar, e.z. l-anzjani, tfal, nisa waqt tqala jew menstruwazzjoni,
jew li l-kondizzjoni fizjologika jew patologika taghhom tehtieg konsiderazzjoni specjali;

(g) parametri jew kriterji ta'evalwazzjoni ta'effikacja u r-rizultati ftermini ta’ dawn il-parametri;

(h) evalwazzjoni statistika tar-rizultati meta dan ikun indikat mid-disinn tal-provi u l-fatturi varjabbli involuti.

4. L-investigatur ghandu, fil-konkluzjonijiet tieghu dwar l-evidenza sperimentali, jesprimi opinjoni dwar is-sigurta
tal-prodott taht kondizzjonijiet ta’ uzu normali, it-tolleranza tieghu, l-effikacja tieghu u kull informazzjoni utli
rigward indikazzjonijiet u kontra-indikazzjonijiet, dozagg jew it-tul medju tat-trattament kif ukoll kull pre-
kawzjoni specjali li ghandha tittiched waqt it-trattament u s-sintomi ta’ tehid ta’ doza eccessiva. Fir-rapport
tieghu dwar rizultati ta’ studju bil-kooperazzjoni ta’ diversi centri, l-investigatur princ¢ipali ghandu, fil-
konkluzjonijiet tieghu, jesprimi opinjoni dwar is-sigurta u l-effikacja tal-prodott medicinali investigattiv fisem
ic-centri kollha.

5. Barra minn hekk, l-investigatur ghandu dejjem jindika l-osservazzjonijiet tieghu dwar:
(a) xi sinjali ta’ tidrija, vizzju jew diffikulta meta jnehhi pazjenti minn fuq il-prodott medicinali;
(b) xi interazzjonijiet li gew osservati ma’ prodotti medic¢inali ohra amministrati fl-istess hin;
(€) il-kriterji li jiddeterminaw l-eskluzjoni ta’ certi pazjenti mill-provi;

(d) xi mwiet li graw waqt il-prova jew ma’ tul ix-xoghol ta’ wara.

6.  Dettalji dwar taghqid gdid ta’ sustanzi medicinali ghandhom jkunu identici ghal dawk mehtiega ghal prodotti
medicinali godda u ghandhom jissostanzjaw is-sigurta u l-effikacja tat-taghqid.

7. It-tnehhija totali jew parzjali ta’ data ghandha tkun spjegata. Jekk ikun hemm rizultati mhux mistennija waqt
il-provi, aktar testijiet pre-klinici tossikologici u farmakologici ghandhom isiru u jkunu riveduti.

Jekk il-prodott medicinali jkun mahsub ghal amministrazzjoni fit-tul, ghandhom jinghataw dettalji dwar kull
modifikazzjoni ta’ l-azzjoni farmakologika wara amministrazzjoni ripetuta, kif ukoll l-istabbiliment ta’ dozagg
fuq medda twila ta’ Zmien.

D. Farmakologija klinika

1. Dinamika farmakologika

L-azzjoni farmakodinamika korrelatata ma’ l-effikacja ghandha tkun murija u tinkludi:
— ir-relazzjoni doza-reazzjoni u I-hin li tiehu,
— gustifikazzjoni ghad-dozagg u 1-kondizzjonijiet dwar l-amministrazzjoni,

— il-mod ta’ azzjoni, jekk possibbli.



13/Vol. 27

Tl-Gurnal Uffi¢jali ta’ 1-Unjoni Ewropea

119

L-azzjoni farmakodinamika mhux relatata ma’ I-effika¢ja ghandha tkun deskritta.

I-wiri ta’ l-effetti farmakodinamici fil-bnedmin m’ghandux fih innifsu jkun bizzejjed biex jiggustifika
l-konkluzjonijiet dwar kull effett partikolari potenzjalment terapewtiku.

2. Farmakokinetika

[l-karatteristici farmakokinetici li gejjin ghandhom ikunu deskritti:

— assorbiment (rata u kejl),

— distribuzzjoni,

— metabolizmu,

— eskrezzjoni.

Karatteristici klinikament sinifikanti inkluza l-implikazzjoni ta’ l-informazzjoni kinetika ghad-dozagg regolat

ghal pazjenti friskju, u d-differenzi bejn il-bniedem u speci ta’ annimali uzati fl-istudji pre-klini¢i, ghandhom
ikunu deskritti.

3. Interazzjonijiet

Jekk il-prodott medic¢inali ghandu normalment ikun amministrat flimkien ma’ prodotti medicinali ohra,
ghandhom jinghataw dettalji ta’ testijiet ta’ l-amministrazzjoni kongunta maghmula biex juru xi modifikaz-
zjoni possibbli ta’ I-azzjoni farmakologika.

Jekk interazzjonijiet farmakodinamici/farmakokineti¢i jezistu bejn is-sustanza u prodotti medicinali ohra jew
sustanzi bhall-alkohol, kaffeina, tabakk jew nikotina, li X'aktarx jittiechdu flimkien, jew jekk interazzjonijiet bhal
dawn aktarx jistghu jigru, dawn ghandhom ikunu deskritti u diskussi; partikolarment mill’aspett ta’ relevanza
klinika u r-relazzjoni ghad-dikjarazzjoni dwar l-interazzjonijiet fis-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ippre-
zentat skond I-Artikolu 11 punt 5.6.

E. Bio-disponibilita/bioekwivalenza

L-istima ta’ bio-disponibilita ghandha tkun maghmula fil-kazijiet kollha fejn tkun mehtiega, e.z. meta d-doza
terapewtika tkun qrib id-doza tossika jew fejn it-testijiet ta’ qabel urew anomaliji li jistghu jkunu relatati mal-
proprjetajiet farmakodinamici, bhal assorbiment varjabbli.

Barra minn hekk, stima tal-bio-disponibilita ghandha ssir meta mehtiega biex turi l-bio-ekwivalenza ghall-
prodotti medi¢inali msemmija fl-Artikolu 10(1)(a).

F.  Effikacja klinika u sigurta

1. B'mod generali, provi klini¢i ghandhom isiru bhala “provi klini¢i kontrollati” u jekk possibbli, maghzula b’ebda

ordni; kull disinn ichor ghandu jkun gustifikat. It-trattament tal-gruppi ta’ kontroll ivarja minn kaz ghal kaz u
jiddependi wkoll minn konsiderazzjonijiet ta’ etika; ghalhekk jista’, fcerti sitwazzjonijiet, ikun aktar pertinenti
li tkun imqabbla l-effikacja ta’ prodott medic¢inali gdid ma’ dik ta’ prodott medicinali stabbilit b’ valur
terapewtiku ippruvat milli ma’ I-effett ta’ placebo.

Sa fejn possibbli, u partikolarment fi provi meta l-effett tal-prodott ma jistax ikun oggettivament imkejjel,
ghandhom jittiehdu passi biex ikun evitat xaqlib, inkluzi metodi ta’ saltwarita u ta’ ghama.

2. Il-protokoll tal-prova ghandu jinkludi deskrizzjoni shiha tal-metodi ta’ statistika li ghandhom jintuzaw,

in-numru u r-ragunijiet ghall-inkluzjoni ta’ pazjenti (inkluzi kalkoli tal-qawwa tal-prova), il-livell ta’ sinifikanza
li ghandu jintuza u deskrizzjoni ta’ l-unita ta’ statistika. Mizuri mehuda biex ikun evitat xaqlib, partikolarment
metodi ta’ ghazla bla ordni, ghandhom ikunu dokumentati. Inkluzjoni ta’ numru kbir ta’ suggetti fi prova ma
ghandhiex tkun meqjusa bhala sostitut adegwat ghal prova kontrollata kif suppost.

3. Dikjarazzjonijiet klini¢i dwar l-effikacja jew is-sigurta ta’ prodott medicinali taht kondizzjonijiet ta’ uzu normali

li mhumiex xjentifikament sostanzjati ma jistghux ikunu accettati bhala evidenza valida.
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Il-valur ta’ data dwar l-effikacja u s-sigurta ta’ prodott medicinali taht kondizzjonijiet ta’ uzu normali ghandu
jissahhah ferm jekk data bhal dawn jigu minn diversi investigaturi kompetenti li hadmu indipendentement.

Ghal vaccini u serum, l-istatus immunologiku u l-eta tal-popolazzjoni tal-prova u l-epidemjologija lokali huma
ta’ importanza kritika u ghandhom ikunu monitorjati waqt il-prova u deskritti kompletament.

Ghall-vaccini hajjin attenwati, provi klini¢i ghandhom ikunu hekk iddisinjati biex jizvelaw trazmissjoni potenz-
jali ta’ l-agent immunizzanti minn suggetti vac¢inati ghal ohrajn mhux vacéinati. Jekk trazmissjoni tkun pos-
sibbli, l-istabilita genotipika u fenotipika ta’ I-agent immunizzanti ghandha tkun studjata.

Ghall-vaccini u prodotti minn allergeni, studji ta’ wara ghandhom jinkludu testijiet immunologici approprijati,
u fejn japplika, stimi ta’ antikorpi.

Il-pertinenza tal- provi differenti ghall-istima ta’ sigurta u validita ta’ metodi ta’ evalwazzjoni ghandha tkun dis-
kussa frapport ta’ espert.

L-avvenimenti hziena kollha inkluzi valuri tal-laboratorju mhux normali ghandhom ikunu pprezentati indi-
vidwalment u diskussi, u spe¢jalment:

— fit-termini ta’ l-esperjenza hazina kollha kemm hi, u

— bhala funzjoni tan-natura, serjeta u kawzalita ta’ l-effetti.

Stima kritika tas-sigurta relattiva, li tichu in konsiderazzjoni reazzjonijiet hziena, ghandha issir frelazzjoni ma:
— il-marda li ghandha tigi trattata,

— metodi terapewtici ohra,

— Kkaratteristici partikolari fsub-gruppi ta’ pazjenti,

— data preklinikali dwar tossikologija u farmakologija.

Rakkomandazzjonijiet ghandhom isiru dwar il-kondizzjonijiet ta’ uzu, bil-hsieb li tkun imnagssa l-in¢idenza
ta’ reazzjonijiet hziena.

Dokumentazzjoni ghal applikazzjonijiet f¢irkostanzi e¢cezzjonali

Meta, fir-rigward ta’ indikazzjonijiet terapewtici partikolari, l-applikant jista’ juri li mhuwiex kapaci jipprovdi
informazzjoni shiha dwar l-effikacja u s-sigurta taht kondizzjonijiet ta’ uzu normali, minhabba:

— (a) l-indikazzjonijiet li ghalihom hu mahsub il-prodott in kwistjoni wiched jiltaga’ maghhom daqgshekk
rarament li l-applikant ma jistax bir-raguni jkun mistenni li jipprovdi evidenza shiha;

— (b) fl-istat prezenti ta’ taghrif xjentifiku, informazzjoni shiha ma tistghax tkun provduta, jew
— ikun kuntrarju ghal principji generalment accettati ta'etika medika li tingabar din I- informazzjoni,
awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq tista’ tinghata bil-kondizzjonijiet li gejjin:

(a) l-applikant ilesti programm identifikat ta’ studji fperjodu ta’ zmien specifikat mill-awtorita kompetenti, li
r-rizultati tieghu ghndhom jiffurmaw il-bazi ta’ stima mill-gdid tal-profil ta’ benefic¢ju/riskju,

(b) il-prodott medicinali in kwistjoni jista’ jinghata biss fuq ricetta medika u jista’ fcerti kazi ikun amministrat
biss taht sorveljanza medika stretta, possibilment fi sptar u ghal radjofarmacewtiku, minn persuna awto-
rizzata,

(©) il-fuljett fil-pakkett u kull informazzjoni medika ohra ghandhom jigbdu l-attenzjoni tat-tabib ghall-fatt li,
id-dettalji disponibbli li jikkon¢ernaw il-prodott medicinali in kwistjoni ghadhom sal-mument inadegwati
fcerti aspetti specifikati.



13/Vol. 27

Tl-Gurnal Uffi¢jali ta’ 1-Unjoni Ewropea

121

H.

1.

Esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Jekk il-prodott medicinali jkun diga awtorizzat f'pajjizi ohra, informazzjoni ghandha tinghata fejn jidhlu reaz-
zjonijiet hziena ta’ droga tal-prodott medicinali kkoncernat u prodotti medicinali 1i jkun fihom l-istess
sustanza(i) attiva(i), frelazzjoni mar-rati ta’ uzu jekk ikun possibbli. Informazzjoni minn studji dinjija relevanti
ghas-sigurta tal-prodott medicinali ghandha tkunu inkluza.

Ghal dan l-ghan, reazzjoni hazina ghad-droga hija reazzjoni li taghmel hsara u mhux mistennija u li tigri fdozi
normalment uzati fil-bniedem ghall-profilassi, id-dijanjosi jew it-terapija tal-marda jew ghall-modifikazzjoni ta’
funzjoni fizjologika.

Fil-kaz ta’ vaccini diga awtorizzati f'pajjizi ohra, informazzjoni dwar il-monitoragg ta’ suggetti vaccinati biex
tkun evalwata l-prevalenza tal-marda in kwistjoni paragunata ma’ suggetti mhux vac¢inati ghandha tintbghat,
meta disponibbli.

Ghal prodotti minn allergeni, ir-reazzjoni waqt perijodi ta’ esposizzjoni itwal ghandhom ikunu identifikati.

Uzu medicinali stabbilit sew

Ghall-ghan biex jipprova li, skond I-Artikolu 10(1)(a)(ii), il-komponent(i) ta’ prodott medicinali ghandhom uzu
stabbilit sew, b'effikacja maghrufa, ir-regoli specifici li gejjin ghandhom japplikaw:

(a) Fatturi li ghandhom jittichdu in konsiderazzjoni biex ikun stabbilit “uzu medicinali stabbilit sew” ta’
komponenti ta’ prodotti medic¢inali huma z-zmien li ma’ tulu sustanza tkun intuzat, aspetti kwantitattivi
ta’ l-uzu tas-sustanza, il-grad ta’ interess xjentifiku fl-uzu tas-sustanza (rifless fil-letteratura xjentifika ippub-
blikata) u I-koerenza ta’ stimi xjentifici. Ghalhekk perijodi differenti ta’ Zmien jistghu jkunu mehtiega biex
ikun stabbilit “uzu stabbilit tajjeb” ta’ sustanzi differenti. Fkull kaz, madankollu, il-perjodu ta’ zmien meh-
tieg biex ikun stabbilit “uzu medicinali stabbilit sew” ta’ komponent ta’ prodott medicinali m’ghandux ikun
anqas minn ghaxar snin mill-ewwel uzu sistematiku u dokumentat ta’ dik is-sustanza bhala prodott
medicinali fil-Komunita.

(b) 1d-dokumentazzjoni mibghuta mill-applikant ghandha tkopri l-aspetti kollha dwar l-istima ta’ l-effikacja u
ghandha tinkludi jew tirreferixxi ghal revizjoni tal-letteratura relevanti, waqt li tiechu in konsiderazzjoni
studji ta’ qabel u wara t-tqeghid fis-suq u letteratura xjentifika ippubblikata i tikkoncerna esperjenza fil-
forma ta’ studji epidemjologici u b'mod partikolari ta’ studji komparattivi epidemjologici.
Id-dokumentazzjoni kollha, kemm dik favorevoli u kemm dik li mhix, ghandha tkun ikkomunikata.

(¢) Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghal kull informazzjoni li tkun nieqsa u ghandha tinghata gustifi-
kazzjoni ghaliex dimostrazzjoni ta’ effikacja tista’ tkun sostanzjata ghalkemm certi studji huma nieqgsa.

(d) Ir-rapport ta’ l-espert ghandu jispjega r-relevanza ta’ kull data mibghuta dwar prodott differenti mill-prodott
mahsub ghal tqeghid fis-suq. Ghandu jkun iggudikat jekk il-prodott studjat jistghax ikun ikkunsidrat bhala
simili ghall-prodott li jkun ser jinghata awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq minkejja d-differenzi li jkun
hemm.

(e) L-esperjenza ta’ wara tqeghid fis-suq ta’ prodotti ohra li jkun fihom l-istess komponenti hi ta” importanza
partikolari u l-applikanti ghandhom jaghmlu emfasi spe¢jali fuq din il-kwistjoni.
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PARTI A

Direttivi mhassra, bl-emendi successivi taghhom (imsemmija fl-Artikolu 128)

Direttiva tal-Kunsill 65/65/KEE (GU 22, 9. 2. 1965, p. 369/65)
Direttiva tal-Kunsill 66/454/KEE (GU 144, 5. 8. 1966, p. 2658/66)
Direttiva tal-Kunsill 75/319/KEE (GU L 147, 9. 6. 1975, p. 13)
Direttiva tal-Kunsill 83/570/KEE (GU L 332, 28. 11. 1983, p. 1)

/
/
/
Direttiva tal-Kunsill 87/21/KEE (GU L 15, 17. 1. 1987, p. 36)
Direttiva tal-Kunsill 89/341/KEE (GU L 142, 25. 5. 1989, p. 11)
Direttiva tal-Kunsill 92/27/KEE (GU L 113, 30. 4. 1992, p. 8)

/

Direttiva tal-Kunsill 93/39/KEE (GU L 214, 24. 8. 1993, p. 22)

Direttiva tal-Kunsill 75/318/KEE (GU L 147, 9. 6. 1975, p. 1)
Direttiva tal-Kunsill 83/570/KEE
Direttiva tal-Kunsill 87/19/KEE (GU L 15, 17. 1. 1987, p. 31)
Direttiva tal-Kunsill 89/341/KEE
Direttiva tal-Kummissjoni 91/507/KEE (GU L 270, 26. 9. 1991, p. 32)
Direttiva tal-Kunsill 93/39/KEE
Direttiva tal-Kummissjoni 1999/82/KEE (GU L 243, 15. 9. 1999, p. 7)
Direttiva tal-Kummissjoni 1999/83/KEE (GU L 243, 15. 9. 1999, p. 9)

Direttiva tal-Kunsill 75/319/KEE
Direttiva tal-Kunsill 78/420/KEE (GU L 123, 11. 5. 1978, p. 26)
Direttiva tal-Kunsill 83/570/KEE
Direttiva tal-Kunsill 89/341/KEE
Direttiva tal-Kunsill 92/27 KEE
Direttiva tal-Kunsill 93/39/KEE

Direttiva tal-Kummissjoni 2000/38/KEE (GU L 139, 10. 6. 2000, p. 28)

Direttiva tal-Kunsill 89/342/KEE ( (GU L 142, 25. 5. 1989, p. 14)
Direttiva tal-Kunsill 89/343/KEE ( (GU L 142, 25. 5. 1989, p. 16)
Direttiva tal-Kunsill 89/381/KEE (GU L 181, 28. 6. 1989, p. 44)
Direttiva tal-Kunsill 92/25/KEE (GUL 113, 30. 4. 1992, p-1)
Direttiva tal-Kunsill 92/26/KEE (GUL 113, 30. 4. 1992, p-5)
/
/
/

/

/
Direttiva tal-Kunsill 92/27/KEE
Direttiva tal-Kunsill 92/28/KEE (GU L 113, 30. 4. 1992, p. 13)
/

Direttiva tal-Kunsill 92/73/KEE (GU L 297, 13. 10. 1992, p. 8)
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PARTI B

Limiti ta’ Zmien sa meta ghandha ssir transposizzjoni fil-ligi nazzjonali (riferita £ Artikolu 128)

Direttiva

Limitu ta’ Zmien ghat-transposizzjoni

Direttiva 65/65/KEE

Direttiva 66/454/KEE
KEE
KEE

Direttiva 75/318]
I
[KEE
I

/

[

/318
Direttiva 75/319
Direttiva 78/420
Direttiva 83/570/KEE

/19
Direttiva 87/21

KEE
KEE

Direttiva 87/1

= =

Direttiva 89/341/KEE
Direttiva 89/342/KEE
Direttiva 89/343/KEE
Direttiva 89/381/KEE
Direttiva 91/507/KEE

Direttiva 92/25/KEE
Direttiva 92/26/KEE
Direttiva 92/27/KEE
Direttiva 92/28/KEE
Direttiva 92/73/KEE
Direttiva 93/39/KEE

Direttiva 1999/82/KE
Direttiva 1999/83/KE
Direttiva 2000/38/KE

31 ta’ Dicembru 1966
21 ta’ Novembru 1976
21 ta’ Novembru 1976
31 ta’ Ottubru 1985

1 ta’ Lulju 1987

1 ta’ Lulju 19871 ta’ Jannar
1992 (%)

1 ta’ Jannar 1992
1 ta’ Jannar 1992
1 ta’ Jannar 1992
1 ta’ Jannar 1992

1 ta’ Jannar 1992 (?)
1 ta’ Jannar 1995 (3)

1 ta’ Jannar 1993
1 ta’ Jannar 1993
1 ta’ Jannar 1993
1 ta’ Jannar 1993
31 ta’ Dicembru 1993

1 ta’ Jannar 1995 (%)
1 ta’ Jannar 1998 (°)

1 ta’ Jannar 2000
1 ta’ Marzu 2000
5 ta’ Dicembru 2001

1) Limitu taz-zmien ghat-traspozizzjoni applikabbli ghall-Grecja, Spanja u I-Portugall

2) Hlief Taqsima A, punt 3.3, f Parti II tal-Anness

) Hlief ghal Artikolu 1(6)

O]
)
(}) Limitu taz-zmien ghat-traspozizzjoni applikabbli ghal Taqsima A, punt 3.3, f Parti II tal-Anness
()
C)

%) Limitu taz-zmien ghat-traspozizzjoni applikabbli ghall-Artikolu 1(7)
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