DIRETTIVA 2001/20/KE TAL-PARLAMENT EWROPEW U TAL-KUNSILL

ta' 1-4 ta' April 2001

dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet, regolamenti u dispozizzjonijiet amministrattivi ta' 1-
Istati Membri li jirrelataw ghall-implimentazzjoni ta' prattika korretta ta' klinika fit-
twettiq ta' provi klini¢i fuq prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem

[I-PARLAMENT EWROPEW U L-
KUNSILL TA' L-UNJONI EWROPEA,

Wara li kkunsidraw it-Trattat li
jistabbilixxi I-Komunita Ewropea, u
partikolarment I-Artikolu 95 tieghu,

Wara li kkunsidraw il-proposta mill-
Kummissjoni ([1]),

Wara li kkunsidraw 1-opinjoni tal-Kunsill
Ekonomiku u So¢jali ([2]),

Wagqt li jagixxu skond il-pro¢edura
stabbilita fl-Artikolu 251 tat-Trattat ([3]),

Billi:

(1) Id-Direttiva tal-Kunsill 65/65/KEE tas-
26 ta' Jannar 1965 dwar l-approssimazzjoni
tad-dispozizzjonijiet stipulati bil-ligi,
regolament jew azzjoni amministrattiva
dwar prodotti medicinali([4]) tehtieg li
applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni
biex jitqieghed fis-suq prodott medic¢inali
ghandu jkun hemm maghhom inkartament
li jkun fih id-dettalji u d-dokumenti li
jirrelataw ghar-rizultati tat-testijiet u I-
provi klini¢i mwettqa fuq il-prodott. Id-
Direttiva tal-Kunsill 75/318/KEE ta' 1-20
ta' Mejju 1975 dwar l-approssimazzjoni
tal-ligijiet ta' 1-Istati Membri dwar 1-
istandards u protokolli analiti¢i, farmako-
tossikologi¢i u klini¢i fir-rigward ta' 1-
ittestjar ta' prodotti medicinali([5]) tistipula
regoli uniformi dwar il-kumpilazzjoni ta'
inkartamenti inkluza l-presentazzjoni
taghhom.

(2) Il-bazi accettata ghat-twettiq ta' testijiet
klini¢i fuq il-bnedmin hija msejsa fuq il-
protezzjoni tad-drittijiet umani u d-dinjita

tal-bniedem fir-rigward ta' l-applikazzjoni
tal-bijologija u I-medi¢ina, kif per ezempju
rifless fil-verzjoni tal-1996 tad-
Dikjarazzjoni ta' Helsinki. Il-protezzjoni
tas-suggett tal- provi klini¢i hija mharsa
permezz ta' stima tar-riskju bbazata fuq ir-
rizultati ta' esperimenti tossikologi¢i qabel
xi prova klinika, kontroll minn kumitati ta'
l-etika u mill-awtoritajiet kompetenti ta' 1-
Istati Membri, u regoli dwar il-protezzjoni
ta' taghrif personali.

(3) Persuni li m'humiex kapaci li jaghtu 1-
kunsens legali ghal provi klini¢i ghandhom
jinghataw protezzjoni specjali. Hija r-
responsabbilta ta' I-Istati Membri li
jistabbilixxu regoli dwar dan. Persuni bhal
dawn ma jistghux jigu nkluzi fi provi
klini¢i jekk I-istess rizultati jkunu jistghu
jinkisbu bl-uzu ta' persuni li jkunu kapaci
jaghtu I-kunsens taghhom. Normalment
dawn il-persuni ghandhom jigu nkluzi fi
provi klini¢i biss meta jkun hemm
ragunijiet biex wiehed jistenna li 1-
amministrazzjoni tal-prodott medi¢inali
jkun ta' benefic¢ju dirett ghall-pazjent, u
b'hekk ikun ta' importanza akbar mir-riskji.
Madankollu, hemm il-htiega ta' provi
klini¢i li jinvolvu t-tfal biex tittejjeb il-kura
disponibbli ghalihom. It-tfal
jirrapprezentaw popolazzjoni vulnerabbli
b'differenzi ta' zvilupp, fizjologi¢i u
psikologi¢i minn dawk ta' 1-adulti, li
jaghmlu r-ricerka relatata ma' 1-1-eta u 1-
izvilupp importanti ghall-benefi¢¢ju
taghhom. Prodotti medi¢inali, inkluzi
vaccini, ghat-tfal jinhtieg li jigu ttestjati
b'mod xjentifiku qabel ma l-uzu taghhom
jinfirex. Dan jista' jinkiseb biss billi jigi
zgurat li prodotti medic¢inali i x'aktarx
jistghu ikunu ta' valur kliniku sinifikanti



ghat-tfal jigu studjati sew. Il-provi klinici
mehtiega ghal dan il-ghan ghandhom
jitwettqu taht kondizzjonijiet li joffru 1-
aqwa protezzjoni possibbli ghas-suggetti.
Huwa ghalhekk mehtieg li I-kriterji ghall-
protezzjoni tat-tfal fi provi klini¢i jigu
stabbiliti.

(4) Fil-kaz ta' persuni ohra li m'humiex
kapaci li jaghtu I-kunsens taghhom, bhal
persuni b'dimenzja, pazjenti psikjatrici,
ecc., l-inkluzjoni taghhom fi provi klinici
f'kazi bhal dawn ghandha tkun fuq bazi
wisq aktar ristretta. Prodotti medicinali bi
prova jistghu jigu amministrati lill-
individwi kollha bhal dawn meta biss ikun
hemm ragunijiet biex wiehed jassumi i 1-
beneficcju dirett lill-pazjent ikun akbar
mir-riskji. Barra minn hekk, f'dawn il-kazi,
il-kunsens bil-miktub tar-rapprezentant
legali tal-pazjent, moghti b'kooperazzjoni
mat-tabib kuranti, huwa mehtieg qabel il-
partecipazzjoni f'xi prova klinika bhal dik.

(5) L-idea tar-rappresentant legali tirreferi
ghall-ligi nazzjonali ezistenti u
b'konsegwenza tista' tinkludi persuni
naturali jew legali, awtorita u/jew korp
previst fil-ligi nazzjonali.

(6) Biex tintlahaq l-aqwa protezzjoni tas-
sahha, testijiet skaduti jew ripettittivi
m'ghandhomx jitwettqu, sew fil-Komunita
jew f'pajjizi terzi. L-armonizzazzjoni tal-
htigiet tekni¢i ghall-izvilupp ta' prodotti
medic¢inali ghandha ghalhekk tinkiseb
permezz ta' fora addatti, b'mod partikolari
|-Konferenza Internazzjonali dwar I-
Armonizzazzjoni.

(7) Ghal prodotti medicinali li jaqghu fl-
ambitu tal-Parti A ta' I-Anness mar-
Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru
2309/93 tat-22 ta' Lulju 1993 li
jistabbilixxi l-proc¢eduri Komunitarji ghall-
awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta' prodotti
medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem u dak
veterinarju u li jistabbilixxi Agenzija
Ewropea ghall-Valutazzjoni tal-Prodotti
Medicinali([6]), 1i jinkludu prodotti
mahsuba ghal terapija ta' gene jew terapija

¢ellulari, valutazzjoni xjentifika minn
qabel mill-Agenzija Ewropea ghall-
Valutazzjoni ta' Prodotti Medic¢inali (minn
hawn 'l hinn imsejha "lI-Agenzija"),
meghjuna mill-Kumitat ghal Prodotti ta'
Proprjeta Medicinali, hija mandatarja qabel
ma' I-Kummissjoni taghti I-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq. Matul din il-
valutazzjoni, l-imsemmi Kumitat jista'
jitlob dettalji shah tar-rizultati tal-provi
klini¢i 1i fughom tkun ibbazata I-
applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq u, b'’konsegwenza, dwar il-
mod li bih kienu tmexxew dawn il-provi u
l-istess Kumitat jista' jasal sal-punt li
jehtieg li l-applikant ghal dik 1-
awtorizzazzjoni iwettaq aktar provi klini¢i.
Ghalhekk ghandha issir dispozizzjoni li
tkun tippermetti li 1-Agenzija jkollha t-
taghrif shih dwar it-twettiq ta' xi prova
klinika ghal prodotti medi¢inali bhal dawn.

(8) Opinjoni wahdanija ghal kull Stat
membru kkon¢ernat tnaqqas id-dewmien
ghall-bidu tal-prova minghajr ma
tipperikola l-benesseri tal-persuni li jiechdu
sehem fil-prova jew teskludi l-possibilta li
tkun rifjutata f'siti specifici.

(9) It-taghrif dwar il-kontenut, bidu u
tmiem ta' prova klinika ghandu jkun
disponibbli ghall-Istati Membri fejn issehh
il-prova u I-Istati Membri l-ohra kollha
ghandu jkollhom access ghall-istess
taghrif. Database Ewropea li tigbor
flimkien dan it-taghrif ghandha ghalhekk
tigi stabbilita, b'kunsiderazzjoni ghar-
regoli ta' kunfidenzjalita.

(10) II-provi klini¢i huma operazzjoni
kumplessa, li generalment iddum sena
wahda jew aktar, 1i normalment tinvolvi
parte¢ipanti numeruzi u diversi siti ta'
prova, ta' spiss fi Stati Membri differenti.
[l-pratti¢i prezenti ta' I-Istati Membri
ivarjaw b'mod konsiderevoli fir-regoli
dwar il-bidu u t-twettiq tal-provi klini¢i u 1-
htigiet ghat-twettiq taghhom ivarjaw hafna.
Dan ghalhekk jirrizulta fdewmien u
komplikazzjonijiet i huma ta' hsara ghat-
twettiq effettiv ta' dawn il-provi fil-



Komunita. Huwa ghalhekk mehtieg li jigu
simplifikati u armonizzati d-
dispozizzjonijiet amministrattivi li
jirregolaw dawn il-provi billi tigi stabbilita
proc¢edura ¢ara u trasparenti u jinholqu
kondizzjonijiet 1i jwasslu ghal
koordinazzjoni effettiva ta' dawn il-provi
klini¢i fil-Komunita mill-awtoritajiet
konc¢ernati.

(11) Bhala regola, l-awtorizzazzjoni
ghandha tkun impli¢ita, i.e jekk kien hemm
vot favur mill-Kumitat ta' 1-Etika u I-
awtorita kompetenti ma tkunx oggezzjonat
f'perjodu specifiku, ghandu jkun possibbli
li jinbdew il-provi klini¢i. F'kazijiet
ec¢cezzjonali 1i joholqu problemi
partikolarment komplessi, l-awtorita
esplicita bil-miktub ghandha, madankollu,
tkun mehtiega.

(12) Il-prin¢ipji ta' prattika tajba ta'
manifattura ghandhom jigu applikati ghal
prodotti medi¢inali ta' investigazzjoni.

(13) Dispozizzjonijiet spec¢jali ghandhom
jigu stabbiliti ghall-ittikkettjar ta' dawn il-
prodotti.

(14) Provi klini¢i mhux kummer¢jali li
tmexxew minn ricerkaturi minghajr il-
parte¢ipazzjoni ta' I-industrija
farmacewtika jistghu jkunu ta' benefic¢ju
kbir ghall-pazjenti konc¢ernati. Id-Direttiva
ghandha ghalhekk tikkunsidra l-pozizzjoni
specjali ta' provi li lI-ippjanar taghhom ma
jkunx jehtieg processi partikolari ta'
manifattura jew ta' imballagg, jekk dawn
il-provi jitwettqu bi prodotti medicinali
b'awtorizzazzjoni ta' tqeghid fis-suq fis-
sens tad-Direttiva 65/65/KEE,
manifatturati jew importati skond id-
dispozizzjonijiet tad-Direttivi 75/319/KEE
u 91/356/KEE, u fuq pazjenti bl-istess
karatteristi¢i bhal dawk koperti bl-
indikazzjoni specifikata f'din 1-
awtorizzazzjoni ta' tqeghid fis-suq. L-
ittikkettjar tal-prodotti medicinali
investigattivi mahsuba ghall-provi ta' din
ix-xorta ghandu jkun suggett ghad-
dispozizzjonijiet simplifikati stabbiliti fil-

linji ta' gwida tal-prattika tajba ta'
manifattura dwar prodotti investigattivi u
fid-Direttiva 91/356/KEE.

(15) Il-verifika tal-konformita ma' I-
istandards ta' prattika tajba ta' klinika u 1-
htiega li data, taghrif u dokumenti jigu
suggetti ghal spezzjoni biex jigi konfermat
li jkunu gew iggenerati, registrati u
rapportati kif imiss hija essenzjali sabiex
tiggustifika l-involviment ta' suggetti
umani fil-provi klinici.

(16) Il-persuna li tiehu sehem fi prova
ghandha taghti I-kunsens taghha ghall-
iskrutinju tat-taghrif personali matul 1-
ispezzjoni minn awtoritajiet kompetenti u
persuni debitament awtorizzati, basta dak
it-taghrif personali jitqies bhala strettament
kunfidenzjali u ma jkunx disponibbli
b'mod pubbliku.

(17) Din id-Direttiva ghandha tapplika bla
pregudizzju ghad-Direttiva 95/46/KEE tal-
Parlament Ewropew u tal-Kunsill ta' 1-24
ta' Ottubru 1995 dwar il-harsien ta'
individwi fir-rigward ta' I-ipproc¢essar ta'
taghrifpersonali u I-moviment liberu ta'
dak it-taghrif ([7]).

(18) Huwa wkoll mehtieg li ssir
dispozizzjoni ghall-monitoragg ta'
reazzjonijiet kuntrarji li jsehhu fi provi
klini¢i bl-uzu ta' proc¢eduri ta' sorveljanza
tal-Komunita (farmakovigilanza) biex jigi
zgurat il-waqfien immedjat ta' xi prova
klinika li fiha jkun hemm livell mhux
accettabbli ta' riskju.

(19) Il-mizuri mehtiega ghall-
implimentazzjoni ta' din id-Direttiva
ghandhom jigu adottati skond id-Dec¢izjoni
tal-Kunsill 1999/468/KE tat-28 ta' Gunju
1999 i tistabbilixxi I-pro¢eduri ghall-
ezerCizzju tas-setghat ta' implimentazzjoni
moghtija lill-Kummissjoni([8]),

ADOTTAW DIN ID-DIRETTIVA:

Artikolu 1



Qasam ta' Applikazzjoni

1. Din id-Direttiva tistabbilixxi
dispozizzjonijiet specifici dwar it-tmexxija
ta' provi klini¢i, inkluzi provi f'hafna
¢entri, fuq suggetti umani li jinvolvu
prodotti medi¢inali kif imfissra fl-Artikolu
1 tad-Direttiva 65/65/KEE, b'mod
partikolari dwar l-implimentazzjoni ta'
prattika tajba ta' klinika. Din id-Direttiva
ma tapplikax ghal provi mhux ta' intervent.

2. Prattika tajba ta' klinika hija sett ta'
htigiet ta' kwalita etika u xjentifika b'
gharfien internazzjonali li ghandhom jigu
osservati ghad-disinjar, twettiq, registrar u
rapportagg ta' provi klini¢i li jinvolvu I-
partecipazzjoni ta' suggetti umani.
Konformita ma' din il-prattika tajba taghti
assigurazzjoni li d-drittijiet, is-sigurta u I-
benesseri tas-suggetti taht prova huma
mharsa, u li r-rizultati tal-provi klini¢i
huma kredibbli.

3. Il-princ¢ipji ta' prattika tajba ta' klinika u
linji ta' gwida dettaljati konformi ma' dawk
il-prin¢ipji ghandhom jigu adottati u, fejn
mehtieg, riveduti, biex iqisu l-progress
xjentifiku u tekniku skond il-pro¢edura
msemmija fl-Artikolu 21(2).

Dawn il-linji ta' gwida dettaljati ghandhom
jigu ppubblikati mill-Kummissjoni.

4. Il-provi klini¢i kollha, inkluzi 1-istudji ta'
biodisponibilita u bioekwivalenza,
ghandhom jigu ddisinjati, mwettqa u
rrapportati skond il-prin¢ipji ta' prattika
klinika tajba.

Artikolu 2
Definizzjonijiet

Ghall-ghanijiet ta' din id-Direttiva, it-
tifsiriet li gejjin ghandhom japplikaw:

(a) "prova klinika": kull investigazzjoni
f'suggetti umani mahsuba biex tiskopri jew
tivverifika l-effetti klini¢i, farmakologici
u/jew farmakodinami¢i ohra ta' prodott(i)

medic¢inali wiehed jew aktar ta'
investigazzjoni u/jew tidentifika kull
reazzjoni kuntrarja ghal xi prodott(i)
medic¢inali wiehed jew aktar ta'
investigazzjoni u/jew tistudja I-
assorbiment, tqassim, metabolizmu u
eliminazzjoni ta' prodott(i) medi¢inali
wiehed jew aktar ta' investigazzjoni bil-
ghan li tigi zgurata s-sigurta u/jew 1-
effikacja tieghu(taghhom);

Dan jinkludi provi klini¢i mwettqa jew f'sit
wiehed jew f'diversi siti, sew fi Stat
Membru wiehed jew f'aktar;

(b) "prova klinika f'hafna ¢entri": prova
klinika li tmexxiet skond protokoll wiehed
izda f'aktar minn sit wiehed, u ghalhekk
minn aktar minn investigatur wiehed, li fih
is-siti ta' prova jistghu jinsabu fi Stat
membru wiehed, fnumru ta' Stati Membri
u/jew fi Stati Membri u pajjizi terzi;

(¢) "prova mhux ta' intervent": studju fejn
il-prodott/i medic¢inali huwa/huma
preskritti bil-mod normali skond it-termini
ta' l-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq. In-
nomina ta' pazjent ghal strategija
partikolari ta' terapija ma tigix deciza bil-
quddiem minn protokoll ta' prova izda taga
fi hdan il-prattika kurrenti u I-preskrizzjoni
tal-medicina hija separata b'mod ¢ar mid-
decizjoni biex il-pazjent jigi nkluz fl-
istudju. Ebda dijanjosi addizzjonali jew
proceduri ta' monitoragg m'ghandhom jigu
applikati lill-pazjenti u metodi
epidemjologi¢i ghandhom jintuzaw ghall-
analizi tat-taghrif migbur;

'

(d) "prodott medicinali ta' investigazzjoni":
forma farmacewtika ta' sustanza attiva jew
placebo li jkun ged jigi ttestjat jew uzat
bhala referenza fil-prova klinika, inkluzi
prodotti li ga jkollhom I-awtorizzazzjoni
tat-tqeghid fis-suq izda wzati jew migbura
(formulati jew imballati) b'mod differenti
mill-forma awtorizzata, jew meta wzati
ghal indikazzjoni mhux awtorizzata, jew
meta wzati biex jinkiseb aktar taghrif dwar
1l-forma awtorizzata;



(e) "sponsor": individwu, kumpannija,
istituzzjoni jew organizzazzjoni li tiehu
responsabbilta ghal bidu, I-immaniggjar
u/jew l-iffinanzjar ta' prova klinika;

(f) "investigatur": tabib jew persuna li
thaddem professjoni approvata fl-Istat
Membru ghal investigazzjonijiet minhabba
l-isfond xjentifiku u l-esperjenza fil-kura
ta' pazjenti li tehtieg. L-investigatur huwa
responsabbli ghat-tmexxija tal-prova
klinika f'sit ta' prova. Jekk prova titmexxa
minn team ta' individwi f'sit ta' prova, 1-
investigatur huwa l-mexxej responsabbli
ghat-team u jista' jissejjah l-investigatur
principali;

(g) "brochure ta' I-investigatur":
kumpilazzjoni tat-taghrif kliniku u non-
kliniku dwar prodott jew prodotti
medic¢inali ta' investigazzjoni li huma
relevanti ghall-istudju tal-prodott jew
prodotti f'suggetti umani,

(h) "protokoll": dokument li jfisser I-
ghan/ijiet, disinn, metodologija,
konsiderazzjonijiet statisti¢i u
organizzazzjoni ta' prova. L-espressjoni
protokoll tirreferi ghall-protokoll,
verzjonijiet successivi tal-protokoll u
emendi protokollari;

(1) "suggett": individwu li jiechu sehem fi
prova klinika jew bhala dak li jir¢ievi I-
prodott medicinali ta' investigazzjoni jew
ta' x1 kontroll;

(j) "kunsens infurmat": decizjoni, li
ghandha tkun bil-miktub, datata u
iffirmata, biex jittiehed sehem fi prova
klinika, mehuda liberament wara li
jinghata debitament it-taghrif dwar in-
natura, sinifikat, implikazzjonijiet u riskji
taghha, u dokumentata kif imiss, minn kull
persuna li kapaci taghti 1-kunsens jew, fejn
il-persuna ma tkunx kapaci li taghti I-
kunsens, mir-rapprezentant legali tieghu
jew taghha; jekk il-persuna koncernata ma
tkunx taf tikteb, kunsens bil-fomm fil-
presenza ta' ghallinqas xhud wiehed jista'

jinghata f'kazijiet ec¢ezzjonali, kif previst
fil-legislazzjoni nazzjonali.

(k) "kumitat ta' I-etika": korp indipendenti
fi Stat Membru, maghmul minn
professjonisti fil-kura tas-sahha u membri
mhux medic¢i, li r-responsabbilta taghhom
hija li jharsu d-drittijiet, is-sigurta u 1-
benesseri ta' suggetti umani involuti fi
prova u li jipprovdu assigurazzjoni
pubblika ghal dak il-harsien, billi, fost
hwejjeg ohra, jesprimu opinjoni dwar il-
protokoll ta' prova, l-idoneita ta' 1-
investigaturi u l-adegwatezza tal-
facilitajiet, u dwar il-metodi u dokumenti li
ghandhom jintuzaw biex suggetti taht
prova ikunu informati u biex jinkiseb il-
kunsens informat taghhom,;

(1) "spezzjoni": l-att minn awtorita
kompetenti tat-tmexxija ta' revizjoni
uffi¢jali tad-dokumenti, facilitajiet,
registrazjonijiet, arrangamenti dwar
assigurazzjoni ta' kwalita, u kull rizors
iehor meqjus mill-awtorita kompetenti li
jkun relatat mal-prova klinika u 1i jista' jigi
lokat fis-sit tal-prova, fil-facilitajiet ta' 1-
isponsor u/jew ta' I-organizzazzjoni ta'
ricerka b'kuntratt, jew fi stabbilimenti ohra
li l-awtorita kompetenti tqis xieraq li
tispezzjona;

(m) "grajja ta' kuntrarju": kull grajja
medika mhux mistennija f'pazjent jew
suggett ta' prova klinika li jigi amministrat
lilu prodott medic¢inali u li mhux
necessarjament ikollha relazzjoni kawzali
ma' din il-kura;

(n) "reazzjoni kuntrarja": kull reazzjoni
mhux mistennija jew mhux intenzjonata
ghall-prodott medic¢inali ta' investigazzjoni
relatat ma' xi doza amministrata;

(o) "grajja kuntrarja serja jew reazzjoni
kuntrarja serja": kull grajja medika jew
effett mhux mistenni li fi kwalunkwe doza
twassal ghall-mewt, tkun ta' theddida
ghall-hajja, tehtieg dhul fi sptar jew
ittawwal iz-zmien ta' dewmien fi sptar,
tirrizulta f'dizabilita jew inkapacita



persistenti jew sinifikanti, jew tkun
anomalija kongenitali jew difett mit-
twelid;

(p) "reazzjoni kuntrarja mhux mistennija":
reazzjoni kuntrarja, 1i n-natura jew severita
taghha ma tkunx konsistenti mat-taghrif
applikabbli ghall-prodott (e.g, il-brochure
ta' investigatur ghal prodott ta'
investigazzjoni mhux awtorizzat jew
sommarju ta' karatteristici ta' prodott ghal
prodott awtorizzat).

Artikolu 3
Protezzjoni ta' suggetti ta' prova klinika

1. Din id-Direttiva ghandha tapplika
minghajr pregudizzju ghad-
dispozizzjonijiet nazzjonali dwar il-
protezzjoni ta' suggetti ta' prova klinika
jekk ikunu aktar komprensivi mid-
dispozizzjonijiet ta' din id-Direttiva u
konsistenti mal-pro¢eduri u limiti ta' zmien
specifikati fiha. L-Istati Membri
ghandhom, sakemm ma jkunux ga ghamlu
dan, jadottaw regoli dettaljati biex
jipprotegu mill-abbuz individwi li
m'humiex kapaci jaghtu I-kunsens infurmat
taghhom.

2. Prova klinika tista' titwettaq biss jekk,
b'mod partikolari:

(a) ir-riskji prevedibbli jew inkonvenjenti
jkunu twieznu kontra I-benefi¢¢ju mistenni
ghas-suggett individwali ta' prova u
pazjenti ohra attwali u futuri. Prova klinika
tista' tinbeda biss jekk il-Kumitat ta' 1-Etika
u/jew l-awtorita kompetenti jaslu ghall-
konkluzjoni li 1-benefi¢¢ji terapewtici u
tas-sahha pubblika mistennija jiggustifikaw
ir-riskji u jistghu jitkomplew biss jekk il-
konformita ma' din il-htiega tkun
monitorjata permanentement;

(b) 1s-suggett ta' prova jew, fejn il-persuna
ma tkunx tista' taghti I-kunsens infurmat,
ir-rapprezentant legali taghha kellu 1-
opportunita f'intervista minn qabel ma' 1-
investigatur jew membru tat-team ta'

investigazzjoni, li jifhem I-ghanijiet, ir-
riskji u l-inkonvenjenti tal-prova, u 1-
kondizzjonijiet li tahthom ghandha
titmexxa u jkun gie avzat ukoll bid-dritt
tieghu i jirtira mill-prova f'kull Zmien;

(¢) id-drittijiet tas-suggett ghall-integrita
fizika u mentali, ghall-privatezza u ghall-
protezzjoni tat-taghrif dwaru skond id-
Direttiva 95/46/KE huma mharsa;

(d) is-suggett taht prova jew, fejn il-
persuna ma tkunx tista' taghti I-kunsens
infurmat, ir-rapprezentant legali taghha
ikun ta 1-kunsens tieghu bil-miktub wara li
jkun gie infurmat bin-natura, sinifikat,
implikazzjonijiet u riskji tal-prova klinika;
jekk l-individwu ma jkunx jaf jikteb, il-
kunsens bil-fomm fil-presenza ghallinqas
ta' xhud wiehed jista' jinghata f'kazijiet
eccezzjonali, kif previst fil-legislazzjoni
nazzjonali;

(e) is-suggett jista' minghajr ma jigrilu
ebda dannu jirtira mill-prova klinika f'kull
zmien billi jirrevoka 1-kunsens infurmat
tieghu;

(f) ikun sar provvediment ghal
assigurazzjoni u indemnita biex tkopri r-
responsabbilta ta' I-investigatur u 1-
isponsor.

3. Il-kura medika moghtija lil, u d-
decizjonijiet medi¢i maghmula ghan-nom
ta', suggetti ghandha tkun ir-reponsabbilta
ta' tabib kwalifikat kif imiss jew, fejn
xieraq, ta' dentist kwalifikat.

4. Is-suggett ghandu jinghata punt ta'
kuntatt minn fejn ikun jista' jikseb aktar
taghrif.

Artikolu 4

Provi klini¢i fuq minuri

B'Zieda ma' kull restrizzjoni ohra relevanti,
prova klinika fuq minuri ghandha titwettaq
biss jekk:



(a) il-kunsens infurmat tal-genituri jew
rapprezentant legali jkun gie miksub; il-
kunsens ghandu jkun jirrapprezenta x-
xewqa prezunta tal-minuri u jista' jkun
revokat f'kull zmien minghajr detriment
ghall-minuri;

(b) il-minuri jkun ir¢ieva taghrif skond il-
kapacita tieghu li jithem, minn persunal
b'esperjenza ta' minuri, dwar il-prova, ir-
riskji u I-beneficéji;

(¢) ix-xewqa esplicita ta' minuri li jkun
kapac¢i jifforma opinjoni u jistma dan it-
taghrif li jirrifjuta li jiechu sehem jew li jigi
rtirat mill-prova klinika f'kull Zmien tkun
ikkunsidrata mill-investigatur jew fejn
japplika mill-investigatur prin¢ipali;

(d) ebda in¢entiv jew motiv finanzjarju ma
jinghata hlief kumpens;

(e) xi beneficcju dirett ghall-grupp ta'
pazjenti huwa miksub minn prova klinika u
biss fejn dik ir-ricerka tkun essenzjali biex
tivvalida taghrif miksub minn provi klini¢i
fuq persuni li ghandhom il-kapacita li
jaghtu I-kunsens infurmat jew minn metodi
ohra ta' ricerka; barra minn hekk, dik ir-
ricerka ghandha jew tkun tirrelata
direttament ma' kondizzjoni klinika 1i
minnha jkun isofri I-minuri kon¢ernat jew
tkun ta' dik in-natura 1i tkun tista' titwettaq
biss fuq minuri;

(f) il-linji ta' gwida xjentifici
korrispondenti ta' I-Agenzija jkunu tharsu;

(g) provi klini¢i jkunu gew disinjati biex
jitnaqqas l-ugigh, l-iskumdita, il-biza' jew
kull riskju iehor prevedibbli li ghandu
x'jagsam mal-marda u l-istadju ta' zvilupp;
kemm l-ghatba tar-riskju u l-grad ta' tbatija
ghandhom jigu spec¢jalment definiti u
monitorjati kontinwament;

(h) il-Kumitat ta' I-Etika, b'kompetenza fil-
pedjatrija jew wara li jkun ha l-parir dwar
problemi klini¢i, eti¢i u psikosocjali fil-
qasam tal-pedjatrija, ikun ikkonferma I-
protokoll; u

(1) l-interessi tal-pazjenti dejjem jirbhu fuq
dawk tax-xjenza u tas-socjeta.

Artikolu 5

Provi klinic¢i fuq adulti inkapacitati li
mhumiex kapaci jaghtu kunsens legali
infurmat

Fil-kaz ta' persuni ohra li mhumiex kapaci
jaghtu kunsens legali infurmat, il-htigiet
kollha relevanti elenkati ghall-persuni
kapaci li jaghtu dak il-kunsens ghandhom
japplikaw. B'zieda ma' dawn il-htigijiet, il-
partec¢ipazzjoni fi provi klini¢i ta' adulti
nkapacitati 1i ma jkunux taw jew ma
jkunux irrifjutaw kunsens infurmat qabel
ma giet fughom l-inkapacita taghhom,
ghandha tkun permessa biss jekk:

(a) il-kunsens infurmat tar-rapprezentant
legali jkun inkiseb; il-kunsens ghandu jkun
jirrifletti r-rieda prezunta tas-suggett u
jista' jigi revokat f'kull Zzmien minghajr
dannu ghas-suggett;

(b) il-persuna li ma tkunx kapaci li taghti
kunsens legali nfurmat tkun irceviet taghrif
skond il-kapacita taghha li tithem fir-
rigward tal-prova, ir-riskji u I-benefic¢¢ji;

(¢) ix-xewqa esplicita tas-suggett li jkun
kapac¢i li jifforma opinjoni u jistma dan it-
taghrif i jirrifjuta li jiehu sehem fi jew li
jigi rtirat mill-prova klinika f'kull waqt
jitgies mill-investigatur jew fejn japplika
mill-investigatur prin¢ipali;

(d) ebda in¢entiv jew motiv finanzjarju
m'ghandu jinghata hlief kumpens;

(e) ricerka bhal din hija essenzjali biex jigi
konvalidat it-taghrif miksub fi provi klini¢i
fuq persuni li kapaci jaghtu kunsens
infurmat jew b'metodi ohra ta' ricerka u
tirrelata direttament ma' kondizzjoni
klinika li thedded il-hajja jew li
tindebbolixxi u li minnha I-pazjent
inkapacitat koncernat ikun isofri;



(f) provi klini¢i jkunu gew disinjati biex
ikun mminimizzat l-ugigh, l-iskumdita, il-
biza' u kull riskju iehor prevedibbli
b'relazzjoni mal-marda u l-istadju ta'
zvilupp; kemm 1-ghatba tar-riskju u kemm
il-grad ta' tbatija ghandhom ikunu
spe¢jalment definiti u mmonitorjati
kontinwament;

(g) il-Kumitat ta' I-Etika, b'’kompetenza fil-
marda relevanti u l-popolazzjoni ta'
pazjenti kkonéernati jew wara li jiehu parir
fi kwistjonijiet klinici, eti¢i u psikosoc¢jali
fil-qasam tal-marda relevanti u I-
popolazzjoni ta' pazjenti kkonc¢ernati, ikun
ikkonferma l-protokoll;

(h) l-interessi tal-pazjent dejjem jirbhu fuq
dawk tax-xjenza u tas-socjeta; u

(1) ikun hemm ragunijiet biex wiehed
jistenna li I-amministrazzjoni tal-prodott
medicinali 1i ghandu jigi ttestjat johloq
beneficcju ghall-pazjent li jkun jeccedi r-
riskji jew li ma johloq assolutament ebda
riskji.

Artikolu 6
Kumitat ta' I-Etika

1. Ghall-ghanijiet ta' I-implimentazzjoni
tal-provi klini¢i, 1-Istati Membri ghandhom
jiehdu I-mizuri kollha mehtiega ghall-
istabbiliment u I-funzjonament tal-
Kumitati ta' I-Etika.

2. [I-Kumitat ta' I-Etika ghandu jaghti I-
opinjoni tieghu, gabel ma tinbeda prova
klinika, fuq kull kwistjoni mitluba lilu.

3. Fit-thejjija ta' l-opinjoni tieghu, il-
Kumitat ta' I-Etika ghandu jikkunsidra,
b'mod partikolari:

(a) ir-relevanza tal-prova klinika u I-pjan
tal-prova;

(b) jekk il-valutazzjoni tal-benefic¢;ji
mistennija u r-riskji kif mehtiega skond 1-
Artikolu 3(2)(a) tkunx sodisfacenti u jekk
il-konkluzjonijiet ikunux gustifikati;

(¢) il-Protokoll;

(d) 1-idoneita- ta' l-investigatur u tal-
persunal li jghinuh;

(e) il-brochure ta' I-investigatur;
(f) il-kwalita tal-facilitajiet;

(g) 1-adegwatezza u I-kompletezza tat-
taghrif bil-miktub 1i ghandu jinghata u I-
procedura li ghandha tigi segwita ghall-
ghan tal-kisba ta' kunsens infurmat u I-
gustifikazzjoni ghal ricerka fuq persuni li
mhux kapaci jaghtu kunsens infurmat fir-
rigward tar-restrizzjonijiet specifici
stipulati fl-Artikolu 3;

(h) dispozizzjoni ghall-indemnita jew
kumpens fil-kaz ta' korriment jew mewt
attribwibbli ghall-prova klinika;

(1) kull assigurazzjoni jew indemnita biex
tkopri r-responsabbilta ta' I-investigatur u
l-isponsor.

(j) l-ammonti u, fejn approprjat, 1-
arrangamenti dwar il-premjazzjoni jew
kumpens lill-investigaturi u s-suggetti ta'
prova u l-aspetti relevanti ta' kull ftehim
bejn l-isponsor u s-sit;

(k) l-arrangamenti ghar-reklutagg tas-
suggetti.

4. Minkejja d-dispozizzjonijiet ta' dan I-
Artikolu, Stat Membru jista' jiddeciedi i 1-
awtorita kompetenti li jkun innomina
ghall-ghan ta' I-Artikolu 9 ghandha tkun
responsabbli ghall-konsiderazzjoni ta', u 1-
ghoti ta' opinjoni dwar, il-kwistjonijiet
imsemmijin fil-paragrafu 3(h), (i) u (j) ta'
dan I-Artikolu.

Meta Stat Membru jaghmel uzu minn din
id-dispozizzjoni, ghandu jinnotifika lill-
Kummissjoni, lill-Istati Membri l-ohra u
lill-Agenzija.

5. II-Kumitat ta' I-Etika ghandu jkollu
massimu ta' 60 jum mid-data li fiha jirc¢ievi
applikazzjoni valida biex jaghti l-opinjoni



ragunata tieghu lill-applikant u lill-awtorita
kompetenti fl-Istat Membru kon¢ernat.

6. Fil-perjodu ta' I-ezami ta' l-applikazzjoni
ghal xi opinjoni, il-Kumitat ta' I-Etika jista'
jibghat talba wahda ghal taghrif
supplimentari ghal dak ga provdut mill-
applikant. Il-perjodu stabbilit fil-paragrafu

taghrif supplimentari.

7. Ebda estensjoni tal-perjodu ta' 60 jum
imsemmi fil-paragrafu 5 m'ghandha tkun
permessa hlief fil-kaz ta' provi li jinvolvu
prodotti medi¢inali ghat-terapija tal-gene
jew terapija ta' ¢elluli somatici jew prodotti
medicinali li jkun fihom organizmi
genetikament modifikati. F'dan il-kaz,
estensjoni sa massimu ta' tletin jum
ghandha tkun permessa. Ghal dawn il-
prodotti, dan il-perjodu ta' 90 jum jista'
jittawwal b'90 jum iehor fil-kaz ta'
konsultazzjoni ta' xi grupp jew kumitat
skond ir-regolamenti u l-pro¢eduri ta' -
Istati Membri kkoncernati. Fil-kaz ta'
terapija ta' ¢celluli xenogenic¢i, m'ghandu
jkun hemm ebda limitu ta' zmien ghall-
perjodu ta' awtorizzazzjoni.

Artikolu 7
Opinjoni wahdanija

Ghall-provi klini¢i fhafna ¢entri limitati
ghat-territorju ta' Stat Membru wiehed, 1-
Istati Membri ghandhom jistabbilixxu
procedura li tipprovdi, minkejja n-numru
ta' Kumitati ta' Etika, ghall-addozzjoni ta'
opinjoni wahdanija ghal dak 1-Istat
Membru.

Fil-kaz ta' provi klini¢i f'hafna ¢centri
mwettqa f'daqqa f'aktar minn Stat Membru
wiehed, opinjoni wahdanija ghandha
tinghata ghal kull Stat Membru kkon¢ernat
mill-prova klinika.

Artikolu 8

Gwida dettaljata

[I-Kummissjoni, b'’konsultazzjoni ma' I-
Istati Membri u partijiet interessati,
ghandha thejji u tippublika gwida dettaljata
dwar il-format ta' 1-applikazzjoni u d-
dokumentazzjoni li ghandha tintbaghat ma'
l-applikazzjoni ghall-opinjoni ta' kumitat
ta' etika, b'mod partikolari fir-rigward tat-
taghrif li ghandu jinghata lis-suggetti, u
dwar protezzjoni xierqa ghall-harsien ta'
taghrif personali.

Artikolu 9
Bidu ta' prova klinika

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-
mizuri kollha mehtiega biex jizguraw li 1-
proc¢edura deskritta f'dan 1-Artikolu tigi
mharsa meta tinbeda prova klinika.

L-isponsor ma jistax jibda prova klinika
qabel ma l-Kumitat ta' I-Etika jkun hareg
opinjoni favorevoli u basta li l-awtorita
kompetenti ta' I-Istat Membru koncernat
ma tkunx avzat lil-isponsor b'xi ragunijiet
dwar in-nuqqas ta' ac¢ettazzjoni. Il-
proceduri biex jintlahqu dawn id-
decizjonijiet jistghu jitmexxew flimkien
jew le, skond l-isponsor.

2. Qabel ma tinbeda xi prova klinika, 1-
isponsor ghandu jkun mehtieg li jibghat
talba valida ghall-awtorizzazzjoni lill-
awtorita kompetenti ta' 1-Istat Membru li
fih I-isponsor jippjana li jmexxi I-prova
klinika.

3. Jekk l-awtorita kompetenti ta' I-Istat
Membru tinnotifika lill-isponsor b'xi
ragunijiet ghan-nuqqas ta' accettazzjoni, 1-
isponsor jista', ghal darba wahda biss,
jemenda I-kontenut tat-talba msemmija fil-
paragrafu 2 biex tinghata I-konsiderazzjoni
dovuta lir-ragunijiet moghtija. Jekk I-
isponsor jonqos milli hekk jemenda t-talba,
it-talba ghandha titqies bhala rifjutata u 1-
prova klinika m'ghandhiex tinbeda.

4. Konsiderazzjoni ta' talba valida ghall-
awtorizzazzjoni mill-awtorita kompetenti
kif preskritt fil-paragrafu 2 ghandha ssir



kemm jista' jkun malajr u m'ghandhiex
teccedi s-60 jum. l-Istati Membri jistghu
jippreskrivu perjodu igsar minn 60 jum fil-
qasam taghhom ta' responsabbilta jekk dan
ikun skond il-prattika kurrenti. L-awtorita
kompetenti tista' madankollu tinnotifika
lill-isponsor gabel it-tmiem ta' dan il-
perjodu li m'ghandha ebda raguni ghan-
nuqqas ta' accettazzjoni.

Ebda estensjoni ohra ghall-perjodu
msemmi fl-ewwel subparagrafu m'ghandha
tkun permessa hlief fil-kaz ta' provi li
jinvolvu I-prodotti medicinali elenkati fil-
paragrafu 6, li ghalihom estensjoni
b'massimu ta' 30 jum ghandha tkun
permessa. Ghal dawn il-prodotti, dan il-
perjodu ta' 90 jum jista' jittawwal b'90 jum
iehor fil-kaz ta' konsultazzjoni ta' xi grupp
jew kumitat skond ir-regolamenti u 1-
proceduri ta' I-Istati Membri kkonc¢ernati.
Fil-kaz ta' terapija ta' ¢elluli xenogenici,
m'ghandu jkun hemm ebda limitu ta' Zzmien
ghall-perjodu ta' awtorizzazzjoni.

5. Minghajr pregudizzju ghall-paragrafu 6,
tista' tintalab awtorizzazzjoni bil-miktub
gabel ma jinbdew provi klini¢i ghal dawk
il-provi fuq prodotti medi¢inali 1i ma
jkollhomx awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq skond it-tifsira tad-Direttiva
65/65/KEE u li huma msemmijin fil-Parti
A ta' I-Anness mar-Regolamenti (KEE)
Nru 2309/93, u prodotti ohra medic¢inali
b'karatteristi¢i specjali, bhal prodotti
medicinali i I-ingredjent attiv jew -
ingredjenti attivi taghhom hu jew huma
prodott bijologiku jew prodotti bijologici
ta' origini umana jew mill-bhejjem, jew li
jkun fihom komponenti bijologici ta'
origini umana jew mill-bhejjem, jew li I-
manifattura taghhom tinhtieg dawk il-
komponenti.

6. Ghandha tinhtieg awtorizzazzjoni bil-
miktub gabel ma jinbdew provi klini¢i li
jinvolvu prodotti medic¢inali ghat-terapija
tal-gene, terapija ta' ¢elluli somatici
inkluza terapija ta' ¢elluli xenogenici u I-
prodotti medicinali kollha li jkun fihom
organizmi genetikament modifikati. Ebda

provi ta' terapija tal-gene m'ghandhom
jitwettqu li jirrizultaw f'tibdil ta' I-identita
genetika tas-suggett.

7. Din l-awtorizzazzjoni ghandha tinhareg
minghajr pregudizzju ghall-applikazzjoni
tad-Direttivi tal-Kunsill 90/219/KEE tat-23
ta' April 1990 dwar I-uzu kkontenut ta'
mikro-organizmi genetikament
modifikati([9]) u 90/220/KEE tat-23 ta'
April 1990 dwar tluq deliberat fl-ambjent
ta' organizmi genetikament
modifikati([10]).

8. B'konsultazzjoni ma' l-Istati Membri, il-
Kummissjoni ghandha thejji u tippubblika
gwida dettaljata dwar:

(a) il-format u l-kontenut tat-talba
msemmija fil-paragrafu 2 kif ukoll id-
dokumentazzjoni li ghandha tinbaghat biex
issostni dik it-talba, dwar il-kwalita u
manifattura tal-prodott medicinali
investigattiv, kull testijiet tossikologi¢i u
kliniku dwar il-prodott medicinali
investigattiv inkluz il-brochure ta' 1-
investigatur;

(b) il-presentazzjoni u l-kontenut ta' I-
emenda proposta msemmija fil-punt (a) ta'
1-Artikolu 10 dwar emendi sostanzjali
maghmula fil-protokoll;

(¢) id-dikjarazzjoni fit-tmiem tal-prova
klinika.

Artikolu 10
Tmexxija ta' prova klinika

Emendi jistghu jsiru ghat-tmexxija ta'
prova klinika skond il-proc¢eduri deskritti
izjed 'il quddiem:

(a) wara li tinbeda l-prova klinika, 1-
isponsor jista' jaghmel emendi fil-
protokoll. Jekk dawn l-emendi jkunu
sostanzjali u x'aktarx i jista' jkollhom
impatt fuq is-sigurta tas-suggetti taht prova
jew li jbiddlu l-interpretazzjoni tad-



dokumenti xjentifi¢i li jsostnu t-tmexxija
tal-prova, jew jekk ikunu sinifikanti b'xi
mod iehor, l-isponsor ghandu jinnotifika
lill-awtoritajiet kompetenti ta' 1-Istat
Membru jew Stati Membri kkon¢ernati bir-
ragunijiet ta', u l-kontenut ta', dawn I-
emendi u ghandu jinforma lill-kumitat jew
kumitati ta' 1-etika kkoncernati skond 1-
Artikoli 6 u 9.

Fugq il-bazi tad-dettalji msemmijin fl-
Artikolu 6(3) u skond 1-Artikolu 7, il-
Kumitat ta' I-Etika ghandu jaghti opinjoni
fi Zzmien massimu ta' 35 jum mid-data li
fiha jir¢ievi l-emenda proposta fil-forma
tajba u debita. Jekk din l-opinjoni ma
tkunx favorevoli, l-isponsor m'ghandux
jimplimenta l-emenda ghall-protokoll.

Jekk l-opinjoni tal-Kumitat ta' I-Etika tkun
favorevoli u l-awtoritajiet kompetenti ta' 1-
Istati Membri ma jkunu gajmu ebda raguni
ghan-nuqqas ta' ac¢ettazzjoni ta' l-emendi
sostanzjali msemmija hawn fuq, l-isponsor
ghandu jipprocedi biex imexxi l-prova
klinika 1i ssegwi I-protokoll kif emendat.
Jekk dan ma jkunx il-kaz, I-isponsor
ghandu jew jaghti konsiderazzjoni ghar-
ragunijiet ghan-nuqqas ta' accettazzjoni u
hekk jaddatta 1-emenda proposta ghall-
protokoll jew jirtira 1-emenda proposta;

(b) bla hsara ghall-punt (a), fid-dawl tac-
¢irkostanzi, partikolarment I-okkorrenza ta'
xi grajja gdida li ghandha x'tagsam mat-
tmexxija tal-prova jew ma' l-izvilupp tal-
prodott medic¢inali investigattiv meta dik
is-sitwazzjoni I-gdida x'aktarx li jkollha
effett fuq is-sigurta tas-suggetti, l-isponsor
u l-investigatur ghandhom jiehdu 1-mizuri
urgenti xierqa ta' sigurta biex iharsu lis-
suggetti minn xi perikolu immedjat. L-
isponsor ghandu minnufih jinforma lill-
awtoritajiet kompetenti b'dawk il-grajjiet
godda u I-mizuri mehuda u ghandu jizgura
li I-Kumitat ta' I-Etika jigi notifikat fl-istess
wagqt;

(¢) fi Zzmien 90 jum mit-tmiem ta' prova
klinika I-isponsor ghandu jinnotifika lill-
awtoritajiet kompetenti ta' I-Istat Membru

jew lill-Istati Membri kkonc¢ernati u lill-
Kumitat ta' 1-Etika li 1-prova klinika tkun
intemmet. Jekk il-prova jkollha tigi
mitmuma kmieni, dan il-perjodu ghandu
jitnaqqgas ghal 15-il jum u r-ragunijiet
imfissra b'mod car.

Artikolu 11
Bdil ta' taghrif

1. L-Istati Membri i fit-territorju taghhom
issehh il-prova klinika ghandhom idahhlu
f'database Ewropea, accessibbli biss ghall-
awtoritajiet kompetenti ta' 1-Istati Membri,
1-Agenzija u I-Kummissjoni:

(a) siltiet mit-talba ghall-awtorizzazzjoni
msemmija fl-Artikolu 9(2);

(b) kull emenda maghmula ghat-talba, kif
previst fl-Artikolu 9(3);

(¢) kull emenda maghmula ghall-protokoll,
kif previst fil-punt (a) ta' I-Artikolu 10;

(d) 1-opinjoni favorevoli tal-Kumitat ta' 1-
Etika;

(e) id-dikjarazzjoni tat-tmiem tal-prova
klinika; u

(f) referenza ghall-ispezzjonijiet imwettqa
dwar konformita ma' prattika tajba ta'
klinika.

2. Fuq talba sostanzjata ta' xi Stat Membru,
1-Agenzija jew il-Kummissjoni, l-awtorita
kompetenti li lilha tkun intbaghtet it-talba
ghall-awtorizzazzjoni ghandha tipprovdi
dak it-taghrif addizzjonali kollu li
jikkoncerna I-prova klinika in kwistjoni
barra mit-taghrif ga mdahhal fid-database
Ewropea.

3. B'konsultazzjoni ma' I-Istati Membri, il-
Kummissjoni ghandha thejji u tippubblika
gwida dettaljata dwar it-taghrif relevanti li
ghandu jiddahhal f'din id-database
Ewropea, li hi thaddem bl-ghajnuna ta' I-
Agenzija, kif ukoll il-metodi ghall-
komunikazzjoni elettronika tat-taghrif. I1-



gwida dettaljata hekk imhejjija ghandha
tizgura li 1-konfidenzjalita tat-taghrif
tithares b'mod strett.

Artikolu 12
Sospensjoni tal-prova jew ksur

1. Meta Stat Membru jkollu ragunijiet
oggettivi biex jikkonsidra li 1-
kondizzjonijiet fit-talba ghall-
awtorizzazzjoni msemmija fl-Artikolu 9(2)
m'ghadhomx aktar soddisfatti jew ikollu xi
taghrif 1i jgajjem dubji dwar is-sigurta jew
validita xjentifika tal-prova klinika, jista'
jissospendi jew jipprojbixxi l-prova klinika
u ghandu jinnotifika b'dan lill-isponsor.

Qabel ma Stat Membru jasal ghad-
decizjoni tieghu ghandu, hlief meta jkun
hemm riskju imminenti, jitlob lill-isponsor
u/jew lill-investigatur ghall-opinjoni
taghhom, li ghandha tinghata fi Zzmien
gimgha.

F'dan il-kaz, 1-awtorita kompetenti
kkonc¢ernata ghandha minnufih tinforma
lill-awtoritajiet kompetenti l-ohra, lill-
Kumitat ta' I-Etika kkoncernat, lill-
Agenzija u lill-Kummissjoni bid-de¢izjoni
taghha li tissospendi jew li tipprojbixxi 1-
prova u bir-ragunijiet ghal din id-decizjoni.

2. Meta awtorita kompetenti jkollha
ragunijiet oggettivi biex tikkonsidra li I-
isponsor jew l-investigatur jew Xi persuna
ohra involuta fit-tmexxija tal-prova ma
tkunx aktar tissodisfa 1-obbligi stipulati,
hija ghandha tinfurmah minnufih b'dan, u
tindika I-kors ta' azzjoni li ghandu jiehu
biex jirrimedja din is-sitwazzjoni. L-
awtorita kompetenti kkoncernata ghandha
minnufih tinforma lill-Kumitat ta' 1-Etika,
lill-awtoritajiet kompetenti 1-ohra u lill-
Kummissjoni b'din 1-azzjoni.

Artikolu 13

Manifattura u importazzjoni ta' prodotti
medicinali investigattivi

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-
mizuri kollha xierqa biex jizguraw li I-
manifattura jew l-importazzjoni ta' prodotti
medic¢inali investigattivi tkun suggetta
ghall-pussess ta' awtorizzazzjoni. Biex
tinkiseb l-awtorizzazzjoni, l-applikant u,
sussegwentement, id-detentur ta' 1-
awtorizzazzjoni, ghandu ta' I-anqas
jissodisfa I-htigiet definiti bi gbil mal-
proc¢edura msemmija fl-Artikolu 21(2).

2. L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-
mizuri kollha xierqa biex jizguraw li d-
detentur ta' I-awtorizzazzjoni msemmija
fil-paragrafu 1 ikollu b'mod permanenti u
kontinwu ghad-dispozizzjoni tieghu is-
servizzi ta' mill-inqas persuna wahda
kkwalifikata li, skond il-kondizzjonijiet
stabbiliti fl-Artikolu 23 tat-Tieni Direttiva
tal-Kunsill 75/319/KEE tal-20 ta' Mejju
1975 dwar l-approssimazzjoni tad-
dispozizzjonijiet stipulati bil-ligi,
regolament jew azzjoni amministrattiva
dwar prodotti ta' proprjeta
medic¢inali([11]), huma responsabbli b'mod
partikolari ghat-twettiq tad-dmirijiet
specifikati fil-paragrafu 3 ta' dan I-
Artikolu.

3. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-
mizuri kollha xierqa biex jizguraw li 1-
persuna kkwalifikata msemmija fl-Artikolu
21 tad-Direttiva 75/319/KEE, minghajr
pregudizzju ghar-relazzjoni taghha mal-
manifattur jew l-importatur, tkun
responsabbli, fil-kuntest tal-pro¢eduri
msemmijin fl-Artikolu 25 ta' l-imsemmija
Direttiva, biex jigi zgurat:

(a) fil-kaz ta' prodotti medicinali
investigattivi manifatturati fl-Istat Membru
kkon¢ernat, li kull lott ta' prodotti
medic¢inali ikun gie manifatturat u verifikat
skond id-Direttiva tal-Kummissjoni
91/356/KEE tat-13 ta' Gunju 1991 li
tistabbilixxi l-prin¢ipji u I-linji ta' gwida
ghall-prattika tajba ta' manifattura ta'
prodotti medicinali ghall-uzu tal-bniedem
([12]), l-inkartament dwar I-
ispecifikazzjoni tal-prodott u t-taghrif



notifikat skond 1-Artikolu 9(2) ta' din id-
Direttiva;

(b) fil-kaz ta' prodotti medi¢inali
investigattivi manifatturati f'pajjiz terz, li
kull lott ta' produzzjoni jkun gie
manifatturat u verifikat skond l-istandards
ta' prattika tajba ta' manifattura ta' I-anqas
ekwivalenti ghal dawk stipulati fid-
Direttiva tal-Kummissjoni 91/356/KEE,
skond l-inkartament ta' l-ispecifikazzjoni
tal-prodott, u li kull grupp ta' produzzjoni
jkun gie i¢cekkjat skond it-taghrif notifikat
skond I-Artikolu 9(2) ta' din id-Direttiva;

(¢) fil-kaz ta' prodott medic¢inali
investigattiv 1i huwa prodott i jista' jintuza
biex jitgabbel ma' prodott iehor minn pajjiz
terz, u li ghandu awtorizzazzjoni ta'
tgeghid fis-suq, fejn id-dokumentazzjoni li
ticcertifika li kull lott ta' produzzjoni ikun
gie manifatturat ta' I-anqas f'kondizzjonijiet
ekwivalenti ghall-istandards ta' prattika
tajba ta' manifattura msemmija hawn fuq
ma tkunx tista' tinkiseb, li kull lott ta'
produzzjoni jkun ghadda mill-analizi,
testijiet u verifiki relevanti kollha mehtiega
biex jikkonfermaw il-kwalita tieghu skond
it-taghrif notifikat skond 1-Artikolu 9(2) ta'
din id-Direttiva.

Gwida dettaljata dwar 1-elementi li
ghandhom jigu kkunsidrati meta jigu
valutati prodotti bil-ghan 1i jigu rilaxxati
lottijiet fil-Komunita ghandha tithejja
skond il-linji ta' gwida ta' prattika tajba ta'
manifattura, u b'mod partikolari I-Anness
13 ta' I-imsemmija linji ta' gwida. Linji ta'
gwida bhal dawn ghandhom jigu adottati
skond il-pro¢edura msemmija fl-Artikolu
21(2) ta' din id-Direttiva u ppubblikati
skond l-Artikolu 19a tad-Direttiva
75/319/KEE.

Sa fejn id-dispozizzjonijiet stipulati fl-(a),
(b) jew (¢) ikunu mharsa, prodotti
medic¢inali investigattivi m'ghandux
ikollhom jghaddu minn aktar verifiki jekk
Jjigu importati fi Stat Membru ichor
flimkien ma' ¢ertifikazzjoni tar-rilaxx tal-
lott iffirmat minn persuna kkwalifikata.

4. Fil-kazi kollha, il-persuna kkwalifikata
ghandha ti¢ccertifika f'registru jew
f'dokument ekwivalenti li kull lott ta'
produzzjoni jissodisfa d-dispozizzjonijiet
ta' dan I-Artikolu. L-imsemmi registru jew
dokument ekwivalenti ghandu jinzamm
aggornat hekk kif jitwettqu 1-
operazzjonijiet u ghandu jibqa ghad-
dispozizzjoni ta' I-agenti ta' I-awtorita
kompetenti ghall-perjodu specifikat fid-
dispozizzjonijiet ta' 1-Istati Membri
ikkonc¢ernati. Dan il-perjodu m'ghandu
jkun fl-ebda kaz anqas minn hames snin.

5. Kull persuna li tiehu sehem flattivitajiet
bhal dawk tal-persuna kkwalifikata
msemmija fl-Artikolu 21 tad-Direttiva
75/319/KEE fir-rigward ta' prodotti
medicinali investigattivi fiz-Zmien meta
din id-Direttiva tigi applikata fl-Istat
Membru fejn tkun dik il-persuna, izda bla
ma tkun tikkonforma mal-kondizzjonijiet
stipulati fl-Artikoli 23 u 24 ta' dik id-
Direttiva, ghandha tkun awtorizzata li
tkompli dawk l-attivitajiet fl-Istat Membru
kkon¢ernat.

Artikolu 14
Tikkettjar

Id-dettalji 1i ghandhom jidhru ta' I-anqas
fil-lingwa (lingwi) uffi¢jali ta' I-Istat
Membru fuq l-imballagg ta' barra ta'
prodotti medicinali investigattivi jew, meta
ma jkun hemm ebda imballagg ta' barra,
fuq l-imballagg immedjat, ghandhom
ikunu ippubblikati mill-Kummissjoni fil-
linji ta' gwida ta' prattika tajba ta'
manifattura dwar prodotti medic¢inali
investigattivi adottati skond 1-Artikolu 19a
tad-Direttiva 75/319/KEE.

Barra dan, dawn il-linji ta' gwida
ghandhom jipprovdu dispozizzjonijiet
addattati li jirrelataw ma' I-ittikkettjar ta'
prodotti medi¢inali investigattivi mahsuba
ghal provi klini¢i bil-karatteristi¢i li gejjin:



- I-ippjanar tal-prova ma jkunx jehtieg
manifattura jew processi partikolari ta'
imballagg;

- il-prova titwettaq bi prodotti medi¢inali
bi, fl-Istati Membri kkonc¢ernati mill-
istudju, awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq
skond it-tifsira tad-Direttiva 65/65/KEE,
manifatturati jew importati skond id-
dispozizzjonijiet tad-Direttiva
75/319/KEE,;

- il-pazjenti li jiehdu sehem fil-prova
jkollhom l-istess karatteristi¢i bhal dawk
koperti bl-indikazzjoni specifikata fI-
awtorizzazzjoni msemmija hawn fuq.

Artikolu 15

[1-verifika ta' konformita ta' prodotti
medic¢inali investigattivi bi prattika tajba ta'
klinika u ta' manifattura

1. Biex tigi verifikata l-konformita mad-
dispozizzjonijiet dwar prattika tajba ta'
klinika u ta' manifattura, I-Istati Membri
ghandhom jahtru spetturi biex
jispezzjonaw is-siti kkoncernati b' kull
prova klinika mwettqa, b'mod partikolari s-
sit jew siti ta' prova, is-sit tal-manifattura
tal-prodott medicinali investigattiv, kull
laboratorju wzat ghall-analizi fil-prova
klinika u/jew fil-post ta' I-isponsor.

L-ispezzjonijiet ghandhom jitmexxew mill-
awtorita kompetenti ta' I-Istat Membru
kkon¢ernat, li ghandha tinforma lill-
Agenzija; ghandhom jitmexxew ghan-nom
tal-Komunita u r-rizultati ghandhom
jinghataw gharfien mill-Istati Membri 1-
ohra kollha. Dawn l-ispezzjonijiet
ghandhom ikunu koordinati mill-Agenzija,
fi hdan il-qafas tas-setghat taghha kif
previst fir-Regolament (KEE) Nru
2309/93. Stat Membru jista' jitlob ghajnuna
minn Stat Membru iehor f'din il-materja.

2. Wara l-ispezzjoni, ghandu jithejja
rapport dwar l-ispezzjoni. Ghandu jkun
disponibbli ghall-isponsor wagqt li jkunu
salvagwardati l-aspetti ta' konfidenzjalita.

Jista' jintghamel disponibbli fl-Istati
Membiri l-ohra, lill-Kumitat ta' I-Etika u
lill-Agenzija, fuq talba ragunata taghhom,.

3. Fugq talba ta' I-Agenzija, fi hdan il-qafas
tas-setghat taghha kif previst fir-
Regolament (KEE) Nru 2309/93, jew ta' xi
wiehed mill-Istati Membri kkon¢ernati, u
wara konsultazzjoni ma' I-Istati Membri
kkonc¢ernati, il-Kummissjoni tista' titlob
spezzjoni mill-gdid jekk il-verifika dwar il-
konformita ma' din id-Direttiva turi
differenzi bejn 1-Istati Membri.

4. Bla hsara ghal kull arrangament li seta'
kien gie konkluz bejn il-Komunita u pajjizi
terzi, il-Kummissjoni, kif tir¢ievi talba
ragunata minn Stat Membru jew fuq
inizjattiva taghha stess, jew Stat Membru
jistghu jipproponu li s-sit tal-prova u/jew
il-post ta' I-isponsor u/jew tal-manifattur
stabbilit f'pajjiz terz jigi spezzjonat. L-
ispezzjoni ghandha titwettaq minn spetturi
debitament kwalifikati tal-Komunita.

5. Il-linji ta' gwida dettaljati dwar id-
dokumentazzjoni li ghandha x'tagsam ma'
prova klinika, 1i ghandhom jikkostitwixxu
l-inkartament prin¢ipali dwar il-prova,
arkivjar, kwalifiki ta' I-ispetturi u I-
proceduri ta' I-ispezzjoni biex jivverifikaw
il-konformita tal-prova klinika in kwistjoni
ma' din id-Direttiva ghandhom jigu adottati
u riveduti skond il-pro¢edura msemmija fl-
Artikolu 21(2).

Artikolu 16
Notifikazzjoni ta' grajjiet kuntrarji

1. L-investigatur ghandu jirrapporta kull
grajja serja kuntrarja minnufih lill-isponsor
hlief dawk fejn il-protokoll jew il-brochure
ta' I-investigatur jidentifikahom bhala li ma
jehtigux rapportar immedjat. Ir-rapport
immedjat ghandu jigi segwit b'rapporti
dettaljati, bil-miktub. Ir-rapporti immedjati
u dawk li jigu wara ghandhom jidentifikaw
is-suggetti b'numri unici ta' kodici
moghtija lil dawn ta' 1-ahhar.



2. Grajjiet kuntrarji u/jew anormalitajiet
tal-laboratorju identifikati fil-protokoll
bhala kriti¢i ghall-valutazzjoni ta' sigurta
ghandhom jigu irrapportati lill-isponsor
skond il-htigiet ta' rapportagg u fil-limiti ta'
zmien specifikati fil-protokoll.

3. Dwar rapporti dettaljati ta' mewt ta' xi
suggett, l-investigatur ghandu jaghti lill-
isponsor u lill-Kumitat ta' 1-Etika kull
taghrif addizzjonali mitlub.

4. L-isponsor ghandu jzomm rekords
dettaljati tal-grajjiet kuntrarji kollha li jigu
rapportati lilu mill-investigatur jew
investigaturi. Dawn ir-records ghandhom
jintbaghtu lill-Istati Membri li fit-territorju
taghhom tkun ged titmexxa l-prova klinika,
jekk hekk jitolbu.

Artikolu 17

Notifikazzjoni ta' reazzjonijiet serji
kuntrarji

1. (a) L-isponsor ghandu jizgura li t-taghrif
kollu relevanti dwar reazzjonijiet suspettati
serji kuntrarji mhux mistennija li jkunu
fatali jew ta' theddida ghall-hajja jigi
rregistrat u rrapportat kemm jista' jkun
malajr lill-awtoritajiet kompetenti fl-Istati
Membri kollha kkon¢ernati, u lill-Kumitat
ta' 1-Etika, u f'kull kaz mhux aktar tard
minn sebat ijiem wara li I-isponsor isir jaf
b'dak il-kaz, u li t-taghrif relevanti 1i jigi
warajigi sussegwentement komunikat fi
zmien tmint ijiem ohra.

(b) Kull reazzjoni suspettata kuntraja serja
u mhux mistennija ohra ghandha tigi
rrapportata lill-awtoritajiet kompetenti
kkoncernati u lill-Kumitat ta' I-Etika
kkon¢ernat kemm jista' jkun malajr, izda fi
zmien massimu ta' hmistax-il jum minn
mindu l-isponsor ikun sir jaf bih lI-ewwel.

(¢) Kull Stat Membru ghandu jizgura li
reazzjonijiet suspettati serji kuntrarji mhux
mistennija kollha ghal prodott medi¢inali
investigattiv li jingiebu ghall-attenzjoni
tieghu ghandhom jigu irregistrati.

(d) L-isponsor ghandu jinforma wkoll lill-
investigaturi kollha.

2. Darba fis-sena matul il-prova klinika, 1-
isponsor ghandu jaghti lill-Istati Membri li
fit-territorju taghhom tkun ged titmexxa I-
prova klinika u lill-Kumitat ta' 1-Etika
elenku ta' reazzjonijiet suspettati serji
kuntrarji kollha 1i jkunu sehhew matul dan
il-perjodu u rapport dwar is-sigurta tas-
suggetti.

3. (a) Kull Stat Membru ghandu jara li kull
reazzjonjiet suspettati serji mhux
mistennija ghal prodott medic¢inali
investigattiv 1i jingiebu ghall-attenzjoni
tieghu jigu minnufih imdahhla f'database
Ewropea li ghaliha, skond 1-Artikolu 11(1),
l-awtoritajiet kompetenti ta' I-Istati
Membri, ta' I-Agenzija u tal-Kummissjoni
biss ghandu jkollhom access.

(b) L-Agenzija ghandha taghmel
disponibbli t-taghrif notifikat mill-isponsor
lill-awtoritajiet kompetenti ta' 1-Istati
Membri.

Artikolu 18
Gwida dwar ir-rapporti

[1-Kummissjoni, b'konsultazzjoni ma' 1-
Agenzija, l-Istati Membri u partijiet
interessati, ghandha thejji u tippubblika
gwida dettaljata dwar il-gbir, verifika u
presentazzjoni tar-rapporti tal-
grajja/reazzjoni kuntrarja, flimkien mal-
proceduri ta' dekodifikazzjonighal
reazzjonijiet serji kuntrarji mhux
mistennija.

Artikolu 19
Dispozizzjonijiet generali

Din id-Direttiva hija minghajr pregudizzju
ghal kull responsabbilta ¢ivili u kriminali
ta' l-isponsor jew l-investigatur. Ghal dan
il-ghan l-isponsor jew ir-rapprezentant
legali tieghu ghandhom ikunu stabbiliti fil-
Komunita.



Kemm-il darba 1-Istati Membri ma jkunux
stabbilew kondizzjonijiet prec¢izi ghal
¢irkostanzi e¢¢ezzjonali, prodotti
medic¢inali investigattivi u, skond il-kaz, il-
mekkanizmi wzati ghall-amministrazzjoni
taghhom ghandhom ikunu maghmula
disponibbli bla hlas mill-isponsor.

L-Istati Membri ghandhom jinfurmaw lill-
Kummissjoni b'dawk il-kondizzjonijiet.

Artikolu 20

Addattament ghal progress xjentifiku u
tekniku

Din id-Direttiva ghandha tkun addattata
biex tiehu f'kunsiderazzjoni l-progress
xjentifiku u tekniku skond il-procedura
msemmija fl-Artikolu 21(2).

Artikolu 21
[l-proc¢edura tal-Kumitat

1. II-Kummissjoni ghandha tkun meghjuna
mill-Kumitat Permanenti dwar Prodotti
Medic¢inali ghall-Uzu tal-Bniedem,
stabbilit bl-Artikolu 2(b) tad-Direttiva
75/318/KEE, (minn hawn 'il quddiem
imsejjah il-Kumitat).

2. Meta ssir referenza ghal dan il-
paragrafu, 1-Artikoli 5 u 7 tad-Dec¢izjoni
1999/468/KE ghandhom ikun applikabbli,
wara li tinghata kunsiderazzjoni ghad-
dispozizzjonijiet ta' I-Artikolu 8 taghha.

[l-perjodu msemmi fl-Artikolu 5(6) tad-
Dec¢izjoni 1999/468/KE ghandu jkun
iffissat ghal tliet xhur.

3. [I-Kumitat ghandu jadotta r-regoli ta'
procedura tieghu.

Artikolu 22
Applikazzjoni
1. L-Istati Membri ghandhom jadottaw u

jippublikaw gabel 1-1 ta' Mejju 2003 il-
ligijiet, regolamenti u dispozizzjonijiet

amministrattivi mehtiega ghall-konformita
ma' din id-Direttiva. Ghandhom jinformaw
minnufih lill-Kummissjoni dwar dan.

Ghandhom japplikaw dawk id-
dispozizzjonijiet b'effett mhux aktar tard
mill-1 ta' Mejju 2004.

Meta I-Istati Membri jadottaw dawn id-
dispozizzjonijiet, dawn ghandu jkun fihom
referenza ghal din id-Direttiva jew
ghandhom ikunu akkumpanjati minn
referenza bhal din fl-okkazjoni tal-
pubblikazzjoni uffi¢jali taghhom. Il-metodi
ta' kif ghandha ssir referenza bhal din
ghandhom ikunu stabbiliti mill-Istati
Membri.

2. L-Istati Membri ghandhom
jikkomunikaw mal-Kummissjoni it-testi
tad-dispozizzjonijiet tal-ligi nazzjonali li
jadottaw fil-qasam regolat minn din id-
Direttiva.

Artikolu 23

Dhul fis-sehh

Din id-Direttiva ghandha tidhol fis-sehh
fil-jum tal-publikazzjoni taghha fil-Gurnal
Uftfi¢jali tal-Komunitajiet Ewrope;.

Artikolu 24
L-indirizzati

Din id-Direttiva hija indirizzata lill-Istati
Membri.

Maghmula fil-Lussemburgu, fl-4 ta' April
2001.

Ghall-Parlament Ewropew
I1-President

N. Fontaine

F'isem il-Kunsill

I1-President
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