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TAL-UNJONI EWROPEA

KUMMISSJONI EWROPEA

Komunikazzjoni mill-Kummissjoni - Gwida ddettaljata dwar it-talba lill-awtoritajiet kompetenti
ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika fuq prodott medicinali ghall-uzu tal-bniedem, in-notifika
ta’ emendi sostanzjali u d-dikjarazzjoni tat-tmiem tal-prova (“CT-1")

(2010/C 82/01)

1. INTRODUZZJONI 2. Din il-gwida tindirizza l-aspetti relatati mal-Kumitati tal-

Etika sakemm id-dispozizzjonijiet fid-Direttiva

1.1. Bazi guridika

1. Din il-gwida ddettaljata hija bbazata fuq l-Artikolu 9(8)

tad-Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill tal-4 ta’ April 2001 dwar l-approssimazzjoni tal-
ligijiet, regolamenti u dispozizzjonijiet amministrattivi tal-
Istati Membri li jirrelataw ghall-implimentazzjoni ta’ prat-
tika korretta ta’ klinika fit-twettiq ta’ provi klini¢i fuq
prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem (') (minn
hawn il quddiem id-Direttiva 2001/20/KE), li tistabbilixxi
li:

“I-Kummissjoni, b’konsultazzjoni mal-Istati Membri u
partijiet interessati, ghandha thejji u tippubblika gwida
dettaljata dwar:

(a) il-format u l-kontenut tat-talba msemmija fil-para-
grafu 2 [jigifieri sottomissjoni ta’ rikjesta valida ghal
awtorizzazzjoni lill-awtorita kompetenti  tal-Istat
Membru fejn l-isponser jippjana biex imexxi l-prova
klinika] kif ukoll id-dokumentazzjoni li ghandha
tintbaghat biex issostni dik it-talba, dwar il-kwalitd u
manifattura tal-prodott medicinali investigattiv, kull
testijiet tossikologi¢i u farmakologici, il-protokoll u
t-taghrif kliniku dwar il-prodott medicinali investi-
gattiv inkluz il-brochure tal-investigatur;

Cx

il-prezentazzjoni u l-kontenut tal-emenda proposta
msemmija fil-punt (a) tal-Artikolu 10 dwar emendi
sostanzjali maghmula fil-protokoll;

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

2001/20/KE huma identici fir-rigward ta’ kemm l-awtorita
kompetenti nazzjonali kif ukoll il-Kumitat tal-Etika. Dan
ifisser li t-tagsimiet li gejjin fdin il-gwida japplikaw ukoll
ghall-Kumitati tal-Etika:

— Aspetti procedurali ta’ notifika ta’ “emendi sostanzjali”
(it-Tagsimiet minn 3.1 sa 3.3, u minn 3.5 sa 3.8); u

— Dikjarazzjoni fit-tmiem tal-prova klinika (it-Tagsima 4).

Fir-rigward tal-aspetti l-ohra, ghandha ssir referenza ghall-
gwida tal-Kummissjoni separata bbazata fuq l-Artikolu 8
tad-Direttiva 2001/20/KE.

. Skont l-Artikolu 3(1) tad-Direttiva 2001/20/KE, ir-rekwi-

ziti nazzjonali kollha fir-rigward tal-provi klinici
ghandhom ikunu konsistenti mal-proceduri u l-iskedi ta’
zmien stabbiliti fid-Direttiva 2001/20/KE, bhall-proceduri
u l-iskedi ta’ zmien ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova klinika,
in-notifika ta’ emenda sostanzjali, u d-dikjarazzjoni tat-
tmiem tal-prova klinika. Dan id-dokument jipprovdi
gwida dwar dawn l-aspetti.

. Stati Membri tal-UE, Stati Kontraenti taz-Zona Ekonomika

Ewropea (“ZEE”) (3 u persuni li jitolbu awtorizzazzjoni ta’
prova klinika (“applikanti”), jinnotifikaw emendi sostanz-
jali u jiddikjaraw it-tmiem ta’ prova klinika fl-UE
ghandhom igisu din il-gwida meta japplikaw id-Direttiva
2001/20/KE.

(®) Ghall-finjjiet ta’ dan id-dokument, ir-referenzi ghall—UE, |-Istati
Membri tal-UE jew l-Istati Membri jinkludu z-ZEE jew Il-Istati

() GU L 121, 1.5.2001, p. 34. Kontraenti taz-ZEE, sakemm ma jkunx indikat mod iehor.
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1.2. Ambitu

5. Din il-gwida tindirizza t-talbiet ghal awtorizzazzjonijiet, l-
emendi u d-dikjarazzjonijiet tat-tmiem tal-provi klinici fi
hdan l-ambitu tad-Direttiva 2001/20/KE. Id-Direttiva
2001/20/KE tapplika ghal provi klini¢i kif iddefinit fl-
Artikolu 2(a) ta’ din id-Direttiva. Fir-rigward tat-terminu
“prodotti medicinali”, dan jirreferi ghal prodotti medicinali
ghall-uzu tal-bniedem kif iddefinit fl-Artikolu 1(2) tad-
Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill
tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodi¢i tal-Komunita li
ghandu xjagsam ma’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-
bniedem (!) (minn hawn ‘il quddiem “id-Direttiva
2001/83/KE”). Dan jinkludi prodotti medicinali fejn I-
azzjoni farmakologika, immunologika jew metabolika
tal-prodott ghadha mhux certa u ghadha qed tigi esplo-

rata.

6. Dan jinkludi wkoll prodotti medi¢inali li huma indirizzati
specifikament fil-ligi tal-UE dwar il-farmacewtici, bhall-
prodotti medicinali () ta’ terapija avvanzata jew prodotti
medic¢inali gejjin minn demm uman jew plazma umana
kif ddefinit fl-Artikolu 1(10) tad-Direttiva 2001/83/KE.

7. 1d-Direttiva 2001/20/KE tapplika wkoll ghal provi klinici
interventistici bi prodotti medicinali ghall-poplu pedjatriku
u ghal provi klinici interventistici bi prodotti medicinali
mmanifatturati jew rekostitwiti gewwa farmacija (ta’ sptar)
u mahsuba biex jigu forniti direttament lill-partecipanti
tal-provi klinici.

8. L-eskluzjonijiet fl-Artikolu 3 tad-Direttiva 2001/83/KE
mhumiex rilevanti fir-rigward tal-ambitu tad-Direttiva
2001/20/KE u ta’ din il-gwida.

9. Id-Direttiva 2001/20/KE ma ghandhiex tapplika ghal:

— apparat mediku, apparat mediku impjantabbli attiv, u
apparat mediku dijanjostiku in vitro kif iddefinit fil-
legizlazzjoni Komunitarja (%), (*), (%),

() GU L 311, 28.11.2001, p. 67, kif emendata.

(®) Kif iddefinit fl-Artikolu 2(1)(a) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007
tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-13 ta’ Novembru 2007
dwar prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata u li jemenda d-Diret-
tiva 2001/83/KE u r-Regolament (KE) Nru 726/2004, GU L 324,
10.12.2007, p. 121 (minn hawn 'il quddiem “Ir-Regolament (KE)
Nru 1394/20077).

() 1d-Direttiva tal-Kunsill 93/42/KEE tal-14 ta’ Gunju 1993 dwar
mezzi medici (GU L 169, 12.7.1993, p. 1) kif emendata.

(*) 1d-Direttiva tal-Kunsill 90/385/KEE tal-20 ta’ Gunju 1990 dwar I-
approssimazzjoni tal-ligijiet tal-Istati Membri rigward il-mezzi
medi¢i attivi i jiddahhlu fxi parti tal-gisem (GU L 189,
20.7.1990, p. 17), kif emendata.

(°) Id-Direttiva 98/79/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-
27 ta’ Ottubru 1998 dwar il-mezzi medici dijanjostici in vitro
(GU L 331, 7.12.1998, p. 1) kif emendata.

=

— prodotti kosmetici kif iddefinit fil-legizlazzjoni Komu-
nitarja; (°)

— ikel kif iddefinit fil-legizlazzjoni Komunitarja; (7)

10. Biex jigu stabbiliti “il-konfini” bejn dawn il-legizlazzjonijiet

11.

settorjali (ez. ikel/prodotti medicinali, prodotti medicina-
li/prodotti kosmetici, prodotti medic¢inalifapparat mediku),
ghandhom japplikaw il-kriterji stabbiliti kif stipulati fil-ligi
guridika tal-Qorti Ewropea tal-Gustizzja u ghandha ssir
referenza ghal-linji gwida rilevanti ().

1.3. Definizzjonijiet

Id-definizzjonijiet fid-Direttiva 2001/20/KE, l-atti ta’ impli-
mentazzjoni u d-dokumenti ta’ gwida rilevanti taghha fil-
verzjoni attwali japplikaw ukoll ghal din il-gwida. Fir-
rigward tal-linji gwida ta’ implimentazzjoni, id-dokumenti
ta’ gwida li gejjin b'mod partikolari jipprovdu definizzjo-
nijiet addizzjonali ta’ valur:

— Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and
other medicinal products used in Clinical Trials (ghat-
terminu “prodotti medicinali investigattivi” (PMI)); ()

— L-Anness 13 mal-Guidelines on good manufacturing prac-
tice — Manufacture of investigational  medicinal
products; (1)

— Commission Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal
Products for Human Use (ghat-terminu “prova mhux
interventistika”); (1) u

— Questions and Answers Document on the Clinical Trials
Directive (12).

(%) Id-Direttiva tal-Kunsill 76/768/KEE tas-27 ta’ Lulju 1976 dwar I-

approssimazzjoni tal-ligijiet tal-Istati Membri li ghandhom x’jagsmu
mal-prodotti kosmeti¢i (GU L 262, 27.9.1976, p. 169), kif emen-
data.

Ir-Regolament (KE) Nru 178/2002 tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill tat-28 ta’ Jannar 2002 li jistabbilixxi l-princ¢ipji generali u
I-htigijiet tal-ligi dwar l-ikel, li jistabbilixxi I-Awtorita Ewropea dwar
is-Sigurta fl-Tkel u jistabbilixxi I-proceduri fi kwistjonijiet ta’ sigurta
tal-ikel (GU L 31, 1.2.2002, p. 1), kif emendat.

(®) Ara perezempju, http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/

cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm.

(°) http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/

eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/

eudralex/vol-10/index_en.htm.

(") 1-Volum 9A ta’ The Rules Governing Medicinal Products in the Euro-

pean Union (Sett. 2008), il-Parti 1, il-Punt 7.1. (p. 90).

(*?) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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12. Ghall-ghanijiet ta’ din il-gwida, “l-Istat Membru kkon- 17. Madankollu, Il-Artikolu 9(4), (5) u (6) tad-Direttiva
cernat” tirreferi ghall-Istat Membru fejn ghandha titwettaq 2001/20/KE jistipula eccezzjonijiet importanti ghar-regoli
il-prova klinika. Ghal prova klinika specifika, jista’ jkun dwar l-iskedi taz-zmien u l-awtorizzazzjoni tacita fir-
hemm diversi Stati Membri kkoncernati (provi klinici rigward ta’ certi prodotti medicinali, inkluzi l-prodotti
multinazzjonali). “Pajjiz KIA” tfisser pajjiz terz li jaghmel medicinali li l-ingredjent attiv taghhom huwa prodott bijo-
parti mill-Konferenza Internazzjonali dwar I-Armonizzaz- logiku ta’ origini mill-bniedem jew mill-annimali, jew li fih
zjoni tar-Rekwiziti Tekni¢i ghar-Registrazzjoni ta’ Farma- komponenti bijologici ta’ origini mill-bniedem jew mill-
cewtici ghall-Uzu tal-Bniedem, jigifieri, I-Istati Uniti u 1- annimali, jew li l-manifattura taghhom tirrikjedi kompo-
Gappun. nenti bhal dawn. Eccezzjonijiet japplikaw ukoll ghal
prodotti medic¢inali ghat-terapija tal-geni, ghat-terapija ta’
celluli somatici inkluza t-terapija ta’ celluli xenogenici u
2. TALBA GHALL-AWTORIZZAZZJONI TA’ PROVA ghall-prodotti medicinali kollha li jkun fihom organizmi
KLINIKA genetikament modifikati.
2.1. Aspetti procedurali

2.1.1. Bazi guridika 2.1.3. L-ambitu tal-awtorizzazzjoni
13. L-Artikolu  9(1), it-tieni subparagafu, u (2) tad- 18. L—ﬁwﬁorizzazzjqn}il"ta’ pfova El iln ika miﬂl—_a leorlij[é r_la?zjol;
Direttiva 2001/20/KE jinqara kif gej: nali kompetenti hija va ida g al prova Klinika Ii ssir d.a
l-Istat Membru. Din l-awtorizzazzjoni ma ghandhiex
titqies bhala parir xjentifiku dwar il-programm tal-izvilupp

“L-isponser ma jistax jibda prova Klinika qabel ma I- tal-prodott medicinali investigattiv (“PMI") ittestjat.

Kumitat tal-Etika jkun hareg opinjoni favorevoli u basta

li l-awtorita kompetenti tal-Istat Membru koncernat ma ) ' o

tkunx avzat lill-isponser b’xi ragunijiet dwar in-nugqas 2.1.4. Segwitu ghat-talba ghall-awtorizzazzjoni

ta’ accettazzjont. ... 2.14.1. L-applikazzjoni mhijiex valida

) ) o ) ) 19. Jekk applikazzjoni ma tkunx valida, l-awtorita nazzjonali

Qabel ma tinbeda xi prova klinika, l-isponser ghandu jkun kompetenti ghandha tinforma lill-applikant b’dan fi Zmien

mehtieg li jibghat talba valida ghall-awtorizzazzjoni lill- ghaxart ijiem kalendarji mill-perjodu msemmi fit-

awtorita kompetenti tal-Istat Membru li fih l-isponser jipp- Taqsima 2.1.2. Ghandhom jinghataw ir-ragunijiet.

jana li jmexxi l-prova klinika (1).

() Ara wkoll il-premessa 11 tad-Direttiva 2001/20/KE: 2.14.2. I1-bidliet ghad-dokumentazzjoni
‘Bhala regola, l-awtorizzazzjoni ghandha tkun implicita, pprezentata waqt il-fazi ta’ eval-
jigifieri jekk kien hemm vot favur mill-Kumitat tal- wazzjoni
Etika u l-awtorita kompetenti ma tkunx oggezzjonat
fperjodu specifiku, ghandu jkun possibbli Ii- jinbdew 20. B'segwitu ghat-tressiq ta’ talba ghall-awtorizzazzjoni, id-
il-provi klini¢i'. dok L . > et eiols o

okumentazzjoni pprezentata tista’ tinbidel. Dan jista
jigri jew:

2.1.2. Talba ghall-awtorizzazzjoni, skedi applikabbli, awtorizz- ) ) . L . o

azzjoni tadita — b’segwitu ta .mfor}naz.z]om minn .awt.orlta“r.laZZ]oqah
kompetenti li tghid li l-applikazzjoni mhijiex valida

14. L-applikant iressaq talba ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova (ara t-Tagsima 2.1.4.1). Fdan il-kaz, il-limitu ta’
klinika ghall-awtorita kompetenti nazzjonali tal-Istat zmien  stabbilit  fl-Artikolu ~ 9(4)  tad-Direttiva

Membru kkoncernat. 2001/20/KE jerga’ jibda meta tkun waslet talba valida;

15. Skont l-Artikolu 9(4) tad-Direttiva 2001/20/KE, il-konsi- — mal-inizjattiva tal-applikant. Fil-prattika, l-applikant
derazzjoni ta’ talba valida ghall-awtorizzazzjoni mill-awto- jista’ jkun interessat li jibdel id-dokumentazzjoni ppre-
rita nazzjonali kompetenti, ghandha ssir kemm jista’ jkun zentata. Dan jista’ jigri bhala konsegwenza tar-raguni-
malajr u l-process ma ghandux jagbez is-60 jum kalen- jiet ghan-nuqqas ta’ accettazzjoni mill-awtorita nazzjo-
darju. nali kompetenti ta’ Stat Membru ichor jew pajjiz terz

ikkoncernat jekk l-applikant ikun irid jizgura li d-do-
kumentazzjoni pprezentata fl-Istati Membri/fil-pajjizi

16. Il-validazzjoni tat-talba ghall-awtorizzazzjoni hija inkluza terzi kkoncernati hija identika. Fdan il-kaz, il-limitu

fil-perjodu ta’ 60 jum kalendarju. Il-jum O ifisser id-data
tal-wasla tat-talba. Jekk it-talba hija valida, u sas-60 jum
ma jkun hemm l-ebda raguni ghal nuqqas ta’ accettaz-
zjoni, l-awtoritd nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru
kkoncernat ghandha tapprova l-prova klinika (“awtorizz-
azzjoni tacita” (1).

(") It-terminu “awtorizzazzjoni” se jintuza matul dan id-dokument.

ta” zmien stabbilit fl-Artikolu 9(4) tad-Direttiva

2001/20/KE jerga’ jibda; jew

— wara notifika ghal ragunijiet ta’ nuqgas ta’ accettaz-
zjoni mill-awtorita kompetenti tal-Istat Membru kkon-
cernat. fdan il-kaz japplika I-Artikolu 9(3) tad-Diret-
tiva 2001/20/KE.
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21.

22.

23.

24,

25.

(")
)

2.1.43. Irtirar tat-talba

Avvenimenti jew informazzjoni addizzjonali mhux
mistennija ghandhom mnejn jehtiegu li l-applikant jirtira
talba ghall-awtorizzazzjoni gabel ma l-awtorita nazzjonali
kompetenti tkun ghamlet id-decizjoni taghha dwar l-aw-
torizzazzjoni. L-applikant ghandu jinforma lill-awtorita
nazzjonali kompetenti dwar I-Istat Membru kkoncernat
kif dan ikun jaf li behsiebu jirtira l-applikazzjoni. II-
kuntatt inizjali ghandu jsir bil-faks jew bl-email u jinkludi
n-numru EudraCT u identifikazzjoni ulterjuri tal-prova.
Fejn il-kuntatt inizjali jsir bit-telefown, dan ghandu jigi
segwit, ghal ragunijiet ta’ traccabilita, bil-faks jew bl-
email. Il-kuntatt inizjali ghandu jigi segwit kemm jista’
jkun malajr biittra formali ta’ irtirar li tipprovdi deskriz-
zjoni qasira tar-ragunijiet.

Jekk l-applikant jixtieq iressaq l-applikazzjoni mill-gdid,
ghandu jidentifika l-applikazzjoni bhala wahda ta’ sotto-
missjoni mill-gdid fl-ittra ta’ akkumpanjament (“l-ittra
ghas-sottomissjoni mill-gdid”) fil-qasam ddedikat tal-
formola tal-applikazzjoni tal-prova klinika. In-numru iniz-
jali tal-EudraCT jintuza b'ittra wara s-sekwenza tan-numri.
A ghall-ewwel sottomissjoni, B ghat-tieni sottomissjoni,
ecc.

2.1.5. Interfacja ma’ rekwiziti ohra ta’ awtorizzazzjoni

L-applikant huwa obbligat li jipprezenta applikazzjonijiet
biex jissodisfa rekwiziti ohra fir-rigward tal-provi klinici
mal-PMI fejn dan jaghti l-kaz. Perezempju, jekk il-PMI
huwa organizmu mmodifikat genetifikament (“OMG’)
jista® jkun mehtieg li jinkiseb permess mill-awtorita
kompetenti fl-Istat Membru kkoncernat ghall-uzu ristrett
jew ghar-rilaxx deliberat tieghu skont id-Direttiva tal-
Kunsill 90/219/KEE tat-23 ta” April 1990 dwar l-uzu fil-
maghluq ta’ mikro-organizmi modifikati genetikament (')
jew id-Direttiva 2001/18/KE tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill tat-12 ta’ Marzu 2001 dwar ir-rilaxx intenzjonat
fl-ambjent ta’ organizmi modifikati genetikament u li
thassar id-Direttiva tal-Kunsill 90/220/KEE (?).

2.1.6. Kwistjonijiet ohra

Id-dokument ta’ applikazzjoni ghandu jigi pprezentat
bhala verzjoni elettronika biss, jigifieri permezz ta’ sistema
telematika (jekk disponibbli lokalment), email, jew CD
ROM bil-posta. Jekk id-dokumentazzjoni tintbaghat bil-
miktub, ghandha tintbaghat biss l-ittra ta’ akkumpanja-
ment iffirmata.

[I-Kummissjoni theggeg lill-awtoritajiet nazzjonali kompe-
tenti sabiex jaccettaw il-lingwa Ingliza fil-komunikazzjoni
taghhom mal-applikanti u ghad-dokumentazzjoni li
mhijiex mahsuba ghall-pubbliku jew ghall-partecipant fil-

prova klinika, perezempju d-dokumentazzjoni xjentifika.

GU L 117, 8.5.1990, p. 1, kif emendata.
GU

L 106, 17.4.2001, p. 1, kif emendata.

26.

27.

28.

29.

2.2. Allokazzjoni tan-numru EudraCT

Qabel ma jibghat l-applikazzjoni lill-awtorita kompetenti
nazzjonali, l-applikant ghandu jikseb numru EudraCT
uniku mill-EudraCT Community Clinical Trial System ()
permezz tal-procedura deskritta fil-verzjoni attwali ta’
Detailed guidance on the European clinical trials database (*).
Dan in-numru jidentifika l-protokoll ghall-prova, kemm
jekk issir fuq sit wiehed jew fdiversi siti fi Stat Membru
wiched jew aktar. Sabiex jikseb in-numru EudraCT mid-
database b'mod awtomatiku l-applikant ikollu jipprovdi xi
elementi ta’ informazzjoni ().

2.3. Ittra ta’ akkumpanjament

Mal-applikazzjoni, l-applikant ghandu jibghat ittra ta’
akkumpanjament iffirmata. Fil-linja tas-suggett ghandha
ssir referenza ghan-numru EudraCT u ghan-numru tal-
protokoll invarjabbli tal-isponser (jekk disponibbli) mat-
titolu tal-prova.

Fl-ittra tal-akkumpanjament l-applikant ghandu jigbed 1-
attenzjoni ghall-partikularitajiet tal-prova.

Madankollu, fl-ittra tal-akkumpanjament mhuwiex neces-
sarju li tigi riprodotta informazzjoni li diga tinsab fil-
formola tal-applikazzjoni tal-prova klinika, ghajr ghal
dawn l-ec¢ezzjonijiet:

— Fatturi specifici tal-populazzjoni tal-prova, bhal parte-
¢ipanti tal-prova klinika li ma jistghux jaghtu kunsens
infurmat jew li huma minuri;

— jekk il-prova tinvolvi l-ewwel amministrazzjoni ta’
sustanza attiva ghall-bnedmin;

— jekk hemmx parir xjentifiku marbut mal-prova jew
PMI moghti mill-Agenzija Ewropea tal-Medicini (“l-
Agenzija”) jew l-awtorita nazzjonali kompetenti jew
Stat Membru jew pajjiz terz; u

— jekk il-prova taghmel parti jew hija mahsuba i
taghmel parti mill-Pjan ta’ Investigazzjoni Pedjatrika
(“PIP”) kif imsejjah fit-Titolu II, il-Kapitolu 3 tar-Rego-
lament (KE) Nru 1901/2006 tal-Parlament Ewropew u
tal-Kunsill tat-12 ta’ Dicembru 2006 dwar prodotti
medicinali ghall-uzu pedjatriku (°) Jekk [-Agenzija
tkun diga harget Decizjoni dwar il-PIP, l-ittra ta’
akkumpanjament ghandu jkollha rabta mad-Decizjoni
tal-Agenzija fuq il-websajt taghha (ara wkoll it-
Tagsima 2.9).

() https://eudract.ema.europa.eu/
(¥) EudralLex,

il-Volum  10;  http://ec.europa.cufenterprise/sectors/

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

(°) Innota li l-provi Kliniki pedjatrici inkluzi fil-PIP miftichem u mwettqa

fpajjiz terz ghandhom jiddahhlu fl-EudraCT ukoll (ara l-punt 2.2.1.
tal-Komunikazzjoni tal-Kummissjoni 2009/C28/01).

(6) GU L 378, 27.11.2006, p. 1.


https://eudract.ema.europa.eu/
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Fl-ittra ta’ akkumpanjament, l-applikant ghandu jenfasizza
jekk il-PMI jew il-PMNI huwa narkotiku jew psikotropiku.

L-applikant ghandu jindika jekk l-informazzjoni rilevanti
hijiex fid-dokument ta’ applikazzjoni.

L-applikant ghandu jistabbilixxi b'mod preciz fl-ittra ta’
akkumpanjament fejn fid-dokument ta’ applikazzjoni,
tinzamm l-informazzjoni ta’ referenza dwar is-sikurezza
sabiex ikun jista’ jigi stabbilit jekk reazzjoni negattiva
hija reazzjoni serja negattiva mhux mistennija (“SUSAR”).

Fil-kaz ta’ ittra ta’ sottomissjoni mill-gdid (ara t-
Tagsima 2.1.4.3), l-applikant ghandu jenfasizza l-bidliet
mis-sottomissjoni ta’ qabel.

2.4. Formola ta’ applikazzjoni tal-prova klinika

Ghall-provi klini¢i li jagghu fi hdan l-ambitu tad-Direttiva
2001/20/KE hemm formola ta’ applikazzjoni ghall-provi
klini¢ci unika ghall-UE kollha prevista u ppubblikata fil-
Volum 10 ta’ Eudralex — The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union (1).

Xi informazzjoni fil-formola, bhall-informazzjoni li
ghandha x’tagsam mal-applikant u l-isem tal-investigaturi,
huma rilevanti ghal Stat Membru wiehed biss.

II-firma tal-applikant tikkonferma li Il-isponser huwa
ssodisfat li:

— l-informazzjoni pprovduta hija kompluta;

— id-dokumenti mehmuza jikkostitwixxu rendikont
preciz tal-informazzjoni disponibbli;

— il-prova klinika se titmexxa skont il-protokoll; u

— il-prova klinika ghandha titwettagq, u s-SUSARs u I-
informazzjoni li ghandha x'tagsam mar-rizultati
ghandhom jigu rrapportati skont il-legizlazzjoni appli-
kabbli.

Jekk il-formola tigi pprezentata bil-miktub (ref. it-
Tagsima 2.1.6) l-applikant ghandu jzomm id-dejta kollha
bil-formola tal-applikazzjoni tal-prova klinika gewwa fajl
XML billi juza I-funzjoni utilitarja u jibghat kopja elettro-
nika ta’ dan il-fajl XML fuq is-CD-ROM.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

38. lktar informazzjoni dwar il-formola tal-applikazzjoni tal-
prova klinika, u kif ghandha timtela, hija disponibbli fil-

verzjoni attwali ta’ dawn id-dokumenti:

— Detailed guidance on the European clinical trials data-
base; ()

— EudraCT User Manual; %) u

— EudraCT Frequently Asked Questions (¥).

39. Barra minn hekk, l-Agenzija topera ufficju li joffri assis-
tenza ghall-applikanti li ghandhom mistoqsijiet relatati
mal-EudraCT (%).

40. Certa informazzjoni fil-formola tal-applikazzjoni tal-prova
klinika se tigi ppubblikata, wara li tiddahhal fl-EudraCT
mill-awtorita nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru
kkoncernat. Dan isir billi jigu ppubblikati certi oqsma
tad-dejta li jinsabu fl-EudraCT skont il-linji gwida appli-
kabbli ppubblikati mill-Kummissjoni ().

2.5. Protokoll

41. Skont l-Artikolu 2(h), l-ewwel sentenza, tad-Direttiva
2001/20/KE, il-protokoll huwa “dokument li jfisser I-
ghanlijiet, disinn, metodologija, konsiderazzjonijiet statis-
ti¢i u organizzazzjoni ta’ prova.”

42. Tl-protokoll ghandu jigi identifikat bit-titolu, in-numru tal-
kodici tal-protokoll tal-isponser ghall-verzjonijiet kollha
tieghu (jekk disponibbli), data u numru tal-verzjoni li
trid tigi aggornata meta tigi emendata, u titolu qasir jew
isem assenjat lilu.

43. Ghall-kontenut u I-format tal-protokoll, issir referenza
ghat-Tagsima 6 ta’ Community guideline on Good Clinical
Practice (CPMP[ICH[135/95) (). Partikolarment, ir-rapport
ghandu jinkludi:

— definizzjoni ¢ara u mhux ambigwa tat-tmiem tal-prova
kkoncernata. Fil-bicca l-kbira tal-kazijiet din tkun id-
data tal-ahhar vizta tal-ahhar pazjent li jkun qed
jghaddi mill-prova. Kwalunkwe eccezzjonijiet ta’ dan
ghandhom jigu ggustifikati fil-protokoll; u

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html

(*) http:[[eudract.ema.europa.cu/document.html

() Ufficju tal-assistenza EudraCT, email: eudract@ema.europa.eu; Tel.
+44 2075237523 Fax +44 2074188669).

(°) Eudralex, il-Volum 10, Kapitolu V (http://ec.europa.eu/enterprise/
pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.htm).

() http:|[ec.europa.cufenterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.

tm


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
mailto:eudract@ema.europa.eu;
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.htm
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— deskrizzjoni tal-pjan ghall-ghoti ta’ kwalunkwe kura
addizzjonali  ghall-partecipanti  tal-prova ladarba
tintemm il-partecipazzjoni taghhom fil-prova, fejn
din tiddevja minn dak li huwa normalment mistenni
mill-kundizzjoni medika tal-partecipant tal-prova

klinika.

Il-protokoll ghandu jindirizza b'mod car is-sottostudji li
jsiru fis-siti kollha tal-provi jew fsiti specifici biss.

II-protokoll ghandu jkun fih ukoll l-informazzjoni rile-
vanti ghall-evalwazzjoni tal-prova klinika mill-Kumitat
tal-Etika. Ghall-fini ta’ dan, il-protokoll ghandu jinkludi
din l-informazzjoni:

— diskussjoni dwar ir-rilevanza tal-prova klinika u tad-
disinn taghha biex tkun tista’ ssir valutazzjoni fid-dawl
tal-Artikolu 6(3)(a) tad-Direttiva 2001/20/KE;

— evalwazzjoni tal-benefic¢ji u tar-riskji mistennija kif

mehtiega  skont I-Artikolu  3(2)(a) tad-Direttiva
2001/20/KE (ara l-Artikolu 6(3)(b) tad-Direttiva
2001/20/KE);

— gustifikazzjoni ghall-inkluzjoni ta’ partecipanti li ma
jistghux jaghtu kunsens infurmat jew popolazzjonijiet
specjali ohra, bhall-minuri (ara 1-Artikolu 6(3)(g) tad-
Direttiva 2001/20/KE); u

— deskrizzjoni ddettaljata tal-procedura tar-reklutagg u
tal-kunsens infurmat, spe¢jalment meta partecipanti
ma jistghux jaghtu kunsens infurmat (ara I
Artikolu 6(3)(k) tad-Direttiva 2001/20/KE).

Iktar dettalji jistghu jinsabu fil-gwida tal-Kummissjoni
separata  bbazata fuq l-Artikolu 8  tad-Direttiva
2001/20/KE.

Sponser jista’ jkun jixtieq imexxi prova klinika b’sustanza
attiva li hija disponibbli fl-Unjoni Ewropea b’ismijiet tad-
ditta differenti ghal ghadd ta’ medicini b’awtorizzazzjoni-
jiet ghat-tqeghid fis-suq fl-Istat Membru kkoncernat. Dan
jista’ jkun l-kaz, perezempju, sabiex tigi indirizzata l-prassi
klinika lokali fkull sit ta” prova klinika fl-Istat Membru
kkoncernat. Fdan il-kaz, il-protokoll jista’ jiddefinixxi t-
trattament fit-termini ta’ sustanza attiva jew il-kodici tal-
Kimika Anatomika Terapewtika (‘KAT") (il-livell 3-5) biss
u ma jispecifikax l-isem tad-ditta ta” kull prodott.

Fir-rigward tan-notifika ta’ avvenimenti negattivi, il-proto-
koll

49.

50.

51.

52.

53.

54.

— jista’ jidentifika avvenimenti negattivi serji li ma
jehtigux rapport immedjat mill-investigatur (ara l-Arti-
kolu 16(1) tad-Direttiva 2001/20/KE); u

— ghandu jidentifika avvenimenti negattivi jew anomaliji
tal-laboratorju importanti hafna ghall-evalwazzjonijiet
tas-sikurezza li jridu jigu rrapportati lill-isponser (ara I-
Artikolu 16(2) tad-Direttiva 2001/20/KE)

Feerti kazijiet, jista’ jkun necessarju li jigu trattati kwistjo-
nijiet marbuta mal-izvelar tal-isem tal-PMI fil-protokoll.
Ghal iktar dettalji, ghandha ssir referenza fil-linji gwida
fir-rapport dwar ir-reazzjoni negattiva ppubblikata fil-
Volum 10 ta’ EudraLex — The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union (')

Ghal iktar informazzjoni fir-rigward tal-ewwel provi
klini¢i li jsiru fuq il-bniedem, wiehed jista’ jirreferi ghal
Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-
in-human  clinical  trials  with investigational ~medicinal
products (2).

Il-protokoll ghandu jigi akkumpanjat b'sommarju tal-
protokoll.

Il-protokoll ghandu jigi ffirmat mill-isponser u:

— l-investigatur kumplessiv ta’ koordinazzjoni ghal prova
multicentrali (inkl. multinazzjonali) jew,

— l-investigatur principali fi prova b’ sit wiehed.

2.6. Fuljett tal-investigatur

Skont l-Artikolu 2(g) tad-Direttiva 2001/20/KE il-fuljett
tal-investigatur  (“FI") huwa “kumpilazzjoni tat-taghrif
kliniku u mhux kliniku dwar prodott jew prodotti medi-
¢inali ta’ investigazzjoni li huma relevanti ghall-istudju tal-
prodott jew prodotti fsuggetti umani.”

Talba ghall-awtorizzazzjoni ta’ prova trid tigi akkumpan-
jata minn FI jew dokument li jintuza minflok I-FI (ara
hawn taht). L-ghan tieghu huwa li jipprovdi l-investigaturi
u ohrajn involuti fil-prova bl-informazzjoni biex jiffaci-
litaw l-gharfien taghhom tar-ragunijiet ghal, u ghall-
konformitd taghhom ma’, l-fatturi ewlenin tal-protokoll,
bhad-doza, il-frekwenza tad-dozafl-intervall bejn doza u
ohra, il-metodi ta’ amministrazzjoni, u proceduri ta’
sorveljanza ta’ sikurezza.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.

htm

() EMEA/CHMP/SWP[28367/07 (ara http://www.ema.europa.eu/pdfs|

human/swp/2836707enfin.pdf).


http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-10_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf
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56.

57.
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FI ghandhom jikkonformaw mal-Artikolu 8(1) tad-Diret-
tiva tal-Kummissjoni 2005/28/KE li tistabbilixxi l-prin¢ipji
u linji gwida dettaljati ghall-prattika klinika tajba dwar
prodotti medicinali ta’ stharrig li jintuzaw mill-bniedem,
kif ukoll il-kriterji ghall-awtorizzazzjoni ghall-manifattura
jew l-importazzjoni ta’ dawn il-prodotti (!) (minn hawn il
quddiem imsejha “id-Direttiva 2005/28/KE”) u mal-
Community  guideline on  Good  Clinical  Practice
(CPMP/ICH/135/95). Ghandha tithejja mill-informazzjoni
u l-evidenza kollha disponibbli li jappoggjaw ir-ragunijiet
ghall-prova klinika proposta u ghall-uzu sikur tal-PMI fil-
prova u tkun ipprezentata fil-forma ta’ sommarji.

[s-sommarju  approvat  tal-karatteristici  tal-prodotti
(“SmKP") jista’ jintuza minflok I-FI jekk il-PMI jigi awto-
rizzat fi kwalunkwe Stat Membru jew pajjiz KIA u jintuza
skont it-termini tal-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq.
Ghall-pajjizi KIA, ghandu jintuza d-dokument ekwivalenti
ghall-SmKP. Jekk il-kundizzjonijiet tal-uzu fil-prova klinika
huma differenti minn dawk awtorizzati, I-SmKP ghandu
jigi ssupplimentat b’'sommarju tad-dejta rilevanti klinika u
mhux klinika Ii tappoggja l-uzu tal-PMI fil-prova klinika.
Meta I-PMI jigi identifikat fil-protokoll bis-sustanza attiva
tieghu biss, l-isponser ghandu jahtar SmKP wiehed bhala
ekwivalenti ghall-FI ghall-prodotti medicinali kollha li jkun
fihom dik is-sustanza u jintuzaw fi kwalunkwe sit ta’
prova klinika.

Ghal prova multinazzjonali fejn il-prodott medicinali li
jrid jintuza fkull Stat Membru huwa dak awtorizzat fil-
livell nazzjonali u 1-SmKP ivarja fost l-Istati Membri, I-
isponser ghandu jaghzel SmKP wiehed biex jissostitwixxi
I-FI ghall-prova klinika kollha. Dan I-SmKP ghandu jkun I-
iktar wiched adattat ghas-sikurezza tal-pazjent.

L-FI kif emendat u approvat l-ahhar mill-awtorita nazzjo-
nali kompetenti jew id-dokument ekwivalenti (ez -SmKP
ghall-prodotti mqieghda fis-suq) iservi ta’ informazzjoni ta’
referenza tas-sikurezza ghall-valutazzjoni ta’ dak li huwa
mistenni minn reazzjoni negattiva li tista’ tinholoq waqt
prova klinika.

2.7. Dokument PMI

L-Artikolu 2(d) tad-Direttiva 2001/20/KE jiddefinixxi 1-
PMI kif gej:

“Forma farmacewtika ta’ sustanza attiva jew placebo li
jkun qed jigi ttestjat jew uzat bhala referenza fil-prova
klinika, inkluzi prodotti li ga jkollhom l-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 il-forma awto-
rizzata.”

() GU L 91, 9.4.2005, p. 13.

61.

62.

63.

64.

kwalita ta’ kwalunkwe PMI (jigifieri li jinkludi prodott ta’
referenza u placebo), il-manifattura u I-kontroll tal-PMI, u
d-dejta minn studji mhux klini¢i u mill-uzu kliniku tieghu.
Madankollu, fhafna kazijiet fejn il-PMI ghandu awtorizz-
azzjoni ghat-tqeghid fis-suq, 1-DPMI mhuwiex mehtieg.
Ghandha ssir referenza ghat-Taqsima 2.7.1 (fir-rigward
tal-konformita mal-Prassi Tajba tal-Manifattura, “PTM” u
t-Tagsima 2.7.3 (fir-rigward tad-dejta).

2.7.1. Konformita PTM

Fir-rigward ta’ konformita mal-PTM, l-ebda dokumentazz-
joni mhi mehtiega ghall-kazijiet li gejjin:

— il-PMI ghandu awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fl-
UE jew fpajjiz KIA, mhuwiex modifikat, u huwa
mmanifatturat fl-UE; jew

— il-PMI mhuwiex immanifatturat fl-UE, izda ghandu
awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-suq tal-UE, u mhuwiex
modifikat.

Jekk il-PMI ma ghandux awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq fl-UE jew fpajjiz KIA u mhuwiex immanifatturat fl-
UE, ghandha tigi pprezentata din id-dokumentazzjoni:

— kopja  tal-awtorizzazzjoni  tal-importazzjoni  kif
imsemmi fl-Artikolu 13(1) tad-Direttiva 2001/20/KE;
u

— certifikazzjoni minn persuna kkwalifikata (“PK”) fI-UE
li l-manifattura tikkonforma mal-PTM li talanqas huwa
ekwivalenti ghall-PTM flI-UE. Fir-rigward ta’ din ic-
certifikazzjoni, hemm arrangamenti specifici previsti
ghall-Ftehimiet ta’ Gharfien Reciproku bejn I-UE u I-
pajjizi terzi (3).

Fil-kazijiet l-ohra kollha, sabiex tigi ddokumentata I-
konformita tad-dokument mal-PTM kif stabbilit fid-Diret-
tiva 2003/94/KE u l-linja gwida ta’ implimentazzjoni ddet-
taljata ghall-PM], () l-applikant ghandu jipprezenta kopja
tal-awtorizzazzjoni  tal-manifattura/importazzjoni  kif
imsemmi fl-Artikolu 13(1) tad-Direttiva 2001/20/KE u
jiddikjara I-firxa tal-awtorizzazzjoni tal-manifattura/impor-
tazzjoni.

2.7.2. Id-dejta relatata mal-PMI

2.7.2.1. Rimarki introduttorji

Fir-rigward tad-dejta, il-DPMI jista’ jigi sostitwit b’doku-
mentazzjoni ohra li tista’ tigi pprezentata wahedha jew
b’'DPMI ssimplifikat. Id-dettalji ghal dan id-“DPMI ssimpli-
fikat” huma stipulati fit-Taqsima 2.7.3.

(®) lktar taghrif huwa disponibbli fuq: http://www.ema.curopa.euf

Inspections/docs/000204en.pdf

() L-Anness 13 mal-Volum 4 ta’ EudraLex — The Rules Governing Medi-

cinal Products in the European Union (http:|[ec.europa.cu/enterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).


http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
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65. Id-dahla tad-DPMI ghandha tinkludi werrej iddettaljat u 72. Id-dejta mhux klinika farmakologika u tossikologika

66.

67.

68.

69.

70.

71.

glossarju tat-termini.

L-informazzjoni tad-DPMI ghandha tkun konciza. Id-
DPMI ma ghandux ikun voluminuz ghalxejn. Huwa prefe-
ribbli li d-dejta tigi pprezentata fforma tabulari akkum-
panjata b'narrattiva qasira li tenfasizza l-punti importanti
ewlenin.

L-Agenzija tipprovdi gwida fir-rigward ta’ diversi tipi
specifici ta’ PMI fil-Volum 3 ta’ Eudralex — The Rules
Governing Medicinal Products in the European Union (1).

2.7.2.2. Dejta ta’ kwalita

Huwa tajjeb li d-dejta dwar il-kwalita tigi pprezentata fi
struttura logika, perezempju permezz tal-intestaturi tal-
verzjoni attwali ta’ Guideline on the requirements to the
chemical and pharmaceutical quality documentation concerning
investigational medicinal products in clinical trials (?). Dan id-
dokument fih ukoll gwida ghall-kwalita tal-placebos.

Fir-rigward tal-PMI bioteknologici, ghandha ssir referenza
ghal Guideline on virus safety evaluation of biotechnological
investigational medicinal products, kif emendat (3).

Fkazijiet e¢cezzjonali, fejn l-impuritajiet mhumiex ggusti-
fikati bl-ispecifikazzjoni jew meta impuritajiet mhux
mistennija (mhux koperti bl-ispecifikazzjoni) jigu lokaliz-
zati, ghandu jinhemez i¢-certifikat tal-analizi ghall-prodotti
tat-test. L-applikanti ghandhom jivvalutaw il-bzonn li
jipprezentaw Certifikat tal-EST.

2.7.23. Dejta mhux klinika farmakologika
u tossikologika

L-applikant ghandu jipprovdi wkoll sommarji tad-dejta
mhux klinika farmakologika u tossikologika ghal
kwalunkwe PMI li jintuza fil-prova klinika. Hu ghandu
jipprovdi lista ta’ referenza ta’ studji li saru u referenzi
ta’ letteratura xierqa. Dejta kompluta mill-istudji u kopji
tar-referenzi ghandhom ikunu disponibbli meta dawn
jintalbu. Meta jkun xieraq huwa preferibbli li d-dejta tigi
pprezentata fforma tabulari akkumpanjata b’narrattiva
qasira li tenfasizza l-punti importanti ewlenin. Is-sommarji
tal-istudji mwettqa ghandhom jippermettu valutazzjoni
tal-adegwatezza tal-istudju u jekk l-istudju jkunx sar
skont il-protokoll accettabbli.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

() CHMP/QWP/185401/2004 final

(http:/[ec.europa.eufenterprise|

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
(®) Ref. EMEA/CHMP/BWP[398498/2005 (http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf).

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

ghandha tkun ipprezentata fi struttura logika, perezempju
permezz ta’ intestaturi tal-verzjoni attwali tal-Modulu 4

tal-Common Technical Document, (¥) jew tal-format
eCTD.

Ghandha ssir referenza ghal-linji gwida Komunitarji li
jinsabu fil-Volum 3 tal-Eudralex (°), u spe¢jalment ghan-
Note for guidance on non-clinical safety studies for the conduct
of human clinical trials and marketing authorisation for phar-
maceuticals, kif emendat (CPMP/ICH/286/95).

Din it-taqsima ghandha tipprovdi analizi kritika tad-dejta,
inkluza gustifikazzjoni ghaliex thalliet barra xi dejta, u
valutazzjoni tas-sikurezza ta’ prodott fil-kuntest tal-prova
klinika proposta iktar milli sommarju fattwali biss tal-
istudji mwettqa.

Il-protokolli ghandhom jilhqu r-rekwiziti tal-linji gwida
tal-Prassi Tajba tal-Laboratorju (“PTL”) fejn xieraq. L-appli-
kant ghandu jipprovdi dikjarazzjoni tal-istatus tal-PTL fejn
jixraq.

[I-materjali tat-test li jintuzaw fl-istudji tat-tossicita
ghandhom ikunu rapprezentattivi ta’ dak propost ghall-
uzu tal-provi klini¢i mil-lat ta’ profili ta” impurita kwali-
tattiva u kwantitattiva. It-thejjija tal-materjali tat-test
ghandhom jkunu suggetti ghall-kontrolli mehtiega biex
jizguraw dan u b’hekk jappoggjaw il-validita tal-istudju.

2.7.24. Dejta klinika precedenti
dwar l-esperjenza umana

u dejta

Id-dejta klintka u dejta dwar l-esperjenza umana
ghandhom ikunu pprezentata fi struttura logika, pere-
zempju bl-intestaturi tal-verzjoni attwali tal-Modulu 5
tal-Common Technical Document, (°) jew tal-format eCTD.

Din it-tagsima ghandha tipprovdi sommarji tad-dejta
kollha disponibbli mill-provi klini¢i precedenti u l-esper-
jenza umana mal-PMI proposti.

L-istudji kollha ghandhom jitmexxew skont il-principji tal-
Prassi Klinika Tajba (“PKT”). Ghall-fini ta’ dan, l-applikant
ghandu jissottometti dan li gej:

— dikjarazzjoni tal-konformita mal-PKT tal-provi klinici
msemmija;

(*) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

(°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-3/index_en.htm

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf

30.3.2010

1l-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea

C 82/9

80.

81.

82.

83.

— meta prova klinika msemmija tkun twettqet fpajjizi
terzi, referenza ghal din il-prova klinika fir-registru
pubbliku, jekk disponibbli. Meta prova klinika mhijiex
ippubblikata fregistru, dan ghandu jigi spjegat u ggus-
tifikat.

Ma hemmzx rekwiziti specifici ghal dejta minn studji klinici
li ghandha tigi pprovduta qabel ma tkun tista’ tinghata
awtorizzazzjoni ghall-prova klinika. Minflok, din ghandha
tkun evalwata kaz kaz. Fdan ir-rigward, iktar informaz-
zjoni tista’ tinsab fil-linja gwida General considerations for
clinical trials (CPMP[ICH/291/95) ().

2.7.2.5. Valutazzjoni  kumplessiva  tar-

riskji u l-benefic¢ji

Din it-tagsima ghandha tipprovdi sommarju qasir u inte-
grat li janalizza b'mod kritiku d-dejta klinika u mhux
klinika fir-rigward ta’ riskji u benefi¢c¢ji potenzjali tal-
prova proposta sakemm din l-informazzjoni mhux diga
provduta fil-protokoll. Fil-kaz tal-ahhar, l-applikant
ghandu jirreferi ghat-taqsima rilevanti fil-protokoll. It-test
ghandu jidentifika kwalunkwe studji li twaqqfu qabel iz-
zmien u jiddiskuti r-ragunijiet. Kwalunkwe evalwazzjoni
tar-riskji previsti u benefic¢ji anticipati ghal studji fuq
minuri jew adulti inkapacitati ghandha tqis id-dispozizz-
jonijiet stabbiliti fl-Artikoli minn 3 sa 5 tad-Direttiva
2001/20/KE.

Meta jkun xieraq, l-isponser ghandu jiddiskuti -margini ta’
sikurezza mil-lat ta’ esponiment sistematiku relattiv ghall-
PMI, preferibbilment ibbazati fuq qasam taht id-dejta tal-
kurvatura, jew dejta ta’ koncentrazzjoni massima (Cp,,,), li
hija kkunsidrata iktar rilevanti, iktar milli ftermini ta’ doza
applikata. L-isponser ghandu jiddiskuti r-relevanza klinika
ta’ kwalunkwe sejbiet fl-istudji mhux klini¢i u klinici flim-
kien ma’ kwalunkwe rakkomandazzjonijet ghal iktar
monitoragg tal-effetti u s-sikurezza tal-provi klinici.

2.7.3. DPMI ssimplifikat billi jirreferi ghal dokumentazzjoni
ohra

L-applikant ghandu l-possibilita li jirreferi ghal dokument-
azzjoni ohra li tista’ tigi pprezentata wahedha jew fil-

87.

84.

85.

86.

Tabella 1

forma ta” DPMI ssimplifikat bil-ghan li jforni l-informaz-
zjoni kif stipulata fit-Tabella 1.

2.73.1. Possibbilta ghal referenza ghall-FI

L-applikant jista’ jew jipprovdi DPMI wahdu jew jirreferi
ghall-FI ghall-partijiet pre-klini¢i u klini¢i tad-DPMI. Fil-kaz
tal-ahhar, is-sommarji tal-informazzjoni pre-klinika u 1-
informazzjoni klinika ghandha tinkludi dejta, preferibbil-
ment ftabelli, li tipprovdi bizzejjed dettall biex tippermetti
lil dawk li jaghmlu l-valutazzjoni jaghmlu decizjoni dwar
it-tossicita potenzjali tal-PMI u s-sikurezza tal-uzu taghha
fil-prova proposta. Jekk hemm xi xorta ta’ aspett sogjali ta’
dejta pre-klinika jew klinika li tehtieg spjegazzjoni ddet-
taljata mill-esperti jew diskussjoni lil hinn minn dik li
normalment tkun inkluza fl-FI, l-applikant ghandu jissot-
tometti l-informazzjoni pre-klinika jew klinika bhala parti
mid-DPML

2.7.32. Possibbilta ghal referenza ghas-
SmKP jew ghall-valutazzjoni tad-
DPMI f'applikazzjoni ohra tal-
provi klini¢i

L-applikant jista’ jipprezenta l-verzjoni attwali tas-SmKP
(jew, fir-rigward tal-pajjizi KIA, id-dokumentazzjoni ekwi-
valenti tas-SmKP) bhala d-DPMI jekk il-PMI jkollu awto-
rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fi kwalunkwe Stat
Membru jew pajjiz KIA. Ir-rekwiziti ezatti huma ddettaljati
fit-Tabella 1.

Barra minn hekk, id-DPMI seta’ gie pprezentat minn qabel
mill-istess applikant jew minn applikant iehor u nzamm
mill-awtorita nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru
kkoncernat. Fdawn il-kazijiet l-applikanti jithallew jirre-
feru ghas-sottomissjoni ta’ qabel. Jekk is-sottomissjoni
tkun saret minn applikant ichor, ghandha tintbaghat
ittra minn dak l-applikant li tawtorizza l-awtorita nazzjo-
nali kompetenti li taghmel referenza ghal dik id-dejta. Ir-
rekwiziti ezatti huma ddettaljati fit-Tabella 1.

Kontenut tad-DPMI ssimplifikat

Tipi ta’ valutazzjonijiet precedenti

Dejta ta’ kwalita

Dejta non-klinika Dejta klinika

II-PMI jkollu MA fi kwalunkwe Stat Membru tal-
UE jew pajjiz KIA u jintuza fil-prova:

— fi hdan il-kundizzjonijiet tas-SmKP

SmKP

— barra I-kundizzjonijiet tas-SmKP

— wara modifika (pe “blinding” (li jinheba l-isem
tad-ditta))

SmKP

P+A

jekk xieraq Jekk xieraq

SmKP SmKP

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm


http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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Tipi ta’ valutazzjonijiet precedenti

Dejta ta’ kwalita

Dejta non-klinika

Dejta klinika

SmKP+P+A

Iva

Iva

Forma jew sahha ohra farmacewtika tal-PMI
jkollu MA fi kwalunkwe Stat Membru tal-UE
jew pajjiz tal-KIA u I-PMI huwa pprovdut mid-
detentur tal-MA

[I-PMI ma ghandu l-ebda MA fi kwalunkwe Stat
Membru jew pajjiz tal-KIA izda s-sustanza attiva
taghmel parti mill-prodott medicinali bMA fi
Stat Membru tal-UE u

— hija fornita mill-istess fabbrikant

— hija pprovduta minn fabbrikant iehor

SmPC+P+A

SmKP+S+P+A

Iva Iva

Iva Iva

1I-PMI kien suggett ghal CTA precedenti u awto-
rizzat fl-Istat Membru kkoncernat (') u ma giex
immodifikat u

— l-ebda dejta gdida ma hija disponibbli mill-
ahhar emenda ghas-CTA

Referenza ghas-sottomissjoni precedenti

— l-ebda dejta gdida ma hija disponibbli mill-
ahhar emenda ghas-CTA

— tintuza taht kundizzjonijiet differenti

Dejta ¢gdida

Jekk xieraq

Dejta gdida Dejta gdida

Jekk xieraq Jekk xieraq

(S: Data relatata mas-sustanza attiva; P: Id-dejta relatata mal-PMI; A: Appendici ghall-verzjoni attwali ta’ Guideline on
the re?uirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in

clinical trials (2).)

(") L-isponser ghandu jipprovdi ittra ta’ awtorizzazzjoni li tirreferi ghad-dejta mibghuta minn applikant iehor.

() CHMPJQWP/185401/2004
htm).

finali

(http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

88. Jekk l-applikant huwa d-detentur tal-MA u ssottometta

applikazzjoni biex ivarja s-SmKP, li kien ghadu ma giex
awtorizzat, u li huwa rilevanti ghall-valutazzjoni tad-DPMI
mil-lat ta’ sikurezza tal-pazjent, in-natura tal-varjazzjoni u
r-raguni ghal-liema jrid ikun spjegat.

89. Jekk il-PMI jigi ddefinit fil-protokoll ftermini ta’ sustanza

attiva jew kodic¢i ATC (ara iktar 'il fuq, it-Tagsima 2.5), I-
applikant jista’ jissostitwixxi d-DPMI b’SmPK rapprezen-
tattiv ghal kull sustanza attiva/sustanza attiva li taghmel

91.

90.

Tabella 2

parti mill-grupp ATC. Alternattivament, jista’ jipprovdi
dokument li jigbor fih informazzjoni ekwivalenti ghal
dik fis-SmPK rapprezentattivi ghal kull sustanza attiva li
tista’ tintuza bhala PMI fil-prova klinika.

2.7.4. DPMI fil-kazijiet ta’ placebo
Jekk il-PMI huwa placebo, ir-rekwiziti ta’ informazzjoni

jistghu jongsu fkonformita mar-rekwiziti stabbiliti fit-
Tabella 2.

DPMI fil-kazijiet ta’ placebo

DPMI fil-kaz ta’ placebo Dejta ta” kwalita Dejta non-klinika Dejta klinika
[I-PMI huwa placebo P+A Le Le
1I-PMI huwa placebo u l-placebo ghandu l-istess Le Le Le

kompozizzjoni bhall-PMI ttestjat, huwa mmani-
fatturat mill-istess manifattur, u mhwiex sterili



http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

30.3.2010

1l-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea

C 82/11

92.

93.

94.

95.

(1) Ara.

DPMI fil-kaz ta" placebo

Dejta ta’ kwalita

Dejta non-klinika Dejta klinika

[I-PMI huwa placebo u gie pprezentat fis-CTA
precedenti fl-Istat Membru kkoncernat

Le

Le Le

(S: Dejta relatata mas-sustanza attiva; P: Id-dejta relatata mal-PMI; A: Appendici ghall-verzjoni attwali tal-Guideline on
the re7uirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in

clinical trials (1).)

() CHMP/QWP/185401/2004
htm).

final

(http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

2.8. Prodotti medic¢inali non-investigattivi uzati fil-
prova

Prodotti medicinali uzati fil-kuntest tal-prova klinika u li
ma jaqghux fl-ambitu tat-tifsira ta’ IMP huma prodotti
medic¢inali non-investigattivi (‘PMNI"). Il-“konfini” bejn 1-
IMP u [-PMNI huwa deskritt fil-Guidance on Investigational
Medicinal Products (IMPs) and other medicinal products used in
Clinical Trials (V).

Huwa rrakkomandat li jintuzaw il-PMNI li ghandhom aw-
torizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fl-Istat Membru kkon-
¢ernat. Meta dan ma jkunx possibbli, l-ghazla li jmiss
ghandha tkun il-PMNI bawtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-
suq fi Stat Membru iehor. Meta dan ma jkunx possibbli,
l-ghazla 1i jmiss ghandha tkun I-PMNI b’awtorizzazzjoni
ta’ tqeghid fis-suq f'pajjiz KIA jew pajjiz terz li kellu ftehim
ta’ gharfien reciproku mal-UE (“pajjiz MRA”) (3). Meta dan
ma jkunx possibbli, I-ghazla li jmiss ghandha tkun il-PMNI
b’awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-suq fpajjiz terz. Inkella,
jista’ jintuza PMNI bl-ebda awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-
sugq.

Ghall-fini tar-rekwiziti tad-dokument PMNI, ghandha ssir
referenza ghal-linji gwida applikabbli ppubblikati fir-
rapport dwar ir-reazzjoni negattiva fil-Volum 10 ta’
EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union (%)

2.9. Dokumenti ohra li jridu jigu pprezentati, Harsa
Generali

Id-dokumenti addizzjonali li gejjin ghandhom jinzammu
fid-dokument ta’ applikazzjoni pprezentat lill-awtorita
nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat:

(1) kopja tal-opinjoni tal-Kumitat tal-Etika tal-Istat
Membru kkoncernat, kemm jekk l-applikazzjoni
tkun giet ipprezentata fparalleli jew fsekwenza, hekk
kif issir disponibbli, sakemm il-Kumitat tal-Etika
jinforma lill-applikant li huwa kkopja l-opinjoni tieghu
lill-awtorita nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru
kkoncernat. Sottomissjoni ta’ dan id-dokument susse-
gwenti ghas-sottomissjoni ta’ talba ghall-awtorizzazz-
joni ma titgisx bhala bidla fid-dokumentazzjoni kif
imsemmi fit-Taqsima 2.1.4.2;

http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/

documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

(®) Dawn il-pajjizi terzi huma I-Kanada, il-Gappun, l-Izvizzera, I-
Awstralja u n-New Zealand.

(}) Cf. http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

(2) jekk disponibbli, kopja tas-sommarju ta’ parir xjenti-
fiku minn kwalunkwe Stat Membru jew Agenzija fir-
rigward tal-prova klinika. Sottomissjoni ta’ dan id-
dokument wara s-sottomissjoni ghal rikjesta ghall-
awtorizzazzjonijiet m’'ghandhiex titgies bhala bidla
fid-dokumentazzjoni kif imsemmi fit-tagsima 2.1.4.2;

(3) jekk il-prova klinika taghmel parti mill-PIP, kopja tad-
Decizjoni tal-Agenzija dwar ftehim dwar il-PIP, u I-
opinjoni tal-Kumitat Pedjatriku, sakemm dawn id-
dokumenti jkunu kompletament accessibbli mill-
internet. Fdan il-kaz tal-ahhar, ir-rabta ma’ din id-do-
kumentazzjoni fl-ittra ta’ akkumpanjament hija
bizzejjed (ara t-Taqsima 2.3). Sottomissjoni ta’ dan
id-dokument b’segwitu ghas-sottomissjoni ta’ rikjesta
ghall-awtorizzazzjoni ma titqisx bhala bidla fid-doku-
mentazzjoni kif imsemmi fit-Tagsima 2.1.4.2;

(4) il-kontenut tat-tikketta tal-PMI;
(5) fil-kaz ta’ hlasijiet, il-prova tal-hlas.

It-Tabella 3 tikkostitwixxi harsa generali finali tad-doku-
mentazzjoni li trid tigi pprezentata.

Tabella 3
Lista ta’ dokumentazzjoni li trid tigi pprovduta lill-awtorita

nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat skont
din il-gwida ddettaljata

Ittra ta’ akkumpanjament bil-werrej stabbilit fit-Tagsima 2.3;
Formola ta’ applikazzjoni tal-prova klinika;

Protokoll bil-werrej stabbilit fit-Tagsima 2.5;

Fl, jew dokument li jissostitwixxi I-FI, kif stabbilit fit-
Taqsima 2.6;

DPMI/DPMI ssimplifikat, kif stabbilit fit-Tagsimiet 2.7 u
2.7.3;

dokument DPMI kif stabbilit fit-Tagsima 2.8;

II-bicciet addizzjonali ta’ dokumentazzjoni kif stabbilit fit-
Tagsima 2.9.

2.10. Rekwiziti nazzjonali addizzjonali ghad-doku-
menti

Ir-rekwiziti nazzjonali ghall-kontenut tad-dokument tal-
applikazzjoni ghall-provi klini¢i jistghu jkunu iktar
komprensivi mil-lista ta’ dokumentazzjoni stabbilita fit-
Taqsima 2.9 fil-kazijiet li gejjin:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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2.10.1. Dokumenti marbuta mal-informazzjoni rilevanti ghal
Kumitati tal-Etika izda megjusa b'mod eicezzjonali
mill-awtoritajiet nazzjonali kompetenti bi gbil mal-
Artikolu 6(4) tad-Direttiva 2001/20/KE

Dokumenti marbuta ma’ informazzjoni li hija, skont I-
Artikolu 6(2) tad-Direttiva 2002/20/KE, ivvalutata biss
mill-Kumitat tal-Etika ma ghandhomx jintbaghtu lill-awto-
ritd nazzjonali kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat.

Madankollu, jekk Stat Membru jkun iddecieda, skont I-
Artikolu 6(4) tad-Direttiva 2001/20/KE, li l-awtorita
nazzjonali kompetenti hija responsabbli biex tikkunsidra

— id-dispozizzjonijiet ghall-indemnita jew kumpens;

— assigurazzjoni jew indemnita biex tkopri r-responsab-
bilta tal-investigatur/l-isponser.

— kumpens u premijiet ghall-investigaturi u l-partecipanti
tal-provi klinici; jew

— il-ftehim bejn l-isponser u s-siti tal-provi klini¢i

id-dokumentazzjoni rilevanti ghandha tintbaghat lill-awto-
rita kompetenti nazzjonali ta’ dan l-Istat Membru.

Stati Membri li jiddeciedu li jestendu lfirxa tal-valutaz-
zjoni tal-awtoritd nazzjonali kompetenti huma obbligati
li jinnotifikaw lill-Kummissjoni, l-Istati Membri l-ohra, u
-Agenzija b'dan. Dawk I-Istati Membri huma elenkati fil-
“websajt tal-provi klinic¢i” tal-Kummissjoni Ewropea (1).

2.10.2. Dokumenti marbuta ma’ informazzjoni dwar protez-
zjoni iktar komprensiva tal-partecipanti fil-provi klinici
bi gbil mal-Artikolu 3(1) tad-Direttiva 2001/20/KE

Xi Stati Membri jista’ jkollhom fis-sehh dispozizzjonjiet
nazzjonali dwar il-protezzjoni tal-partecipanti ta’ provi
klini¢i li huma iktar komprensivi mid-dispozizzjonjiet
tad-Direttiva 2001/20/KE (ara l-Artikolu 3(1) tad-Direttiva
2001/20/KE).

L-Istati Membri ghandhom mnejn jehtiegu iktar informaz-
zjoni fid-dokument tal-applikazzjoni tal-provi klinici
sabiex l-awtoritajiet nazzjonali kompetenti jkunu jistghu
jivvalutaw il-konformitda ma dawn id-dispozizzjonijiet
nazzjonali (minn hawn il quddiem imsejha “dispozizzjo-
nijiet nazzjonali sottostanti”).

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm

103.

104.

105.

106.

Madankollu, I-Istati Membri jistghu jitolbu din l-informaz-
zjoni biss jekk id-dispozizzjoni nazzjonali sottostanti tkun
konformi mad-Direttiva 2001/20/KE. Dan jehtieg b’'mod
partikolari, li d-dispozizzjoni nazzjonali sottostanti

— tkun immirata b'mod car lejn protezzjoni iktar
komprensiva tas-suggetti tal-provi klini¢ci minn dik li
joffru d-dispozizzjonijiet tad-Direttiva 2001/20/KE;

— hija xierqa u proporzjonata mal-mira mixtieqa;

— hija konsistenti mal-proceduri stabbiliti fid-Direttiva
2001/20/KE; u

— hija konsistenti mal-proceduri stabbiliti fid-Direttiva
2001/20/KE;

[I-Kummissjoni se tizgura l-konformita tad-dispozizzjoni-
jiet nazzjonali sottostanti ma’ dawn ir-rekwiziti.

3. NOTIFIKA TAL-EMENDI U MIZURI RRELATATI
3.1. Bazi guridika u ambitu

L-Artikolu 10(a) tad-Direttiva 2001/20/KE jinqara kif gej:

“Wara li tinbeda l-prova klinika, l-isponser jista’ jaghmel
emendi fil-protokoll. Jekk dawn l-emendi jkunu sostanzjali
u xaktarx li jista’ jkollhom impatt fuq is-sigurta tas-
suggetti taht prova jew li jbiddlu l-interpretazzjoni tad-
dokumenti xjentifici li jsostnu t-tmexxija tal-prova, jew
jekk ikunu sinifikanti b’xi mod iehor, l-isponser ghandu
jinnotifika lill-awtoritajiet kompetenti tal-Istat Membru
jew Stati Membri kkoncernati bir-ragunijiet ta’, u I-
kontenut ta’, dawn l-emendi u ghandu jinforma Illl-
kumitat jew kumitati tal-etika kkoncernati skont I-Arti-
koli 6 (“Kumitat tal-Etika”) u 9 (“I-bidu tal-prova
klinika”).”

Bil-ghan tal-konsegwenzi legali identici ta’ emendi li huma
“sostanzjali u x'aktarx li jista” jkollhom impatt fuq is-
sigurta tas-suggetti taht prova jew li jbiddlu l-interpretaz-
zjoni tad-dokumenti xjentifici li jsostnu t-tmexxija tal-
prova’, emenda li hija “sinifikanti bxi mod iehor”, it-
terminu “emenda sostanzjali” uzat fdin il-gwida jirreferi
ghaz-zewg tipi ta’ emendi.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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107. In-notifika/is-sottomissjoni ta’ informazzjoni (') hija obbli- — is-sikurezza jew l-integrita fizika jew mentali tal-parte-

108.

109.

110.

111.

112.

gatorja biss jekk l-emenda tkun emenda sostanzjali. Id-
Direttiva 2001/20/KE ma tehtiegx notifika, jew sottomiss-
joni ta’ informazzjoni ta’ emendi mhux sostanzjali. La I-
awtoritajiet kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat, u
langas 1-Kumitat tal-Etika tieghu ma jistghu jobbligaw I-
isponser jissottometti emendi mhux sostanzjali. Fdan ir-
rigward, japplikaw ir-regoli ghal emendi mhux sostanzjali
(ara t-Tagsima 3.6).

3.2. Il-kuncett ta’ “emenda”

[-bidliet li gejjin ma jghoddux bhala “emenda”, kif imsem-
mija fl-Artikolu 10(a) tad-Direttiva 2001/20/KE;

— bidla fid-dokumentazzjoni pprezentata lill-awtorita
nazzjonali kompetenti waqt il-valutazzjoni li tkun
ghaddejja tat-talba ghall-awtorizzazzjoni mill-awtorita
nazzjonali kompetenti (ghal dawn l-aspetti ara t-
Taqsima 2.1.4.2); u

— bidla fid-dokumentazzjoni pprezentata lill-Kumitat tal-
Etika waqt il-valutazzjoni li tkun ghaddejja fuq talba
ghall-awtorizzazzjoni mill-Kumitat tal-Etika.

L-Artikolu 10(a) tad-Direttiva 2001/20/KE jirreferi biss
ghal emendi tal-protokoll approvat. Dan ghandu jinf-
tichem li jigbor id-dokumentazzjoni kollha pprezentata
fil-kuntest tal-protokoll approvat.

Ir-rapport annwali tas-sikurezza (“RAS”) skont I-Arti-
kolu 17(2) tad-Direttiva 2001/20/KE mhuwiex emenda
per se u ma ghandux ghalfejn jigi nnotikat bhala emenda
sostanzjali lill-awtorita nazzjonali kompetenti tal-Istat
Membru kkoncernat. Madankollu, l-isponser ghandu jivve-
rifika jekk id-dejta pprezentata fir-RAS tehtiegx bidla fid-
dokumentazzjoni pprezentata mat-talba ghall-awtorizz-
azzjoni tal-prova klinika. Jekk din I-emenda tkun sostanz-
jali, ir-regoli ghan-notifika ta’ emendi sostanzjali japplikaw
ghal dawn il-bidliet.

Bidla tal-persuna ta’ kuntatt jew fid-dettalji tal-kuntatt tal-
persuna tal-kuntatt (ez. bidla fl-email jew l-indirizz postali)
ma titqisx bhala emenda, jekk l-isponser u r-rapprezentant
legali jibqghu identi¢i. Madankollu, l-isponser ghandu
jizgura li l-awtorita nazzjonali kompetenti tal-Istat
Membru kkoncernat ssir konxja ta’ din il-bidla kemm
jista’ jkun possibbli, sabiex tippermetti lill-awtorita nazzjo-
nali kompetenti tezercizza I-funzjoni supervizorja taghha.

3.3. Il-kuncett ta’ “sostanzjali”

Emendi ghall-provi jitgiesu “sostanzjali” meta x'aktarx li
jkollhom impatt sostanzjali fuq:

(") Id-Direttiva 2001/20/KE tiddistingwi bejn notifika tal-awtorita
nazzjonali kompetenti u informazzjoni tal-Kumitat tal-Etika. Ghall-
finijiet ta’ din il-gwida, iz-zewg sottomissjonijiet se jissejhu “notifika”.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

¢ipanti tal-provi klinici; jew

— il-valur xjentifiku tal-provi.

Fkull kaz, emenda titqies “sostanzjali’ meta jintlahaq
wiched jew iz-zewg kriterji ta’ hawn fuq.

Huwa fidejn l-sponser biex jevalwa jekk emenda ghand-
hiex titqies “sostanzjali”. Din il-valutazzjoni ghandha ssir
fuq bazi ta’ kaz kaz fid-dawl tal-kriterji ta’ hawn fuq.
Filwaqt li r-responsabbilita ta’ din il-valutazzjoni taqa’
fuq l-isponser, fil-kazijiet fejn l-isponser jikkonsulta mal-
awtorita nazzjonali kompetenti, il-parir ghandu jinghata
minghajr dewmien u bla hlas.

Fl-applikazzjoni ta’ dawn il-kriterji, madankollu, wiehed
ghandu joqghod attent biex jevita r-rappurtar zejjed.
B'mod partikolari, mhux kull bidla ghall-formola tal-app-
likazzjoni tal-provi klini¢i ghandha allura titqies emenda
“sostanzjali”.

L-aggornament annwali tal-FI skont l-Artikolu 8 tad-Diret-
tiva 2005/28/KE mhijiex per se emenda sostanzjali.
Madankollu, l-isponser ghandu jivverifika jekk l-aggorna-
ment jirrelatax ghal bidliet li jitqiesu sostanzjali. Fdak il-
kaz, irregoli ghan-notifika ta’ emendi sostanzjali
japplikaw ghal dawn il-bidliet.

L-isponser ghandu jivvaluta jekk il-kumbinazzjoni tal-
emendi sostanzjali twassalx ghal bidliet fil-prova klinika
sat-tali punt li jkollha titqies bhala prova kompletament
¢dida, li fdan il-kaz tkun suggetta ghal procedura ta’ aw-
torizzazzjoni gdida.

3.4. Ezempji

Fid-dawl ta’ dawn il-kriterji l-ezempji li gejjin ghandhom
iservu bhala gwida ghad-decizjoni kaz kaz min-naha tal-
isponser. Dawn l-ezempji ghandhom xjagsmu biss mal-
aspetti vvalutati mill-awtorita nazzjonali kompetenti tal-
Istat Membru kkoncernat. Fir-rigward tal-aspetti l-ohra
megqjusa mill-Kumitat tal-Etika, ghandha ssir referenza
ghall-gwida tal-Kummissjoni separata bbazata fuq I-Arti-
kolu 8 tad-Direttiva 2001/20/KE.

3.4.1. Emendi fir-rigward tal-protokoll tal-provi klinici

Fir-rigward tal-protokoll, din li gejja hija lista mhux ezawr-
jenti ta’ emendi li huma tipikament “sostanzjali”:

(a) bidla fl-ghan ewlieni tal-prova klinika;
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(b) bidla fil-punt ahhari primarju jew sekondarju li
x'aktarx ikollu impatt sinifikanti fuq il-valur ta’ siku-
rezza jew xjentifiku tal-prova klinika;

(¢) luzu ta’ mizura gdida ghall-punt ahhari primarju;

(d) dejta tossikologika jew farmakologika ¢gdida jew inter-
pretazzjoni gdida ta’ dejta tossikologika jew farmako-
logika li x’aktarx ikollha impatt fuq il-valutazzjoni tar-
riskji u tal-benefic¢ji;

(e) bidla fid-definizzjoni tal-ahhar tal-prova, anke jekk il-
prova fil-prattika tkun diga ntemmet;

(f) zieda ta’ “trial arm” jew grupp tal-placebo;

() bidla fil-kriterji ta’ inkluzjoni jew eskluzjoni, bhal
bidliet fil-firxa ta’ etajiet, jekk hemm possibbilta li
dawn il-bidliet ikollhom impatt sinifikanti fuq il-
valur ta’ sikurezza jew xjentifiku tal-prova klinika;

(h) it-tnaqqis tal-ghadd taz-zjajjar tal-monitoragg;

(i) bidla fil-procedura ta’ monitoragg dijagnostiku jew
mediku li x’aktarx ikollu impatt sinifikanti fuq il-
valur ta’ sikurezza jew xjentifiku tal-prova klinika;

() tnehhija ta’ bord indipendenti tal-monitoragg tad-
dejta;

(k) bidla ta’ PMI;

() bidla fid-dozagg tal-PMJ;

(m) bidla tal-mod ta’ amministrazzjoni tal-PMJ;

(n) bidla fid-disinn tal-istudju li xaktarx ikollu impatt
sinifikanti fuq analizi statistika primarja jew sekon-
darja magguri jew valutazzjoni tar-riskji u tal-bene-
fiecji.

120. Fir-rigward tal-protokoll, din li gejja hija lista mhux ezawr-

jenti ta’ emendi li mhumiex tipikament “sostanzjali”:

(a) bidliet ghall-identifikazzjoni tal-prova (ez. bidla tat-
titolu, ecc.);

(b) l-addizzjoni/thassir tal-punti ahharija esploratorji/terz-
jarja;

121.

(c) zieda minuri fit-tul ta’ zmien tal-prova (<10 % tat-tul
taz-zmien totali tal-prova);

(d) zieda fit-tul taz-zmien ta’ >10 % tat-tul taz-zmien
totali tal-prova, sakemm:

— l-esponiment ghat-trattament mal-PMI ma giex
estiz;

— id-definizzjoni tat-tmiem tal-prova tibga’ kif inhi; u

— arrangamenti ta’ monitoragg jibqghu kif inhuma;

(e) bidla fl-ghadd ta’ partecipanti tal-provi klini¢i ghal kull
sit ta’ prova, jekk l-ghadd totali ta’ partecipanti fl-Istat
Membru kkoncernat huwa identiku jew iz-Zieda/t-
naqqis huwa sinifikanti fid-dawl tan-numru assolut
ta’ partecipanti;

(f) bidla fl-ghadd ta’ partecipanti tal-provi klinici fl-Istat
Membru kkoncernat, jekk l-ghadd totali ta’ parteci-
panti huwa identiku jew iz-zieda/tnaqqis mhuwiex
sinifikanti fid-dawl tan-numru assolut ta’ partecipanti;

() bidla fid-dokumentazzjoni uzata min-naha tal-grupp
ta’ ricerka biex jirregistra d-dejta tal-istudju (ez.
formola tar-rapport tal-kaz jew formola tal-gbir tad-
dejta);

(h) monitoragg addizzjonali ta’ sikurezza li ma jaghmilx
parti minn mizura ta’ sikurezza urgenti izda huwa jsir
fuq bazi ta’ prekawzjoni;

(i) kjarifikazzjonijiet minuri ghall-protokoll;

() korrezzjonijiet ta’ zbalji tipografici.

3.4.2. Emendi fir-rigward tad-DPMI

Il-kapitolu 8 tad-dokument tal-Guideline on the requirements
to the chemical and pharmaceutical quality documentation
concerning investigational medicinal products in clinical trials
fih indikazzjoni dwar il-bidliet tad-DPMI (!).

3.4.3. Emendi fir-rigward tal-FI

122. Fir-rigward tal-FI, din li gejja hija lista mhux ezawrjenti ta’

() CHMP/QWP[185401/2004 finali

emendi li huma tipikament “sostanzjali”:

(http://ec.europa.cufenterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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123.

124.

125.

(a) dejta gdida tossikologika jew farmakologika jew inter-
pretazzjoni gdida ta’ dejta tossikologika jew farmako-
logika ta’ rilevanza ghall-investigatur;

(b) bidliet fl-informazzjoni ta’ referenza dwar is-sikurezza
fir-rapport annwali ta’ sikurezza.

3.4.4. Emendi fir-rigward ta’ dokumenti inizjali ohra i
jappoggjaw it-talba  ghall-awtorizzazzjoni  tal-prova
klinika

Fir-rigward ta’ dokumenti inizjali ohra, din li gejja hija lista
mhux ezawrjenti ta’ emendi li huma tipikament “sostanz-
jali™:

(a) bidla ta’ sponser jew rapprezentant legali tal-isponser;

(b) ir-revoka jew is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq tal-PML

Fir-rigward ta’ dokumenti inizjali ohra, din li gejja hija lista
ta’ emendi li mhumiex tipikament “sostanzjali”:

(@) kwalunkwe tibdil ta’ persuni minbarra l-isponser jew
ir-rapprezentant legali tieghu, perezempju l-applikant,
asso¢jati tar-ricerka klinika (“ARK”) li jissorveljaw il-
prova klinika ghall-investigatur, u organizzazzjonijiet
tar-ricerka klinika (“ORK”) (innota li r-responsabbilita
vis-a-vis l-awtorita nazzjonali kompetenti ghall-prova
klinika dejjem taqa’ fuq l-isponser jew ir-rapprezentant
legali tieghu);

(b) kwalunkwe bdil fid-dettalji tal-kuntatt ta’ persuni
msemmija fid-dokumentazzjoni (ara madankollu, it-
Tagsima 3.2 fir-rigward tad-dettalji tal-persuna ta’
kuntatt);

(c) tidbil ghall-organizzazzjoni interna tal-isponser jew
tal-persuni li nghataw certi kompiti;

(d) bidliet fl-arrangamenti logisti¢ci ghall-hzin/trasportaz-
zjoni tal-kampjuni;

(e) tibdil ta’ apparat tekniku;

(f) zieda jew thassir per se ta’ Stat Membru jew pajjiz terz
iehor ikkoncernat.

3.5. Min ghandu jigi nnotifikat?

Xi emendi sostanzjali jistghu jirrelataw ghal informazzjoni
rilevanti ghal valutazzjoni mill-awtorita nazzjonali kompe-
tenti, ghall-Kumitat tal-Etika, jew ghat-tnejn.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Ghal emendi sostanzjali ghal informazzjoni li hija vvalu-
tata biss mill-awtorita kompetenti tal-Istat Membru kkon-
cernat, l-isponser ghandu biss jinnotifika l-emenda lill-
awtorita nazzjonali kompetenti.

Ghal emendi sostanzjali fl-informazzjoni i tigi vvalutata,
skont id-Direttiva 2001/20/KE, mill-Kumitat tal-Etika tal-
Istat Membru kkoncernat biss, l-isponser ghandu jinnoti-
fika l-emenda lill-Kumitat tal-Etika biss. Dan b'mod parti-
kolari huwa ta’ rilevanza ghall-informazzjoni li tirrelata
ghal

— is-sit tal-prova klinika (-Artikolu 6(3)(f) tad-Direttiva
2001/20/KE);

— l-informazzjoni bil-miktub li trid tinghata lill-parteci-
pant tal-prova klinika sabiex jinkiseb il-kunsens

infurmat (I-Artikolu 6(3)(2) tad-Direttiva
2001/20/KE); u
— l-investigatur ~ (I-Artikolu  6(3)(d)  tad-Direttiva

2001/20/KE);

Dawn l-aspetti huma indirizzati fil-gwida tal-Kummissjoni
separata bbazata fuq I-Artikolu 8  tad-Direttiva
2001/20/KE.

Fil-kaz ta’ emendi sostanzjali li jaffettwaw l-informazzjoni
vvalutata kemm mill-awtorita nazzjonali kompetenti kif
ukoll mill-Kumitat tal-Etika tal-Istat Membru kkoncernat,
l-isponser ghandu jissottometti n-notifiki fl-istess zmien.

Ma hemmx bzonn li l-emendi sostanzjali jigu nnotifikati
“ghall-informazzjoni biss” lil entita wahda (l-awtorita
nazzjonali kompetenti jew il-Kumitat tal-Etika) jekk din
l-informazzjoni tkun giet ivvalutata mill-entita l-ohra.

Fil-prattika, huwa necessarju li l-awtorita nazzjonali
kompetenti u I-Kumitat tal-Etika fl-Istat Membru kkoncer-
nati jikkomunikaw ma’ xulxin sabiex jizguraw l-iskambju
tal-gharfien espert jew tal-informazzjoni. Dan jista’ jkun
rilevanti b’'mod partikolari, perezempju ghal

— valutazzjoni tal-informazzjoni xjentifika li tehtieg
gharfien espert specifiku;

— biex jigu zgurati spezzjonijiet effettivi tas-siti tal-provi
klini¢i; u

— l-aggornament tal-informazzjoni rilevanti fl-EudraCT.
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3.6. Emendi non sostanzjali

132. L-isponser ma ghandux ghalfejn jinnotifika emendi mhux
sostanzjali lill-awtorita nazzjonali kompetenti jew lill-
Kumitat tal-Etika. Madankollu, emendi mhux sostanzjali
ghandhom jigu rregistrati u mizmuma fid-dokumentazz-
joni meta tigi sottomessa sussegwentement, perezempju
fin-notifika sussegwenti ta’ emenda sostanzjali. Dan
huwa rilevanti b'mod partikolari ghall-Formola ta’ Appli-
kazzjoni ghal Prova Klinika. Din il-formola ghandha tigi
aggornata kollha kemm hi fil-kaz ta’ emenda sostanzjali.
Id-dokumentazzjoni ta’ emendi li mhumiex sostanzjali
ghandhom ikunu disponibbli fuq talba ghall-ispezzjoni

fis-sit tal-prova jew fis-sit tal-isponser kif jixraq.

3.7. Format u kontenut tan-notifiki

133. In-notifika ta’ emenda sostanzjali ghandha tinkludi dan li
gej:

(a) Ittra ta’ akkumpanjament iffirmata, li tinkludi:

— fil-linja tas-suggett taghha, in-numru tal-EudraCT u
n-numru tal-protokoll tal-isponser (jekk dispo-
nibbli) bit-titolu tal-prova u n-numru tal-kodici
tal-emenda tal-isponser li jippermetti l-identifikaz-
zjoni unika tal-emenda sostanzjali. Huwa impor-
tanti li n-numru tal-kodi¢i jintuza b'mod konsis-
tenti;

— identifikazzjoni tal-applikant;

— identifikazzjoni tal-emenda (n-numru tal-kodici
tal-emenda sostanzjali tal-isponser (1) u d-data).
Emenda wahda tista’ tirreferi ghal bosta tibdil fil-
protokoll jew fid-dokumenti xjentifi¢i ta’ appogg;

— indikazzjoni enfasizzata ta’ kwalunkwe kwistjoni-
jiet specjali marbuta mal-emenda u indikazzjoni
fejn jinsabu l-informazzjoni jew it-test rilevanti
fl-applikazzjoni originali tad-dokument;

— identifikazzjoni ta’ kwalunkwe informazzjoni li ma
tinsabx fil-Formola ta’ Notifika tal-Emenda Ii tista’
jkollha impatt fuq ir-riskju ghall-partecipanti tal-
prova;

— fejn applikabbli, lista tal-provi klinici affettwati
min-numri EudraCT u n-numri rispettivi tal-kodici
tal-emenda (ara hawn fug);

(b) Il-Formola ta’ Notifika tal-Emenda, kif emendata, li
hija ppubblikata fil-Volum 10 ta’ Eudralex — The

() In-numru tal-kodici jidentifika l-emenda u jirreferi ghad-dokumenti
kollha ipprezentati. L-ispnser jiddeciedi liema kodi¢i ghandu jintuza,
[t-Taqsima E1 tal-formola tal-emenda ghandha titkompla bid-data u
l-verzjoni tal-emenda 1-gdida li ghaliha tirrelata l-formola.

Rules Governing Medicinal Products in the European
Union (%) Ghandha tintuza biss din il-Formola ta’ Noti-
fika tal-Emenda;

(c) Deskrizzjoni dettaljata tal-emenda:

— silta mid-dokumenti emendati li turi I-kliem kif
kien qabel it-tibdil u I-kliem gdid fit-track changes,
kif ukoll is-silta li turi I-kliem gdid biss;

— minkejja dak li ntqal fil-punt precedenti, jekk il-
bidliet huma tant frekwenti u evidenti li jiggusti-
fikaw verzjoni gdida tad-dokument kollu, verzjoni
gdida tad-dokument kollu. Fdan il-kaz, tabella ad-
dizzjonali ghandha telenka l-emendi ghad-doku-
ment. Fdin il-lista, il-bidliet identi¢i jistghu
jingabru flimkien.

Il-verzjoni gdida ghandha tigi identifikata bid-data u
numru tal-verzjoni aggornata.

=
&

Informazzjoni ta’ appogg li jinkludi, fejn applikabbli:
— sommarji ta’ dejta;

— valutazzjoni kumplessiva aggornata tar-riskji u tal-
beneficgji;

— konsegwenzi possibbli ghal suggetti diga inkluzi
fil-prova;

— konsegwenzi possibbli ghall-evalwazzjoni tar-rizul-
tati;

(e) Jekk emenda sostanzjali tinvolvi tibdil ghal entrati fil-
formola tal-applikazzjoni tal-prova klinika, kopja
rreveduta tal-fajl XML 1i jinkorpora d-dejta emendata.
Jekk il-formola ma tigix sottomessa via sistema tele-
matika, l-ogsma kkoncernati bl-emenda sostanzjali
ghandhom jigu enfasizzati fil-formola rreveduta (3).

134. Meta emenda sostanzjali taffettwa iktar minn prova
klinika wahda tal-istess sponser u l-istess PMI, l-isponser
jista'® jaghmel notifika wahda lill-awtorita nazzjonali
kompetenti jew lill-Kumitat tal-Etika tal-Istat Membru
kkoncernat. L-ittra ta’ akkumpanjament u n-notifika
ghandu jkun fihom lista tal-provi klini¢i kollha kkoncer-
nati bin-numri tal-EudraCT u n-numri tal-kodici tal-
emendi rispettivi taghhom. Jekk l-emendi sostanzjali
jinvolvu bidliet fdiversi formoli ta" applikazzjoni ghal
provi Kklini¢i, ghandhom jigu aggornati I-formoli kollha
(ara t-Tagsima 3.7).

(3) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() It-Taqsima A4 tal-formola CTA ghandu jkun fiha I-verzjoni u d-data
tal-protokoll awtorizzat originarjament u dan ma ghandux jinbidel
meta [-protokoll jigi emendat iktar tard. It-Tagsima B4 tal-formola
tal-emenda ghandha tikkostitwixxi l-verzjoni u d-data tal-protokoll
attwalment awtorizzat. Innota li T-taqsima tH tal-formola CTA ma
ghandhiex bzonn tinbidel, billi tikkoncerna l-istatus tal-applikazzjoni
CTA indirizzata lill-Kumitat tal-Etika fil-mument tal-prezentazzjoni
tat-tali talba lill-awtorita kompetenti.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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135.

136.

137.

3.8. Tul ta Zmien ghar-rispons u l-implimentazzjoni

L-Artikolu 10(a), it-tieni u t-tielet subparagrafu tad-Diret-
tiva 2001/20/KE jinqara kif gej:

“Fuq il-bazi tad-dettalji msemmijin fl-Artikolu 6(3) u skont
l-Artikolu 7, il-Kumitat tal-Etika ghandu jaghti opinjoni fi
zmien massimu ta’ 35 jum mid-data li fiha jircievi I-
emenda proposta fil-forma tajba u debita. Jekk din l-opin-
joni ma tkunx favorevoli, l-isponsor ma ghandux jimpli-
menta l-emenda ghall-protokoll.

Jekk l-opinjoni tal-Kumitat tal-Etika tkun favorevoli u I-
awtoritajiet kompetenti tal-Istati Membri ma jkunu qajmu
ebda raguni ghan-nuqqas ta’ accettazzjoni tal-emendi
sostanzjali msemmija hawn fugq, l-isponsor ghandu jippro-
cedi biex imexxi l-prova klinika li ssegwi I-protokoll kif
emendat. Jekk dan ma jkunx il-kaz, l-isponsor ghandu jew
jaghti konsiderazzjoni ghar-ragunijiet ghan-nuqqas ta’
accettazzjoni u hekk jadatta l-emenda proposta ghall-
protokoll jew jirtira l-emenda proposta.”

Konsegwentement, fi zmien 35 jum kalendarju I-Kumitat
tal-Etika ghandu jaghti opinjoni dwar jekk is-sottomissjoni
ta’ proposta ghal emenda sostanzjali tkunx valida. Fkaz li
|-Kumitat tal-Etika jikkunsidra s-sottomissjoni bhala valida,
dan il-Kumitat ghandu jgharraf lill-applikant b'dan fi
zmien l-ewwel ghaxart ijiem kalendarji tal-perjodu ta’
35 jum. Ghandhom jinghataw ir-ragunijiet.

Id-Direttiva 2001/20/KE ma tistabbilixxi ebda skadenza
ghall-awtorita nazzjonali kompetenti, u fid-dawl taz-
zmien tal-approvazzjoni ghat-talbiet ghall-awtorizzazzjoni,
l-awtorita nazzjonali kompetenti hija mitluba tirrispondi fi
zmien 35 jum kalendarju minn meta tir¢ievi n-notifika
valida tal-emenda. Il-validazzjoni tas-sottomissjoni hija
inkluza fdan il-perjodu. Fkaz li s-sottomissjoni ma
tkunx valida (perezempju, il-fajl ma jkunx fih id-doku-
mentazzjoni mehtiega skont din il-gwida), l-awtoritajiet
nazzjonali kompetenti huma mitluba jgharrfu lill-appli-
kant b’dan fi zZmien l-ewwel ghaxart ijiem kalendarji tal-
perjodu ta’ 35 jum. Ghandhom jinghataw ir-ragunijiet.
Dan iz-zmien ghal risposta jista’ jigi estiz meta tali estens-
joni tkun iggustifikata minhabba n-natura tal-emenda
sostanzjali, perezempju, jekk l-awtorita kompetenti
nazzjonali jkollha tikkonsulta xi grupp jew kumitat ta’
esperti Fkazijiet bhal dawn, l-awtorita nazzjonali kompe-
tenti ghandha tinnotifika lill-isponser bit-tul tal-estensjoni
u r-ragunijiet ghaliha. Fkaz li l-awtorita nazzjonali kompe-
tenti tiddikjara li ma hemm ebda bazi ghal oggezzjoni, I-
isponser jista’ jimplimenta l-modifiki, anki jekk ikunu
ghadhom ma ghaddewx il-35 jum kollha minn meta
tkun giet innotifikata l-emenda sostanzjali.

138.
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Meta emenda tkun giet sottomessa jew lill-Kumitat tal-
Etika jew lill-awtorita nazzjonali kompetenti biss, I-
isponser jista jimplimenta l-emenda jekk l-opinjoni tal-
Kumitat tal-Etika tkun favorevoli jew jekk l-awtorita
nazzjonali kompetenti tkun sabet li ma hemm ebda bazi
ghal oggezzjoni.

Sa dak il-mument, il-prova tista’ tkompli ssir abbazi tad-
dokumentazzjoni originali, sakemm ma jkunux appli-
kabbli r-regoli dwar mizuri urgenti ta’ sikurezza.

L-applikanti ghandhom ikunu jafu li I-ghan ta’ dawn il-
proceduri hu li jizguraw l-ipprocessar rapidu u effikaci tal-
emendi sostanzjali. Fdan l-isfond, xaktarx li meta d-doku-
mentazzjoni sottomessa ma tkunx sodisfacenti, dan
iwassal biex l-emenda sostanzjali ma tigix accettata. In-
nuqgas ta’ accettazzjoni ma jippregudikax id-dritt tal-
applikant i jerga’ jissottometti l-emenda.

Meta tinghata l-approvazzjoni, l-isponser ghandu r-
responsabbilta li jizgura li l-investigaturi jigu mgharrfa
b'dan.

3.9. Notifika tal-mizuri urgenti ta’ sikurezza

L-Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/20/KE jingara kif gej:

“Bla hsara ghall-punt (a), fid-dawl ta¢-cirkostanzi, partiko-
larment l-okkorrenza ta’ xi grajja gdida li ghandha
x'tagsam mat-tmexxija tal-prova jew mal-izvilupp tal-
prodott medic¢inali investigattiv meta dik is-sitwazzjoni I-
¢dida x'aktarx li jkollha effett fuq is-sigurta tas-suggetti, 1-
isponser u l-investigatur ghandhom jichdu l-mizuri urgenti
xierqa ta’ sigurta biex iharsu lis-suggetti minn xi perikolu
immedjat. L-isponsor ghandu minnufih jinforma lill-awto-
ritajiet kompetenti b’dawk il-grajjiet godda u l-mizuri
mehuda u ghandu jizgura li I-Kumitat tal-Etika jigi noti-
fikat fl-istess waqt.”

Ezempji ta’ mizuri urgenti ta’ sikurezza huma s-supensjoni
temporanja (ara t-Tagsima 3.10) ta’ prova minhabba ragu-
nijiet ta’ sikurezza ghall-partecipanti fit-tali prova klinika
jew li jigu adottati mizuri ulterjuri ta’ monitoragg.

Jistghu jittiehdu mizuri urgenti ta’ sikurezza minghajr
notifika minn qabel lill-awtorita’ nazzjonali kompetenti.
Madankollu, l-isponser ghandu jinforma ex post lill-awto-
ritd nazzjonali kompetenti u lill-Kumitat tal-Etika tal-Istat
Membru kkoncernat bl-avvenimenti 1-godda, il-mizuri
mehuda u I-pjan ghal aktar azzjoni kemm jista® jkun
malajr. Fejn il-kuntatt inizjali jsir bit-telefown, dan ghandu
jigi segwit, ghal ragunijiet ta’ traccabilita, bil-faks jew bl-
email. Ghandu jigi segwit brapport bil-miktub.

In-notifika ex post tal-mizuri urgenti tas-sikurezza hija
indipendenti mill-obbligu biex:
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— jigu nnotifikati l-emendi sostanzjali (ara hawn fuq);

— jigi nnotifikat it-tmiem tal-prova fi zmien 15-il jum
skont I-Artikolu 10(c) tad-Direttiva 2001/20/KE (ara
hawn taht, it-Tagsima 4.2.2); u

— jigu nnotifikati avvenimenti negattivi u reazzjonijiet
negattivi serji skont l-Artikoli 16 u 17 tad-Direttiva
2001/20/KE.

3.10. Wagqfa temporanja ta’ prova

Wagfa temporanja ta’ prova hija waqfa ta’ prova li mhijiex
prevista fil-protokoll approvat u fejn hemm l-intenzjoni li
terga’ titkompla.

Wagqfa temporanja tista’ tkun:

— emenda sostanzjali; jew

— parti minn mizuri urgenti ta’ sikurezza kif imsemmi fl-
Artikolu 10(b) tad-Direttiva 2001/20/KE. Fdan il-kaz,
in-notifika ta’ waqfa temporanja ta’ prova ghandha ssir
immedjatament u mhux aktar tard, skont l-iskadenza
stabbilita fl-Artikolu 10(c), it-tieni sentenza, tad-Diret-
tiva 2001/20/KE, minn 15-i jum minn meta l-prova
tkun twaqgfet temporanjament.

Ir-ragunijiet u l-firxa, ez. li jitwaqqaf ir-reklutagg jew I-
interruzzjoni tat-trattament tas-suggetti diga inkluzi,
ghandhom jigu spjegati b'mod car fin-notifika (fil-kaz ta’
emenda sostanzjali, ara t-Taqsima 3.7) jew fl-informaz-
zjoni ex post (fil-kaz ta’ mizuri urgenti ta’ sikurezza, ara
t-Tagsima 3.9).

[I-bidu mill-gdid ta’ prova ghandha tigi trattata bhala
emenda sostanzjali li tipprovdi evidenza li huwa sikur li
l-prova terga’ tinbeda.

Jekk l-isponser jiddeciedi li ma jergax jibda prova li tkun
twaqqgfet temporanjament ghandu jinnotifika l-awtorita
nazzjonali kompetenti tal-Istati Membri kkoncernati fi
zmien 15-il jum mid-decizjoni tieghu skont I-
Artikolu 10(c), it-tieni  sentenza,  tad-Direttiva
2001/20/KE (ara t-Taqsima 4.2).

3.11. Sospensjoni jew projbizzjoni ta’ prova klinika
mill-awtoritd nazzjonali kompetenti fil-kaz ta’ dubji
dwar is-sikurezza jew il-validita xjentifika

L-Artikolu 12(1) tad-Direttiva 2001/20/KE jingara kif gej:

“Meta Stat Membru jkollu ragunijiet oggettivi biex jikkon-
sidra li l-kondizzjonijiet fit-talba ghall-awtorizzazzjoni
msemmija fl-Artikolu 9(2) ma ghadhomx aktar sodisfatti
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jew ikollu xi taghrif li jqajjem 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 ufjew lill-investigatur ghall-opinjoni taghhom,
li ghandha tinghata fi zmien gimgha.

Fdan il-kaz, l-awtorita kompetenti kkoncernata ghandha
minnufih tinforma lill-awtoritajiet kompetenti 1-ohra, lill-
Kumitat tal-Etika kkoncernat, lill-Agenzija u lill-Kummiss-
joni bid-decizjoni taghha li tissospendi jew li tipprojbixxi
l-prova u bir-ragunijiet ghal din id-decizjoni.”

Jekk il-prova tintemm wara sospensjoni, japplikaw ir-
regoli dwar it-tmiem ta’ notifika ta’ prova (ara hawn
taht, it-Tagsima 4.2).

3.12. Non-konformitd mar-regoli applikabbli dwar il-
provi klinici

L-Artikolu 12(2) tad-Direttiva 2001/20/KE jingara kif gej:

“Meta awtorita kompetenti jkollha ragunijiet oggettivi biex
tikkonsidra li l-isponser jew l-investigatur jew xi persuna
ohra involuta fit-tmexxija tal-prova ma tkunx aktar tisso-
disfa l-obbligi stipulati, hija ghandha tinfurmah minnufih
b'dan, u tindika l-kors ta’ azzjoni li ghandu jiehu biex
jirrimedja din is-sitwazzjoni. L-awtorita kompetenti kkon-
¢ernata ghandha minnufih tinforma lill-Kumitat tal-Etika,
lill-awtoritajiet kompetenti l-ohra u lill-Kummissjoni b'din
l-azzjoni. ”

[I-“pjan ta’ azzjoni” tal-awtorita nazzjonali kompetenti
ghandu jinkludi skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni
tieghu u data ta’ meta l-isponser ghandu jirraporta lura
lill-awtorita nazzjonali kompetenti dwar il-progress u t-
tkomplija tal-implimentazzjoni tieghu.

L-isponser ghandu jizgura li l-pjan ta’ azzjoni stabbilit
mill-awtorita nazzjonali kompetenti jigi implimentat
immedjatament u jirraporta lill-awtorita nazzjonali
kompetenti tal-Istat Membru kkonc¢ernat dwar il-progress
jew it-tkomplija tal-implimentazzjoni tieghu skont l-iskeda
ta’ zmien stabbilita.

L-awtorita nazzjonali kompetenti ghandha tinforma lill-
awtoritajiet nazzjonali kompetenti I-ohra. lill-Kumitat tal-
Etika tal-Istat Membru kkoncernat, u lill-Kummissjoni
b'dan “il-pjan ta’ azzjoni”.
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4. DIKJARAZZJONI TAT-TMIEM TAL-PROVA KLINIKA

4.1. Bazi guridika u ambitu

157. L-Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/20/KEE jinqara kif gej:

“Fi zmien 90 jum mit-tmiem ta’ prova klinika l-isponser
ghandu jinnotifika lill-awtoritajiet kompetenti tal-Istat
Membru jew lill-Istati Membri kkoncernati u lill-Kumitat
tal-Etika li l-prova klinika tkun intemmet. Jekk il-prova
jkollha tigi mitmuma kmieni, dan il-perjodu ghandu
jitnaqgas ghal 15-il jum u r-ragunijiet imfissra b’'mod car.”

158. “It-tmiem tal-prova” mhuwiex fid-Direttiva 2001/20/KE.
Id-definizzjoni tat-tmiem tal-prova ghandha tigi prevista
fil-protokoll (ghal iktar informazzjoni ara t-Tagsima 2.5).

Ghal tibdil tad-definizzjoni ara taht it-Tagsima 3.4.1.

4.2. Procedura ghad-dikjarazzjoni tat-tmiem tal-prova

4.2.1. Ir-regoli generali

159. L-isponser ghandu jaghmel dikjarazzjoni ta’ tmiem il-
prova meta tintemm il-prova kompluta fl-Istati Membri/-
pajjizi terzi kollha kkoncernati. It-tmiem tal-prova klinika

hija ddefinita fil-protokoll (ara tagsima 4.1).

160. Din id-dikjarazzjoni li l-prova giet fi tmiemha ghandha
ssir lill-awtorita nazzjonali kompetenti u lill-Kumitat tal-
Etika tal-Istati Membri kollha kkonéernati fi zmien 90 jum
minn tmiem il-prova klinika. Ghal dan il-ghan, ghandha
tintuza l-formola ppubblikata fil-Volum 10 tal-EudraLex
— The Rules Governing Medicinal Products in the European

Union (1).

(M) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(3 http:[[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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L-Istati Membri nnotifikati huma resposabbli biex idahhlu
din l-informazzjoni fid-database tal-EudraCT.

4.2.2. L-iskadenza mqassra ghal terminazzjoni bikrija

Terminazzjoni anticipata tal-prova klinika li mhijiex ibba-
zata fuq ragunijiet ta’ sikurezza izda fuq ragunijiet ohra,
bhal reklutagg iktar mghaggel milli mistenni, ma titgisx
bhala “terminazzjoni bikrija”.

Fil-kaz ta’ terminazzjoni bikrija, l-isponser ghandu jinno-
tifika tmiem il-prova lill-awtorita nazzjonali kompetenti u
lill-Kumitat tal-Etika tal-Istati Membru kkoncernat b’'mod
immedjat u sa mhux aktar tard minn 15-i jum minn
meta titwaqqaf il-prova klinika, jispjega r-ragunijiet
b'mod car, u jiddiskrivi l-mizuri ta’ segwitu, li jkunu
ttiehdu ghal ragunijiet ta’ sikurezza.

4.3. Rapport sommarju tal-prova klinika

Ir-rapport sommarju tal-prova klinika hija parti mit-tmiem
tan-notifika tal-prova, ghalkemm normalment dan jigi
sottomess biss wara n-notifika ta’ tmiem il-prova. Ghall-
provi klini¢ci mhux pedjatrici l-isponser ghandu jipprovdi
dan ir-rapport sommarju fi zmien sena mit-tmiem tal-
prova kompluta. Ghall-provi klini¢i pedjatrici, l-iskedi ta’
zmien huma stabbiliti fil-Komunikazzjoni tal-Kummissjoni
2009/C 28/01. Fir-rigward tal-arrangamenti ghall-prezen-
tazzjoni tar-rapport sommarju ghall-prova klinika, il-
format, il-kontenut, u l-accessibilita tieghu lill-pubbliku,
ghandha ssir referenza ghall-Komunikazzjonijiet tal-
Kummissjoni 2009/C 28/01 u 2008/C 168/02 u d-doku-
menti ta’ implimentazzjoni b'xejra teknika taghhom (?).


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

