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II

(Atti mhux legizlattivi)

REGOLAMENTI

REGOLAMENT TA’ DELEGA TAL-KUMMISSJONI (UE) Nru 357/2014
tat-3 ta’ Frar 2014

li jissupplimenta d-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill u r-Regolament (KE)
Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill fir-rigward ta’ sitwazzjonijiet li fihom jistghu
jkunu mehtiega studji tal-effika¢ja wara l-awtorizzazzjoni

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)

IL-KUMMISSJONI EWROPEA,
Wara li kkunsidrat it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea,

Wara li kkunsidrat id-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodici
tal-Komunita li ghandu x’jagsam ma’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem ('), u b'mod partikolari I-Artikolu 22b
taghha,

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-31 ta’ Marzu 2004, li jis-
tabbilixxi proceduri Komunitarji ghall-awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bnedmin u
veterinarju u li jistabbilixxi I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini (), u b'mod partikolari I-Artikolu 10b tieghu,

Billi:

(1)  Id-decizjonijiet ta’ awtorizzazzjoni ghall-prodotti medicinali ghandhom isiru skont kriterji oggettivi tal-kwalita, is-
sikurezza u l-effika¢ja tal-prodott medicinali kkoncernat, biex ikun zgurat li prodotti medicinali ta’ kwalita gholja
biss jitqieghdu fis-suq u jinghataw lill-pazjenti. Bhala konsegwenza, il-prodotti medi¢inali l-godda jridu jghaddu
minn studji estensivi, inkluzi bi provi tal-effikacja klinika, qabel ma jigu awtorizzati.

(2)  Skont l-Artikolu 21a(f) tad-Direttiva 2001/83/KE u I-Artikolu 9(4)(cc) tar-Regolament (KE) Nru 7262004, f'sit-
wazzjonijiet specifici jista’ jkun mehtieg li d-dejta disponibbli fil-waqt tal-awtorizzazzjoni tkun ikkumplimentata
btaghrif addizzjonali dwar l-effikacja ta’ prodott medicinali, biex jigi indirizzat thassib li ma setax jissolba qabel
l-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Barra minn dan, skont I-Artikolu 22a(1)(b) tad-Direttiva
2001/83/KE u l-Artikolu 10a(1)(b) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 taghrif wara l-awtorizzazzjoni jaf ikun jeh-
tieg revizjoni sinifikanti tal-evalwazzjonijiet precedenti dwar l-effikacja u jitlob dejta addizzjonali dwar l-effikacja
li tikkonferma, filwaqt li tinzamm l-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni. Fiz-zewg sitwazzjonijiet, l-awto-
ritajiet kompetenti nazzjonali, -Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini u 1-Kummissjoni (minn hawn il quddiem
“l-awtoritajiet kompetenti”) jistghu jobbligaw lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni biex
iwettaq studju tal-effikacja wara l-awtorizzazzjoni.

(3)  L-obbligu li jitwettaq studju tal-effikacja wara l-awtorizzazzjoni ghandu jindirizza certu thassib xjentifiku ragu-
nat sew, li jaf ihalli impatt dirett fuq iz-Zamma tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Dan ma
ghandux jintuza bhala gustifikazzjoni ghall-ghoti qabel il-waqt ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Skont

() GUL311,28.11.2001, p. 67.
() GUL136,30.4.2004,p. 1.
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I-Artikolu 22a(1) tad-Direttiva 2001/83/KE u l-Artikolu 10a(1) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, l-obbligu li
jwettqu tali studju ghandu jkun gustifikat fuq bazi ta’ kaz bkaz, u filwaqt li jitqiesu I-proprjetajiet ta’ prodott
medicinali u d-dejta disponibbli. L-istudju ghandu jipprovdi lill-awtoritajiet kompetenti u lid-detentur tal-awtoriz-
zazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni b'taghrif mehieg, biex jikkumplimenta l-evidenza inizjali jew biex jivverifika
jekk l-awtorizzazzjoni tall-kummer¢jalizzazzjoni ghandhiex tinzamm kif moghtija, tigi varjata, sospiza jew revo-
kata abbazi ta’ dejta gdida li tirrizulta mill-istudju.

(4)  L-Artikolu 22b tad-Direttiva 2001/83/KE u l-Artikolu 10b tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 jaghti s-setgha lill-
Kummissjoni biex tispecifika s-sitwazzjonijiet meta jistghu jkunu mehtiega studji tal-effikacja wara l-awtorizzaz-
zjoni. Fl-interess tat-trasparenza u ¢-certezza legali, u fid-dawl ta’ zviluppi fit-taghrif xjentifiku, huwa xieraq li tit-
fassal lista ta’ sitwazzjonijiet specifici u ¢-Cirkustanzi li jistghu jigu kkunsidrati.

(5)  Fdiversi zoni terapewtici, il-punti tat-tmiem surrogati, bhall-bijomarkaturi jew it-tickin tat-tumuri fl-onkologija,
intuzaw bhala ghodda biex jiddefinixxu l-effika¢ja tal-prodotti medicinali fi studji klinici esploratorji jew ta’ kon-
ferma. Biex tkun sostnuta l-valutazzjoni bbazata fuq dawk il-punti tat-tmiem, jista’ jkun relevanti li tkun generata
iktar dejta dwar l-effikacja fil-fazi wara l-awtorizzazzjoni biex ikun verifikat l-impatt tal-intervent fuq ir-rizultati
klinici jew il-progressjoni tal-mard. Jista’ jkun mehtieg ukoll li jigi vverifikat jekk id-dejta tas-sopravivenza generali
fil-fazi wara l-awtorizzazzjoni hix differenti jew tikkonfermax ir-rizultat tal-punt tat-tmiem surrogat.

(6)  Certi prodotti medi¢inali jistghu jintuzaw regolarment flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra. Filwaqt li l-appli-
kant tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni huwa mistenni jindirizza l-effetti ta’ tali tahlitiet fi studji kli-
nic¢i, hafna drabi la huwa mehtieg u lanqas mhu xieraq li t-tahlitiet kollha possibbli koperti bl-awtorizzazzjoni
ghall-kummerc¢jalizzazzjoni ftermini generali gabel l-awtorizzazzjoni jigu studjati b'mod ezawrjenti. Minflok, il-
valutazzjoni xjentifika tista’ tkun parzjalment ibbazata fuq estrapolazzjoni ta’ dejta ezistenti. F¢erti kazi jista’ jkun
rilevanti li tinkiseb aktar evidenza klinika wara l-awtorizzazzjoni ghal certi tahlitiet specifici jekk tali studji jistghu
jiccaraw incertezza li ma tkunx diga giet indirizzata. Dan japplika b'mod partikulari jekk dawn it-tahlitiet jintuzaw
jew huma mistennija jintuzaw fi prattiki medici ta’ kuljum.

(7)  Hlistudji klinici kru¢jali mwettqa qabel l-ghoti ta” awtorizzazzjoni ghall-kummerdjalizzazzjoni, jista’ jkun difficli li
tingabar rapprezentazzjoni b’sahhitha tas-sottopopolazzjonijiet differenti kollha li ghalihom jigi amministrat il-
prodott medicinali. Dan mhux bilfors li jipprekludi bilan¢ generali pozittiv bejn il-benefic¢ji u r-riskji waqt l-awto-
rizzazzjoni. Madanakollu, ghal xi sottopopolazzjonijiet specifici li ghalihom tqajmu xi incertezzi fir-rigward tal-
benefic¢ji, jaf ikun mehtieg iktar sostanzjament tal-evidenza, bi studji klini¢ci mmirati specifikament fil-fazi qabel
l-awtorizzazzjoni.

(8)  Fcirkustanzi normali, ma hemm l-ebda rekwizit obbligatorju ghal segwitu fit-tul tal-effika¢ja ta’ prodotti medici-
nali bhala parti minn sorveljanza wara l-awtorizzazzjoni, anki ghal prodotti medicinali awtorizzati ghal kundiz-
zjonijiet kronici. Fhafna kazi, l-effetti tal-prodott medicinali jmajnaw biz-zmien, u dan ikun jehtieg definizzjoni
mill-¢gdid tat-terapija. Madanakollu, dan mhux bilfors ipaci I-bilan¢ bejn il-benefic¢ji u r-riskji tal-prodott medici-
nali u l-evalwazzjoni tal-effett ta’ benefic¢ju ezercitat sa dak il-waqt. Fkazi eccezzjonali, ghandhom jigu imposti
studji wara l-awtorizzazzjoni meta nuqqas potenzjali ta’ effikacja fit-tul jista’ jqajjem thassib fir-rigward taz-
zamma ta’ bilan¢ pozittiv bejn il-benefic¢ji u r-riskji tal-intervent. Dan jista’ jkun il-kaz ghal terapiji innovattivi li
fihom l-interventi huma mistennija li jimmodifikaw il-perkors tal-marda.

(9)  Fsitwazzjonijiet eccezzjonali, studji fi prattiki medici ta’ kuljum jistghu jkunu mehtiega fejn ikun hemm evidenza
cara li -beneficéji ta’ prodott medicinali murija fi provi klini¢i kkontrollati huma affettwati b'mod sinifikanti mill-
kundizzjonijiet tal-uzu fir-realta jew meta t-thassib xjentifiku specifiku jkun jista’ jigi studjat ahjar b’access ghal
dejta kkontrollata fi prattiki medici ta’ kuljum. Barra minn hekk, studji tal-effikacja protettiva tat-tilqim mhumiex
dejjem vijabbli. Inkella, stimi tal-effettivita minn studji prospettivi mwettqa waqt kampanji ta’ tilqim wara l-awto-
rizzazzjoni jistghu jintuzaw biex jinkiseb aktar taghrif dwar l-abbilta tat-tilqima li taghti harsien fuq terminu qasir
jew twil.
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(10) Waqt i¢c-ciklu tal-hajja ta’ prodott medicinali awtorizzat, tista’ ssehh bidla sinifikanti fl-istandard tal-kura ghad-
dijanjozi, it-trattament jew il-prevenzjoni ta’ marda, li jwasslu ghall-htiega li tinfetah mill-gdid id-diskussjoni dwar
il-bilan¢ stabbilit bejn il-benefic¢ji u r-riskji tal-prodott medicinali. I-Qorti Ewropea tal-Gustizzja ddecidiet li kun-
sens modifikat fi hdan il-komunita medika dwar il-kriterji ta’ valutazzjoni xierqa tal-effikacja terapewtika ta’ pro-
dott medicinali jista’ jikkostitwixxi fatturi konkreti u oggettivi li kapaci jagixxu bhala bazi ghas-sejba ta’ valutaz-
zjoni negattivi tal-bilan¢ bejn ir-riskji u I-benefic¢ji ta” dak il-prodott (!). Ghaldaqgstant jista’ jkun mehtieg li tin-
ghata evidenza gdida dwar l-effika¢ja tal-prodott medicinali biex tinzamm valutazzjoni pozittiva bejn il-beneficcji
u r-riskji. Bl-istess mod, jekk fehim imtejjeb tal-marda jew il-farmakologija ta’ prodott medicinali jitfa’ dubju dwar
il-kriterji uzati biex tigi stabbilita l-effikacja tal-prodott medi¢inali meta nghatat l-awtorizzazzjoni ghall-kummerc-
jalizzazzjoni, jistghu jigu kkunsidrati studji addizzjonali.

(11)  Biex jinkiseb taghrif sinifikanti, huwa mehtieg li jkun zgurat li jixraq jitfassal studju tal-effika¢ja wara l-awtorizzaz-
zjoni biex titwiegeb il-kwistjoni xjentifika li jkun behsiebu jindirizza.

(12)  L-awtoritajiet kompetenti jistghu jimponu obbligi biex tkun zgurata jew ikkonfermata l-effikacja ta’ prodott medi-
¢inali ghall-uzu fuq il-bniedem fil-kuntest ta’ awtorizzazzjoni kondizzjonali ghall-kummercjalizzazzjoni ufjew
awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni li tkun inghatat soggetta ghal cirkustanzi eccezzjonali, jew bhala
rizultat ta’ procedura ta’ riferiment mibdija skont l-Artikoli 31 u 107i tad-Direttiva 2001/83/KE jew l-Artikolu 20
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004. Barra minn hekk, id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzaz-
zjoni ghal prodott medicinali ta’ terapija avvanzata jew prodott medicinali ghall-uzu pedjatriku jista’ jkollhom jik-
konformaw ma’ certi mizuri biex jizguraw is-segwitu tal-effikacja. Bhala konsegwenza, huwa mehtieg li jitwettaq
studju tal-effikacja wara l-awtorizzazzjoni. Il-htiega ta’ tali studju ghandha tkun ivvalutata fil-kuntest ta’ dawk il-

ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:
Artikolu 1

1. L-awtoritajiet kompetenti nazzjonali, l-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini jew il-Kummissjoni jistghu jitolbu studju
tal-effikagja wara l-awtorizzazzjoni li ghandu jwettqu d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerdjalizzaz-
zjoni skont l-Artikoli 21a(f) u 22a(1)(b) tad-Direttiva 2001/83/KE u l-Artikoli 9(4)(cc) u 10a(1)(b) tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004:

(a) meta jigi identifikat thassib b'rabta ma’ xi aspetti tal-effikacja tal-prodott medic¢inali u jkun jista’ jissolva biss wara li
l-prodott medicinali jitqieghed fis-sug;

(b) meta I-fehim tal-marda, il-metodologija klinika jew l-uzu tal-prodott medicinali fkundizzjonijiet tal-uzu fir-realta jin-
dikaw li l-evalwazzjonijiet precedenti tal-effikacja jaf ikollhom jigu riveduti b’'mod sinifikanti.

2. L-awtoritajiet kompetenti nazzjonali, 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini jew il-Kummissjoni ghandhom japplikaw
biss il-paragrafu 1 jekk jinqala’ kaz wiehed jew iktar minn dawn li gejjin:

(a) valutazzjoni inizjali tal-effikacja li hija bbazata fuq punti tat-tmiem surrogati, li tehtieg verifika tal-impatt tal-intervent
fuq ir-rizultat kliniku jew il-progressjoni tal-marda jew konferma ta’ suppozizzjonijiet precedenti tal-effikacja;

(b) fil-kaz ta’ prodotti medicinali li jintuzaw flimien ma’ prodotti medicinali ohra, il-htiega ta’ aktar dejta dwar l-effika¢ja
biex jigu ¢carati incertezzi li ma gewx indirizzati meta jkun gie awtorizzat il-prodott medicinali;

(c) incertezzi fir-rigward tal-effikacja ta’ prodott medicinali fcerti sottopopolazzjonijiet li ma setghux jissolvew qabel
l-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni u jehtiegu aktar evidenza klinika;

() I-Kawza C-221/10P Artegodan v il-Kummissjoni, i ghadha ma gietx ippubblikata, il-paragrafi 100-103.
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(d) in-nuqgas potenzjali ta’ effikacja fit-tul li tqajjem thassib fir-rigward taz-zamma ta’ bilan¢ pozittiv bejn il-benefic¢ji u
r-riskji tal-prodott medicinali;

(e) il-beneficgji ta” prodott medicinali murija fi provi klinici jigu affettwati b'mod sinifikanti bl-uzu tal-prodott medicinali
fkundizzjonijiet tal-uzu fir-realta, jew, fil-kaz tat-tilgim, meta l-istudji tal-effika¢ja protettiva ma jkunux vijabbli;

(f) bidla fil-fehim tal-istandard tal-kura ghal marda jew il-farmakologija ta’ prodott medicinali li jehtieg aktar evidenza
dwar l-effika¢ja tieghu;

(g) fatturi oggettivi xjentifici godda u konkreti li jistghu jikkostitwixxu bazi ghas-sejba li l-evalwazzjonijiet precedenti
dwar l-effikacja jista’ jkun li jridu jigu riveduti b'mod sinifikanti.

3. Is-sitwazzjonijiet stabbiliti fil-paragrafu 1 u 2 huma minghajr pregudizzju ghall-impozizzjoni tal-obbligu fuq id-
detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni li jmexxi studji tal-effikacja wara l-awtorizzazzjoni, fil-kuntest
ta’ xi wahda mis-sitwazzjonijiet li gejjin:

(a) awtorizzazzjoni kondizzjonali ghall-kummer¢jalizzazzjoni moghtija skont 1-Artikolu 14(7) tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004;

(b) awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni moghtija f¢irkustanzi eccezzjonali u soggetta ghal certi kundizzjonijiet
skont I-Artikolu 14(8) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 jew l-Artikolu 22 tad-Direttiva 2001/83KE;

(c) awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni ghal prodott medicinali ta’ terapija avvanzata skont l-Artikolu 14 tar-
Regolament (KE) Nru 1394/2007 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (!);

(d) l-uzu pedjatriku ta’ prodott medicinali skont l-Artikolu 34(2) tar-Regolament (KE) Nru 1901/2006 tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill (3);

(e) procedura ta’ riferiment mibdija fkonformita mal-Artikoli 31 jew 107i tad-Direttiva 2001/83/KE jew 1-Artikolu 20
tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.

Artikolu 2

Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara l-pubblikazzjoni tieghu fIl-Gurnal Uffijali tal-Unjoni
Ewropea.

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

Maghmul fi Brussell, it-3 ta’ Frar 2014.

Ghall-Kummissjoni
1l-President
José Manuel BARROSO

() Ir-Regolament (KE) Nru 1394/2007 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-13 ta’ Novembru 2007 dwar prodotti medicinali ta’ terapija
avvanzata u li jemenda d-Direttiva 2001/83/KE u r-Regolament (KE) Nru 726/2004 (GU L 324, 10.12.2007, p. 121).

(*) Ir-Regolament (KE) Nru 1901/2006 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-12 ta’ Dicembru 2006 dwar prodotti medicinali ghal-
l-uzu pedjatriku u li jemenda r-Regolament (KEE) Nru 1768/92, id-Direttiva 2001/20/KE, id-Direttiva 2001/83/KE u r-Regolament (KE)
Nru 726/2004 (GUL 378,27.12.2006, p. 1).
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