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ANNESS |

INFORMAZZJONI MSEMMIJA FL-APPLIKAZZJONI

L-isem jew I-isem tal-kumpanija u I-indirizz permanenti tal-applikant u, meta
applikabbli, tal-manifattur.

Isem il-prodott medicinali.

Dettalji kwalitattivi u kwantitattivi tal-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali, inkluza
r-referenza ghad-denominazzjoni internazzjonali komuni (INN) tieghu rakkomandata
mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha, meta tezisti INN ghall-prodott medic¢inali, jew
referenza ghall-isem kimiku relevanti.

Valutazzjoni tar-riskju ambjentali (ERA) f’konformita mar-rekwiziti stabbiliti fI-
Artikoli 22 u 23.

Ghall-prodott medicinali ghall-uzu mill-bniedem li fih jew li jikkonsisti minn organizmi
genetikament  modifikati, valutazzjoni tar-riskju ambjentali i tidentifika u
tikkaratterizza I-perikli possibbli ghas-sahha tal-bniedem, ghall-annimali u ghall-
ambjent. Il-valutazzjoni ghandha titwettaq f’konformita mal-elementi deskritti fl-
Artikolu 8 tar-[Regolament (KE) Nru 726/2004 rivedut] u mar-rekwiziti tal-Anness 1l
ta’ din id-Direttiva, abbazi tal-prin¢ipji stabbiliti fl-Anness Il tad-Direttiva 2001/18/KE
tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill* filwaqt li jitgiesu l-ispecificitajiet tal-prodotti
medicinali.

Deskrizzjoni tal-metodu tal-manifattura.

Indikazzjonijiet terapewtici, kontraindikazzjonijiet u reazzjonijiet avversi.

Pozologija, forma farmacewtika, metodu u rotta ta’ amministrazzjoni u hajja tal-hzin
mistennija.

Ir-ragunijiet ghall-mizuri ta’ prekawzjoni u ta’ sikurezza li ghandhom jittiehdu ghall-
hzin tal-prodott medic¢inali, ghall-amministrazzjoni tieghu lill-pazjenti u ghar-rimi tal-
prodotti ta’ skart, flimkien ma’ indikazzjoni tar-riskji potenzjali prezentati mill-prodott
medicinali ghall-ambjent.

Deskrizzjoni tal-metodi ta’ kontroll uzati mill-manifattur.

Konferma bil-miktub li I-manifattur tal-prodott medicinali vverifika 1-konformita tal-
manifattur tas-sustanza attiva mal-principji tal-prassi tajba ta’ manifattura billi jsiru
awditi, f’konformita mal-Artikolu 160. Il-konferma bil-miktub ghandu jkun fiha
referenza ghad-data tal-awditu u dikjarazzjoni li l-ezitu tal-awditu jikkonferma li |-
manifattura hija konformi mal-prin¢ipji tal-prassi tajba ta’ manifattura.

(12) Ir-rizultati ta’:

(@) testijiet farmacewtici (fizikokimici, bijologic¢i jew mikrobijologi¢i),
(b) testijiet mhux klini¢i (tossikologici u farmakologici),

(c) provi klini¢i.

1 Id-Direttiva 2001/18/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-12 ta> Marzu 2001 dwar ir-rilaxx intenzjonat
fl-ambjent ta’ organizmi genetikament modifikati u li thassar id-Direttiva tal-Kunsill 90/220/KEE -
Dikjarazzjoni tal-Kummissjoni (GU L 106, 17.4.2001, p. 1)
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Meta rilevanti, evidenza minn sorsi ohra ta’ data klinika (studji klini¢i minghajr
intervent, registri).
Sommarju tas-sistema ta’ farmakovigilanza tal-applikant li ghandha tinkludi I-elementi
li gejjin:
(@ evidenza li l-applikant ghandu ghad-dispozizzjoni tieghu persuna
kwalifikata responsabbli ghall-farmakovigilanza,

(b) I-Istati Membri fejn tkun residenti u twettaq il-kompiti taghha 1-persuna
kwalifikata,

(c) id-dettalji ta’ kuntatt tal-persuna kwalifikata,

(d) stgarrija ffirmata mill-applikant li turi li l-applikant ghandu |-mezzi
mehtiega biex iwettaq il-kompiti u r-responsabbiltajiet imnizzla fil-
Kapitolu VI,

(e) referenza ghall-post fejn jinzamm il-master file tas-sistema ta’
farmakovigilanza ghall-prodott medi¢inali.

ll-pjan ghall-gestjoni tar-riskju li jiddeskrivi s-sistema ta’ gestjoni tar-riskju li I-
applikant se jintrodu¢i ghall-prodott medic¢inali kkoncernat, flimkien ma’ sommarju
tieghu.

Dikjarazzjoni li turi li I-provi klini¢i mwettqa barra mill-Unjoni Ewropea jikkonformaw
mar-rekwiziti eti¢i tar-Regolament (UE) Nru 536/2014.

Sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott f’konformita mal-Artikolu 62, mudell tal-
imballagg ta’ barra, li jkun fih id-dettalji previsti fl-Anness IV, u tal-imballagg
immedjat tal-prodott medicinali, 1i jkun fih id-dettalji previsti fl-Artikolu 66, flimkien
mal-fuljett ta’ taghrif f’konformita mal-Artikolu 64.

Dokument li juri li l-manifattur huwa awtorizzat f’pajjizu biex jipproduc¢i prodotti
medicinali.
Kopji ta’ dawn 11 gejjin:

(@) kwalunkwe awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni, miksuba fi Stat
Membru iehor jew f’pajjiz terz, biex jigi introdott il-prodott medic¢inali
fis-suq, sommarju tad-data dwar is-sikurezza inkluza d-data li tinsab fir-
rapporti perjodici ta’ aggornament dwar is-sikurezza, meta disponibbli, u
fir-rapporti dwar ir-reazzjonijiet avversi suspettati, flimkien ma’ lista ta’
dawk I-Istati Membri li fihom ged tigi ezaminata applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni sottomessa f’konformita
ma’ din id-Direttiva;

(b) is-sommarju tal-karatteristi¢ci  tal-prodott  propost  mill-applikant
f’konformita mal-Artikolu 62 jew approvat mill-awtoritajiet kompetenti
tal-Istat Membru f’konformita mal-Artikolu 43 u I-fuljett ta’ taghrif
propost f’konformita mal-Artikolu 64 jew approvat mill-awtoritajiet
kompetenti tal-Istat Membru f’konformita mal-Artikolu 76;

(c) dettalji ta’ kwalunkwe dec¢izjoni li tirrifjuta l-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni, kemm jekk fl-Unjoni jew f’pajjiz terz, u r-
ragunijiet ghal tali de¢izjoni.

Kopja ta’ kwalunkwe dezinjazzjoni tal-prodott medicinali bhala prodott medi¢inali orfni

kif definit fl-Artikolu 63 tar-[Regolament (KE) Nru 726/2004 rivedut], akkumpanjata
minn kopja tal-opinjoni rilevanti tal-Agenzija.
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(21) Meta l-applikazzjoni tikkon¢erna prodott medic¢inali antimikrobiku, l-applikazzjoni

ghandha tinkludi wkoll:
a) pjan ta’ politika tal-uzu tajjeb tal-antimikrobi¢i li ghandu jiddeskrivi b’mod
partikolari:
(i) informazzjoni dwar il-mizuri ta’ mitigazzjoni tar-riskju li jillimitaw |-

(i)

izvilupp tar-rezistenza ghall-antimikrobi¢i relatata mal-uzu, mal-
preskrizzjoni u mal-amministrazzjoni tal-prodott medicinali;

kif id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni bihsiebu
jimmonitorja u jirrapporta lill-awtorita kompetenti r-rezistenza ghall-
prodott medic¢inali antimikrobiku.

b) deskrizzjoni tar-rekwiziti ta’ informazzjoni specjali deskritti fl-Artikolu 58

c) dettalji dwar id-dags tal-pakkett 1i ghandhom jikkorrispondu ghall-pozologija u
d-durata tas-soltu tat-trattament.

22) Meta applikazzjoni tikkonc¢erna l-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni biex
pp ] 4 g ] )
generatur tar-radjunuklidi jigi kkummercjalizzat, minbarra r-rekwiziti stabbiliti fl-
Artikoli 6 u 9, ghandu jkun fiha wkoll:

(@)

(b)

deskrizzjoni generali tas-sistema flimkien ma’ deskrizzjoni dettaljata tal-
komponenti tas-sistema li jistghu jaffettwaw il-kompozizzjoni jew il-
kwalita tal-preparat tan-nuklide dixxendent; u

dettalji kwalitattivi u kwantitattivi tal-elwat jew tas-sublimat.

(23) Certifikati tal-prassi tajba ta’ manifattura.



ANNESS |1

STANDARDS U PROTOKOLLI ANALITICI, FARMATOSSIKOLOGICI U KLINICI
FIR-RIGWARD TAL-ITTESTJAR TA’ PRODOTTI MEDICINALI

WERREJ

Introduzzjoni u principji generali

Parti I: Rekwiziti  standardizzati ta’ dossier ghal awtorizzazzjoni  ghall-

kummerc¢jalizzazzjoni

1. Modulu 1: Informazzjoni amministrattiva

1.1. Werrej

1.2. Formola ta’ applikazzjoni

1.3. Sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif

1.3.1. Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

1.3.2. Tikkettar u fuljett ta’ taghrif

1.3.3. Mudelli u ezemplari

1.3.4. Sommarji tal-karatteristi¢i tal-prodott diga approvati fl-Istati Membri

1.4, Informazzjoni dwar l-esperti

1.5. Rekwiziti specifici ghal tipi differenti ta’ applikazzjonijiet

1.6. Valutazzjoni tar-riskju ambjentali

2. Modulu 2: Sommarji

2.1. Werrej generali

2.2. Introduzzjoni

2.3. Sommarju generali tal-kwalita

2.4. Harsa generali mhux klinika

2.5. Harsa generali klinika

2.6. Sommarju mhux kliniku

2.7. Sommarju Kliniku

3. Modulu 3: Informazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika ghall-prodotti
medicinali li fihom sustanzi attivi kimi¢i u/jew bijologici

3.1. Format u prezentazzjoni

3.2. Kontenut: prin¢ipji u rekwiziti bazici

3.2.1. Sustanza/i attiva/i

3.2.1.1. Informazzjoni generali u informazzjoni relatata mal-materjali tal-bidu u mal-
materja prima

3.2.1.2. Process ta’ manifattura tas-sustanza/i attiva/i

3.2.1.3. Karatterizzazzjoni tas-sustanza/i attiva/i

3.2.1.4. Kontroll tas-sustanza/i attiva/i



3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.
3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.
4.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
S.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.

5.2.3.
5.24.
5.2.5.
5.2.5.1.

5.25.2.

5.2.6.
5.2.7.

Parti I
1.
2
3.

Standards jew materjali ta’ referenza

Kontenitur u sistema ta’ gheluq tas-sustanza attiva
Stabbilta tas-sustanza/i attiva/i

Prodott medicinali lest

Deskrizzjoni u kompozizzjoni tal-prodott medicinali lest
Zvilupp farmacewtiku

Process ta’ manifattura tal-prodott medic¢inali lest
Kontroll tal-eccipjenti

Kontroll tal-prodott medi¢inali lest

Standards jew materjali ta’ referenza

Kontenitur u gheluq tal-prodott medicinali lest
Stabbilta tal-prodott medicinali lest

Modulu 4: Rapporti mhux klinici

Format u Prezentazzjoni

Kontenut: prin¢ipji u rekwiziti bazi¢i
Farmakologija

Farmakokinetika

Tossikologija

Modulu 5: Rapporti tal-istud;ji klini¢i

Format u Prezentazzjoni

Kontenut: prin¢ipji u rekwiziti bazici

Rapporti tal-istud;ji bijofarmacewtici

Rapporti tal-istudji pertinenti ghall-farmakokinetika bl-uzu ta’ bijomaterjali
umani

Rapporti tal-istudji farmakokineti¢i umani
Rapporti tal-istudji farmakodinami¢i umani
Rapporti tal-istudji tal-effikacja u tas-sikurezza

Rapporti ta’ Studju dwar I-Istudji Klini¢i Kkontrollati Pertinenti ghall-
Indikazzjoni Dikjarata

Rapporti tal-istudji tar-rapporti mhux kontrollati tal-istudji klinici ta’ analizi ta’
data minn aktar minn studju wiehed u rapporti ohra tal-istud;ji klinic¢i

Rapporti dwar l-esperjenza ta’ wara l-kummer¢jalizzazzjoni

Formoli tar-rapporti tal-kazijiet u elenkar ta’ pazjenti individwali

Dossiers u rekwiziti specifi¢i ta’ awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni
Uzu medic¢inali stabbilit sew
Prodotti medicinali essenzjalment simili

Data addizzjonali mehtiega f’sitwazzjonijiet specifici
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4, Prodotti medicinali bijologic¢i simili

5. Prodotti medicinali ta’ kombinazzjoni fissa

6. Dokumentazzjoni ghall-applikazzjonijiet f’¢irkostanzi e¢cezzjonali

7. Applikazzjonijiet imhallta ghall-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni

Parti I11: Prodotti medicinali partikolari

1. Prodotti medic¢inali bijologici

1.1. Prodott medic¢inali derivat mill-plazma

1.2. Vac¢ini

2. Radjufarmacewtici u prekursuri

2.1. Radjufarmacewti¢i

2.2. Prekursuri radjufarmacewtici ghal skopijiet ta’ radjutikkettar

3. Prodotti medi¢inali omeopatici

4. Prodott medic¢inali erbali

5. Prodotti Medic¢inali Orfni

Parti 1V: Prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata

1. Introduzzjoni

2. Definizzjonijiet

2.1. Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni

2.2. Prodott medicinali ta’ terapija cellulari somatika

3. Rekwiziti specifici li jirrigwardaw il-Modulu 3

3.1. Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata

3.2 Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni

3.2.1. Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali tal-bidu

3.2.1.1 Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li fih sekwenza/i tal-acidu nuklejku
rikombinanti jew mikroorganizmu/i jew virus(es) genetikament modifikat(i)

3.2.1.2. Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li fih ¢elloli genetikament modifikati

3.2.2. Rekwiziti specifici

3.3. Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali ta’ terapija cellulari somatika u
prodotti tal-inginerija tat-tessuti

3.3.1. Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali tal-bidu

3.3.2. Rekwiziti specifici

3.3.2.1. Materjali tal-bidu

3.3.2.2. Process ta’ manifattura

3.3.2.3. Karatterizzazzjoni u strategija ta’ kontroll

3.3.2.4. Eccipjenti
3.3.2.5. Studji tal-izvilupp



3.3.2.6.
3.4.

3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.3.
5.3.1

5.3.2.

5.3.3.
5.4.

54.1.
5.4.2.
5.4.3.

Materjali ta’ referenza

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata li jkun fihom
I-apparati

Prodott medicinali ta’ terapija avvanzata li jkun fih l-apparati kif imsemmi fl-
Aurtikolu 7 tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

Prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata kkombinati kif definiti fl-Artikolu
2(1)(d) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

Rekwiziti specifici li jirrigwardaw il-modulu 4

Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata
Rekwiziti specifici ghall-prodotti medic¢inali kollha ta’ terapija tal-geni
Farmakologija

Farmakokinetika

Tossikologija

Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali ta’ terapija cellulari somatika u
prodotti tal-inginerija tat-tessuti

Farmakologija

Farmakokinetika

Tossikologija

Rekwiziti specifici li jirrigwardaw il-modulu 5

Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata
Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni
Studji farmakokinetic¢i fuq il-bniedem

Studji farmakodinamic¢i fuq il-bniedem

Studji dwar is-sikurezza

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali ta’ terapija ¢ellulari somatika

Prodotti medicinali ta’ terapija cellulari somatika fejn il-mod ta’ azzjoni huwa
bbazat fuq il-produzzjoni ta’ bijomolekula/i attiva/i definita/i

Bijodistribuzzjoni, persistenza, u accettazzjoni fit-tul tal-komponenti tal-prodott
medic¢inali ta’ terapija cellulari somatika

Studji dwar is-sikurezza

Rekwiziti specifici ghall-prodotti tal-inginerija tat-tessuti
Stud;ji farmakokinetici

Studji farmakodinami¢i

Studji dwar is-sikurezza



Introduzzjoni u principji generali
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Id-dettalji u d-dokumenti li jakkumpanjaw applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni
ghall-kummerc¢jalizzazzjoni skont 1-Artikoli 8 u 10(1) ghandhom jigu pprezentati
f’konformita mar-rekwiziti stabbiliti f’dan 1-Anness u ghandhom isegwu 1-gwida
ppubblikata mill-Kummissjoni fir-Regoli i jirregolaw il-prodotti medi¢inali fil-
Komunita Ewropea, Volum 2 B, Avviz ghall-Applikant, Prodotti medic¢inali ghall-
uzu mill-bniedem, Prezentazzjoni u kontenut tad-dossier, Dokument Tekniku
Komuni (The rules governing medicinal products in the European Community,
Volume 2 B, Notice to applicants, Medicinal products for human use, Presentation
and content of the dossier, Common Technical Document (CTD)).

Id-dettalji u d-dokumenti ghandhom jigu pprezentati bhala hames moduli: il-
Modulu 1 jipprovdi data specifika amministrattiva tal-Komunita Ewropea; il-
Modulu 2 jipprovdi sommarji ta’ kwalita, mhux klini¢i u klini¢i, il-Modulu 3
jipprovdi informazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika, il-Modulu 4 jipprovdi
rapporti mhux klini¢i u 1-Modulu 5 jipprovdi rapporti tal-istudji klini¢i. Din il-
prezentazzjoni timplimenta format komuni ghar-regjuni kollha ICH(®) (il-
Komunita Ewropea, I-Istati Uniti tal-Amerka, il-Gappun). Dawn il-hames Moduli
ghandhom jigu pprezentati strettament f’konformita mal-format, mal-kontenut u
mas-sistema ta’ enumerazzjoni deskritta fid-dettall fil-Volum 2 B tal-Avviz ghall-
Applikant imsemmija hawn fug.

Il-prezentazzjoni tas-CTD tal-Komunita Ewropea hija applikabbli ghat-tipi kollha
ta’  applikazzjonijiet = ghal  awtorizzazzjoni  ghall-kummerc¢jalizzazzjoni
irrispettivament mill-procedura 1i ghandha tigi applikata (jigifieri rikonoxximent
¢entralizzat, reciproku jew nazzjonali) u minn jekk humiex ibbazati fuq
applikazzjoni shiha jew imqassra. Hija wkoll applikabbli ghat-tipi kollha ta’
prodotti inkluzi entitajiect kimi¢i godda (new chemical entities - NCE),
radjufarmacewtici, derivattivi tal-plazma, va¢¢ini, prodotti medicinali erbali, ecc.

Meta jigi assemblat id-dossier ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni, l-applikanti ghandhom ukoll igisu 1-linji gwida xjentifici li
jirrelataw mal-kwalita, mas-sikurezza u mal-effikacja ta’ prodotti medicinali
ghall-uzu mill-bniedem kif adottati mill-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-
Uzu mill-Bniedem (CPMP) u ppubblikati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini
(EMA) u I-linji gwida Komunitarji farmacewti¢i l-ohra ppubblikati mill-
Kummissjoni fil-volumi differenti tar-Regoli li jirregolaw il-prodotti medicinali
fil-Komunita Ewropea.

Fir-rigward tal-parti ta’ kwalita (kimika, farmacewtika u bijologika) tad-dossier,
il-monografi kollha inkluzi l-monografi generali u I-kapitoli generali tal-
Farmakopea Ewropea huma applikabbli.

ll-process tal-manifattura ghandu jikkonforma mar-rekwiziti tad-Direttiva tal-
Kummissjoni 91/356/KEE i jistabbilixxu I-prin¢ipji u 1-linji gwida ta’ Prassi
Tajba ta’ Manifattura (Good Manufacturing Practice - GMP) ghall-prodotti

2 International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
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(7)

(8)

©9)

(10)

(11)

medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem (%) u mal-prin¢ipji u 1-linji gwida dwar il-
GMP, ippubblikati mill-Kummissjoni fir-Regoli i jirregolaw il-prodotti
medicinali fil-Komunita Ewropea, il-Volum 4.

L-informazzjoni kollha, li hija rilevanti ghall-evalwazzjoni tal-prodott medicinali
kkon¢ernat, ghandha tigi inkluza fl-applikazzjoni, kemm jekk favorevoli kif ukoll
jekk mhux favorevoli ghall-prodott. B’'mod partikolari, id-dettalji kollha rilevanti
ghandhom jinghataw dwar kwalunkwe test jew prova klinika jew
farmakotossikologika inkompleta jew abbandunata relatata mal-prodott medicinali
u/jew mal-provi kompluti li jikkonc¢ernaw l-indikazzjonijiet terapewtici mhux
koperti mill-applikazzjoni.

ll-provi klini¢i kollha, immexxija fil-Komunita Ewropea, iridu jikkonformaw
mar-rekwiziti tad-ld-Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill
dwar  l-approssimazzjoni  tal-ligijiet, regolamenti u  dispozizzjonijiet
amministrattivi tal-Istati Membri li jirrelataw ghall-implimentazzjoni ta’ prattika
korretta ta’ klinika fit-twettiq ta’ provi klini¢i fuq prodotti medi¢inali ghall-uzu
mill-bniedem(*) . Sabiex jitgiesu tul il-valutazzjoni ta’ applikazzjoni, il-provi
klinici mwettqa barra mill-Komunita Ewropea, 1i jirrelataw ma’ prodotti
medi¢inali mahsuba sabiex jintuzaw fil-Komunita Ewropea, ghandhom jigu
ddizinjati, implimentati u rrapportati fuq il-prassi klinika tajba u l-princ¢ipji etici
kkonéernati, abbazi ta’ prin¢ipji, i huma ekwivalenti ghad-dispozizzjonijiet tad-
Direttiva 2001/20/KE. Ghandhom jitwettqu f’konformita mal-prin¢ipji etici li
huma riflessi, perezempju, fid-Dikjarazzjoni ta’ Helsinki.

L-istudji mhux klini¢i (farmakotossikologi¢i) ghandhom jitwettqu f’konformita
mad-dispozizzjonijiet relatati mal-Prattika Tajba tal-Laboratorju stabbiliti fid-
Direttivi tal-Kunsill 87/18/KEE dwar I-armonizzazzjoni tar-regolamenti u tad-
dispozizzjonijiet amministrattivi relatati mal-applikazzjoni tal-prin¢ipji tal-
prattika tajba tal-laboratorju u mal-verifika tal-applikazzjonijiet taghhom ghat-
testijiet fis-sustanzi kimici(°) u 88/320/KEE fuq I-ispezzjonar u I-ivverifikar ta’
Prattika Tajba tal-Laboratorju (GLP)(®).

L-Istati Membri ghandhom jizguraw ukoll li t-testijiet kollha fug I-annimali
jitwettqu f’konformita mad-Direttiva tal-Kunsill 86/609/KEE tal-24 ta’ Novembru
1986 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet, regolamenti u dispozizzjonijiet
amministrattivi tal-Istati Membri dwar il-protezzjoni tal-annimali uzati ghall-
ghanijiet sperimentali u ghanijiet ohra xjentifici.

Sabiex isir monitoragg tal-valutazzjoni tal-benefic¢ji/riskji, kwalunkwe
informazzjoni gdida li mhijiex fl-applikazzjoni originali u I-informazzjoni kollha
dwar il-farmakovigilanza ghandha tigi sottomessa lill-awtorita kompetenti. Wara
11 tkun inghatat awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni, kwalunkwe bidla lid-
data fid-dossier ghandha tigi sottomessa lill-awtoritajiet kompetenti f’konformita

3
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mar-rekwiziti tar-Regolamenti tal-Kummissjoni (KE) Nru 1084/2003(") u (KE)
Nru 1085/2003(%) tal-Kummissjoni jew, jekk rilevanti, f’konformitd mad-
dispozizzjonijiet nazzjonali, kif ukoll ir-rekwiziti fil-Volum 9 tal-pubblikazzjoni
tal-Kummissjoni Regoli li jirregolaw il-prodotti medicinali fil-Komunita
Ewropea.

L-Anness huwa maqsum f’erba’ partijiet differenti:

— lI-Parti | tiddeskrivi I-format tal-applikazzjoni, is-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott, it-tikkettar, il-fuljett u r-rekwiziti ta’ prezentazzjoni ghall-
applikazzjonijiet standard (il-Moduli 1 sa 5).

— Il-Parti II tipprovdi deroga ghall-“Applikazzjonijiet specifici”, jigifieri uzu
medicinali stabbilit sew, prodotti essenzjalment simili, kombinazzjonijiet fissi,
prodotti bijologici simili, ¢irkostanzi ec¢ezzjonali u applikazzjonijiet imhallta
(parti biblijografic¢i u parti studji proprji).

— II-Parti 11 tittratta r-“Rekwiziti ta’ applikazzjoni partikolari” ghall-prodotti
medicinali bijologi¢i (Master File dwar il-Plazma; Master File dwar 1-Antigene
tal-Vaccin), radjufarmacewtic¢i, prodotti medic¢inali omeopati¢i, prodotti
medic¢inali erbali u prodotti medic¢inali orfni.

— lI-Parti IV tittratta il-“Prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata” u tikkoncerna
r-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali ta’ terapija tal-geni (bl-uzu tas-
sistema umana awtologa jew allogenika, jew is-sistema eterologa) u prodotti
medicinali ta’ terapija tac-celloli kemm ta’ origini mill-bniedem jew origini
mill-annimali u prodotti medicinali eterologi ta’ trapjant.

PARTI |

REKWIZITI STANDARDIZZATI TAD-DOSSIER GHAL AWTORIZZAZZJONI

1.1

1.2.

GHALL-KUMMERCJALIZZAZZJONI

MODULU 1: INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA

Werrej

Ghandu jigi pprezentat werrej komprensiv tal-Moduli 1 sa 5 tad-dossier
sottomess ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni.

Formola ta’ applikazzjoni

" Ara p. 1 ta’ dan il-Gurnal Uffi¢jali
8 Ara p. 1 ta’ dan il-Gurnal Uffi¢jali
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

ll-prodott medicinali, li huwa s-suggett tal-applikazzjoni, ghandu jigi
identifikat bl-isem u bl-isem tas-sustanza/i attiva/i, flimkien mal-forma
farmacewtika, ir-rotta ta’ amministrazzjoni, is-sahha u l-prezentazzjoni finali,
inkluz I-imballagg.

Ghandhom jinghataw 1-isem u l-indirizz tal-applikant, flimkien mal-isem u |-
indirizz tal-manifattur u tas-siti involuti fl-istadji differenti tal-manifattura
(inkluz il-manifattur tal-prodott lest u I-manifattur(i) tas-sustanza/i attiva/i), u
meta rilevanti I-isem u I-indirizz tal-importatur.

L-applikant ghandu jidentifika t-tip ta’ applikazzjoni u jindika liema kampjuni,
jekk hemm, huma wkoll ipprovduti.

Annessi mad-data amministrattiva ghandu jkun hemm kopji tal-
awtorizzazzjoni ta’ manifattura kif definit fl-Artikolu 40, flimkien ma’ lista ta’
pajjizi li fihom inghatat 1-awtorizzazzjoni, kopji tas-sommarji tal-karatteristici
tal-prodott f’konformita mal-Artikolu 11 kif approvati mill-Istati Membri u
lista ta’ pajjizi li fihom giet sottomessa applikazzjoni.

Kif spjegat fil-formola ta’ applikazzjoni, l-applikanti ghandhom jipprovdu,
inter alia, dettalji tas-suggett tal-prodott medicinali tal-applikazzjoni, il-bazi
guridika tal-applikazzjoni, id-detentur u I|-manifattur(i) tal-awtorizzazzjoni
ghall-kummer¢jalizzazzjoni proposti, informazzjoni dwar l-istatus ta’ prodott
medi¢inali orfni, il-parir xjentifiku u lI-programm ta’ zvilupp pedjatriku.

Sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikkettar u |-fuljett ta’ taghrif
Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

L-applikant ghandu jipproponi sommarju tal-karatteristici tal-prodott,
f’konformita mal-Artikolu 11.

Tikkettar u fuljett ta’ taghrif

Test propost ghat-tikkettar ghall-imballagg immedjat u ta’ barra kif ukoll
ghall-fuljett ta’ taghrif ghandu jigi pprovdut. Dan ghandu jkun f’konformita
mal-entrati mandatorji kollha elenkati fit-Titolu V dwar it-tikkettar ta’ prodotti
medicinali ghal uzu mill-bniedem (I-Artikolu 63) u fuq il-fuljett ta’ taghrif (1-
Artikolu 59).

Mudelli u ezemplari

L-applikant ghandu jipprovdi ezemplari u/jew mudelli tal-imballagg immedjat
u ta’ barra, tat-tikketti u tal-fuljetti ta’ taghrif ghall-prodott medicinali
kkoncernat.
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1.3.4. Sommarji tal-karatteristici tal-prodott diga approvati fI-1stati Membri

Annessi mad-data amministrattiva tal-formola ta’ applikazzjoni ghandu jkun
hemm kopji tas-sommarji kollha tal-karatteristici tal-prodott f’konformita mal-
Artikoli 11 u 21 kif approvati mill-Istati Membri, meta applikabbli u lista ta’
pajjizi fejn l-applikazzjoni giet sottomessa.

1.4, Informazzjoni dwar l-esperti

F’konformita mal-Artikolu 12(2), l-esperti jridu jipprovdu rapporti dettaljati
tal-osservazzjonijiet taghhom dwar id-dokumenti u d-dettalji li jikkostitwixxu
d-dossier ghal awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni u b’mod partikolari
dwar il-Moduli 3, 4 u 5 (dokumentazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika,
dokumentazzjoni mhux klinika u dokumentazzjoni klinika, rispettivament). L-
esperti huma mehtiega jindirizzaw il-punti kriti¢i relatati mal-kwalita tal-
prodott medicinali u tal-investigazzjonijiet imwettga fuq I-annimali u |-
bnedmin u johorgu d-data kollha rilevanti ghall-evalwazzjoni.

Dawn ir-rekwiziti ghandhom jigu ssodisfati billi tigi pprovduta sommarju
generali tal-kwalita, harsa generali mhux klinika (data minn studji mwettga
fug l-annimali) u harsa generali klinika li ghandhom jinsabu fil-Modulu 2 tad-
dossier ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni.
Dikjarazzjoni ffirmata mill-esperti flimkien ma’ informazzjoni fil-qosor dwar
I-isfond edukattiv taghhom, it-tahrig u l-esperjenza professjonali ghandhom
jigu pprezentati fil-Modulu 1. L-esperti ghandu jkollhom kwalifiki tekni¢i jew
professjonali adattati. Ir-relazzjoni professjonali tal-espert mal-applikant
ghandha tigi ddikjarata.

1.5. Rekwiziti specifici ghal tipi differenti ta’ applikazzjonijiet

Ir-rekwiziti specifici ghal tip1 differenti ta’ applikazzjonijiet huma indirizzati
fil-Parti II ta’ dan 1-Anness.

1.6. Valutazzjoni tar-riskju ambjentali

Meta applikabbli, l-applikazzjonijiet = ghall-awtorizzazzjonijiet — ghall-
kummer¢jalizzazzjoni ghandhom jinkludu harsa generali tal-valutazzjoni tar-
riskji i tevalwa r-riskji possibbli ghall-ambjent dovuti ghall-uzu u/jew ghar-
rimi tal-prodott medicinali u jaghmlu proposti ghal dispozizzjonijiet xierga
dwar it-tikkettar. Ghandu jigi indirizzat ir-riskju ambjentali konness mar-rilaxx
ta’ prodotti medi¢inali li jkun fihom jew ikunu jikkonsistu minn OGM
(Organizmi Genetikament Modifikati) fis-sens tal-Artikolu 2 tad-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 (°).

SGUL 106, 17.4.2001, p. 1

12



L-informazzjoni li tappartjeni ghar-riskju ambjentali ghandha tidher bhala
appendi¢i mal-Modulu 1.

L-Informazzjoni ghandha tigi pprezentata f’konformita mad-dispozizzjonijiet
tad-Direttiva 2001/18/KE, filwaqt 1i jitqies kwalunkwe dokument ta’ gwida
ppubblikat mill-Kummissjoni relatat mal-implimentazzjoni tad-Direttiva
msemmija.

L-informazzjoni ghandha tikkonsisti minn:

— introduzzjoni;

— kopja ta’ kwalunkwe kunsens bil-miktub ghar-rilaxx intenzjonat fl-ambjent
ta’ OGM ghal skopijiet ta’ ricerka u ta’ zvilupp skont il-Parti B tad-Direttiva
2001/18/KE;

— l-informazzjoni mitluba fl-Annessi Il sa IV tad-Direttiva 2001/18/KE,
inkluzi I-metodi ta’ detezzjoni u ta’ identifikazzjoni kif ukoll il-kodi¢i uniku
tal-OGM, flimkien ma’ kwalunkwe informazzjoni addizzjonali dwar 1-OGM
jew il-prodott ta’ rilevanza ghall-evalwazzjoni tar-riskju ambjentali;

— rapport tal-valutazzjoni tar-riskji ambjentali (ERA) ippreparat abbazi tal-
informazzjoni specifikata fl-Annessi Il u IV tad-Direttiva 2001/18/KE u
f’konformita mal-Anness Il tad-Direttiva 2001/18/KE;

— filwaqt li titgies l-informazzjoni ta’ hawn fuq u 1-ERA, konkluzjoni li
tipproponi strategija xierqa ghall-gestjoni tar-riskji li tinkludi, Kif rilevanti
ghall-OGM u ghall-prodott inkwistjoni, pjan ta’ monitoragg ta’ wara -
kummer¢jalizzazzjoni u l-identifikazzjoni ta’ kwalunkwe dettall specjali li
jehtieg 1i jidher fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, fit-tikkettar u fil-
fuljett ta’ taghrif;

— mizuri xierqa sabiex il-pubbliku jigi infurmat.

Ghandhom jigu inkluzi firma datata tal-awtur, informazzjoni dwar esperjenza
edukattiva, tat-tahrig u professjonali tal-awtur, u dikjarazzjoni tar-relazzjoni
tal-awtur mal-applikant.

MODULU 2: SOMMARIJI

Dan il-Modulu ghandu 1-ghan li jigbor fil-qosor id-data kimika, farmacewtika
u bijologika, id-data mhux klinika u d-data klinika pprezentata fil-Moduli 3, 4
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

u 5 tad-dossier ghal awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni, u li jipprovdi
r-rapporti/il-harsiet generali deskritti fl-Artikolu 12 ta’ din id-Direttiva.

ll-punti kritici ghandhom jigu indirizzati u analizzati. Ghandhom jigu
pprovduti sommarji fattwali inkluz formats tabulari. Dawk ir-rapporti
ghandhom jipprovdu kontroreferenzi ghall-formats tabulari jew ghall-
informazzjoni li tinsab fid-dokumentazzjoni principali prezentata fil-Modulu 3
(dokumentazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika), fil-Modulu 4
(dokumentazzjoni mhux klinika) u fil-Modulu 5 (dokumentazzjoni klinika).

L-informazzjoni fil-Modulu 2 ghandha tigi pprezentata f’konformita mal-
format, mal-kontenut u mas-sistema ta’ enumerazzjoni deskritta fil-Volum 2
tal-Avviz ghall-Applikant. [l-harsiet generali u s-sommarji ghandhom
jikkonformaw mal-prin¢ipji bazi¢i u mar-rekwiziti kif stabbiliti hawnhekk:

Werrej generali

[I-Modulu 2 ghandu jkun fih werrej ghad-dokumentazzjoni xjentifika
sottomessa fil-Moduli 2 sa 5.

Introduzzjoni

Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-klassi farmakologika, il-mod ta’
azzjoni u l-uzu kliniku propost tal-prodott medicinali 1i ghalih hija mitluba
awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni.

Sommarju generali tal-kwalita

Riezami tal-informazzjoni relatata mad-data kimika, farmacewtika u
bijologika ghandha tigi pprovduta f’sommarju generali tal-kwalita.

Il-parametri kritici ewlenin u 1-kwistjonijiet relatati mal-aspetti tal-kwalita
ghandhom jigu enfasizzati kif ukoll gustifikazzjoni f’kazijiet meta linji gwida
rilevanti ma jigux segwiti. Dan id-dokument ghandu jsegwi I-ambitu u I-gafas
tad-data dettaljata korrispondenti pprezentata fil-Modulu 3.

Harsa generali mhux Kklinika

Ghandha tkun mehtiega valutazzjoni integrata u kritika tal-evalwazzjoni mhux
Klinika tal-prodott medic¢inali fl-annimali/in vitro. Ghandhom jigu inkluzi
diskussjoni u gustifikazzjoni tal-istrategija tal-ittestjar u tad-devjazzjoni mil-
linji gwida rilevanti.

Hlief ghall-prodotti medic¢inali bijologici, ghandha tigi inkluza valutazzjoni tal-
impuritajiet u tal-prodotti ta’ degradazzjoni flimkien mal-effetti tossikologici u
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2.5.

2.6.

farmakologi¢i potenzjali taghhom. L-implikazzjonijiet ta’ kwalunkwe
differenza fil-kiralita, fil-forma kimika, u fil-profil tal-impurita bejn il-kompost
uzat fl-istudji mhux klini¢i u I-prodott li ghandu jigi kkummercjalizzat
ghandhom jigu diskussi.

Ghall-prodotti medicinali bijologici-, ghandha tigi vvalutata 1-komparabbilta
tal-materjal uzat fl-istudji mhux Kklini¢i, fl-istudji klini¢i, u fil-prodott
medic¢inali ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

Kwalunkwe ecé¢ipjent gdid ghandu jkun is-suggett ta’ valutazzjoni specifika

tas-sikurezza.

Ghandhom jigu ddefiniti |-karatteristi¢i tal-prodott medi¢inali, kif muri mill-
istudji mhux klini¢i u ghandhom jigu diskussi I-implikazzjonijiet tas-sejbiet
ghas-sikurezza tal-prodott medicinali ghall-uzu kliniku mahsub fil-bniedem.

Harsa generali klinika

Il-harsa generali klinika hija mahsuba sabiex tipprovdi analizi kritika tad-data
klinika inkluza fis-sommarju kliniku u fil-Modulu 5. L-approc¢ lejn 1-izvilupp
Kliniku tal-prodott medi¢inali, inkluz id-disinn tal-istudju Kritiku, id-
decizjonijiet relatati u |-prestazzjoni tal-istudji ghandhom jigu pprovduti.

Ghandha tigi pprovduta harsa generali qasira dwar is-sejbiet klinic¢i, inkluzi 1-
limitazzjonijiet importanti kif ukoll evalwazzjoni tal-benefic¢ji u tar-riskji
abbazi tal-konkluzjonijiet tal-istudji klini¢i. Interpretazzjoni tal-mod Kif is-
sejbiet tal-effika¢ja u s-sikurezza jappoggaw id-doza proposta u I-
indikazzjonijiet fil-mira u evalwazzjoni ta’ kif is-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott u approc¢i ohra li jottimizzaw il-beneficcji u jimmaniggjaw ir-riskji
huma mehtiega.

ll-kwistjonijiet relatati mal-effikacja jew mas-sikurezza misjubin fl-izvilupp u
I-kwistjonijiet mhux solvuti ghandhom jigu spjegati.

Sommarju mhux kliniku
Ir-rizultati tal-istudji farmakologi¢i, farmakokineti¢i u tossikologi¢i mwettqa

fl-annimali/in vitro ghandhom jigu pprovduti bhala sommarji bil-miktub
fattwali u tabulati 1i ghandhom jigu ppreZentati fl-ordni li gejja:

— Introduzzjoni

— Sommarju bil-Miktub dwar il-Farmakologija
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2.7.

3.1.

— Sommarju Tabulat dwar il-Farmakologija

— Sommarju bil-Miktub dwar il-Farmakokinetika

— Sommarju Tabulat dwar il-Farmakokinetika

— Sommarju bil-Miktub dwar it-Tossikologija

— Sommarju Tabulat dwar it-Tossikologija.

Sommarju Kliniku

Ghandu jigi pprovdut sommarju dettaljat u fattwali tal-informazzjoni klinika
dwar il-prodott medi¢inali inkluza fil-Modulu 5. Dan ghandu jinkludi r-
rizultati tal-istudji bijofarmacewti¢i kollha, tal-istudji klini¢i farmakologic¢i, u
tal-istudji klinic¢i tal-effikacja u tas-sikurezza. Hija mehtiega sintezi tal-istudji
individwali.

L-informazzjoni klinika fil-qosor ghandha tigi pprezentata fl-ordni li gejja:

— Sommarju tal-Bijofarmacewti¢i u tal-Metodi Analiti¢i Assocjati

— Sommarju tal-Istudji Klini¢i Farmakologici

— Sommarju tal-Effikacja Klinika

— Sommarju tas-Sikurezza Klinika

— Sinopsi tal-Istudji Individwali

MODULU 3: INFORMAZZJONI KIMIKA, FARMACEWTIKA U
BIJOLOGIKA GHALL-PRODOTTI MEDICINALI LI FIHOM SUSTANZI
ATTIVI KIMICI U/JEW BIJOLOGICI

Format u prezentazzjoni
Il-forma generali tal-Modulu 3 hija kif gej:
— Werrej

— Korp tad-data

— Sustanza attiva
16



Informazzjoni Generali
— Nomenklatura

— Struttura

— Proprjetajiet Generali
Manifattura

— Manifattur(i)

— Deskrizzjoni tal-Process ta’ Manifattura u tal-Kontrolli tal-
Process

— Kontroll tal-Materjali

— Kontrolli tal-Passi Kriti¢i u tas-Sustanzi Intermedji
— Validazzjoni u/jew Evalwazzjoni tal-Process
— Zvilupp tal-Process ta’ Manifattura
Karatterizzazzjoni

— Eluc¢idazzjoni tal-Istruttura u Karatteristici ohra
— Impuritajiet

Kontroll tas-Sustanza Attiva

— Specifikazzjoni

— Proc¢eduri Analiti¢i

— Validazzjoni tal-Proceduri Analiti¢i

— Analizi tal-Lottijiet

— Gustifikazzjoni tal-Ispecifikazzjoni

Standards jew Materjali ta’ Referenza

Sistema ta’ Gheluq ta” Kontenitur

Stabbilta

— Sommarju u Konkluzjonijiet tal-Istabbilta

— Protokoll ta” Wara 1-Approvazzjoni dwar |-Istabbilta u I-Impenn
tal-Istabbilta

— Data dwar I-Istabbilta
— Prodott Medicinali Lest
Deskrizzjoni u Kompozizzjoni tal-Prodott Medicinali
Zvilupp Farmacewtiku
— Komponenti tal-Prodott Medic¢inali

— Sustanza Attiva
— Ecc¢ipjenti

— Prodott Medicinali
— Zvilupp tal-Formulazzjoni
— Eccessi
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— Proprjetajiet Fizikokimici u Bijologici
— Zvilupp tal-Proc¢ess ta’ Manifattura
— Sistema ta’ Gheluq ta’ Kontenitur
— Attributi Mikrobijologi¢i
— Kompatibbilta
Manifattura
— Manifattur(i)
— Formola tal-Lottijiet
— Deskrizzjoni tal-Process ta’ Manifattura u tal-Kontrolli tal-Process
— Kontrolli tal-Passi Kriti¢i u tas-Sustanzi Intermedji
— Validazzjoni u/jew Evalwazzjoni tal-Process
Kontroll ta’ E¢¢ipjenti
— Specifikazzjonijiet
— Proceduri Analitici
— Validazzjoni tal-Proc¢eduri Analitici
— Gustifikazzjoni tal-Ispecifikazzjonijiet
— Ec¢ipjenti li Joriginaw mill-Bniedem jew mill-Annimali
— Ecécipjenti Godda
Kontroll tal-Prodott Medicinali Lest
— Specifikazzjoni(jiet)
— Proc¢eduri Analitici
— Validazzjoni tal-Proc¢eduri Analiti¢i
— Analizi tal-Lottijiet
— Karatterizzazzjoni tal-Impuritajiet
— Gustifikazzjoni tal-Ispecifikazzjoni(jiet)
Standards jew Materjali ta’ Referenza
Sistema ta’ Gheluq ta’ Kontenitur
Stabbilta
— Sommarju u Konkluzjoni dwar 1-Istabbilta

— Protokoll ta’ Wara 1-Approvazzjoni dwar I-Istabbilta u I-Impenn tal-
Istabbilta

— Data dwar |-Istabbilta
— Appendicijiet
— Facilitajiet u Taghmir (Prodotti Medic¢inali Bijologici biss)
— Evalwazzjoni tas-Sikurezza tal-Agenti Ac¢c¢identali
— Eé¢ipjenti
— Informazzjoni Addizzjonali tal-Komunita Ewropea
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3.2.

— Skema ta’ Validazzjoni ta’ Process ghall-Prodott Medi¢inali
— Apparat Mediku
— Certifikat(i) tal-idoneita

— Prodotti medic¢inali li fihom jew li juzaw materjali ta’ origini mill-
annimali u/jew mill-bniedem fil-process ta’ manifattura (proc¢edura
TSE)

— Referenzi ghal-Letteratura

Kontenut: prin¢ipji u rekwiziti bazici

(1)

)

(3)

(4)

()

Id-data kimika, farmacewtika u bijologika li ghandha tigi pprovduta
ghandha tinkludi ghas-sustanza/i attiva/i u ghall-prodott medicinali lest 1-
informazzjoni rilevanti kollha dwar: l-izvilupp, il-process ta’ manifattura,
il-karatterizzazzjoni u I-proprjetajiet, I-operazzjonijiet u r-rekwiziti tal-
kontroll tal-kwalita, I-istabbilta kif ukoll deskrizzjoni tal-kompozizzjoni u
I-prezentazzjoni tal-prodott medicinali lest.

Zewg settijiet priné¢ipali ta’ informazzjoni ghandhom jigu pprovduti, li
jittrattaw is-sustanza/i attiva/i u I-prodott medicinali lest, rispettivament.

Barra minn hekk, dan il-Modulu ghandu jforni informazzjoni dettaljata
dwar il-materjali tal-bidu u l-materja prima uzati tul 1-operazzjonijiet ta’
manifattura tas-sustanza/i attiva/i u dwar l-eccipjenti inkorporati fil-
formulazzjoni tal-prodott medicinali lest.

Il-proc¢eduri u I-metodi kollha uzati ghall-manifattura u ghall-kontroll tas-
sustanza attiva u tal-prodott medic¢inali lest ghandhom jigu deskritti
b’dettalji suffi¢jenti sabiex ikunu jistghu jigu ripetuti f’testijiet ta’ kontroll,
imwettqa fuq talba tal-awtorita kompetenti. Il-proceduri kollha tat-test
ghandhom jikkorrispondu ghall-istat ta’ progress xjentifiku dak iz-zmien u
ghandhom jigu validati. Ghandhom jigu pprovduti r-rizultati tal-istudji ta’
validazzjoni. Fil-kaz ta’ proceduri tat-test inkluzi fil-Farmakopea Ewropea,
din id-deskrizzjoni ghandha tigi sostitwita bir-referenza dettaljata xierga
ghall-monografu/i u I-kapitolu/i generali.

Il-monografi tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu applikabbli ghas-
sustanzi, il-preparati u I-forom farmacewti¢i kollha li jidhru fiha. Fir-
rigward ta’ sustanzi ohra, kull Stat Membru jista’ jehtieg 1-0sservanza tal-
farmakopea proprja nazzjonali.

Madankollu, meta materjal fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea
ta’ Stat Membru ikun gie ppreparat b’metodu li x’aktarx ihalli impuritajiet
li mhumiex ikkontrollati fil-monografu tal-farmakopea, dawn I-
impuritajiet u I-limiti massimi ta’ tolleranza taghhom iridu jigu ddikjarati u
trid tigi deskritta procedura adattata ta’ test. F’kazijiet meta specifikazzjoni
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(6)

(")

(8)

kontenuta f’monografu tal-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea
nazzjonali ta’ Stat Membru tista’ tkun insuffi¢jenti sabiex tigi zgurata 1-
kwalita  tas-sustanza, l-awtoritajiet kompetenti  jistghu jitolbu
specifikazzjonijiet aktar xierqa mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jinfurmaw
lill-awtoritajiet responsabbli ghall-farmakopea inkwistjoni. Id-detentur tal-
awtorizzazzjoni  ghall-kummer¢jalizzazzjoni  ghandu jipprovdi lill-
awtoritajiet ta’ dik il-farmakopea d-dettalji tal-insuffi¢jenza allegata u 1-
ispecifikazzjonijiet addizzjonali applikati.

Fil-kaz ta’ proceduri analiti¢i inkluzi fil-Farmakopea Ewropea, din id-
deskrizzjoni ghandha tigi sostitwita f’kull tagsima rilevanti bir-referenza
dettaljata xierqa ghall-monografu/i u ghall-kapitolu/i generali.

Fil-kaz meta 1-materjali tal-bidu u I-materja prima, is-sustanza/i attiva/i
jew l-ec¢ipjent(i) la jkunu deskritti fil-Farmakopea Ewropea u langas fil-
farmakopea ta’ Stat Membru, konformita mal-monografu ta’ farmakopea
ta’ pajjiz terz tista’ tigi accettata. F’dawn il-kazijiet, 1-applikant ghandu
jissottometti kopja tal-monografu flimkien mal-validazzjoni tal-proc¢eduri
analiti¢i kontenuti fil-monografu u traduzzjoni fejn xierag.

Meta s-sustanza attiva u/jew materja prima jew materjal tal-bidu jew
eccipjent(i) huma s-suggett ta’ monografu tal-Farmakopea Ewropea, |-
applikant jista’ japplika ghal certifikat tal-idoneita li, meta moghti mid-
Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medi¢ini, ghandu jigi pprezentat fit-
tagsima rilevanti ta’ dan il-Modulu. Dawk ic-certifikati tal-idoneita tal-
monografu tal-Farmakopea Ewropea huma megjusa li jissostitwixxu d-
data rilevanti tat-tagsimiet korrispondenti deskritti f’dan il-Modulu. II-
manifattur ghandu jaghti assigurazzjoni bil-miktub lill-applikant li I-
process ta’ manifattura ma giex modifikat mill-ghoti tac-certifikat tal-
idoneita mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medi¢ini.

Ghal sustanza attiva definita sew, il-manifattur jew l-applikant tas-sustanza
attiva jistghu jaghmlu mod li

(i) id-deskrizzjoni dettaljata tal-process ta’ manifattura,

(i) il-kontroll tal-kwalita tul il-manifattura, u

(iii) il-validazzjoni tal-process

jigu forniti f"dokument separat direttament lill-awtoritajiet kompetenti
mill-manifattur tas-sustanza attiva bhala Master File tas-Sustanza Attiva.
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F’dan il-kaz, il-manifattur ghandu, madankollu, jipprovdi lill-applikant id-
data kollha, li tista’ tkun necessarja sabiex dan tal-ahhar jichu
responsabbilta ghall-prodott medic¢inali. IlI-manifattur ghandu jikkonferma
bil-miktub lill-applikant 1i ghandu jizgura 1-konsistenza minn lott ghal lott
u li ma jigux modifikati I-process ta’ manifattura jew l-ispecifikazzjonijiet
minghajr ma jigi infurmat I-applikant. Id-dokumenti u d-dettalji i
jappoggaw l-applikazzjoni ghal din il-bidla ghandhom jigu pprovduti lill-
awtoritajiet kompetenti; dawn id-dokumenti u d-dettalji jigu wkoll
pprovduti lill-applikant meta jikkon¢ernaw il-parti miftuha tal-master file
tas-sustanza attiva.

(9) Mizuri specifici li jikkoncernaw il-prevenzjoni tat-trazmissjoni ta’
encefalopatiji spongiformi tal-annimali (materjali minn origini ruminanti):
f’kull pass tal-process ta’ manifattura, 1-applikant irid juri I-konformita tal-
materjali uzati man-Nota ta’ Gwida dwar 1-Imminimizzar tar-Riskju ta’
Trazmissjoni ta’ Agenti Encefalopati¢i Spongiformi tal-Annimali permezz
ta’ Prodotti Medic¢inali u l-aggornamenti taghha, ippubblikati mill-
Kummissjoni ' II-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea. 1l-konformita
man-Nota ta’ Gwida msemmija tista’ tintwera billi jigu sottomessi jew
preferibbilment certifikat tal-idoneita mal-monografu rilevanti tal-
Farmakopea Ewropea li jinghata mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita
tal-Medicini jew billi tigi pprovduta data Xxjentifika sabiex din il-
konformita tigi sostanzjata.

(10) Ghal agenti accidentali, informazzjoni li tivvaluta r-riskju fir-rigward ta’
kontaminazzjoni potenzjali ma’ agenti accidentali, kemm jekk mhumiex
virali kif ukoll jekk huma virali, kif stabbiliti fil-linji gwida rilevanti kif
ukoll fil-monografu generali rilevanti u l-kapitolu generali tal-Farmakopea
Ewropea, ghandhom jigu pprovduti.

(11) Kwalunkwe apparat u taghmir specjali, li jista’ jintuza fi kwalunkwe stadju
tal-process ta’ manifattura u operazzjonijiet ta’ kontroll tal-prodott
medicinali, ghandu jigi deskritt bid-dettalji xierga.

(12) Meta, f’konformita mat-tieni subparagrafu tal-Artikolu 1(8) jew mat-tieni
subparagrafu tal-Artikolu 1(9) tar-Regolament (UE) 2017/745 tal-
Parlament Ewropew u tal-Kunsill(}°), prodott ikun irregolat b’din id-
Direttiva, id-dossier tal-awtorizzazzjoni  ghall-kummerc¢jalizzazzjoni
ghandu jinkludi, meta disponibbli, ir-rizultati tal-valutazzjoni tal-
konformita tal-parti tal-apparat mar-rekwiziti generali marbutin mas-
sikurezza u mal-prestazzjoni stabbiliti fl-Anness I ghal dak ir-Regolament
li jinsabu fid-dikjarazzjoni tal-konformita tal-UE tal-manifattur jew ic-
certifikat rilevanti mahrug minn korp notifikat li jippermetti li I-manifattur
iwahhal marka CE mal-apparat mediku.

10 Ir-Regolament (UE) 2017/745 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-5 ta’ April 2017 dwar apparati
medici, li jemenda d-Direttiva 2001/83/KE, ir-Regolament (KE) Nru 178/2002 u r-Regolament (KE) Nru
1223/2009 u li jhassar id-Direttivi tal-Kunsill 90/385/KEE u 93/42/KEE (GU L 117, 5.5.2017, p. 1)
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Jekk id-dossier ma jinkludix ir-rizultati tal-valutazzjoni tal-konformita
msemmija fl-ewwel subparagrafu u fejn ghall-valutazzjoni tal-konformita
tal-apparat, jekk jintuza separatament, l-involviment ta’ korp notifikat ikun
mehtieg f’konformita mar-Regolament (UE) 2017/745, l-awtorita ghandha
titlob lill-applikant jipprovdi opinjoni dwar il-konformita tal-parti tal-
apparat mar-rekwiziti generali rilevanti marbutin mas-sikurezza u mal-
prestazzjoni stabbiliti fl-Anness I ghal dak ir-Regolament mahrug minn
korp notifikat mahtur f’konformita ma dak ir-Regolament ghat-tip ta’
apparat inkwistjoni.

3.21 Sustanza/i attiva/i

3.2.1.1. Informazzjoni generaliuinformazzjonirelatata mal-

materjal tal-biduumal-materja prima

a) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar in-nomenklatura tas-sustanza
attiva, li tinkludi d-Denominazzjoni Internazzjonali Komuni (INN)
rakkomandata, I-isem tal-Farmakopea Ewropea jekk rilevanti, I-
isem/ismijiet kimiku/kimi¢i.

ll-formola strutturali, inkluza I-isterjokimika relattiva u assoluta, il-
formola molekulari u I|-massa molekulari relattiva ghandhom jigu
pprovduti. Ghall-prodotti medicinali bijoteknologi¢i jekk xieraq, is-
sekwenza skematika tal-amminoac¢idi u 1-massa molekulari relattiva
ghandhom jigu pprovduti.

Ghandha tigi pprovduta lista ta’ proprjetajiet fizikokimic¢i u proprjetajiet
ohra rilevanti tas-sustanza attiva, inkluza l-attivita bijologika ghall-prodotti
medicinali bijologici.

b) Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, il-materjali tal-bidu ghandhom ifissru I-

materjali kollha li minnhom is-sustanza attiva hija mmanifatturata jew
estratta.

Ghall-prodotti medicinali bijologici, il-materjali tal-bidu ghandhom ifissru
kwalunkwe sustanza ta’ origini bijologika bhall-mikroorganizmi, 1-organi
U t-tessuti ta’ origini mill-pjanti jew mill-annimali, i¢-¢elloli u 1-fluwidi
(inkluzi d-demm u I-plazma) ta’ origini mill-bniedem jew mill-annimali, u
I-kostrutti ta’ celloli bijoteknologici (is-substrati ta’ ¢elloli, kemm jekk
huma rikombinanti kif ukoll jekk le, inkluzi ¢-¢elloli primarji).

Prodott medicinali bijologiku huwa prodott, li S-sustanza attiva tieghu hija

sustanza bijologika. Sustanza bijologika hija sustanza li hi prodotta minn

sors Dbijologiku jew inkella estratta minnu u li tehtieg ghall-

karatterizzazzjoni taghha u ghad-determinazzjoni tal-kwalita taghha

kombinazzjoni ta’ ittestjar fiziko-Kimiku-bijologiku, flimkien mal-process
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ta’ produzzjoni u mal-kontroll taghha. Dawn li gejjin ghandhom jigu
kkunsidrati bhala prodotti medic¢inali bijologi¢i: prodotti medic¢inali
immunologi¢i u prodotti derivati minn demm uman u minn plazma umana
kif definiti, rispettivament fil-paragrafi (4) u (10) tal-Artikolu 1; prodotti
medicinali li jaqghu fil-kamp ta’ applikazzjoni tal-Parti A tal-Anness tar-
Regolament (KEE) Nru 2309/93; prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata
kif definiti fil-Parti IV ta’ dan I-Anness.

Kwalunkwe sustanza ohra uzata ghall-manifattura jew ghall-estrazzjoni
tas-sustanza/i attiva/i imma li minnhom din is-sustanza attiva mhijiex
direttament derivata, bhar-reagenti, il-media ghall-koltura, is-seru tal-fetu
tal-ghoggiela, I-addittivi, u I-buffers involuti fil-kromatografija, e¢¢. huma
maghrufin bhala materja prima.

3.2.1.2. Process ta’ manifattura tas-sustanzal/i attival/i

a)

b)

Id-deskrizzjoni  tal-process ta’ manifattura tas-sustanza attiva
tirrapprezenta 1-impenn tal-applikant ghall-manifattura tas-sustanza attiva.
Sabiex jigi deskritt b’mod adegwat il-process ta’ manifattura u 1-kontrolli
ta’ process, ghandha tigi pprovduta informazzjoni xierqa kif stabbilit fil-
linji gwida ppubblikati mill-Agenzija.

manifatturata/i s-sustanza/i attiva/i, u jigi identifikat fejn jintuza kull
materjal fil-process. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-kwalita
u l-kontroll ta’ dawn il-materjali. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni li
turi li I-materjali jissodisfaw standards xierqa ghall-uzu mahsub taghhom.

[l-materja prima ghandha tigi elenkata u l-kwalita u l-kontrolli taghha
ghandhom jigu ddokumentati wkoll.

Ghandhom jigu pprovduti I-isem, I-indirizz, u r-responsabbilta ta’ kull
manifattur, inkluzi l-kuntratturi, u kull sit jew facilita ta’ produzzjoni
proposta involuta fil-manifattura u fl-ittestjar.

Ghall-prodotti medicinali bijologi¢i, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti
addizzjonali 11 gejjin.

L-origini u l-istorja ta’ materjali tal-bidu ghandhom jigu deskritti u
ddokumentati.

Fir-rigward tal-mizuri specifici ghall-prevenzjoni tat-Trazmissjoni tal-
Encefalopatiji Spongiformi tal-annimali, I-applikant irid juri li s-sustanza
attiva tikkonforma man-Nota ta’ Gwida dwar 1-Imminimizzar tar-Riskju
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d)

tat-Trazmissjoni tal-Agenti Encefalopatici Spongiformi tal-Annimali
permezz ta’ Prodotti Medic¢inali u mal-aggornamenti taghha, ippubblikati
mill-Kummissjoni £ II-Gurnal Ufficjali tal-Unjoni Ewropea.

Meta jintuzaw banek tac-celloli, il-karatteristi¢i tac-celloli ghandhom
jintwerew li baqghu I-istess fil-livell tal-passagg uzat ghall-produzzjoni u
lil hinn.

Il-materjali ta’ zerriegha, il-banek tac-celloli, it-tahlitiet ta’ seru jew
plazma u materjali ohra ta’ origini bijologika u, kull meta possibbli, il-
materjali li minnhom huma derivati ghandhom jigu kkontrollati ghal agenti
accidentali.

Fil-kaz li 1-prezenza ta’ agenti acCidentali potenzjalment patogenici hija
inevitabbli, il-materjal korrispondenti ghandu jintuza biss meta pprocessar
ulterjuri jizgura l-eliminazzjoni taghhom u/jew l-inattivazzjoni taghhom, u
dan ghandu jigi vvalidat.

Kull meta possibbli, il-produzzjoni tal-va¢¢ini ghandha tkun ibbazata fuq
sistema ta’ lottijiet ta’ Zerriegha u fuq banek tac-celloli stabbiliti. Ghall-
vactini batterjali u virali, il-karatteristi¢i tal-agent infettiv ghandhom
jintwerew fuq iz-zerriegha. Barra minn hekk, ghall-vaccini hajjin, 1-
istabbilta tal-karatteristici attenwanti ghandha tintwera fuq iz-zerriegha;
fil-kaz 1i din il-prova ma tkunx bizzejjed, il-karatteristi¢i attenwanti
ghandhom ukoll jintwerew fl-istadju ta’ produzzjoni.

Ghall-prodotti medic¢inali derivati mid-demm uman jew mill-plazma
umana, l-origini u 1-Kkriterji u l-pro¢eduri ghall-gbir, ghat-trasport u ghall-
hzin tal-materjal tal-bidu ghandhom jigu deskritti u ddokumentati
f’konformita mad-dispozizzjonijiet stabbiliti fil-Parti III ta’ dan 1-Anness.

ll-facilitajiet u t-taghmir tal-manifattura ghandhom jigu deskritti.

It-testijiet u I-kriterji ta’ accettazzjoni mwettqa f’kull pass kritiku, I-
informazzjoni dwar il-kwalita u I-kontroll tal-intermedji u l-validazzjoni
tal-process u/jew l-istudji tal-evalwazzjoni ghandhom jigu pprovduti kif
xierag.

Fil-kaz 1i 1-prezenza ta’ agenti accidentali potenzjalment patogeni¢i tkun
inevitabbli, il-materjal korrispondenti ghandu jintuza biss meta I-
ipprocessar ulterjuri jizgura 1-eliminazzjoni u/jew l-inattivazzjoni taghhom
u dan ghandu jigi vvalidat fit-tagsima li tittratta I-evalwazzjoni tas-
sikurezza virali.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2

f) Ghandhom jigu pprovduti deskrizzjoni u diskussjoni tal-bidliet sinifikanti
maghmula lill-pro¢ess ta’ manifattura tul l-izvilupp u/jew is-sit ta’
manifattura tas-sustanza attiva.

Karatterizzazzjoni tas-sustanzal/i attivali

Ghandha tigi pprovduta data li tenfasizza l-istruttura u karatteristi¢i ohra tas-
sustanza/i attival/i.

Ghandhom jigu pprovduti konferma dwar l-istruttura tas-sustanza/i attiva/i
bbazata fuq kwalunkwe metodu bijologiku fizikokimiku u/jew immunokimiku
u/jew bijologici, kif ukoll informazzjoni dwar l-impuritajiet.

Kontroll tas-sustanzal/i attivali

Ghandhom jigu pprovduti informazzjoni dettaljata dwar l-ispecifikazzjonijiet
uzati ghall-kontroll ta’ rutina tas-sustanza/i attiva/i, gustifikazzjoni ghall-ghazla
ta’ dawn l-ispecifikazzjonijiet, il-metodi ta’ analizi u l-validazzjoni taghhom.

Ghandhom jigu pprezentati r-rizultati ta’ kontroll imwettaq fuq lottijiet
individwali manifatturati tul I-izvilupp.

Standards jew materjalita’ referenza

[l-preparati u l-istandards ta’ referenza ghandhom jigu identifikati u deskritti
fid-dettall. Meta jkun rilevanti, ghandu jintuza materjal ta’ referenza kimiku u
bijologiku tal-Farmakopea Ewropea.

Kontenitur usistema ta’ gheluq tas-sustanza attiva

Ghandhom jigu pprovduti deskrizzjoni tal-kontenitur u tas-sistema/i ta’ gheluq
u l-ispecifikazzjonijiet taghhom.

Stabbilta tas-sustanzal/i attivali

a) It-tipi ta’ studji mwettqin, il-protokolli uzati, u r-rizultati tal-istudji
ghandhom jingabru fil-qosor

b) Ir-rizultati dettaljati tal-istudji ta’ stabbilta, inkluza informazzjoni dwar il-
proceduri analiti¢i uzati sabiex tigi ggenerata d-data u |-validazzjoni ta’
dawn il-pro¢eduri ghandhom jigu pprezentati f*format xieraq

c) Ghandhom jigu pprovduti I-protokoll ta’ stabbilta ta’ wara 1-
awtorizzazzjoni u l-impenn ta’ stabbilta

Prodott medicinali lest
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3221

Deskrizzjoniukompozizzjoni tal-

prodott medic¢inalilest

Ghandha tigi pprovduta deskrizzjoni tal-prodott medic¢inali lest u I-
kompozizzjoni tieghu. L-informazzjoni ghandha tinkludi d-deskrizzjoni tal-
forma farmacewtika u tal-kompozizzjoni bil-kostitwenti kollha tal-prodott
medicinali lest, l-ammont taghhom fuq bazi ta’ kull unitd, il-funzjoni tal-
kostitwenti ta’:

— is-sustanza/i attiva/i,

— il-kostitwent(i) tal-eccipjenti, tkun xi tkun in-natura taghhom jew il-
kwantita uzata, inkluzi s-sustanzi koloranti, il-preservattivi, l-agguvanti, 1-
istabbilizzaturi, il-kostitwenti 1i jhaxxnu, l-emulsjonanti, is-sustanzi ta’
tahwir u l-aromatizzanti, ecc.,

— il-kostitwenti, mahsuba sabiex jigu ingestiti jew amministrati b’mod ichor
lill-pazjent, tal-kopertura ta’ barra tal-prodotti medicinali (kapsuli iebsa,
kapsuli rotob, kapsuli rettali, kapsuli miksija, kapsuli miksija b’rita, ecc.),

— dawn id-dettalji ghandhom jigu supplimentati bi kwalunkwe data rilevanti li
tikkoncerna t-tip ta’ kontenitur u, fejn xieraq, il-mod li bih jinghalaq,
flimkien mad-dettalji tal-apparat li bih il-prodott medicinali jintuza jew jigi
amministrat u li jigi kkonsenjat mal-prodott medicinali.

It-“terminologija tas-soltu”, li ghandha tintuza fid-deskrizzjoni tal-kostitwenti
tal-prodotti medic¢inali, ghandha tfisser, minkejja 1-applikazzjoni tad-
dispozizzjonijiet 1-ohra fl-Artikolu 8(3)(c):

— fir-rigward tas-sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuggas
ta’ dan, fil-farmakopea nazzjonali ta’ wiehed mill-Istati Membri, it-titolu
princ¢ipali fil-parti ewlenija tal-monografu inkwistjoni, b’referenza ghall-
farmakopea kkoncernata,

— fir-rigward ta’ sustanzi ohra, id-denominazzjoni internazzjonali komuni
(INN) rakkomandata mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha, jew, fin-
nuqqas ta’ din, id-dezinjazzjoni xjentifika ezatta; is-sustanzi li ma
ghandhomx denominazzjoni internazzjonali komuni jew dezinjazzjoni
xjentifika ezatta ghandhom jigu deskritti b’dikjarazzjoni ta’ Kif u minn xiex
thejjew, gew issupplimentati, u fejn xieraq, bi kwalunkwe dettall rilevanti
ichor,
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3.2.2.2.

— fir-rigward tas-sustanza koloranti, id-dezinjazzjoni skont il-kodi¢i “E”
assenjat lilhom fid-Direttiva tal-Kunsill 78/25/KEE tat-12 ta’ Di¢embru
1977 dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet tal-Istati Membri li ghandhom
x’jagsmu ma’ materji koloranti li jistghu jizdiedu ma’ prodotti
medicinali(**) u/jew d-Direttiva tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill
94/36/KE tat-30 ta’ Gunju 1994 dwar il-kuluri ghall-uzu fl-ikel(*?).

Sabiex tinghata 1-“kompozizzjoni kwantitattiva” tas-sustanza/i attiva/i tal-
prodotti medic¢inali lesti, huwa necessarju, skont il-forma farmacewtika
kkoncernata, li tigi specifikata 1-massa, jew in-numru ta’ unitajiet ta’ attivita
bijologika, ghal kull unita ta’ dozagg jew inkella ghal kull unita ta’ massa jew
ta’ volum, ta’ kull sustanza attiva.

Is-sustanzi attivi prezenti fil-forma ta’ komposti jew derivattivi ghandhom jigu
ddezinjati kwantitattivament bil-massa totali taghhom, u jekk necessarju jew
rilevanti, skont il-massa tal-entita jew I-entitajiet attivi tal-molekula.

Ghall-prodotti medi¢inali li fihom sustanza attiva, 1i hija s-suggett ta’
applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni fi kwalunkwe
Stat Membru ghall-ewwel darba, id-dikjarazzjoni kwantitattiva ta’ sustanza
attiva, li hija melh jew idrat, ghandha tigi espressa sistematikament f’termini
tal-massa tal-entita jew tal-entitajiet attivi fil-molekula. ll-prodotti medicinali
kollha sussegwentement awtorizzati fl-Istati Membri ghandu jkollhom il-
kompozizzjoni kwantitattiva taghhom dikjarata bl-istess mod ghall-istess
sustanza attiva.

L-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom jintuzaw ghas-sustanzi, li ma
Jistghux jigu ddefiniti molekularment. Meta Unita Internazzjonali ta’ attivita
bijologika tkun giet iddefinita mill-Organizzazzjoni Dinjija ghas-Sahha,
ghandha tintuza din. Meta ma tkun giet iddefinita 1-ebda Unita Internazzjonali,
l-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom jigu espressi b’tali mod li jipprovdu
informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita tas-sustanzi billi jintuzaw meta
applikabbli I-Unitajiet Ewropej tal-Farmakopea.

Zvilupp farmac¢ewtiku

Dan il-kapitolu ghandu jigi ddedikat ghall-informazzjoni dwar I-istudji tal-
izvilupp imwettqa sabiex jigi stabbilit 1i 1-forma tad-dozagg, il-formulazzjoni,
il-process ta’ manifattura, is-sistema ta’ gheluq ta’ kontenitur, l-attributi
mikrobijologici u l-istruzzjonijiet dwar l-uzu huma xierqa ghall-uzu mahsub
specifikat fid-dossier ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni.

L GUL 1L, 14.1.1978, p. 18
2 GU L 237, 10.9.1994, p. 13

27



L-istudji deskritti f°dan il-kapitolu huma distinti minn testijiet ta’ rutina ta’
kontroll imwettqa skont l-ispecifikazzjonijiet. Ghandhom jigu identifikati u
deskritti I-parametri kritici tal-formulazzjoni u l-attributi tal-process 1i jistghu
jinfluwenzaw ir-riproducibbilta tal-lott, il-prestazzjoni tal-prodott medic¢inali u
I-kwalita tal-prodott medicinali. Data addizzjonali ta’ sostenn, fejn xieraq,
ghandha tigi referenzjata lill-kapitoli rilevanti tal-Modulu 4 (Rapporti tal-
Istudji Mhux klini¢i) u tal-Modulu 5 (Rapporti tal-Istudji Klini¢i) tad-dossier
ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

a)

b)

9)

h)

Ghandhom jigu ddokumentati 1-kompatibilita tas-sustanza attiva mal-
eccipjenti, kif ukoll il-karatteristici fizjokimic¢i ewlenin tas-sustanza attiva
li jistghu jinfluwenzaw il-prestazzjoni tal-prodott lest jew il-kompatibbilta
ta’ sustanzi attivi differenti ma’ xulxin fil-kaz ta’ prodotti ta’
kombinazzjoni.

Ghandha tigi ddokumentata l|-ghazla tal-ec¢ipjenti, b’mod partikolari
b’rabta mal-funzjonijiet u mal-kon¢entrazzjoni rispettivi taghhom.

Ghandbha tigi pprovduta deskrizzjoni tal-izvilupp tal-prodott lest, filwaqt li
jitgiesu r-rotta ta’ amministrazzjoni proposta u l-uzu.

Kwalunkwe eccess fil-formulazzjoni(jiet) ghandu jigi gustifikat.

F’dak 1i ghandu x’jaqsam mal-proprjetajiet fizjokimi¢i u bijologici,
kwalunkwe parametru rilevanti ghall-prestazzjoni ta’ prodott lest ghandu
jigi indirizzat u ddokumentat.

Ghandhom jigu pprovduti 1-ghazla u 1-ottimizzazzjoni tal-process ta’
manifattura kif ukoll id-differenzi bejn il-process(i) ta’ manifattura uzati
sabiex jigu prodotti lottijiet klini¢i u I-process uzat ghall-manifattura tal-
prodott medicinali lest propost.

Ghandha tigi ddokumentata l-idoneita tal-kontenitur u tas-sistema ta’
gheluq uzati ghall-hzin, ghall-konsenja u ghall-uzu tal-prodott lest. Jista’
jkun hemm bzonn li tigi kkunsidrata interazzjoni possibbli bejn il-prodott
medic¢inali u 1-kontenitur.

L-attributi mikrobijologic¢i tal-forma ta’ dozagg f’relazzjoni ma’ prodotti
mhux sterili u sterili ghandhom ikunu f’konformita mal-Farmakopea
Ewropea u jigu ddokumentati kif stipulat fiha.

Sabiex tigi pprovduta informazzjoni xierqa u ta’ sostenn ghat-tikkettar,
ghandha tigi ddokumentata 1-kompatibbilta tal-prodott lest b’dilwent(i) ta’
rikostituzzjoni jew apparat ta’ dozagg
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3.2.2.3.

Process ta’manifattura tal-prodott medicinali lest

a) Id-deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura li jakkumpanja l-applikazzjoni
ghall-Awtorizzazzjoni  ghall-Kummer¢jalizzazzjoni  skont 1-Artikolu
8(3)(d), ghandha tigi abbozzata b’tali mod li taghti sinopsi adegwata tan-

natura tal-operazzjonijiet impjegati.

Ghal dan I-iskop ghandha tinkludi mill-ingas:

— referenza ghall-istadji varji ta’ manifattura inkluzi 1-kontrolli tal-
processi u l-kriterji korrispondenti ta’ ac¢cettazzjoni, sabiex tkun tista’
ssir valutazzjoni ta’ jekk il-processi mhaddin fil-produzzjoni tal-forma

farmacewtika setghux ipproduc¢ew bidla avversa fil-kostitwenti,

— fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, dettalji shah li jikkonc¢ernaw il-
prekawzjonijiet mehuda sabiex tigi zgurata I-omogenita tal-prodott lest,

— studji sperimentali li jivvalidaw il-process ta’ manifattura, meta jintuza
metodu mhux standard ta’ manifattura jew meta dan ikun kritiku ghall-

prodott,

— ghall-prodotti medic¢inali sterili, dettalji tal-processi ta’ sterilizzazzjoni

u/jew tal-proceduri asetti¢i uzati,

— formola dettaljata tal-lottijiet.

Ghandhom jigu pprovduti I-isem, I-indirizz, u r-responsabbilta ta’ kull
manifattur, inkluzi l-kuntratturi, u kull sit jew facilita ta’ produzzjoni

proposta involuta fil-manifattura u fl-ittestjar.

b) Ghandhom jigu inkluzi d-dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll tal-
prodott i jistghu jitwettqu fi stadju intermedju tal-process ta’ manifattura,

bl-iskop li tigi zgurata 1-konsistenza tal-process tal-produzzjoni.

Dawn it-testijiet huma essenzjali sabiex tigi kkontrollata konformita tal-
prodott medic¢inali mal-formola meta, eccezzjonalment, applikant
jipproponi metodu analitiku ghall-ittestjar tal-prodott lest li ma jinkludix
assagg tas-sustanzi attivi kollha (jew tal-kostitwenti ecc¢ipjenti kollha

soggetti ghall-istess rekwiziti bhas-sustanzi attivi).
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L-istess japplika meta I-kontroll ta’ kwalita tal-prodott lest jiddependi fuq
it-testijiet ta’ kontroll ta’ waqt il-process, partikolarment jekk il-prodott
medicinali huwa essenzjalment definit bil-metodu ta’ preparazzjoni tieghu.

c) Ghandhom jigu pprovduti deskrizzjoni, dokumentazzjoni, u r-rizultati tal-
istudji ta’ validazzjoni ghall-passi kriti¢i jew ghall-assaggi kriti¢i uzati fil-
process ta’ manifattura.

3.2.2.4. Kontroll tal-ecc¢cipjenti

a) Il-materjali kollha mehtiega sabiex jigi/jigu mmanifatturat(i) I-ec¢ipjent(i)
ghandhom jigu elenkati filwagqt li jigi identifikat fejn kull materjal jintuza
fil-process. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-kwalitd u |-
kontroll ta’ dawn il-materjali. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni li turi
li I-materjali jissodisfaw standards xierqa ghall-uzu mahsub taghhom.

Is-sustanza  koloranti ghandha tissodisfa r-rekwiziti tad-Direttivi
78/25/KEE ul/jew 94/36/KE fil-kazijiet kollha. Barra minn hekk, is-
sustanza koloranti ghandha tissodisfa 1-kriterji ta’ purita kif stabbilit fid-
Direttiva 95/45/KE, kif emendata.

b) Ghal kull ecc¢ipjent, l-ispecifikazzjonijiet u l-gustifikazzjonijiet taghhom
ghandhom jigu spjegati fid-dettall. Il-proc¢eduri analitici ghandhom jigu
deskritti u vvalidati kif dovut.

c) Ghandha tinghata attenzjoni specifika lill-ec¢ipjenti 1i joriginaw mill-
bniedem jew mill-annimali.

Fir-rigward tal-mizuri specifi¢i ghall-prevenzjoni tat-Trazmissjoni tal-
Encefalopatiji Spongiformi tal-annimali, l-applikant irid juri wkoll ghall-
eccipjenti li I-prodott medic¢inali huwa manifatturat f’konformita man-Nota
ta’ Gwida dwar l-Imminimizzar tar-Riskju ta’ Trazmissjoni tal-Agenti
Encefalopati¢i Spongiformi tal-Annimali permezz tal-Prodotti Medi¢inali
u mal-aggornamenti taghha, ippubblikati mill-Kummissjoni fIl-Gurnal
Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea.

II-konformita man-Nota ta’ Gwida msemmija hawn fuq tista’ tintwera billi
jigi sottomess jew preferibbilment certifikat tal-idoneita ghall-monografu
rilevanti dwar |-Encefalopatiji Spongiformi Trazmissibbli tal-Farmakopea
Ewropea, jew inkella billi tigi pprovduta data xjentifika sabiex tigi
sostanzjata din il-konformita.

d) Eccipjenti godda:
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

Ghal eccipjent(i) uzat(i) ghall-ewwel darba fi prodott medicinali jew
permezz ta’ rotta ta’ amministrazzjoni gdida, id-dettalji shah tal-
manifattura, il-karatterizzazzjoni, u l-kontrolli, b’kontroreferenzi ghad-
data ta’ sostenn dwar is-sikurezza, kemm klinika kif ukoll mhux klinika,
ghandhom jigu pprovduti skont il-format tas-sustanza attiva deskritt
precedentement.

Ghandu jigi pprezentat dokument 1i fih I-informazzjoni kimika,
farmacewtika u bijologika dettaljata. Din l-informazzjoni ghandha tkun
f"format imqgassam fl-istess ordni bhall-kapitolu ddedikat ghas-Sustanza/i
Attiva/i tal-Modulu 3.

L-informazzjoni dwar I-e¢¢ipjent(i) gdid/godda tista’ tigi pprezentata bhala
dokument awtonomu li jsegwi I-format deskritt fil-paragrafi precedenti.
Meta l-applikant jitbieghed mill-manifattur tal-e¢¢ipjent gdid, 1-imsemmi
dokument awtonomu ghandu jitqieghed ghad-dispozizzjoni tal-applikant
biex jigi sottomess lill-awtorita kompetenti.

L-informazzjoni addizzjonali dwar I-istudji ta’ tossi¢ita bl-e¢¢ipjent il-gdid
ghandha tigi pprovduta fil-Modulu 4 tad-dossier.

L-istudji klini¢i ghandhom jigu pprovduti fil-Modulu 5.

Kontroll tal-prodott medic¢inalilest

Ghall-kontroll tal-prodott medicinali lest, lott ta’ prodott medi¢inali huwa
entita li tinkludi l-unitajiet kollha ta’ forma farmacewtika li huma maghmula
mill-istess kwantita inizjali ta’ materjal u ghaddew mill-istess serje ta’
operazzjonijiet ta’ manifattura u/jew sterilizzazzjoni jew, fil-kaz ta’ process
kontinwu tal-produzzjoni, l-unitajiet kollha ffabbrikati f’perjodu ta’ Zzmien
partikolari.

Sakemm ma jkunx hemm gustifikazzjoni xierqa, id-devjazzjoni massima
accettabbli fil-kontenut tas-sustanza attiva tal-prodott lest ma ghandhiex
teccedi £ 5 % fil-hin tal-manifattura.

Ghandbha tigi pprovduta informazzjoni dettaljata dwar l-ispecifikazzjonijiet (ir-
rilaxx u l-hajja tal-hzin), il-gustifikazzjoni ghall-ghazla taghhom, il-metodi tal-
analizi u 1-validazzjoni taghhom.

Standards jew materjalita’ referenza

ll-preparati u l-istandards ta’ referenza uzati ghall-ittestjar tal-prodott
medicinali lest ghandhom jigu identifikati u deskritti fid-dettall, jekk ma
jkunux gew previsti minn qgabel fit-tagsima relatata mas-sustanza attiva.
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3.2.2.7.

3.2.2.8.

Kontenitur u gheluq tal-prodott medic¢inalilest

Ghandha tigi pprovduta deskrizzjoni tal-kontenitur u tas-sistema/i ta’ gheluq li
tinkludi I-identita ta’ kull materjal tal-imballagg immedjat u I-
ispecifikazzjonijiet taghhom. L-ispecifikazzjonijiet ghandhom jinkludu
deskrizzjoni u identifikazzjoni. Il-metodi li mhumiex tal-farmakopea
(b’validazzjoni) ghandhom jigu inkluzi fejn xieragq.

Ghall-materjali mhux funzjonali tal-imballagg ta’ barra, ghandha tigi
pprovduta deskrizzjoni fil-qosor biss. Ghall-materjali funzjonali tal-imballagg
ta’ barra, ghandha tigi pprovduta informazzjoni addizzjonali.

Stabbiltatal-prodott medi¢inalilest

a) It-tipi ta’ studji mwettqin, il-protokolli uzati, u r-rizultati tal-istudji
ghandhom jingabru fil-qosor;

b) Ir-rizultati dettaljati tal-istudji ta’ stabbilta, inkluza l-informazzjoni dwar
il-pro¢eduri analiti¢i uzati sabiex tigi ggenerata d-data u l-validazzjoni ta’
dawn il-pro¢eduri ghandhom jigu pprezentati f’format xieraq; fil-kaz tal-
vaccini, l-informazzjoni dwar I-istabbilta kumulattiva ghandha tigi
pprovduta fejn xieraq;

c) Ghandhom jigu pprovduti l-protokoll ta’ stabbilta ta’ wara |-
awtorizzazzjoni u l-impenn ta’ stabbilta.

MODULU 4: RAPPORTI MHUX KLINICI
Format u Prezentazzjoni
Il-forma generali tal-Modulu 4 hija kif gej:
— Werrej
— Rapporti tal-istudji
— Farmakologija
— Farmakodinami¢i Primarji
— Farmakodinamici Sekondarji
— Farmakologija tas-Sikurezza
— Interazzjonijiet Farmakodinamici
— Farmakokinetika
— Metodi Analiti¢i u Rapporti ta’ Validazzjoni
— Assorbiment
— Distribuzzjoni

32



4.2.

— Metabolizmu
— Eskrezzjoni
— Interazzjonijiet Farmakokineti¢i (mhux klinici)
— Studji Farmakokineti¢i Ohra
— Tossikologija
— Tossi¢ita b’Doza Wahda
— Tossicita b’Doza Ripetuta
— Genotossi¢ita
— In vitro
— In vivo (inkluzi l-evalwazzjonijiet tossikokinetici ta’ sostenn)
— Kar¢inogenicita
— Studji fug terminu twil
— Studji fug terminu gasir jew medju
— Studji ohra
— Tossi¢ita Riproduttiva u ta’ Zvilupp
— Fertilita u zvilupp bikri tal-embrijun
— Zvilupp embrijo fetali
— Zvilupp prenatali u postnatali

— Studji li fihom il-wild (il-frieh tal-annimali) jinghata doza u/jew jigi
evalwat ulterjorment

— Tolleranza Lokali
— Studji Ohra dwar it-Tossicita
— Antigenicita
— Immunotossicita
— Studji mekkanisti¢i
— Dipendenza
— Metaboliti
— Impuritajiet
— Ohrajn
— Referenzi ghal-Letteratura

Kontenut: principji u rekwiziti bazici

Ghandha tinghata attenzjoni specjali lill-elementi maghzulin li gejjin.

(1) It-testijiet farmakologi¢i u tossikologici jridu juru:
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4.2.1.

a)

b)

(@)

(3)

(4)

it-tossicita potenzjali tal-prodott u kwalunkwe effett tossiku perikoluz
jew mhux mixtieq li jista’ jsehh fil-kundizzjonijiet proposti ta’ uzu fil-
bnedmin; dawn ghandhom jigu evalwati fir-rigward tal-kundizzjoni
patologika kkonc¢ernata;

il-karatteristici ~ farmakologi¢i  tal-prodott, f’relazzjoni kemm
kwalitattiva kif ukoll kwantitattiva mal-uzu propost fil-bnedmin. Ir-
rizultati kollha jridu jkunu affidabbli u ta’ applikabbilta generali. Kull
fejn xieraq, ghandhom jintuzaw pro¢eduri matemati¢i u statistici fid-
disinn tal-metodi sperimentali u fl-evalwazzjoni tar-rizultati.

Barra minn hekk, huwa necessarju li t-tobba jinghataw informazzjoni
dwar il-potenzjal terapewtiku u tossikologiku tal-prodott.

Ghal prodotti medic¢inali bijologi¢i bhall-prodotti medicinali
immunologi¢i u l-prodotti medic¢inali derivati mid-demm uman jew
mill-plazma umana, ir-rekwiziti ta’ dan il-Modulu jista’ jkollhom jigu
adattati ghall-prodotti individwali; ghalhekk il-programm ta’ ttestjar
imwettaq ghandu jigi ggustifikat mill-applikant.

Fl-istabbiliment tal-programm ta’ ittestjar, ghandhom jigu kkunsidrati
dawn li gejjin:

it-testijiet kollha li jehtiegu li I-prodott jigi amministrat b’mod ripetut
ghandhom jigu ddizinjati biex iqisu I-induzzjoni possibbli ta’ antikorpi
u l-interferenza minnhom;

ghandu jigi kkunsidrat ezami tal-funzjoni riproduttiva, tat-tossicita
embrijonali/fetali u perinatali, tal-potenzjal mutageniku u tal-potenzjal
kar¢inogeniku. Meta kostitwenti li ma jkunux is-sustanza/i attiva/i
jkunu inkriminati, il-validazzjoni tat-tnehhija taghhom tista’
tissostitwixxi I-istudju.

It-tossikologija u 1-farmakokinetika ta’ eccipjent uzat ghall-ewwel
darba fil-qasam farmacewtiku ghandhom jigu investigati.

Meta hemm possibbilta ta’ degradazzjoni sinifikanti tul il-hzin tal-
prodott medicinali, trid tigi kkunsidrata t-tossikologija tal-prodotti ta’
degradazzjoni.

Farmakologija

L-istudju farmakologiku ghandu jsegwi zewg linji distinti ta’ approcc.
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4.2.2.

— L-ewwel nett, l-azzjonijiet li jirrelataw mal-uzu terapewtiku propost
ghandhom jigu investigati u deskritti b’mod adegwat. Meta possibbli,
ghandhom jintuzaw assaggi rikonoxxuti u validati, kemm in vivo kif ukoll in
vitro. It-tekniki sperimentali godda jridu jigu deskritti fid-dettall sabiex
ikunu jistghu jigu riprodotti. Ir-rizultati ghandhom jigu espressi f’termini
kwantitattivi bl-uzu, perezempju, ta’ kurvi doza-effett, ta’ kurvi hin-effett,
ecc. Kull meta possibbli, ghandhom isiru paraguni ma’ data relatata ma’
sustanza jew ma’ sustanzi b’azzjoni terapewtika simili.

— It-tieni, l-applikant ghandu jinvestiga l-effetti potenzjali farmakodinamici
mhux mixtiega fuq il-funzjonijiet fizjologi¢i. Dawn I-investigazzjonijiet
ghandhom jitwettqu fuq espozizzjonijiet fil-firxa terapewtika anti¢ipata u ’1
fug minnha. It-tekniki sperimentali, sakemm ma jkunux proc¢eduri standard,
iridu jigu deskritti fid-dettall sabiex ikunu jistghu jigu riprodotti, u I-
investigatur irid jistabbilixxi I-validita taghhom. Kwalunkwe modifika
suspettata tat-twegibiet li jirrizultaw mill-amministrazzjoni ripetuta tas-
sustanza ghandha tigi investigata.

Ghall-interazzjoni tal-prodott medicinali farmakodinamiku, it-testijiet fuq
kombinazzjonijiet ta’ sustanzi attivi jistghu jigu istigati jew permezz ta’
prezunzjonijiet farmakologi¢i jew permezz ta’ indikazzjonijiet ta’ effett
terapewtiku. Fl-ewwel kaz, l-istudju farmakodinamiku ghandu juri dawk 1-
interazzjonijiet, li jistghu jaghmlu I-kombinazzjoni ta’ valur fl-uzu
terapewtiku. Fit-tieni kaz, meta titfittex gustifikazzjoni xjentifika ghall-
kombinazzjoni permezz ta’ kontroll terapewtiku, l-investigazzjoni ghandha
tiddetermina jekk l-effetti mistennija mill-kombinazzjoni jistghux jintwerew
fl-annimali, u l-importanza ta’ kwalunkwe effett kollaterali ghandha mill-
inqas tigi investigata.

Farmakokinetika

II-farmakokinetika tfisser I-istudju tad-destin tas-sustanza attiva, u tal-
metaboliti taghha, fl-organizmu, u tkopri I-istudju tal-assorbiment, tad-
distribuzzjoni, tal-metabolizmu (bijotrasformazzjoni) u tal-eskrezzjoni ta’
dawn is-sustanzi.

L-istudju ta’ dawn il-fazijiet differenti jista’ jsir l-aktar permezz ta’ metodi
fizici, kimi¢i jew possibilment bijologici, u bl-osservazzjoni tal-attivita attwali
farmakodinamika tas-sustanza proprja.

Informazzjoni dwar id-distribuzzjoni u I-eliminazzjoni ghandha tkun necessarja
fil-kazijiet kollha meta din id-data tkun indispensabbli sabiex jigi ddeterminat
id-dozagg ghall-bnedmin, u fir-rigward tas-sustanzi kemoterapewtici
(antibijoti¢i, e¢¢.) u s-sustanzi li l-uzu taghhom jiddependi fuq I1-effetti
farmakodinamici taghhom (ez. agenti dijanjosti¢i numeruzi, ecc.).
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4.2.3.

L-istudji in vitro jistghu wkoll jitwettqu bil-vantagg li jintuza materjal uman
ghall-paragun ma’ materjal tal-annimali (jigifieri 1-irbit mal-proteini, il-
metabolizmu, l-interazzjoni medicinali).

Hija necessarja investigazzjoni farmakokinetika tas-sustanzi  attivi
farmakologi¢i kollha. Fil-kaz ta’ kombinazzjonijiet godda ta’ sustanzi
maghrufa, li gew investigati f’konformita mad-dispozizzjonijiet ta’ din id-
Direttiva, l-istudji farmakokineti¢i jistghu ma jkunux mehtiega, jekk it-testijiet
tat-tossic¢ita u l-isperimentazzjoni terapewtika jiggustifikaw 1-ommissjoni
taghhom.

ll-programm farmakokinetiku ghandu jitfassal sabiex jippermetti paragun u
estrapolazzjoni bejn I-annimali u I-bnedmin.

Tossikologija

a) Tossicita b’doza wahda

Test tat-tossicita b’doza wahda ghandu jfisser studju kwalitattiv u
kwantitattiv tar-reazzjonijiet tossici, li jista’ jirrizulta minn amministrazzjoni
wahda tas-sustanza jew tas-sustanzi attivi li jinsabu fil-prodott medicinali,
fil-proporzjonijiet u fl-istat fizikokimiku li fih ikunu prezenti fil-prodott
reali.

It-test ta’ tossicita b’doza wahda jrid jsir f’konformita mal-linji gwida
rilevanti ppubblikati mill-Agenzija.

b) Tossicita b’doza ripetuta

It-testijiet ta’ tossi¢itd b’doza ripetuta huma mahsuba sabiex jikxfu
kwalunkwe bidla fizjologika u/jew  anatomopatologika istigata
b’amministrazzjoni ripetuta tas-sustanza attiva jew kombinazzjoni ta’
sustanzi attivi taht kontroll, u sabiex jigi ddeterminat kif dawn il-bidliet
huma relatati mad-dozagg.

Generalment, huwa mixtieq li jitwettqu zewg testijiet: wiehed fuq terminu
qasir, li jdum minn gimaghtejn sa 4 gimghat, u l-iehor fuq terminu twil. Id-
durata ta’ dan tal-ahhar ghandha tiddependi fuq il-kundizzjonijiet tal-uzu
kliniku. L-iskop tieghu hu 1i jiddeskrivi l-effetti potenzjali avversi li
ghandha tinghatalhom attenzjoni fl-istudji klini¢i. Id-durata hija definita fil-
linji gwida rilevanti ppubblikati mill-Agenzija.

¢) Genotossiéita
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L-iskopijiet tal-istudji tal-potenzjal mutageniku u klastogeniku huwa li
jizvelaw il-bidliet 1i sustanza tista’ tikkawza fil-materjal genetiku tal-
individwi jew tac¢-celloli. Sustanzi mutagenici jistghu jkunu ta’ periklu ghas-
sahha ladarba espozizzjoni ghal mutagenu ghandha r-riskju li tikkawza
mutazzjoni fil-linja germinali, bil-possibbilta ta’ disturbi li jintirtu, u r-riskju
ta’ mutazzjonijiet somati¢i inkluzi dawk li jwasslu ghall-kanc¢er. Dawn 1-
istudji huma obbligatorji ghal kwalunkwe sustanza gdida.

d) Kar¢inogenicita

It-testijiet sabiex jigu zvelati l-effetti kar¢inogeni¢i normalment ghandhom
ikunu mehtiega:

1. Dawn l-istudji ghandhom jitwettqu ghal kwalunkwe prodott medicinali li
l-uzu kliniku mistenni tieghu jkun ghal perjodu mtawwal tal-hajja ta’
pazjent, jew kontinwament jew ripetutament b’mod intermittenti.

2. Dawn l-istudji huma rakkomandati ghal xi prodotti medicinali jekk ikun
hemm thassib dwar il-potenzjal kar¢inogenu taghhom, ez. minn prodott
tal-istess klassi jew ta’ struttura simili, jew minn evidenza fl-studji ta’
tossicita b’doza ripetuta.

3. L-Istudji b’komposti genotossi¢i inekwivokabbli mhumiex mehtiega,
ladarba huma prezunti li huma kar¢inogeni transspeci, li jimplikaw
periklu ghall-bnedmin. Fil-kaz 1i prodott medic¢inali bhal dan ikun
mahsub sabiex jinghata kronikament lill-bnedmin fi studju kroniku, jista’
jkun necessarju 1i jigu individwati l-effetti tumorigenici bikrija.

e) Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

L-investigazzjoni ta’ indeboliment possibbli fil-funzjoni riproduttiva maskili
jew femminili kif ukoll effetti ta’ hsara fuq l-ulied ghandha ssir permezz ta’
testijiet xierga.

Dawn it-testijiet jinkludu studji tal-effett fuqg il-funzjoni riproduttiva adulta
maskili jew femminili, studji tal-effetti tossici u teratogenici fl-istadji kollha
ta’ zvilupp mit-tnissil sal-maturita sesswali kif ukoll tal-effetti latenti, meta
I-prodott medi¢inali taht investigazzjoni jigi amministrat lill-mara waqt it-
tqala.

L-ommissjoni ta’ dawn it-testijiet trid tigi ggustifikata b’mod adegwat.
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Skont l-uzu indikat tal-prodott medi¢inali, jistghu jkunu gustifikati studji
addizzjonali i jindirizzaw l-izvilupp meta jigi amministrat il-prodott
medicinali tal-wild.

L-istudji dwar it-tossicita embrijonali/fetali normalment ghandhom jitwettqu
fuq zewg specijiet mammiferi, li wahda minnhom ma tkunx roditur. L-
istudji perinatali u postnatali ghandhom jitwettqu f"mill-inqas spec¢i wahda.
Fil-kaz 1i l-metabolizmu ta’ prodott medic¢inali fi speci partikolari jkun
maghruf 1i jkun simili ghal dak fil-bniedem, idealment din I-ispeci tigi
inkluza. Idealment xi wahda mill-ispecijiet tkun I-istess bhal fl-istudji ta’
tossi¢ita b’doza ripetuta.

L-istat ta’ taghrif xjentifiku fiz-zmien meta tigi pprezentata l-applikazzjoni
ghandu jitqies meta jigi ddeterminat id-disinn tal-istudju.

f) Tolleranza lokali

L-iskop tal-istudji dwar it-tolleranza lokali huwa li jigi accertat jekk il-
prodotti medicinali (kemm sustanzi attivi kif ukoll ecc¢ipjenti) ikunux
tollerati f’siti fil-gisem, 1i jistghu jigu f’kuntatt mal-prodott medic¢inali bhala
rizultat tal-amministrazzjoni tieghu f’uzu kliniku. L-istrategija tal-ittestjar
ghandha tkun tali li kwalunkwe effett mekkaniku ta’ amministrazzjoni jew
azzjoni purament fizikokimika tal-prodott jistghu jigu distinti minn dawk
tossikologici jew farmakodinamic¢i.

L-ittestjar tat-tolleranza lokali ghandu jitwettaq mal-izvilupp tal-preparat
ghall-uzu mill-bniedem, bl-uzu tal-veikolu u/jew tal-ecc¢ipjenti fit-trattament
tal-grupp(i) ta’ kontroll. Is-sustanzi pozittivi ta’ kontroll/referenza
ghandhom jigu inkluzi meta necessarju.

Id-disinn tat-testijiet tat-tolleranza lokali (ghazla tal-ispecijiet, tad-durata,
tal-frekwenza u tar-rotta ta’ amministrazzjoni, tad-dozi) jiddependi fuq il-
problema li ghandha tigi investigata u l-kundizzjonijiet proposti ta’
amministrazzjoni f’uzu kliniku. Ir-reversibbilta tal-lezjonijiet lokali ghandha
titwettaq meta rilevanti.

L-istudji fl-annimali jistghu jigu sostitwiti b’testijiet in vitro validati dment
li r-rizultati tat-testijiet ikunu ta’ kwalita u ta’ utilita paragunabbli ghall-
iskop tal-evalwazzjoni tas-sikurezza.

Ghas-sustanzi kimic¢i applikati fuq il-gilda (ez. dermali, rettali, vaginali) il-
potenzjal ta’ sensitizzazzjoni ghandu jigi evalwat f'mill-inqas wiehed mis-
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sistemi tat-test attwalment disponibbli (I-assagg fuq fenek tal-Indi jew I-
assagg lokali tal-limfonodi).

5. MODULU 5: RAPPORTI TAL-ISTUDJI KLINICI
5.1. Format u Prezentazzjoni

Il-forma generali tal-Modulu 5 hija kif gej:

— Werrej ghar-rapporti tal-istudji klinici
— Elenkar tabulari tal-istud;ji klinici kollha
— Rapporti tal-istudji klini¢i
— Rapporti tal-Istudji Bijofarmacewtici
— Rapporti tal-1studji dwar il-Bijodisponibbilta

— Rapporti tal-Istudji Komparattivi dwar il-Bijodisponibbilta u I-
Bijoekwivalenza

— Rapport tal-Istudju dwar il-Korrelazzjoni In vitro — In vivo
— Rapporti dwar il-Metodi Bijoanaliti¢i u Analiti¢i

— Rapporti tal-Istudji Pertinenti ghal Farmakokinetika bl-Uzu ta’
Bijomaterjali Umani

— Rapporti tal-Istudji dwar I-Irbit mal-Proteina tal-Plazma
— Rapporti tal-Istudji dwar il-Metabolizmu Epatiku u 1-Interazzjoni
— Rapporti tal-Istud;ji li Juzaw Bijomaterjali Umani Ohra

— Rapporti tal-Istudji Farmakokineti¢i Umani

— Rapporti tal-Istudji Farmakokineti¢i u ta” Tollerabbilta Inizjali
f’Suggetti *Sahhithom

— Rapporti tal-Istudji Farmakokineti¢i u ta’ Tollerabbilta Inizjali fil-
Pazjenti

— Rapporti tal-Istudji Farmakokinetic¢i tal-Fatturi Intrinsici
— Rapporti tal-Istudji Farmakokineti¢i tal-Fatturi Estrinsici
— Rapporti tal-Istudji Farmakokinetic¢i tal-Popolazzjoni

— Rapporti tal-Istudji Farmakokinetici Umani

— Rapporti tal-Istudji Farmakodinamici u
Farmakokineti¢i/Farmakodinami¢i fSuggetti £ Sahhithom

— Rapporti tal-Istudji Farmakodinamici u
Farmakokineti¢i/Farmakodinamic¢i fil-Pazjenti

— Rapporti tal-Istudji dwar I-Effikacja u s-Sikurezza

— Rapporti tal-Istudji dwar Studji Klini¢i Kkontrollati Pertinenti
ghall-Indikazzjoni Dikjarata

— Rapporti tal-Istudji dwar Studji Klini¢i Mhux Ikkontrollati
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5.2.

— Rapporti tal-Analizijiet ta’ Data minn Aktar minn Studju Wiehed li
jinkludu kwalunkwe analizi, metaanalizi u analizi komparattiva
formali integrata

— Rapporti ta’ Studji Ohrajn
— Rapporti dwar |-Esperjenza ta’ Wara I-Kummercjalizzazzjoni
— Referenzi ghal-Letteratura

Kontenut: prin¢ipji u rekwiziti bazici

Ghandha tinghata attenzjoni specjali lill-elementi maghzulin 11 gejjin.

a) ld-dettalji klini¢i li ghandhom jigu pprovduti skont I-Artikoli 8(3)(i) u 10(1)
iridu jippermettu li tigi ffurmata opinjoni b’bazi tajba u xjentifikament
valida dwar jekk il-prodott medicinali jissodisfax il-kriterji li jirregolaw I-
ghoti ta’ awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. B’ konsegwenza,
rekwizit essenzjali huwa li r-rizultati tal-provi klinici kollha ghandhom jigu
kkomunikati, kemm dawk favorevoli kif ukoll dawk mhux favorevoli.

b) ll-provi klini¢i dejjem iridu jkunu pre¢eduti minn testijiet farmakologici u
tossikologi¢i adegwati, imwettqa fuq annimali f’konformita mar-rekwiziti
tal-Modulu 4 ta’ dan 1-Anness. L-investigatur irid isir jaf il-konkluzjonijiet
imfasslin mill-istudji farmakologi¢i u tossikologici u b’hekk I-applikant irid
jipprovdilu  mill-ingas il-fuljett tal-investigatur, li jikkonsisti fl-
informazzjoni rilevanti kollha maghrufa qabel il-bidu ta’ prova klinika
inkluzi d-data kimika, farmacewtika u bijologika, id-data tossikologika,
farmakokinetika u farmakodinamika fl-annimali u r-rizultati tal-provi klini¢i
li saru fil-passat, b’data adegwata sabiex jigu ggustifikati n-natura, I-iskala
u d-durata tal-prova proposta; ir-rapporti kompleti farmakologi¢i u
tossikologi¢i ghandhom jigu pprovduti fuq talba. Ghall-materjali i
joriginaw mill-bniedem jew mill-annimali, il-mezzi kollha disponibbli
ghandhom jintuzaw sabiex tigi zgurata s-Sikurezza mit-trazmissjoni ta’
agenti infettivi qabel il-bidu tal-prova.

c) ld-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni jridu jaghmlu
mod biex id-dokumenti klini¢i essenzjali tal-prova (inkluzi I-formoli tar-
rapporti tal-kazijiet) ghajr il-files medi¢i tas-suggett, jinzammu mid-
detenturi tad-data:

— ghal mill-ingas 15-il sena wara t-tlestija jew il-wagfien tal-prova,

— jew ghal mill-ingas sentejn wara |-ghoti tal-ahhar awtorizzazzjoni ghall-
kummercjalizzazzjoni fil-Komunita Ewropea u meta ma hemm I-ebda
applikazzjoni pendenti jew prevista ghall-kummercjalizzazzjoni fil-
Komunita Ewropea,
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— jew ghal mill-ingas sentejn wara |-wagfien formali tal-izvilupp kliniku
tal-prodott fil-fazi ta’ investigazzjoni.

lI-files medici tas-suggett ghandhom jinzammu f’konformita mal-legizlazzjoni
applikabbli u f’konformita mal-perjodu massimu permess mill-isptar, mill-
istituzzjoni jew mit-tabib privat.

Madankollu, id-dokumenti jistghu jinzammu ghal perjodu itwal, jekk dan ikun
mehtieg mir-rekwiziti regolatorji applikabbli jew bi ftehim mal-isponsor. Hija
r-responsabbilta tal-isponsor li jinforma lill-isptar, lill-istituzzjoni jew lit-tabib
privat dwar meta dawn id-dokumenti ma jehtigux jinzammu aktar.

L-isponsor jew detentur ichor tad-data ghandu jzomm id-dokumentazzjoni I-
ohra kollha 1i tappartjeni ghall-prova sakemm il-prodott ikun awtorizzat. Din
id-dokumentazzjoni ghandha tinkludi: il-protokoll li jinkludi r-raguni
fundamentali, I-objettivi u d-disinn statistiku u I-metodologija tal-prova, bil-
kundizzjonijiet li fihom titwettaq u tigi amministrata, u bid-dettalji tal-prodott
fil-fazi ta’ investigazzjoni, tal-prodott medicinali ta’ referenza u/jew tal-
placebo uzat; il-proceduri operattivi standard; 1-opinjonijiet kollha bil-miktub
dwar il-protokoll u I-pro¢eduri; il-fuljett tal-investigatur; il-formoli tar-rapporti
tal-kazijiet dwar kull suggett tal-prova; ir-rapport finali; ic-certifikat(i) tal-
awditi, jekk disponibbli. Ir-rapport finali ghandu jinzamm mill-isponsor jew
mid-detentur sussegwenti ghal 5 snin wara li tintemm l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali.

Barra minn hekk, ghall-provi mwettqin fil-Komunita Ewropea, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni  ghall-kummerc¢jalizzazzjoni ghandu jaghmel kwalunkwe
arrangament addizzjonali ghall-arkivju tad-dokumentazzjoni f{’konformita
mad-dispozizzjonijiet tad-Direttiva 2001/20/KE u ghall-implimentazzjoni tal-
linji gwida dettaljati.

Kwalunkwe bidla fis-sjieda tad-data ghandha tigi ddokumentata.

ld-data u d-dokumenti kollha ghandhom jitqieghdu ghad-dispozizzjoni jekk
jintalab hekk mill-awtoritajiet rilevanti.

d) ld-dettalji ta’ kull prova klinika jrid ikun fihom dettall suffi¢jenti sabiex
Jippermettu li jsir gudizzju oggettiv:

— il-protokoll li jinkludi r-raguni fundamentali, 1-objettivi u d-disinn
statistiku u I-metodologija tal-prova, bil-kundizzjonijiet li fihom titwettaq
u tigi amministrata, u bid-dettalji tal-prodott medicinali fil-fazi ta’
investigazzjoni uzat
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— ic¢-certifikat(i) tal-awditi, jekk disponibbli

— il-lista tal-investigatur(i), u kull investigatur ghandu jaghti ismu, I-
indirizz, il-karigi, il-kwalifiki u r-responsabiltajiet klinici, jghid fejn saret
il-prova u jigbor l-informazzjoni dwar kull pazjent individwali, inkluzi 1-
formoli tar-rapporti tal-kazijiet fuq kull suggett tal-provi

— ir-rapport finali ffirmat mill-investigatur u ghal provi klini¢i f"hafna
centri, mill-investigaturi kollha jew mill-investigatur (princ¢ipali) ta’
koordinazzjoni.

e) Id-dettalji tal-provi klini¢i msemmijin hawn fuq ghandhom jintbaghtu lill-
awtoritajiet kompetenti. Madankollu, bi ftehim mal-awtoritajiet kompetenti,
l-applikant ~ jista’ jhalli barra parti minn din l-informazzjoni.
Dokumentazzjoni kompleta ghandha tinghata minnufih fuq talba.

L-investigatur ghandu, fil-konkluzjonijiet tieghu dwar l-evidenza
sperimentali,  jesprimi  opinjoni  dwar is-sikurezza  tal-prodott
f’kundizzjonijiet normali ta’ uzu, it-tolleranza tieghu, l-effikacja tieghu u
kwalunkwe informazzjoni utli relatata mal-indikazzjonijiet u mal-
kontraindikazzjonijiet, mad-dozagg u mad-durata medja tat-trattament kif
ukoll kwalunkwe prekawzjoni specjali li ghandha tittiehed tul it-trattament u
s-sintomi klini¢i ta’ dozagg eccessiv. Meta jirrapporta r-rizultati ta’ studju
fhafna centri, l-investigatur princ¢ipali ghandu, fil-konkluzjonijiet tieghu,
jesprimi opinjoni dwar is-sikurezza u l-effikacja tal-prodott medicinali fil-
fazi ta’ investigazzjoni ghan-nom tac-centri kollha.

f) L-osservazzjonijiet klini¢i ghandhom jingabru fil-qosor ghal kull prova
filwaqt li jigu indikati:

1) in-numru u s-sess tas-suggetti ttrattati,

2) l-ghazla u d-distribuzzjoni tal-eta tal-gruppi ta’ pazjenti investigati u t-
testijiet komparattivi;

3) in-numru ta’ pazjenti rtirati b’mod prematur mill-provi u r-ragunijiet ghal
dan l-irtirar;

4) meta I-provi kkontrollati jkunu twettqu fil-kundizzjonijiet ta’ hawn fuq,
jekk il-grupp ta’ kontroll:
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— ma réeviex trattament

— ir¢ieva placebo

— ir¢ieva prodott medicinali awtorizzat iehor b’effett maghruf

— ir¢ieva trattament barra mit-terapija bl-uzu ta’ prodotti medicinali

5) il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi osservati;

6) id-dettalji li jikkonc¢ernaw pazjenti li jistghu ikunu f’riskju akbar, ez. |-
anzjani, it-tfal, in-nisa waqt it-tgala jew il-mestrwazzjoni, jew Ili I-
kundizzjoni fizjologika jew patologika taghhom tehtieg kunsiderazzjoni
spe¢jali;

7) il-parametri jew il-kriterji tal-evalwazzjoni tal-effikacja u r-rizultati
f’termini ta’ dawn il-parametri;

8) evalwazzjoni statistika tar-rizultati meta din tkun mehtiega mid-disinn
tal-provi u mill-fatturi varjabbli involuti.

g) Apparti minn hekk, I-investigatur dejjem ghandu jindika 1-0sservazzjonijiet
tieghu dwar:

1) kwalunkwe sinjal ta’ abitwazzjoni, ta’ dipendenza jew ta’ diffikulta biex
pazjenti jaqtghu l-prodott medicinali;

2) kwalunkwe interazzjoni i giet osservata ma’ prodotti medicinali ohra
amministrati b’mod konkomitanti;

3) il-kriterji li jiddeterminaw l-eskluzjoni ta’ ¢erti pazjenti mill-provi;

4) kwalunkwe mewta li sehhet tul il-prova jew fil-perjodu ta’ segwitu.

h) Id-dettalji li jikkon¢ernaw kombinazzjoni gdida ta’ sustanzi medicinali jridu
jkunu identi¢i ghal dawk mehtiega ghal prodotti medi¢inali godda u jridu
jissostanzjaw is-sikurezza u l-effika¢ja tal-kombinazzjoni.
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5.2.1.

5.2.2.
umani

5.2.3.

i) L-ommissjoni totali jew parzjali ta’ data trid tigi spjegata. F’kaz li jsehhu
rizultati mhux mistennija tul il-provi, iridu jitwettqu u jigu riezaminati
testijiet preklini¢i tossikologic¢i u farmakologici ulterjuri.

j) F’kaz li 1-prodott medicinali jkun mahsub ghal amministrazzjoni ghal zmien
twil, ghandhom jinghataw dettalji ta’ kwalunkwe modifika tal-azzjoni
farmakologika wara amministrazzjoni ripetuta, kif ukoll I-istabbiliment ta’
dozagg ghal zmien twil.

Rapporti tal-istudji bijofarmacewtici

Ghandhom jigu pprovduti r-rapporti tal-istudji dwar il-bijodisponibbilta, ir-
rapporti tal-istudji komparattivi dwar il-bijodisponibbilta, ir-rapporti tal-istudji
dwar il-bijoekwivalenza, ir-rapporti tal-istudju ta’ korrelazzjoni in vitro u in
vivo, U I-metodi bijoanaliti¢i u analiti¢i.

Barra minn hekk, ghandha ssir valutazzjoni tal-bijodisponibbilta meta tkun

necessarja sabiex tintwera I-bijoekwivalenza ghall-prodotti medicinali
msemmija fl-Artikolu 10(1)(a).

Rapporti tal-istudji pertinenti ghall-farmakokinetika bl-uzu ta’ bijomaterjali

Ghall-finjjiet ta’ dan l-Anness, bijomaterjali umani ghandhom ifissru
kwalunkwe proteina, ¢ellola, tessut u materjal relatat derivat minn sorsi umani
li jintuzaw in vitro u ex vivo sabiex jigu vvalutati l-proprjetajiet
farmakokinetic¢i tas-sustanzi medicinali.

F’dan ir-rigward, ghandhom jigu pprovduti rapporti tal-istudji dwar I-irbit tal-
proteina mal-plazma, tal-istudji dwar il-metabolizmu epatiku u I-interazzjoni
tas-sustanzi attivi u tal-istudji li juzaw bijomaterjali umani ohra.

Rapporti tal-istudji farmakokinetici umani

a) Ghandhom jigu deskritti I-karatteristi¢ci farmakokinetici li gejjin:

— l-assorbiment (ir-rata u I-firxa),

— id-distribuzzjoni,

— il-metabolizmu,

— l-eskrezzjoni.
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Ghandhom jigu deskritti 1-fatturi klini¢i sinifikanti 1i jinkludu 1-implikazzjoni
tad-data kinetika ghar-regimen ta’ dozagg specjalment ghall-pazjenti f’riskju,
u d-differenzi bejn il-bniedem u l-ispecijiet tal-annimali uzati fl-istudji
preklinici.

Minbarra l-istudji farmakokineti¢i standard b’kampjuni multipli, I-analizijiet
farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni bbazati fuq kampjunar skars tul 1-istudji
klini¢i jistghu wkoll jindirizzaw il-mistogsijiet dwar il-kontribuzzjonijiet ta’
fatturi intrinsi¢i u estrinsi¢ci ghall-varjabbilta fir-relazzjoni tar-rispons
farmakokinetiku ghad-doza. Ghandhom jigu pprovduti r-rapporti tal-istudji
farmakokineti¢i u dwar it-tollerabbilta inizjali fis-suggetti f’sahhithom u fil-
pazjenti, ir-rapporti tal-istudji farmakokinetic¢i ghall-valutazzjoni tal-effetti tal-
fatturi intrinsi¢i u estrinsi¢i, u r-rapporti tal-istudji farmakokineti¢i tal-
popolazzjoni.

b) F’kaz 1i I-prodott medi¢inali normalment jigi amministrat b’mod
konkomitanti ma’ prodotti medicinali ohra, ghandhom jinghataw id-dettalji
tat-testijiet kongunti ta’ amministrazzjoni mwettqa sabiex tintwera modifika
possibbli tal-azzjoni farmakologika.

L-interazzjonijiet farmakokineti¢ci bejn is-sustanza attiva u prodotti
medicinali jew sustanzi ohra ghandhom jigu investigati.

5.24. Rapporti tal-istudji farmakodinamici umani

a) Ghandha tintwera l-azzjoni farmakodinamika korrelatata mal-effikacja,
inkluzi:

— ir-relazzjoni bejn id-doza u r-rispons u I-hin taghha,

— gustifikazzjoni ghad-dozagg u I-kundizzjonijiet ta’ amministrazzjoni,

— il-mod ta’ azzjoni, jekk possibbli.

Ghandha tigi deskritta 1-azzjoni farmakodinamika mhux relatata mal-
effikacja.

Id-dimostrazzjoni tal-effetti farmakodinami¢i fil-bnedmin ma ghandhiex
fiha nfisha tkun suffi¢jenti sabiex jigu ggustifikati l-konkluzjonijiet li
jirrigwardaw kwalunkwe effett terapewtiku partikolari potenzjali.
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5.2.5.

5.25.1.

b) F’kaz 1i I-prodott medi¢inali normalment jigi amministrat b’mod
konkomitanti ma’ prodotti medicinali ohra, ghandhom jinghataw id-dettalji
tat-testijiet kongunti ta’ amministrazzjoni mwettqa sabiex tintwera modifika
possibbli tal-azzjoni farmakologika.

L-interazzjonijiet farmakodinami¢i bejn is-Sustanza attiva u prodotti
medic¢inali jew sustanzi ohra ghandhom jigu investigati.

Rapporti tal-istudji tal-effikacja u tas-sikurezza

Rapportita’ Studjutal- Istudji Klini¢i Kkontrollati
Pertinenti ghall-Indikazzjoni Dikjarata

B’mod generali, il-provi klini¢i ghandhom isiru bhala “provi klinici
kkontrollati” jekk possibbli, aleatorji u kif xieraq kontra I-placebo u kontra
prodott medic¢inali stabbilit ta’ valur terapewtiku ipprovat; kwalunkwe disinn
iehor ghandu jigi ggustifikat. It-trattament tal-gruppi ta’ kontroll ivarja minn
kaz ghal kaz u jiddependi wkoll fuq kunsiderazzjonijiet eti¢i u fuq iz-zona
terapewtika; ghalhekk, f’xi kazijiet, jista’ jkun aktar pertinenti li tigi
paragunata l-effika¢ja ta’ prodott medic¢inali gdid ma’ dik ta’ prodott
medic¢inali ta’ valur terapewtiku ppruvat aktar milli mal-effett ta’ placebo.

(1) Sa fejn possibbli, u partikolarment fil-provi fejn l-effett tal-prodott ma
jistax jitkejjel b’mod oggettiv, ghandhom jittiehdu passi sabiex jigi evitat
pregudizzju, inkluzi metodi ta’ kazwalizzazzjoni u ta’ rbit.

(2) ll-protokoll tal-prova jrid jinkludi deskrizzjoni dettaljata tal-metodi statisti¢i
li ghandhom jintuzaw, in-numru u r-ragunijiet ghall-inkluzjoni ta’ pazjenti
(inkluzi kalkoli tas-sahha tal-prova), il-livell ta’ sinifikanza 1li ghandha
tintuza u deskrizzjoni tal-unita statistika. 1l-mizuri mehuda sabiex jigi evitat
pregudizzju, partikolarment il-metodi ta’ kazwalizzazzjoni, ghandhom jigu
ddokumentati. L-inkluzjoni ta’ numru kbir ta’ suggetti fi prova ma tridx
titqies bhala sostitut adegwat ghal prova kkontrollata tajjeb.

ld-data dwar is-sikurezza ghandha tigi riezaminata filwaqt 1i jitqiesu il-linji
gwida ppubblikati mill-Kummissjoni, b’attenzjoni partikolari  ghall-
avvenimenti li jirrizultaw f’bidliet ta’ doza jew htiega ghal medikazzjoni
konkomitanti, avvenimenti avversi serji, avvenimenti li jirrizultaw fi rtirar, u
mwiet. Kwalunkwe pazjent jew grupp ta’ pazjenti f’riskju akbar ghandu jigi
identifikat u ghandha tinghata attenzjoni partikolari lill-pazjenti potenzjalment
vulnerabbli 1i jistghu jkunu prezenti f'numri zghar, ez. tfal, nisa tqal, anzjani
fragli, nies b’anormalitajiet sinifikanti relatati mal-metabolizmu jew mal-
eskrezzjoni ec¢. Ghandha tigi deskritta 1-implikazzjoni tal-evalwazzjoni tas-
sikurezza ghall-uzi possibbli tal-prodott medicinali.

46



5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

Rapportita’ studjital-istudji klini¢ci mhux ikkontr
ollati rapportital-analizijiettad-data minn a
ktar minn studju wiehed urapportita studji klinic¢i
ohra

Dawn ir-rapporti ghandhom jigu pprovduti.

Rapporti dwar l-esperjenza ta’ wara |-kummercjalizzazzjoni

F’kaz 1i l-prodott medic¢inali diga jkun awtorizzat f’pajjizi terzi, ghandha
tinghata informazzjoni fir-rigward tar-reazzjonijiet avversi tal-prodott
medi¢inali kkonc¢ernat u tal-prodotti medicinali li fihom I-istess sustanza/i
attivali, fir-rigward tar-rati ta’ uzu jekk possibbli.

Formoli tar-rapporti tal-kazijiet u elenkar ta’ pazjenti individwali

Meta sottomessi f’konformita mal-Linja Gwida rilevanti ppubblikata mill-
Agenzija, il-formoli tar-rapporti tal-kazijiet u I-elenki tad-data tal-pazjenti
individwali ghandhom jigu pprovduti u pprezentati fl-istess ordni bhar-rapporti
tal-istud;ji klini¢i u indi¢jati skont 1-istudju.

PARTI 1l

DOSSIERS U REKWIZITI SPECIFICI TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET GHALL-

KUMMERCJALIZZAZZJONI

Xi prodotti medic¢inali jipprezentaw fatturi specifi¢i li jkunu tali li r-rekwiziti kollha tad-
dossier ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni kif stabbilit fil-
Parti I ta’ dan 1-Anness ikunu jehtiegu li jigu adattati. Sabiex jitgiesu dawn is-sitwazzjonijiet
partikolari, l-applikanti ghandhom isegwu prezentazzjoni xierqa u adattata tad-dossier.

UZU MEDICINALI STABBILIT SEW

Ghall-prodotti medic¢inali 1i s-sustanza/i attiva taghhom ghandha/ghandhom
“uzu stabbilit sew” kif imsemmi fl-Artikolu 10(1)(a)(ii), b’effikacja
rikonoxxuta u b’livell accettabbli ta’ sikurezza, ghandhom japplikaw ir-regoli
specifici 11 gejjin.

L-applikant ghandu jissottometti I-Moduli 1, 2 u 3 kif deskritti fil-parti I ta’ dan
I-Anness.
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Ghall-Moduli 4 u 5, biblijografija xjentifika dettaljata ghandha tindirizza 1-
karatteristi¢ci mhux klini¢i u klini¢i.

Ir-regoli specifici li gejjin ghandhom japplikaw sabiex jintwera l-uzu
medicinali stabbilit sew:

a) ll-fatturi 1i ghandhom jitgiesu sabiex jigi stabbilit uzu medicinali stabbilit
sew tal-kostitwenti tal-prodotti medi¢inali huma:

— il-hin 1i matulu ntuzat sustanza,

— l-aspetti kwantitattivi tal-uzu tas-sustanza,

—il-grad ta’ interess xjentifiku fl-uzu tas-sustanza (rifless fil-litteratura
xjentifika ppubblikata) u

— il-koerenza tal-valutazzjonijiet xjentifici.

Ghalhekk, jistghu ikunu necessarji perjodi differenti ta’ Zmien sabiex jigi
stabbilit l-uzu stabbilit sew ta’ sustanzi differenti. Madankollu, fi
kwalunkwe kaz, il-perjodu ta’ zmien mehtieg sabiex jigi stabbilit uzu
medicinali stabbilit sew ta’ kostitwent ta’ prodott medi¢inali ma jridx ikun
ingas minn 10 snin mill-ewwel uzu sistematiku u dokumentat ta’ dik is-
sustanza bhala prodott medic¢inali fil-Komunita.

b) Id-dokumentazzjoni sottomessa mill-applikant ghandha tkopri I-aspetti
kollha tal-valutazzjoni tas-sikurezza u/jew tal-effikacja u trid tinkludi jew
tirreferi ghal riezami tal-letteratura rilevanti, filwaqt li jitgiesu l-istudji ta’
gabel u wara I-kummerc¢jalizzazzjoni u I-letteratura xjentifika ppubblikata li
tikkoncerna 1-esperjenza fil-forma ta’ studji epidemjologi¢i u b’mod
partikolari tal-istudji epidemjologi¢i komparattivi. Id-dokumentazzjoni
kollha, kemm favorevoli kif ukoll mhux favorevoli, trid tigi kkomunikata.
Fir-rigward tad-dispozizzjonijiet dwar 1-“uzu medic¢inali stabbilit sew”,
huwa b’mod partikolari necessarju li jigi ¢carat 1i “referenza bijografika”
ghal sorsi ohra ta’ evidenza (studji ta’ wara 1-kummercjalizzazzjoni, studji
epidemjologici, ec¢.), u mhux biss data relatata ghal testijiet u ghal provi,
tista’ sservi bhala prova valida tas-sikurezza u tal-effikac¢ja ta’ prodott jekk
applikazzjoni tispjega u tiggustifika l-uzu ta’ dawn is-sorsi ta’ informazzjoni
b’mod sodisfacenti.

c) Trid tinghata attenzjoni partikolari lil kwalunkwe informazzjoni niegsa u
trid tinghata gustifikazzjoni ghaliex it-turija ta’ livell accettabbli tas-
sikurezza u/jew tal-effikacja tista’ tigi sostnuta ghalkemm xi studji ghadhom
niegsa.
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d) ll-harsiet generali mhux klini¢i u/jew klini¢i jridu jispjegaw ir-rilevanza ta’
kwalunkwe data sottomessa li tikkonc¢erna prodott differenti mill-prodott
mahsub ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Irid isir gudizzju dwar jekk il-prodott
studjat jistax jigi kkunsidrat bhala simili ghall-prodott, 1i ghalih saret
applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni minkejja d-
differenzi ezistenti.

e) L-esperjenza ta’ wara l-kummercjalizzazzjoni bi prodotti ohra li fihom I-
istess kostitwenti hija ta’ importanza partikolari u I-applikanti ghandhom
jaghmlu enfasi specjali fuq din il-kwistjoni.

PRODOTTI MEDICINALI ESSENZJALMENT SIMILI

a) L-applikazzjonijiet ibbazati fuq 1-Artikolu 10(1)(a)(i) (prodotti
essenzjalment simili) ghandu jkun fihom id-data deskritta fil-Moduli 1, 2 u
3 tal-Parti I ta” dan I-Anness dment li l-applikant ikun inghata I-kunsens tad-
detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni originali sabiex
jaghmel kontroreferenza ghall-kontenut tal-Moduli 4 u 5 tieghu.

b) L-applikazzjonijiet ibbazati fuq I-Artikolu  10(1)(a)(iii)  (prodotti
essenzjalment simili jigifieri I-medicini generi¢i) ghandu jkun fihom id-data
deskritta fil-Moduli 1, 2 u 3 tal-Parti I ta’ dan 1-Anness flimkien ma’ data li
turi I-bijodisponibbilta u I-bijoekwivalenza mal-prodott medic¢inali originali
dment li dan tal-ahhar ma jkunx prodott medic¢inali bijologiku (ara I-Parti I,

Ghal dawn il-prodotti, il-harsiet generali/is-sommarji mhux klini¢i/klini¢i
ghandhom jiffokaw b’mod partikolari fuq 1-elementi li gejjin:

— ir-ragunijiet ghal dikjarazzjoni ta’ similarita essenzjali;

— sommarju tal-impuritajiet prezenti f’lottijiet tas-sustanza/i attiva/i kif ukoll
dawk tal-prodott medicinali lest (u meta rilevanti prodotti ta’
dekompozizzjoni li jirrizultaw tul il-hzin) kif propost ghall-uzu fil-prodott li
ghandu jigi kkummer¢jalizzat flimkien ma’ evalwazzjoni ta’ dawn I-
impuritajiet;

— evalwazzjoni tal-istudji ta’ bijoekwivalenza jew gustifikazzjoni ghaliex ma
sarux studji fir-rigward tal-linja gwida dwar “Investigazzjoni tal-
Bijodisponibbilta u tal-Bijoekwivalenza”;
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— aggornament tal-letteratura ppubblikata rilevanti ghas-sustanza u ghall-
applikazzjoni attwali. Jista’ jkun accettabbli 1i I-artikli fil-gurnali ta’
“riezami bejn il-pari” jigu annotati ghal dan 1-iskop;

— kwalunkwe dikjarazzjoni fis-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott mhux
maghrufa minn jew mifhuma mill-proprjetajiet tal-prodott medic¢inali u/jew
il-grupp terapewtiku tieghu ghandha tigi diskussa fil-harsiet generali/fis-
sommarji mhux klini¢i/klini¢i u sostanzjata mil-letteratura ppubblikata
u/jew minn studji addizzjonali.

— jekk applikabbli, l-applikant ghandu jipprovdi data addizzjonali sabiex
tintwera evidenza dwar l-ekwivalenza ta’ proprjetajiet ta’ sikurezza u ta’
effikacja ta’ mlieh, ta’ esteri jew ta’ derivattivi differenti ta’ sustanza attiva
awtorizzata meta jiddikjara similarita essenzjali.

DATA ADDIZZJONALI MEHTIEGA F’SITWAZZJONIIET SPECIFICI

Meta s-sustanza attiva ta’ prodott medicinali essenzjalment simili jkun fiha I-
istess frazzjoni terapewtika bhall-prodott originali awtorizzat asso¢jat ma’
kumpless/derivattiv ta’ mlieh/esteri differenti, ghandha tintwera evidenza li ma
sechhet 1-ebda bidla fil-farmakokinetika tal-frazzjoni, fil-farmakodinamika
u/jew fit-tossicita li tista’ tbiddel il-profil ta’ sikurezza/effikacja. Jekk dan ma
jkunx il-kaz, din l-asso¢jazzjoni ghandha tigi kkunsidrata bhala sustanza attiva
gdida.

Meta prodott medic¢inali jkun mahsub ghal uzu terapewtiku differenti jew
ipprezentat f’forma farmacewtika differenti jew li ghandu jinghata b’mezzi
differenti jew f’dozi differenti jew b’pozologija differenti, ghandhom
jinghataw ir-rizultati tat-testijiet tossikologi¢i u farmakologi¢i xierqa u/jew tal-
provi klini¢i.

PRODOTTI MEDICINALI BIJOLOGICI SIMILI

kaz ta’ prodotti medicinali bijologi¢i. Fil-kaz li l-informazzjoni mehtiega fil-
kaz ta’ prodotti essenzjalment simili (medi¢ini generi¢i) ma tippermettix li
tintwera n-natura simili ta’ zewg prodotti medic¢inali bijologic¢i, ghandha tigi
pprovduta data addizzjonali, b’mod partikolari 1-profil tossikologiku u Kliniku.

Meta prodott medic¢inali bijologiku kif definit fil-Parti I, il-paragrafu 3.2 ta’
dan I-Anness, li jirreferi ghal prodott medi¢inali originali 1i nghata
awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni fil-Komunita, jigi sottomess ghal
awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni minn applikant indipendenti wara
I-iskadenza tal-perjodu ta’ protezzjoni tad-data, ghandu jigi applikat l1-approcé
li gej.
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— L-informazzjoni li ghandha tigi fornita ma ghandhiex tkun limitata ghall-
Moduli 1, 2 u 3 (data farmacewtika, kimika u bijologika), supplimentata
b’data dwar il-bijoekwivalenza u I-bijodisponibbilta. It-tip u l-ammont ta’
data addizzjonali (jigifieri data klinika tossikologika u ohra mhux klinika u
klinika xierqa) ghandhom jigu ddeterminati fuq bazi ta’ kaz b’kaz
f’konformita mal-linji gwida xjentifi¢i rilevanti.

identifikati previsti fil-Moduli 4 u 5 ghandha tkun mehtiega mill-awtorita
kompetenti, filwaqt li titqies il-karatteristika specifika ta’ kull prodott
medic¢inali individwali.

Il-principji generali li ghandhom jigu applikati huma indirizzati f’linja gwida li
tgis il-karatteristi¢i tal-prodott medi¢inali bijologiku kkoncernat ippubblikata
mill-Agenzija. F’kaz li 1-prodott medicinali originarjament awtorizzat ikollu
aktar minn indikazzjoni wahda, 1-effikacja u s-sikurezza tal-prodott medic¢inali
ddikjarati bhala simili jridu jigu ggustifikati jew, jekk ikun necessarju,
jintwerew separatament ghal kull wahda mill-indikazzjonijiet iddikjarati.

PRODOTTI MEDICINALI TA” KOMBINAZZJONI FISSA

L-applikazzjonijiet ibbazati fuq 1-Artikolu 10(1)(b) ghandhom jirrelataw mal-
prodotti medic¢inali godda ta’ mill-inqas Zewg sustanzi attivi mhux
precedentement awtorizzati bhala prodott medic¢inali ta’ kombinazzjoni fissa.

Ghal dawk l-applikazzjonijiet, ghandu jigi pprovdut dossier komplet (Moduli 1
sa 5) ghall-prodott medic¢inali ta’ kombinazzjoni fissa. Meta applikabbli,
ghandha tigi pprovduta informazzjoni li tirrigwarda s-siti ta’ manifattura u I-
evalwazzjoni tas-sikurezza tal-agent ac¢¢identali.

DOKUMENTAZZJONI GHALL-APPLIKAZZJONIJIET F’CIRKOSTANZI
ECCEZZJONALI

Meta, kif previst fl-Artikolu 22, l-applikant jista’ juri li ma jistax jipprovdi
data komprensiva dwar I-effikacja u s-sikurezza f’kundizzjonijiet normali ta’
uzu, minhabba:

— l-indikazzjonijiet 1i ghalihom huwa mahsub il-prodott inkwistjoni jsehhu
dagshekk rarament li l-applikant ma jistax ragonevolment ikun mistenni
jipprovdi xhieda komprensiva, jew

— fl-istat prezenti tal-gharfien xjentifiku, ma tistax tigi pprovduta
informazzjoni komprensiva, jew

— il-gbir ta’ din 1-informazzjoni jmur kontra I-prin¢ipji generalment accettati
tal-etika medika,
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7

awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni tista’ tinghata soggett ghal certi
obbligi specifici.

Dawn l|-obbligi jistghu jinkludu dan li gej:

— l-applikant ghandu jimla programm identifikat ta’ studji f’perjodu ta’ Zmien
specifikat mill-awtorita kompetenti, li r-rizultati tieghu ghandhom jiffurmaw
il-bazi ta’ rivalutazzjoni tal-profil ta’ beneficc¢ju/riskju,

— il-prodott medicinali inkwistjoni jista’ jigi fornit b’ricetta biss u jista’ f’¢erti
kazijiet jigi amministrat biss taht sorveljanza medika stretta, possibilment fi
sptar u fil-kaz ta’ radjufarmacewtiku, minn persuna awtorizzata,

— il-fuljett ta’ taghrif u kwalunkwe informazzjoni medika ghandha tigbed 1-
attenzjoni tat-tabib ghall-fatt li d-dettalji disponibbli li jikkonc¢ernaw il-
prodott medic¢inali inkwistjoni ghadhom inadegwati f’Certi aspetti
specifikati.

APPLIKAZZJONUIET IMHALLTA GHALL-AWTORIZZAZZJONI

GHALL-KUMMERCJALIZZAZZJONI

Applikazzjonijiet imhallta ta’ awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni
ghandhom ifissru dossiers ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni meta I-Modulu 4 u/jew 5 jikkonsisti f’kombinazzjoni ta’
rapporti ta’ studji mhux klini¢i u/jew klini¢i limitati mwettqa mill-applikant u
ta’ referenzi biblijografi¢i. Il-Modulu/i I-ohra kollha huma f’konformita mal-
istruttura deskritta fil-Parti I ta’ dan 1-Anness. L-awtorita kompetenti ghandha
taccetta 1-format propost ipprezentat mill-applikant fuq bazi ta’ kaz b’kaz.

PARTI Il
PRODOTTI MEDICINALI PARTIKOLARI

Din il-Parti tistabbilixxi r-rekwiziti specifici relatati man-natura tal-prodotti medic¢inali

identifikati.
1. PRODOTTI MEDICINALI BDOLOGICI
1.1 Prodott medicinali derivat mill-plazma

Ghall-prodotti medicinali derivati mid-demm uman jew mill-plazma umana u
b’deroga mid-dispozizzjonijiet tal-Modulu 3, ir-rekwiziti tad-dossier
imsemmija fl-“Informazzjoni relatata mal-materjali tal-bidu u mal-materja
prima”, ghall-materjali tal-bidu maghmula mid-demm uman/mill-plazma
umana jistghu jigu sostitwiti minn Master File dwar il-Plazma ccertifikat
f’konformita ma din il-Parti.
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a) Principji
Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness:

— Master File dwar il-Plazma ghandu jfisser dokumentazzjoni awtonoma, li
tkun separata mid-dossier ghal awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni
li jipprovdi I-informazzjoni dettaljata rilevanti kollha dwar il-karatteristici
tal-plazma umana shiha uzata bhala materjal tal-bidu u/jew materja prima
ghall-manifattura ta’ subfrazzjonijiet/frazzjonijiet intermedji, ta’ kostitwenti
tal-ecc¢ipjent u ta’ sustanzal/i attiva, li jkunu parti mill-prodotti medicinali
jew mill-apparat mediku msemmi fid--Direttiva 2000/70/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill tas-16 ta Novembru 2000 li temenda d-Direttiva tal-
Kunsill 93/42/KEE dwar il-mezzi medi¢i 1i ghandhom fihom derivattivi
stabbli tad-demm uman jew plazma umana(*®) .

— Kull ¢entru jew stabbiliment ghall-frazzjonament/ipprocessar ta’ plazma
umana ghandu jipprepara u jzomm aggornat sett ta’ informazzjoni rilevanti
dettaljata msemmija fil-Master File dwar il-Plazma.

— II-Master File dwar il-Plazma ghandu jigi sottomess lill-Agenzija jew lill-
awtorita  kompetenti  mill-applikant ghal awtorizzazzjoni  ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni  jew  lid-detentur  tal-awtorizzazzjoni  ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni. Meta l-applikant ghal awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni  jew  id-detentur  tal-awtorizzazzjoni  ghall-
kummer¢jalizzazzjoni ivarja mid-detentur tal-Master File dwar il-Plazma, il-
Master File dwar il-Plazma ghandu jkun maghmul disponibbli lill-applikant
jew lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni ghal
sottomissjoni lill-awtorita kompetenti. Fi kwalunkwe kaz, 1-applikant jew
id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni ghandu jichu r-
responsabbilta ghall-prodott medic¢inali.

— L-awtorita kompetenti li tkun qieghda tivvaluta l-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni ghandha tistenna lill-Agenzija tohrog ic-certifikat
qabel ma tiddeciedi dwar 1-applikazzjoni.

— Kwalunkwe dossier ghall-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni 1i
jkun fih kostitwent uman derivat mill-plazma ghandu jirreferi ghall-Master
File dwar il-Plazma li jikkorrispondi ghall-plazma uzata bhala materjal tal-
bidu/materja prima.

b) Kontenut

F’konformita mad-dispozizzjonijiet tal-Artikolu 109, kif emendat bid-Direttiva
2002/98/KE, 1i jirreferi ghar-rekwiziti ghad-donaturi u I-ittestjar tad-

¥ GU L 313, 13.12.2000, p. 22
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donazzjonijiet, il-Master File dwar il-Plazma ghandu jinkludi informazzjoni
dwar il-plazma uzata bhala materjal tal-bidu/materja prima, b’mod partikolari:

(1) L-origini tal-plazma

(i) informazzjoni dwar i¢-Centri jew l-istabbilimenti li fihom isir il-gbir
tad-demm/tal-plazma, inkluza l-ispezzjoni u l-approvazzjoni, u data
epidemjologika dwar l-infezzjonijiet trazmissibbli mid-demm.

(i1) informazzjoni dwar i¢-¢entri jew l-istabbilimenti li fihom jitwettaq I-
ittestjar tad-donazzjonijiet u tat-tahlitiet ta’ plazma, inkluz l-istatus
tal-ispezzjoni u tal-approvazzjoni.

(i) il-kriterji tal-ghazla/eskluzjoni ghad-donaturi tad-demm/tal-plazma.

(iv) is-sistema fis-sehh li tippermetti li jigi traccat il-perkors mehud minn
kull donazzjoni mill-istabbiliment tal-gbir tad-demm/tal-plazma sal-
prodotti lesti u vici versa.

(2) Kwalita u sikurezza tal-plazma

(i) konformita mal-Monografi tal-Farmakopea Ewropea.

(i) I-ittestjar tad-donazzjonijiet u tat-tahlitiet ta’ demm/plazma ghal
agenti infettivi, inkluza informazzjoni dwar il-metodi tal-ittestjar u,
fil-kaz tat-tahlitiet ta’ plazma, data ta’ validazzjoni dwar it-testijiet
uzati.

(i) il-karatteristi¢i teknic¢i tal-boroz ghall-gbir tad-demm u tal-plazma,
inkluza informazzjoni dwar is-soluzzjonijiet anitkoagulanti uzati.

(iv) il-kundizzjonijiet tal-hzin u tat-trasport tal-plazma.

(v) il-proceduri ghal kwalunkwe zamma ta’ inventarju u/jew perjodu ta’
kwarantina.

(vi) 1l-karatterizzazzjoni tat-tahlita ta’ plazma.

(3) Sistema stabbilita bejn il-manifattur tal-prodott medic¢inali derivat mill-
plazma u/jew il-frazzjonatur/il-processur tal-plazma minn naha, u ¢-¢entri
jew l-istabbilimenti tal-gbir u tal-ittestjar tad-demm/tal-plazma min-naha I-
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ohra, li tiddefinixxi l-kundizzjonijiet tal-interazzjoni taghhom u I-
ispecifikazzjonijiet miftehmin taghhom.

Barra minn hekk, il-Master File dwar il-Plazma ghandu jipprovdi lista tal-
prodotti medic¢inali li ghalihom il-Master File dwar il-Plazma huwa validu,
kemm jekk il-prodotti medi¢inali nghataw awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni jew jinsabu fil-process 1i jinghataw din 1-
awtorizzazzjoni, inkluzi 1-prodotti medicinali msemmijin fl-Artikolu 2 tad-
Direttiva 2001/20/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill 1i tirrelata ghall-
implimentazzjoni ta’ prattika korretta ta’ klinika fit-twettiq ta’ provi klinici
fuq prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem.

¢c) Evalwazzjoniu Certifikazzjoni

— Ghall-prodotti medic¢inali li ghadhom mhumiex awtorizzati, 1-applikant tal-
awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni ghandu jissottometti dossier
komplet lill-awtorita kompetenti, li ghandu jkollu mieghu Master File
separat dwar il-Plazma meta ma jkunx diga jezisti wiehed.

— II-Master File dwar il-Plazma huwa soggett ghal evalwazzjoni xjentifika u
teknika mwettga mill-Agenzija. Evalwazzjoni pozittiva ghandha tirrizulta
f’certifikat ta’ konformita mal-legizlazzjoni Komunitarja ghall-Master File
dwar il-Plazma, 1i ghandu jkollu mieghu rapport ta’ valutazzjoni. I¢-
certifikat mahrug ghandu japplika fil-Komunita kollha.

— Il-Master File dwar il-Plazma ghandu jigi aggornat u ccertifikat mill-gdid
fuq bazi annwali.

— lI-bidliet introdotti sussegwentement ghat-termini ta’ Master File dwar il-
Plazma jridu jsegwu proc¢edura ta’ evalwazzjoni stabbilita mir-Regolament
tal-Kummissjoni  (KE) Nru 542/95(**)1i jikkoncerna l-ezami tal-
varjazzjonijiet fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni li
taqa’ fil-kamp ta’ applikazzjoni tar-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru
2309/93 tat-22 ta’ Lulju 1993 i jistipula proceduri tal-Komunita ghall-
awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta’ prodotti medic¢inali ghall-uzu tal-
bniedem u veterinafju u 1i jistabbilixxi Agenzija Ewropea ghall-

Valutazzjoni ta’ Prodotti Medi¢inali(*®). ll-kundizzjonijiet ghall-
valutazzjoni ta’ dawn il-bidliet huma stabbiliti mir-Regolament (KE) Nru
1085/2003.

— Bhala t-tieni pass ghad-dispozizzjonijiet fl-ewwel, fit-tieni, fit-tielet u fir-

Y GUL 55, 11.3.1995, p. 15
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1.2.

ghall-kummer¢jalizzazzjoni  ghandha  tqis  ic¢-Certifikazzjoni,  i¢-
certifikazzjoni mill-gdid jew il-varjazzjoni tal-Master File dwar il-Plazma
rigward il-prodott(i) medic¢inali kkoncernat(i).

— B’deroga  mid-dispozizzjonijiet tat-tieni in¢iz  tal-punt  prezenti
(evalwazzjoni u certifikazzjoni), meta Master File dwar il-Plazma
jikkorrispondi biss ghall-prodotti medic¢inali derivati mid-demm/mill-
plazma li l-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni taghhom tkun
ristretta ghal Stat Membru wiehed, 1-evalwazzjoni xjentifika u teknika tal-
Master File dwar il-Plazma msemmi ghandha titwettaq mill-awtorita
nazzjonali kompetenti ta’ dak 1-Istat Membru.

Vaééini
Ghall-va¢¢ini ghall-uzu mill-bniedem u b’deroga mid-dispozizzjonijiet tal-
Modulu 3 dwar is-“Sustanza/i attiva/i”, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li

gejjin meta bbazati fuq 1-uzu ta’ sistema ta’ Master File dwar |-Antigene tal-
Vaccin.

Id-dossier ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni
ta’ vaccin 1i ma jkunx vacc¢in tal-influwenza umana, ghandu jkun mehtieg li
jinkludi Master File dwar I-Antigene tal-Vaccin ghal kull antigene tal-vacéin li
jkun sustanza attiva ta’ dan il-vaccin.

a) Princ¢ipji
Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness:

— Master File dwar I-Antigene tal-Vaccin ghandu jfisser parti awtonoma tad-
dossier ta’ applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni,
li jkun fih l-informazzjoni kollha rilevanti ta’ natura bijologika,
farmacewtika u kimika li tikkonc¢erna lil kull wahda mis-sustanzi attivi, li
huma parti minn dan il-prodott medic¢inali. Il-parti awtonoma tista’ tkun
komuni ghal vaé¢in monovalenti u/jew ikkombinat wiehed jew aktar
ipprezentati mill-istess applikant jew detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni.

— Vacc¢in jista’ jkun fih antigene ta’ vac¢¢in wiehed jew aktar distinti. Hemm I-
istess ammont ta’ sustanza/i attiva/i u ta’ antigene/i ta’ vac¢in prezenti
f’vacein.

— Vac¢in ikkombinat fih mill-inqas zewg antigeni ta’ vacc¢in distinti mmirati
lejn il-prevenzjoni ta’ marda infettiva wahda jew aktar.

— Vaccin monovalenti huwa vacéin 1i fih antigene tal-vac¢¢in wiehed immirat
lejn il-prevenzjoni ta’ marda infettiva wahda.
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b) Kontenut

[I-Master File dwar I-Antigene tal-Vac¢¢in ghandu jkun fih 1-informazzjoni i
gejja estratta mill-parti rilevanti (Sustanza attiva) tal-Modulu 3 dwar id-“Data
dwar il-Kwalita” kif deskritta fil-Parti I ta’ dan 1-Anness:

Sustanza Attiva

1. Informazzjoni generali, inkluza 1-konformita mal-monografu/i rilevanti tal-
Farmakopea Ewropea.

2. Informazzjoni dwar il-manifattura tas-sustanza attiva: din I-intestatura trid
tkopri I-process ta’ manifattura, 1-informazzjoni dwar il-materjali tal-bidu u
I-materja prima, il-mizuri specifici dwar TSEs u Il-evalwazzjoni tas-
sikurezza tal-agenti ac¢¢identali u 1-facilitajiet u t-taghmir.

3. Karatterizzazzjoni tas-sustanza attiva

4. Kontroll tal-kwalita tas-sustanza attiva

5. Standard u materjali ta’ referenza

6. Kontenitur u sistema ta’ gheluq tas-sustanza attiva

7. Stabbilta tas-sustanza attiva.

¢) Evalwazzjoniu Certifikazzjoni

— Ghall-vaccini godda, 1i fihom antigene tal-vac¢¢in gdid, l-applikant ghandu
jissottometti lil awtorita kompetenti dossier komplut ta’ awtorizzazzjoni
ghall-kummer¢jalizzazzjoni li jinkludi 1-Master Files kollha dwar |-Antigene
tal-Vacein 1i jikkorrispondu ghal kull antigene tal-vaccin li jkun parti mil-
vaccin il-gdid meta ma jkun ghandu jezisti 1-ebda master file ghall-antigene
tal-vaccin uniku. L-Agenzija ghandha twettaq evalwazzjoni xjentifika u
teknika ta’ kull Master File dwar 1-Antigene tal-Vaccin. Evalwazzjoni
pozittiva ghandha tirrizulta f’¢ertifikat ta’ konformita mal-legizlazzjoni
Ewropea ghal kull Master File dwar I-Antigene tal-Vaccin, 1i ghandu jkollu
mieghu rapport ta’ evalwazzjoni. I¢-certifikat ghandu japplika fil-Komunita
kollha.

— ld-dispozizzjonijiet tal-ewwel in¢iz ghandhom japplikaw ukoll ghal kull
vaccin, li jikkonsisti f’kombinazzjoni gdida ta’ antigeni tal-vaccini,
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2.1.

irrispettivament minn jekk antigene tal-va¢c¢ini wiehed jew aktar ikunux
parti minn vacc¢ini diga awtorizzati fil-Komunita.

— Il-bidliet fil-kontenut ta’ Master File dwar 1-Antigene tal-Vaccin ghal vaccin
awtorizzat fil-Komunita ghandhom ikunu soggetti ghal evalwazzjoni
xjentifika u teknika mwettga mill-Agenzija f’konformita mal-proc¢edura
stabbilita fir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 1085/2003. Fil-kaz ta’
evalwazzjoni pozittiva, 1-Agenzija ghandha tohrog certifikat ta’ konformita
mal-legizlazzjoni Komunitarja ghall-Master File dwar [|-Antigene tal-
Vaccin. I¢-certifikat mahrug ghandu japplika fil-Komunita kollha.

— B’deroga mid-dispozizzjonijiet tal-ewwel, tat-tieni u tat-tielet incizi tal-punt
attwali (evalwazzjoni u certifikazzjoni), meta Master File dwar 1-Antigene
tal-Vaccin jikkorrispondi biss ghal vaccin wiehed 1i jkun is-suggett ta’
awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni 1i ma nghatatx/ma tkunx se
tinghata skont pro¢edura Komunitarja, u dment li l-va¢¢in awtorizzat
jinkludi antigeni tal-vac¢¢ini li ma gewx ivvalutati permezz ta’ proc¢edura
Komunitarja, l-evalwazzjoni xjentifika u teknika tal-Master File dwar I-
Antigene tal-Vac¢in imsemmi u I-bidliet sussegwenti tieghu, ghandhom
jitwettqu mill-awtorita nazzjonali kompetenti li tkun tat I-awtorizzazzjoni
ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

— Bhala t-tieni pass ghad-dispozizzjonijiet fl-ewwel, fit-tieni, fit-tielet u fir-
ghall-kummer¢jalizzazzjoni  ghandha  tqis  i¢-Certifikazzjoni,  ic¢-
certifikazzjoni mill-gdid jew il-varjazzjoni tal-Master File dwar |-Antigene
tal-Vaccin rigward il-prodott(i) medic¢inali kkoncernat(i).

RADJUFARMACEWTICI U PREKURSURI

Radjufarmacewtici

Ghall-finijiet ta’ dan il-kapitolu, l-applikazzjonijiet ibbazati fuq I-Artikoli 6(2)
u 9 ghandhom jipprovdu dossier komplut fejn ghandhom jigu inkluzi d-dettalji
specifici li gejjin:

Modulu 3

a) Fil-kuntest ta’ kit radjufarmacewtiku, li ghandu jigi radjutikkettat wara
provvista mill-manifattur, is-sustanza attiva titqies bhala dik il-parti tal-
formulazzjoni li tkun mahsuba sabiex iggorr jew torbot ir-radjunuklide. Id-
deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura tal-kits radjufarmacewti¢i ghandha
tinkludi dettalji tal-manifattura tal-kit u dettalji tal-ipprocessar finali
rakkomandat sabiex jigi mmanifatturat il-prodott medic¢inali radjuattiv. L-
ispecifikazzjonijiet necessarji tar-radjunuklide ghandhom jigu deskritti
f’konformita, meta rilevanti, mal-monografu generali jew mal-monografi
specifici tal-Farmakopea Ewropea. Barra minn hekk, ghandu jigi deskritt
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kwalunkwe kompost essenzjali ghar-radjutikkettar. L-istruttura tal-kompost
radjutikkettat ghandha tigi deskritta wkoll.

Ghar-radjunuklidi, ghandhom jigu diskussi r-reazzjonijiet nukleari involuti.

F’generatur, ir-radjunuklidi prekursuri u dixxendenti ghandhom jigu
kkunsidrati bhala sustanzi attivi.

b) Ghandhom jigu pprovduti d-dettalji tan-natura tar-radjunuklide, I-identita
tal-isotopu, I-impuritajiet probabbli, it-trasportatur, l-uzu u l-attivita
specifika.

c) ll-materjali tal-bidu jinkludu I-materjali ta’ irradjazzjoni fil-mira.

d) Ghandhom jigu pprovduti I-kunsiderazzjonijiet dwar il-purita
kimika/radjukimika u r-relazzjoni taghha mal-bijodistribuzzjoni.

e) Ghandhom jigu deskritti 1-purita tar-radjunuklide, il-purita radjukimika u I-
attivita specifika.

f) Ghall-generaturi, huma mehtiega d-dettalji dwar l-ittestjar ghar-radjunuklidi
prekursuri/dixxendenti. Ghall-elwati generaturi, ghandhom jigu pprovduti t-
testijiet ghar-radjunuklidi prekursuri u ghal Kkostitwenti ohra tas-sistema
generatrici.

g) Ir-rekwizit 1i jigi espress il-kontenut tas-sustanzi attivi f’termini tal-massa
tal-entitajiet attivi ghandha tapplika ghall-kits radjufarmacewtici biss. Ghar-
radjunuklidi, ir-radjuattivita ghandha tigi espressa f’Becquerels f’data u,
jekk necessarju, f’hin partikolari b’referenza ghaz-zona tal-hin. It-tip ta’
radjazzjoni ghandu jigi indikat.

h) Ghall-kits, l-ispecifikazzjonijiet tal-prodott lest ghandhom jinkludu testijiet
dwar il-prestazzjoni tal-prodotti wara r-radjutikkettar. Ghandhom jigu
inkluzi kontrolli xierqa dwar il-puritd radjukimika u radjunuklidika tal-
kompost radjutikkettat. Kwalunkwe materjal essenzjali ghar-radjutikkettar
ghandu jigi identifikat u assaggat.

i) Ghandha tinghata informazzjoni dwar I-istabbilta ghall-generaturi tar-
radjunuklide, ghall-kits tar-radjunuklide u ghall-prodotti radjutikkettati.
Ghandha tigi ddokumentata l-istabbilta waqt |-uzu tar-radjufarmacewtici
f’kunjetti ghal dozi multipli.
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Modulu 4

Huwa apprezzat li t-tossicita tista’ tigi asso¢jata ma’ doza ta’ radjazzjoni. Fid-
dijanjozi, din hija konsegwenza tal-uzu tar-radjufarmacewtici; fit-terapija, hija
I-proprjeta mixtieqa. Ghalhekk, 1-evalwazzjoni tas-sikurezza u tal-effikacja tar-
radjufarmacewti¢i ghandha tindirizza r-rekwiziti ghall-prodotti medi¢inali u 1-
aspetti tad-dozimetrija tar-radjazzjoni. L-espozizzjoni tal-organi/tat-tessuti
ghar-radjazzjoni ghandha tigi ddokumentata. L-istimi tad-doza ta’ radjazzjoni
assorbita ghandhom jigu kkalkolati skont sistema specifikata rikonoxxuta
internazzjonalment permezz ta’ rotta partikolari ta’ amministrazzjoni.

Modulu 5

Ir-rizultati tal-provi klini¢i ghandhom jigu pprovduti meta jkun applikabbli jew
inkella jkun gustifikat b’xi mod iehor fil-harsiet generali klini¢i.

Prekursuri radjufarmacewtici ghal skopijiet ta’ radjutikkettar

Fil-kaz specifiku ta’ prekursur radjufarmacewtiku mahsub biss ghal skopijiet
ta’ radjutikkettar, l-objettiv primarju ghandu jkun 1i tigi pprezentata
informazzjoni li tindirizza I-konsegwenzi possibbli ta’ effi¢jenza fqira ta’
radjutikkettar jew ta’ dissoc¢jazzjoni in vivo tal-konjugat radjutikkettat, jigifieri
kwistjonijiet relatati mal-effetti prodotti fil-pazjent minn radjunuklide liberu.
Barra minn hekk, huwa wkoll necessarju li tigi pprezentata informazzjoni
rilevanti li tirrelata mal-perikli okkupazzjonali, jigifieri espozizzjoni ta’
radjazzjoni ghall-persunal tal-isptarijiet u ghall-ambjent.

B’mod partikolari, ghandha tigi pprovduta l-informazzjoni li gejja meta

applikabbli:

Modulu 3

Id-dispozizzjonijiet tal-Modulu 3 ghandhom japplikaw ghar-registrazzjoni ta’

applikabbli.

Modulu 4

Fir-rigward ta’ tossic¢ita b’doza wahda u b’doza ripetuta, ghandhom jigu
pprovduti r-rizultati tal-istudji mwettqa f’konformita mad-dispozizzjonijiet
relatati mal-prattika tajba tal-laboratorju stabbiliti fid-Direttivi tal-Kunsill
87/18/KEE u 88/320/KEE, sakemm ma tinghatax gustifikazzjoni sabiex dan
ma JSIrx.
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L-istudji relatati mal-mutagenicita dwar ir-radjunuklide mhumiex ikkunsidrati
bhala utli f’dan il-kaz partikolari.

Ghandha tigi pprezentata informazzjoni relatata mat-tossic¢ita kimika u mad-
dispozizzjoni tan-nuklide “kiesah” rilevanti.

Modulu 5

L-informazzjoni klinika generata mill-istudji klini¢i fuq il-prekursur stess
mhijiex ikkunsidrata bhala rilevanti fil-kaz specifiku ta’ prekursur
radjufarmacewtiku mahsub biss ghal skopijiet ta’ radjutikkettar.

Madankollu, ghandha tigi pprezentata informazzjoni li turi 1-utilita klinika tal-
prekursur radjufarmacewtiku meta jkun marbut ma’ molekuli portaturi
rilevanti.

PRODOTTI MEDICINALI OMEOPATICI

Din it-tagsima tistabbilixxi d-dispozizzjonijiet specifici dwar 1-applikazzjoni
tal-Moduli 3 u 4 ghall-prodotti medic¢inali omeopatici kif definiti fl-Artikolu
1(5).

Modulu 3

Id-dispozizzjonijiet tal-Modulu 3 ghandhom japplikaw ghad-dokumenti
sottomessi f’konformita mal-Artikolu 15 fir-registrazzjoni simplifikata tal-
prodotti medic¢inali omeopati¢i msemmija fl-Artikolu 14(1) kif ukoll ghad-
dokumenti ghall-awtorizzazzjoni ta’ prodotti medic¢inali omeopati¢i ohra
msemmija fl-Artikolu 16(1) bil-modifiki li gejjin.

a) Terminologija

L-isem Latin tal-istokk omeopatiku deskritt fid-dossier ta’ applikazzjoni ta’
awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni jrid ikun f’konformita mat-
titolu Latin tal-Farmakopea Ewropea jew, fl-assenza tieghu, skont
farmakopea uffi¢jali ta’ Stat Membru. Meta jkun rilevanti, ghandhom jigu
pprovduti l-isem/ismijiet tradizzjonali uzat(i) f’kull Stat Membru.

b) Kontroll tal-materjali tal-bidu

Id-dettalji u d-dokumenti dwar il-materjali tal-bidu, jigifieri 1-materjali
kollha uzati inkluzi I-materja prima u s-sustanzi intermedji sad-dilwizzjoni
finali li ghandhom jigu inkorporati fil-prodott medicinali lest, li jkunu mal-

61



applikazzjoni, ghandhom jigu supplimentati b’data addizzjonali dwar |-
istokk omeopatiku.

Ir-rekwiziti ta” kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-materjali tal-bidu
u ghall-materja prima kif ukoll ghall-passi intermedji tal-process ta’
manifattura sad-dilwizzjoni finali li ghandhom jigu inkorporati fil-prodott
medic¢inali lest. Jekk possibbli, huwa mehtieg assagg jekk ikunu prezenti
komponenti tossi¢i u jekk il-kwalita ma tistax tigi kkontrollata mad-
dilwizzjoni finali li ghandha tigi inkorporata minhabba I-grad gholi ta’
dilwizzjoni. Kull stadju tal-process tal-manifattura mill-materjali tal-bidu
sad-dilwizzjoni finali li ghandhom jigu inkorporati fil-prodott medic¢inali
lest irid jigi deskritt b’mod shih.

F’kaz 1i jkunu involuti dilwizzjonijiet, dawn il-passi tad-dilwizzjoni
ghandhom isiru f’konformita mal-metodi ta’ manifattura omeopatici
stabbiliti fil-monografu rilevanti tal-Farmakopea Ewropea jew, fl-assenza
taghhom, minn farmakopea uffi¢jali ta” Stat Membru.

Testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott medicinali lest

Ir-rekwiziti ta’ kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-prodotti
omeopati¢ci medic¢inali lesti, u kwalunkwe eccezzjoni jehtieg li tigi
ggustifikata kif xieraq mill-applikant.

Ghandhom  jitwettqu  identifikazzjoni u  assagg  tal-kostitwenti
tossikologikament rilevanti kollha. Fil-kaz 1i jista’ jigi ggustifikat li
identifikazzjoni u/jew assagg dwar il-kostitwenti tossikologikament rilevanti
kollha mhijiex possibbli, ez. minhabba d-dilwizzjoni taghhom fil-prodott
medicinali lest, il-kwalita ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni
kompleta tal-process ta’ manifattura u ta’ dilwizzjoni.

d) Testijiet tal-istabbilta

Trid tintwera l-istabbilta tal-prodott medic¢inali lest. Id-data dwar I-istabbilta
mill-istokks ~ omeopati¢i  generalment  tkun  trasferibbli  ghad-
dilwizzjonijiet/ghat-triturazzjonijiet miksubin minnhom. Jekk ma tkun
possibbli I-ebda identifikazzjoni jew assagg tas-sustanza attiva minhabba 1-
grad ta’ dilwizzjoni, tista’ tigi kkunsidrata data dwar l-istabbilta tal-forma
farmacewtika.

Modulu 4
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Id-dispozizzjonijiet tal-Modulu 4 ghandhom japplikaw ghar-registrazzjoni
simplifikata tal-prodotti medicinali omeopati¢i msemmija fl-Artikolu 14(1) bl-
ispecifikazzjonijiet li gejjin.

Kwalunkwe informazzjoni nieqsa trid tigi ggustifikata, ez. trid tinghata
gustifikazzjoni dwar ghaliex dimostrazzjoni ta’ livell accettabbli ta’ sikurezza
tista’ tigi sostnuta minkejja li xi studji jkunu neqsin.

PRODOTTI MEDICINALI ERBALI

L-applikazzjonijiet ghall-prodotti medic¢inali erbali ghandhom jipprovdu
dossier komplet li fih ghandhom jigi inkluzi d-dettalji 1i gejjin.

Modulu 3

Id-dispozizzjonijiet tal-Modulu 3, inkluza 1-konformita mal-monograful/i tal-
Farmakopea Ewropea, ghandhom japplikaw ghall-awtorizzazzjoni tal-prodotti
erbali medi¢inali. Ghandu jitqies l-istat tal-gharfien xjentifiku fiz-zmien meta
tigi pprezentata 1-applikazzjoni.

L-aspetti 1i gejjin specifici ghall-prodotti erbali medic¢inali ghandhom jigu
kkunsidrati:

(1) Sustanzierbaliupreparatierbali

Ghall-finijiet ta’ dan I|-Anness it-termini “sustanzi u preparati erbali”
ghandhom jigu kkunsidrati ekwivalenti ghat-termini “medic¢ini erbali u
preparati ta’ medic¢ini erbali”, kif definiti fil-Farmakopea Ewropea.

Fir-rigward tan-nomenklatura tas-sustanza erbali, ghandhom jigu pprovduti I-
isem binomjali xjentifiku tal-pjanta (generu, speci, varjeta u awtur) u 1-kemotip
(meta applikabbli), I-partijiet tal-pjanti, id-definizzjoni tas-sustanza erbali, |-
ismijiet l-ohra (sinonimi msemmija f’Farmakopej ohra) u I-kodi¢i tal-
laboratorju.

Fir-rigward tan-nomenklatura tal-preparat erbali, ghandhom jigu pprovduti 1-
isem binomjali xjentifiku tal-pjanta (generu, speci, varjeta u awtur), u I-
kemotip (meta applikabbli), il-partijiet tal-pjanti, id-definizzjoni tal-preparat
erbali, il-proporzjon tas-sustanza erbali ghall-preparat erbali, is-solvent(i) ta’
estrazzjoni, I-ismijiet I-ohra (sinonimi msemmija f’Farmakopej ohra) u I-kodici
tal-laboratorju.

Sabiex tigi ddokumentata it-taqsima ghas-sustanza/i erbali u |-preparat(i) erbali
meta applikabbli, ghandhom jigu pprovduti 1-forma fizika, id-deskrizzjoni tal-
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kostitwenti b’attivita terapewtika maghrufa jew markaturi (formola molekulari,
massa relattiva molekulari, formola strutturali, inkluza I-isterjokimika relattiva
u assoluta, il-formola molekulari, u I-massa relattiva molekulari) kif ukoll
kostitwent(i) ohra.

Sabiex tigi ddokumentata t-tagsima dwar il-manifattur tas-sustanza erbali, meta
jkun xieraq ghandhom jigu pprovduti I-isem, I-indirizz, u r-responsabbilta ta’
kull fornitur, inkluzi 1-kuntratturi u kull sit jew facilita proposta involuta fil-
produzzjoni/gbir u fl-ittestjar tas-sustanza erbali.

Sabiex tigi ddokumentata t-tagsima dwar il-manifattur tal-preparat erbali, meta
jkun xieraq ghandhom jigu pprovduti I-isem, I-indirizz, u r-responsabbilta ta’
kull manifattur, inkluzi I-kuntratturi, u kull sit jew facilita proposta ta’
manifattura u ttestjar tal-preparat erbali.

Fir-rigward tad-deskrizzjoni tal-process ta’ manifattura u tal-kontrolli tal-
processi ghas-sustanza erbali, ghandha tigi pprovduta informazzjoni i
tiddeskrivi b’mod adegwat il-produzzjoni u I-gbir tal-pjanti, inkluzi s-sors
geografiku tal-pjanta medicinali u 1-kundizzjonijiet tal-koltivazzjoni, tal-hsad,
tat-tnixxif u tal-hzin.

Fir-rigward tad-deskrizzjoni tal-process tal-manifattura u tal-kontrolli tal-
processi ghall-preparat erbali, ghandha tigi pprovduta informazzjoni li
tiddeskrivi b’mod adegwat il-process ta’ manifattura tal-preparat erbali,
inkluza deskrizzjoni tal-ipprocessar, tas-solventi u ta’ reagenti, tal-istadji ta’
purifikazzjoni u tal-istandardizzazzjoni.

Fir-rigward tal-izvilupp tal-process tal-manifattura, ghandu jigi pprovdut
sommarju fil-qosor li jiddeskrivi I-izvilupp tas-sustanza/i erbali u tal-
preparat(i) erbali meta applikabbli, filwaqt i jitgiesu r-rotta ta’
amministrazzjoni proposta u l-uzu. Meta jkun xieraq, ghandhom jigu diskussi
r-rizultati li jipparagunaw il-kompozizzjoni fitokimika tas-sustanza/i erbali u
tal-preparat(i) erbali meta applikabbli uzati fis-sostenn ta’ data bibljografika u
s-sustanza/i erbali u l-preparat(i) erbali, meta applikabbli, li jinsabu bhala
sustanza/i attiva/i fil-prodott medicinali erbali li tkun saret applikazzjoni
ghalih.

Fir-rigward tal-elu¢idazzjoni tal-istruttura u ta’ karatteristici ohra tas-sustanza
erbali, ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-karatterizzazzjoni
botanika, makroskopika, fitokimika, u l-attivita bijologika jekk necessarja.

Fir-rigward tal-elucidazzjoni tal-istruttura u karatteristici ohra tal-preparat
erbali, ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-karatterizzazzjoni
fitokimika u fizikokimika u l-attivita bijologika jekk necessarja.
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Meta applikabbli, ghandhom jigu pprovduti l-ispecifikazzjonijiet ghas-
sustanza/i erbali u ghall-preparat(i) erbali.

Ghandhom jigu pprovduti I-proceduri analitici uzati ghall-ittestjar tas-
sustanza/i erbali u tal-preparat(i) erbali, meta applikabbli.

Fir-rigward tal-validazzjoni tal-proc¢eduri analiti¢i, ghandha tigi pprovduta
informazzjoni analitika ta’ validazzjoni, inkluza data sperimentali ghall-
proceduri analiti¢i uzati ghall-ittestjar tas-sustanza/i erbali u tal-preparat(i)
erbali meta applikabbli.

Fir-rigward tal-analizi tal-lottijiet, meta applikabbli ghandhom jigu pprovduti
deskrizzjoni tal-lottijiet u r-rizultati tal-analizijiet tal-lottijiet ghas-sustanza/i
erbali u preparat(i) erbali, inkluzi dawk ghas-sustanzi farmakopej.

Meta applikabbli, ghandha tigi pprovduta gustifikazzjoni  ghall-
ispecifikazzjonijiet ghas-sustanza/i erbali u ghall-preparat(i) erbali.

Meta applikabbli, ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar l-istandards ta’
referenza jew materjali ta’ referenza uzati ghall-ittestjar tas-sustanza/i erbali u
tal-preparat(i) erbali.

Meta s-sustanza jew il-preparat erbali jkunu is-suggett ta’ monografu, I-
applikant jista’ japplika ghal certifikat tal-idoneita li nghata mid-Direttorat
Ewropew ghall-Kwalita tal-Medicini.

(2) Prodotti medicinali erbali

Fir-rigward tal-izvilupp tal-formulazzjoni, ghandu jigi pprovdut sommarju li
jiddeskrivi l-izvilupp tal-prodott erbali medic¢inali, b’kunsiderazzjoni tar-rotta
ta’ amministrazzjoni proposta u l-uzu. Meta jkun xieraq, ghandhom jigu
pprovduti r-rizultati li jipparagunaw il-kompozizzjoni fitokimika tal-prodotti
uzati fid-data bibljografika ta’ sostenn u l-prodott erbali medic¢inali 1i tkun
saret applikazzjoni ghalih.

PRODOTTI MEDICINALI ORFNI

— Fil-kaz ta’ prodott medi¢inali orfni fis-sens tar-Regolament (KE)
Nru 141/2000, jistghu jigu applikati d-dispozizzjonijiet generali tal-Parti 11-
6 (¢irkostanzi ec¢cezzjonali). Imbaghad, l-applikant ghandu jiggustifika fis-
sommarji mhux klini¢i u f’dawk klini¢i ir-ragunijiet li ghalihom mhuwiex
possibbli li tigi pprovduta informazzjoni kompleta u ghandu jipprovdi
gustifikazzjoni tal-bilan¢ benefi¢cju-riskju ghall-prodott orfni medicinali
kkoncernat.
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— Meta applikant ghal awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni ghal
prodott orfni medicinali jinvoka d-dispozizzjonijiet tal-Artikolu 10(1)(a)(ii)
u I-Parti IlI-1 ta’ dan 1-Anness (uzu medi¢inali stabbilit sew), l-uzu
sistematiku u dokumentat tas-sustanza kkoncernata jista’ jirreferi — bhala
deroga — ghall-uzu ta’ dik is-sustanza f’konformita mad-dispozizzjonijiet
tal-Artikolu 5 ta’ din id-Direttiva.

PARTI IV
PRODOTTI MEDICINALI TA’ TERAPIJA AVVANZATA

INTRODUZZJONI

L-applikazzjonijiet ghal awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni ghall-
prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata, kif definita fil-punt (a) tal-Artikolu
2(1) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007, ghandhom isegwu r-rekwiziti ta’
format (Moduli 1, 2, 3, 4 u 5) deskritti fil-Parti I ta’ dan 1-Anness.

Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti teknic¢i ghall-Moduli 3, 4 u 5 ghall-prodotti
medicinali bijologi¢i, kif deskritti fil-Parti I ta’ dan I-Anness. Ir-rekwiziti
specifi¢i ghall-prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata deskritti fit-tagsimiet
3, 4 u 5 ta’ din il-Parti jispjegaw il-mod kif japplikaw ir-rekwiziti fil-Parti |
ghall-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata. Barra minn hekk, fejn xieraq u
filwaqt li jitgiesu l-ispecificitajiet tal-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata,
gew stabbiliti rekwiziti addizzjonali.

Minhabba n-natura specifika tal-prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata,
tista’ tigi applikata strategija bbazata fuq ir-riskju biex tiddetermina I-livell ta’
kwalita, id-data klinika u mhux klinika 1i ghandha tigi inkluza fl-applikazzjoni
tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni, f’konformita mal-linji gwida
xjentifici relatati mal-kwalita, mas-sikurezza u mal-effikac¢ja tal-prodotti
medic¢inali msemmija fil-punt 4 tal-“Introduzzjoni u principji generali”.

L-analizi tar-riskju tista’ tkopri l-izvilupp kollu. Il-fatturi tar-riskju li jistghu
jitgiesu jinkludu: l-origini tac-celloli (awtologi, allogenici, eterologi), il-
kapacita ta’ propagazzjoni u/jew divrenzjar u li jaghtu bidu ghal reazzjoni ta’
immunita, il-livell ta’ manipulazzjoni c¢ellulari, il-kombinazzjoni ta’ celloli
b’molekuli bijoattivi jew b’materjali strutturali, in-natura tal-prodott medicinali
ta’ terapija tal-geni, l-estensjoni tal-kompetenza ta’ replikazzjoni tal-viruses
jew tal-mikroorganizmi uzati in vivo, il-livell ta’ integrazzjoni tas-sekwenzi
jew tal-geni ta’ acidi nuklejci fil-genoma, il-funzjonalita fit-tul, ir-riskju ta’
onkogenicita u I-mod ta’ amministrazzjoni jew uzu.

Id-data klinika u mhux klinika relevanti disponibbli jew l-esperjenza ma’
prodotti medicinali ohra ta’ terapija avvanzata jistghu wkoll jigu kkunsidrati fl-
analizi tar-riskju.
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2.1.

2.2.

Kwalunkwe devjazzjoni mir-rekwiziti ta’ dan 1-Anness ghandha tigi
xjentifikament gustifikata fil-Modulu 2 tad-dossier tal-applikazzjoni. L-analizi
tar-riskju deskritta hawn fuq, meta applikata, ghandha wkoll tigi inkluza u
deskritta fil-Modulu 2. F’dan il-kaz, ghandhom jigu diskussi 1-metodologija
segwita, in-natura tar-riskji identifikati u l-implikazzjonijiet tal-istrategija
bbazata fuq ir-riskju ghall-izvilupp u l-evalwazzjoni tal-programm u ghandha
tigi deskritta kwalunkwe devjazzjoni mir-rekwiziti tal-Anness i tirrizulta mill-
analizi tar-riskju.

DEFINIZZJONUIET

Ghall-ghanijiet ta’ dan 1-Anness, flimkien mad-definizzjonijiet stipulati fir-
Regolament (KE) Nru 1394/2007, ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet
stipulati fit-tagsimiet 2.1 u 2.2.

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni jfisser prodott medicinali bijologiku li
ghandu l-karatteristi¢i li gejjin:

(a) fih sustanza attiva li fiha jew tikkonsisti minn ac¢idu nuklejku rikombinanti
uzat fil-bniedem jew moghti lilu bil-hsieb ta’ regolamentazzjoni, ta’ tiswija,
ta’ sostituzzjoni, ta’ zieda jew ta’ thassir ta’ sekwenza genetika;

(b) I-effett terapewtiku, profilattiku jew djanjostiku tieghu jirrelata direttament
mas-sekwenza tal-ac¢idu nuklejku rikombinanti, jew mal-prodott ta’
espressjoni genetika ta’ din is-sekwenza.

[l-prodotti medicinali ta’ terapija tal-geni ma ghandhomx jinkludu l-vaé¢ini
kontra I-mard infettiv.

Prodott medicinali ta’ terapija cellulari somatika

Prodott medicinali tat-terapija cellulari somatika jfisser prodott medicinali
bijologiku li ghandu I-karatteristi¢i li gejjin:

(@) ikollu jew ikun jikkonsisti minn ¢elloli jew minn tessuti li gew soggetti ghal
manipulazzjoni sostanzjali b’tali mod 1i I-karatteristi¢i bijologici, il-
kliniku mahsub ikunu nbidlu, jew ta’ celloli jew tessuti li mhumiex mahsuba
biex jintuzaw ghall-istess funzjoni(jiet) essenzjali fir-ricevitur u fid-donatur;

(b) huwa pprezentat bhala li ghandu proprjetajiet ghal, jew jintuza fil-bniedem
jew huwa amministrat lill-bniedem bil-hsieb ta’ trattament, ta’ prevenzjoni
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3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

b

jew ta’ dijanjozi ta’ marda permezz tal-azzjoni farmakologika,
immunologika jew metabolika tac-celloli jew tat-tessuti tieghu.

Ghall-iskopijiet tal-punt (a), il-manipulazzjonijiet elenkati fl-Anness | tar-
Regolament (KE) Nru 1394/2007, b’mod partikolari, ma ghandhomx jitgiesu
bhala manipulazzjonijiet sostanzjali.

REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 3

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata

Ghandha tigi pprovduta deskrizzjoni tas-sistema ta’ trac¢cabbilta li d-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni bihsiebu jistabbilixxi jew
jippreserva biex jizgura li 1-prodott individwali u |-materjali tal-bidu u I-
materja prima tieghu, inkluzi s-sustanzi kollha li jigu f’kuntatt mac-celloli jew
mat-tessuti li jistghu jkunu fih, jistghu jigu ttraccati mit-tiftix ta’ sorsi ta’
provvista, mill-manifattura, mill-imballagg, mill-hzin, mit-trasport u mill-
konsenja lill-isptar, lill-istituzzjoni jew lit-tabib privat fejn jintuza l-prodott.

Is-sistema ta’ traccabbilta ghandha tkun komplementari u kompatibbli mar-
rekwiziti stabbiliti fid-Direttiva 2004/23/KE tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill (*), fir-rigward tat-tessuti u ta¢c-celloli tal-bniedem li mhumiex ¢elloli
tad-demm, u mad-Direttiva 2002/98/KE fir-rigward tac-celloli tad-demm tal-
bniedem.

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni

Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali tal-bidu

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li fih sekwenza/i tal-a¢idu nuklejku
rikombinanti jew mikroorganizmu/i jew virus(es) genetikament modifikat(i)

ll-prodott medicinali lest ghandu jikkonsisti minn sekwenza/i ta’ acidu
nuklejku jew mikroorganizmu/i jew virus(es) genetikament modifikati
formulati fil-kontenitur immedjat finali taghhom ghall-uzu mediku mahsub. Il-
prodott medic¢inali lest jista’ jkun kombinat ma’ apparat mediku jew ma’
taghmir mediku impjantabbli attiv.

Sustanza attiva ghandha tikkonsisti minn sekwenza/i ta’ acidu nuklejku jew
mikroorganizmu/i jew virus(es) genetikament modifikati.

1 GU L 102, 7.4.2004, p. 48
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li fih celloli genetikament modifikati

ll-prodott medicinali lest ghandu jikkonsisti minn c¢elloli genetikament
modifikati fformulati fil-kontenitur finali immedjat ghall-uzu mediku mahsub.
Il-prodott medic¢inali lest jista’ jkun kombinat ma’ apparat mediku jew ma’
taghmir mediku impjantabbli attiv.

Is-sustanza attiva ghandha tikkonsisti minn celloli genetikament modifikati
minn wiehed mill-prodotti deskritti fit-Tagsima 3.2.1.1 hawn fug.

Fil-kaz tal-prodotti maghmula minn viruses jew minn vetturi virali, il-materjali
tal-bidu ghandhom ikunu 1-komponenti li minnhom jinkiseb il-vettur virali,
jigifieri 1-virus taz-zerriegha ewlenija tal-vettur jew il-plazmidi uzati biex
jittransfettaw i¢c-cellola ta’ inkapsidazzjoni u 1-bank ta’ ¢elloli ewlenin tal-linja
ta’ ¢elloli ta’ inkapsidazzjoni.

Fil-kaz tal-prodotti maghmula minn plazmidi, vetturi mhux virali u
mikroorganizmu/i genetikament modifikat(i), il-materjali tal-bidu ghandhom
ikunu l-komponenti uzati biex jiggeneraw ic¢-Cellola produttrici, jigifieri 1-
plazmid, il-batterja ospitanti u I-bank ta’ ¢elloli ewlenin ta’ ¢elloli mikrobjali
rikombinanti.

Fil-kaz tac-celloli genetikament modifikati, il-materjali tal-bidu ghandhom
ikunu komponenti uzati biex jinkisbu celloli genetikament modifikati, jigifieri
I-materjali ta’ bidu ghall-produzzjoni tal-vettur, il-vettur u ¢-celloli umani jew
dawk tal-annimali. Il-prin¢ipji tal-prassi tajba ta’ manifattura ghandhom
japplikaw mis-sistema tal-bank uzata ghall-produzzjoni tal-vettur ‘il quddiem.

Rekwiziti specifici
Barra r-rekwiziti stipulati fit-Tagsima 3.2.1 u 3.2.2 tal-Parti I ta’ dan 1-Anness,
ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li gejjin:

(a) ghandha tinghata informazzjoni dwar il-materjali kollha tal-bidu uzati
ghall-manifattura tas-sustanza attiva, inkluzi l-prodotti mehtiega ghall-
modifika genetika tac-celloli tal-bniedem jew tal-annimali u, kif applikabbli,
koltura sussegwenti u preservazzjoni tac-celloli genetikament modifikati,
filwaqt li jitgies in-nuqqas possibbli ta’ stadji ta’ purifikazzjoni;

(b) ghall-prodotti 1i jkun fihom mikroorganizmu jew virus, ghandha tigi
pprovduta data dwar il-modifika genetika, l-analizi tas-sekwenza, |-
attenwazzjoni tal-virulenza, it-tropizmu ghal tessuti u tipi ta’ celloli
specifi¢i, id-dipendenza tac-Ciklu tac-cellola tal-mikroorganizmu jew tal-
virus, il-patogenicita u I-karatteristici tar-razza parentali;
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.2.1L.

(c) I-impuritajiet relatati mal-process u I-impuritajiet relatati mal-prodott
ghandhom jigu deskritti fit-tagsimiet rilevanti tad-dossier, u b’mod
partikolari I-kontaminanti tal-virus li kapaci jirreplikaw jekk il-vettur ikun
iddisinjat biex ma jkunx jista’ jirreplika;

(d) ghall-plazmidi, ghandha ssir kwantifikazzjoni tal-forom differenti ta’
plazmidi matul il-hajja tal-hzin tal-prodott;

(e) ghac-celloli genetikament modifikati, ghandhom jigu ttestjati 1-karatteristici
tac-celloli qabel u wara l-modifika genetika, kif ukoll gabel u wara
kwalunkwe procedura sussegwenti ta’ ffrizar/hzin.

Ghac-celloli genetikament modifikati, flimkien mar-rekwiziti specifi¢i ghall-
prodotti medic¢inali tat-terapija tal-geni, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti ghall-
prodotti medic¢inali ta’ terapija ¢ellulari somatika u l-prodotti ta’ inginerija tat-
tessuti (ara t-Tagsima 3.3).

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medic¢inali ta’ terapija ¢ellulari somatika
u prodotti tal-inginerija tat-tessuti

Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali tal-bidu

Il-prodott medicinali lest ghandu jikkonsisti mis-sustanza attiva fformulata fil-
kontenitur immedjat taghha ghall-uzu mediku mahsub, u fil-kombinazzjoni
finali taghha ghall-prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata.

Is-sustanza attiva ghandha tkun maghmula minn prodotti ta’ inginerija tac-

celloli u/jew tat-tessuti.

Sustanzi addizzjonali (perezempju scaffolds, matri¢i, apparati, bijomaterjali,
bijomolekuli u/jew komponenti ohra) li jigu kkombinati ma’ ¢elloli manipulati
li minnhom jifformaw parti integrali ghandhom jitqiesu bhala materjali tal-
bidu, anki jekk ma jkunux ta’ origini bijologika.

Il-materjali uzati matul il-manifattura tas-sustanza attiva (perezempju mezzi ta’
koltura, fatturi ta’ tkabbir) u li mhumiex mahsuba biex jifformaw parti mis-
sustanza attiva ghandhom jitqgiesu bhala materja prima.

Rekwiziti specifici
Barra r-rekwiziti stipulati fit-Tagsima 3.2.1 u 3.2.2 tal-Parti I ta’ dan I-Anness,
ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li gejjin:

Materjali tal-bidu
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(a) Ghandu jinghata sommarju tal-informazzjoni malli jsiru donazzjoni,
akkwist u ttestjar tat-tessuti u tac-celloli tal-bniedem uzati bhala materjali
tal-bidu u maghmula f’konformita mad-Direttiva 2004/23/KE. Jekk
jintuzaw celloli jew tessuti mhux f’sahhithom (perezempju tessut tal-kancer)
bhala materjali tal-bidu, I-uzu taghhom ghandu jkun gustifikat.

(b) Jekk ikunu ged jingabru popolazzjonijiet ta’ ¢elloli allogeni¢i, ghandhom
jigu deskritti |-istrategiji u 1-mizuri tat-tahlit biex jizguraw it-traccabbilta.

(c) ll-varjabbilta potenzjali introdotta permezz tat-tessuti u ¢-celloli tal-
bniedem jew tal-annimal ghandha tigi indirizzata bhala parti mill-
validazzjoni tal-process tal-manifattura, il-karatterizzazzjoni tas-sustanza
attiva u I-prodott lest, l-izvilupp ta’ assaggi, l-iffissar ta’ specifikazzjonijiet
u I-istabbilta.

(d) Ghall-prodotti  eterologi bbazati fuq ic¢-celloli, ghandha tinghata
informazzjoni dwar is-sors ta’ annimali (bhall-origini geografika, it-trobbija
tal-annimali, I-etd), il-kriterji specifici ta’ accettazzjoni, il-mizuri biex
jipprevjenu u jimmonitorjaw I-infezzjonijiet fl-annimali uzati bhala sorsi
jew donaturi, |-ittestjar tal-annimali ghal agenti infettivi, inkluzi I-
mikroorganizmi u l-viruses trazmessi vertikalment, u evidenza tal-idoneita
tal-facilitajiet tal-annimali.

(e) Ghall-prodotti bbazati fuq i¢-celloli mnissla mill-annimali genetikament
modifikati, ghandhom jigu deskritti 1-karatteristici tac-celloli relatati mal-
modifika genetika. Ghandhom jigu pprovduti deskrizzjoni dettaljata tal-
metodu ta’ holgien u 1-karatterizzazzjoni tal-annimal.

(f) Ghall-modifika genetika tac-celloli, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti
teknici specifikati fit-Tagsima 3.2.

(9) Ir-regim ta’ ttestjar ta” kwalunkwe sustanza addizzjonali (scaffolds, matri¢i,
apparati, bijomaterjali, bijomolekuli jew komponenti ohra), li huma
kkombinati ma’ prodotti ta’ inginerija tac-celloli li jiffurmaw parti integrali
minnhom ghandu jigi deskritt u ggustifikat.

(h) Ghall-iscaffolds, ghall-matric¢i u ghall-apparat li jaqghu taht id-definizzjoni
ta’ apparat mediku jew ta’ apparat mediku attiv impjantabbli, ghandha
tinghata l-informazzjoni mehtiega skont it-Tagsima 3.4 ghall-evalwazzjoni
tal-prodott medic¢inali kkombinat ta’ terapija avvanzata.

Process ta’ manifattura

(@) l-process ta’ manifattura ghandu jigi vvalidat biex jizgura konsistenza tal-
lottijiet u tal-processi, integrita funzjonali tac-celloli matul il-manifattura u
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3.3.2.3.

3.3.2.4.

t-trasport sal-mument tal-applikazzjoni jew tal-amministrazzjoni, u l-istat
xieraq ta’ divrenzjar.

(b) Jekk ic-celloli jitkabbru direttament jew fuq matrici, fuq scaffold jew fuq
apparat, ghandha tinghata informazzjoni dwar il-validazzjoni tal-process tal-
koltura ta¢-celloli fir-rigward tat-tkabbir tac-cellola, il-funzjoni u I-integrita
tal-kombinazzjoni.

Karatterizzazzjoni u strategija ta’ kontroll

(a) Ghandha tinghata informazzjoni relevanti dwar il-karatterizzazzjoni tal-
produzzjoni tac-celloli jew tat-tahlita tac-celloli mil-lat ta’ identita, ta’ purita
(ez. agenti mikrobici ac¢¢identali u kontaminanti ¢ellulari), ta’ vijabbilta, ta’
potenza, ta’ karjologija, ta’ tumorogenicita u ta’ idoneitda ghall-uzu
medi¢inali mahsub. Ghandha tinghata prova tal-istabbilta genetika tac-
¢celloli.

(b) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni kwalitattiva u, meta possibbli,
kwantitattiva dwar impuritajiet relatati mal-prodott u mal-process, kif ukoll
dwar kwalunkwe materjal 1i kapaci jintroduci prodotti ta’ degradazzjoni
matul il-produzzjoni. 1l-grad tad-determinazzjoni tal-impuritajiet ghandu jigi
ggustifikat.

(c) Jekk certi testijiet ta’ rilaxx ma jistghux jitwettqu fuq is-sustanza attiva jew
fuq il-prodott lest, izda biss fuq sustanzi intermedji ewlenin u/jew bhala
ttestjar waqt il-manifattura, dan ghandu jigi ggustifikat.

(d) Meta jkunu prezenti molekoli bijologikament attivi (bhalma huma fatturi
tat-tkabbir, c¢itokini) bhala komponenti tal-prodott ibbazat fuq ic-celloli, 1-
impatt u l-interazzjoni taghhom ma’ komponenti ohra tas-sustanzi attivi
ghandhom jigu kkaratterizzati.

(e) Meta struttura tridimensjonali tkun parti mill-funzjoni mahsuba, 1-istat ta’
divrenzjar, l-organizzazzjoni strutturali u funzjonali tac-celloli u, meta
applikabbli, il-matric¢i ekstracellulari ggenerata ghandhom ikunu parti mill-
karatterizzazzjoni ghal dawn il-prodotti bbazati fuq i¢c-celloli. Meta jkunu
mehtiega,  l-investigazzjonijiet li ~ mhumiex  klini¢i  ghandhom
jikkomplementaw il-karatterizzazzjoni fizjokimika.

Eccipjenti

Ghall-e¢¢ipjent(i) uzat(i) fil-prodotti medic¢inali bbazati fuq i¢-celloli jew fuq
it-tessuti  (ez. il-komponenti tal-medium tat-trasport), ghandhom ikunu
japplikaw ir-rekwiziti ghall-ec¢ipjenti godda, kif stipulati fil-Parti I ta’ dan 1-
Anness, hlief jekk tkun tezisti data dwar l-interazzjonijiet bejn i¢c-¢elloli jew it-
tessuti u l-eccipjenti.
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3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Studji tal-izvilupp

Id-deskrizzjoni tal-programm tal-izvilupp ghandha tindirizza 1-ghazla tal-
materjali u tal-processi. B’mod partikolari, ghandha tigi diskussa I-integrita tal-
popolazzjoni ta¢-celloli bhal fil-formulazzjoni finali.

Materjali ta’ referenza

Standard ta’ referenza, relevanti u specifiku ghas-sustanza attiva u/jew ghall-
prodott lest, ghandu jigi ddokumentat u kkaratterizzat.

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata li jkun
fihom l-apparati

Prodott medicinali ta’ terapija avvanzata li jkun fih [-apparati kif imsemmi fl-
Artikolu 7 tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

Ghandhom jinghataw deskrizzjoni tal-karatteristici fizi¢i u 1-prestazzjoni tal-
prodott u deskrizzjoni tal-metodi ta’ disinn tal-prodott.

Ghandhom jigu deskritti 1-interazzjoni u I-kompatibbilta bejn il-geni, i¢-celloli
u/jew it-tessuti u I-komponenti strutturali.

Prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata kkombinati kif definiti fl-Artikolu
2(1)(d) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

Ghall-parti cellulari jew dik tat-tessuti tal-prodott medicinali kkombinat ta’
terapija avvanzata, ghandhom ikunu japplikaw ir-rekwiziti specifici ghall-
prodotti medic¢inali ta’ terapija cellulari somatika u prodotti tal-inginerija tat-
tessuti stipulati fit-Tagsima 3.3 u, fil-kaz ta’ ¢elloli genetikament modifikati,
ghandhom ikunu japplikaw ir-rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali ta’
terapija tal-geni stipulati fit-Tagsima 3.2.

L-apparat mediku jew l-apparat mediku attiv impjantabbli jista’ jkun parti
integrali tas-sustanza attiva. Meta |-apparat mediku jew |-apparat mediku attiv
impjantabbli jigi kkombinat mac-celloli fil-mument tal-manifattura jew tal-
applikazzjoni jew ta’ meta jittiehdu l-prodotti lesti, dan ghandu jitqies bhala
parti integrali mill-prodott lest.

Ghandha tigi pprovduta l-informazzjoni relatata mal-apparat mediku jew mal-
apparat mediku attiv impjantabbli (li jkun parti integrali mis-sustanza attiva
jew mill-prodott lest) 1li tkun relevanti ghall-evalwazzjoni tal-prodott
medi¢inali kkombinat ta’ terapija avvanzata. Din l-informazzjoni ghandha
tinkludi:

73



4.1.

(a) informazzjoni dwar I-ghazla u I-funzjoni mahsuba tal-apparat mediku jew
tal-apparat mediku attiv impjantabbli u prova tal-kompatibbilta tal-apparat
ma’ komponenti ohra tal-prodott;

(b) evidenza ta’ konformita tal-parti tal-apparat mediku mar-rekwiziti
essenzjali stabbiliti fl-Anness | tad-Direttiva tal-Kunsill 93/42/KEE(*), jew
ta’ konformita tal-parti tal-apparat mediku attiv impjantabbli mar-rekwiziti
essenzjali stabbiliti fl-Anness 1 tad-Direttiva tal-Kunsill 90/385/KEE(*8);

(c) meta jkun applikabbli, evidenza tal-konformita tal-apparat mediku jew tat-
taghmir mediku impjantabbli mar-rekwiziti tal-BSE/TSE stabbiliti fid-
Direttiva tal-Kummissjoni 2003/32/KE(*%);

(d) meta disponibbli, ir-rizultati ta’ kwalunkwe valutazzjoni tal-parti tal-
apparat mediku jew tal-parti tal-apparat mediku attiv impjantabbli minn
korp notifikat f’konformita mad-Direttiva 93/42/KEE jew mad-Direttiva
90/385/KEE.

ll-korp notifikat i jkun wettaq il-valutazzjoni msemmija fil-punt (d) ta’ din it-
tagsima ghandu fuq talba tal-awtoritda kompetenti li tivvaluta l-applikazzjoni,
jaghmel kwalunkwe informazzjoni relatata mar-rizultati tal-valutazzjoni
disponibbli f’konformita mad-Direttiva 93/42/KEE jew mad-Direttiva
90/385/KEE. Din tista’ tinkludi informazzjoni u dokumenti li jinsabu fl-
applikazzjoni tal-valutazzjoni tal-konformita kkoncernata, meta jkunu
necessarji ghall-evalwazzjoni tal-prodott medi¢inali kkombinat ta’ terapija
avvanzata fis-shuhija tieghu.

REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 4
Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata

Ir-rekwiziti tal-Parti 1, il-Modulu 4 ta’ dan I1-Anness dwar I-ittestjar
farmakologiku u tossikologiku tal-prodotti medicinali jista’ ma jkunx dejjem
xieraq minhabba I-proprjetajiet strutturali u bijologi¢i uni¢i u diversi tal-
prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata. Ir-rekwiziti tekni¢i fit-Tagsimiet 4.1,
4.2 u 4.3 hawn taht jispjegaw kif ir-rekwiziti fil-Parti 1 ta’ dan 1-Anness
japplikaw ghall-prodotti medi¢inali ta’ terapija avvanzata. Meta Xxieraq u
filwaqt li jitgiesu l-ispecificitajiet tal-prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata,
gew stipulati rekwiziti addizzjonali.

Ir-ragunijiet ghall-izvilupp mhux kliniku u l-kriterji uzati ghall-ghazla tal-
ispecijiet u tal-mudelli rilevanti (in vitro u in vivo) ghandhom jigu diskussi u

e GU L 169, 12.7.1993, p. 1
BGU L 189,20.7.1990, p. 17
¥ GU L 105, 26.4.2003, p. 18
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4.2.1.

4.2.2.

goustifikati fil-harsa generali preklinka. Il1-mudell(i) maghzul(a) tal-annimali
jista’/jistghu jinkludi/u annimali immunodeficenti, knockout, umanizzati jew
transgeni¢i. Ghandu jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ mudelli omologi (ez. ¢elloli tal-
grieden analizzati fil-grieden) jew ta’ mudelli li jimitaw marda, spe¢jalment
ghall-istudji ta’ immunogeniéita u ta’ immunotossicita.

Flimkien mar-rekwiziti tal-Parti I, ghandhom jigu pprovduti is-sikurezza, I-
idoneita u I-bijokompatibbilta tal-komponenti strutturali kollha (bhalma huma
I-matrici, 1-iscaffolds u l-apparati) u kwalunkwe sustanza addizzjonali (bhalma
huma I-prodotti ¢ellulari, il-bijomolekuli, u s-sustanzi kimi¢i), li jinsabu fil-
prodott lest. Ghandhom jitqiesu I-proprjetajiet fizici, mekkani¢i, kimi¢i u
bijologici.

Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni

Biex jigu ddeterminati I-firxa u t-tip tal-istudji mhux klini¢i biex jigi
ddeterminat il-livell xieraq tad-data dwar is-sikurezza mhux klinika,
ghandhom jitqiesu d-disinn u t-tip tal-prodott medic¢inali ta’ terapija tal-geni.

Farmakologija

(a) L-istudji in vitrouin vivo tal-azzjonijiet relatati mal-uzu terapewtiku
propost (jigifieri l-istudji farmakodinami¢i ta’ “prova tal-kuncett”)
ghandhom jigu pprovduti bl-uzu ta’ mudelli u specijiet relevanti tal-
annimali mfassla biex juru li s-sekwenza tal-a¢idu nuklejku tilhaq il-mira
mahsuba taghha (lI-organu jew i¢-celloli mmirati) u tipprovdi 1-funzjoni
mahsuba taghha (livell ta’ espressjoni u attivita funzjonali). Ghandha
tinghata d-durata tal-funzjoni tas-sekwenza tal-a¢idu nuklejku u tar-regim
propost ta’ dozagg fl-istudji klinici.

(b) Selettivita fil-mira: Meta l-prodott medic¢inali ta’ terapija tal-geni jkun
mahsub li jkollu funzjonalita selettiva jew ristretta ghall-mira, ghandhom
jigu pprovduti l-istudji li jikkonfermaw l-ispecifi¢ita u t-tul ta’ Zmien ta’
funzjonalita u l-attivita fi¢-celloli u t-tessuti mmirati.

Farmakokinetika

(a) L-istudji ta’ bijodistribuzzjoni ghandhom jinkludu investigazzjonijiet dwar
il-persistenza,  il-klirjanza ~ u  |-mobilizzazzjoni.  L-istudji  ta’
bijodistribuzzjoni addizzjonalment ghandhom jindirizzaw ir-riskju ta’
trazmissjoni tal-linja germinali.

(b) L-investigazzjonijiet ta’ tahrif u r-riskju ta’ trazmissjoni lill-partijiet terzi
ghandhom jinghataw flimkien mal-valutazzjoni tar-riskju, hlief jekk
debitament gustifikat mod ichor fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta’ prodott
ikkoncernat.
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4.2.3. Tossikologija

(@) It-tossicita tal-prodott medicinali lest tat-terapija tal-geni ghandha tigi
vvalutata. Barra minn hekk, skont it-tip ta’ prodott, se jitqiesu l-ittestjar
individwali tas-sustanza attiva u l-ec¢¢ipjenti, ghandu jigi evalwat 1-effett in
vivo tal-prodotti relatati ma’ sekwenza espressa tal-acidu nuklejku mhux
mahsuba ghall-funzjoni fizjologika.

(b) L-istudji fuq it-tossicita b’doza wahda jistghu jigu kkombinati mal-istudji
dwar il-farmakologija u I-farmakokinetika, ez. biex tigi investigata I-
persistenza.

(c) L-istudji fuq it-tossicita b’doza ripetuta ghandhom jinghataw meta jkun
mahsub dozagg multiplu ta’ suggetti umani. IlI-forma u I-iskema ta’
amministrazzjoni ghandhom jirriflettu mill-grib id-dozagg kliniku ppjanat.
Ghal dawk il-kazijiet fejn dozagg uniku jista’ jirrizulta f*funzjonalita fit-tul
tas-sekwenza tal-acidu nuklejku fil-bniedem, ghandhom jitqiesu studji ta’
tossicita ripetuta. Id-durata tal-istudji tista’ tkun aktar minn dik tal-istudji ta’
tossicita standard skont il-persistenza tal-prodott medic¢inali ta’ terapija tal-
geni u r-riskji potenzjali anti¢ipati. Ghandha tinghata gustifikazzjoni ghad-
durata.

(d) Ghandha tigi studjata 1-genotossicita. Minkejja dan, 1-istudji standard ta’
tossi¢ita ghandhom jitwettqu biss meta jkunu mehtiega ghall-ittestjar ta’
impurita specifika jew ta’ komponent ta’ sistema ta’ trazmissjoni.

(e) Ghandha tigi studjata l-kar¢inogenita. Ma ghandhomx ikunu mehtiega
studji standard li jissuktaw matul il-hajja, ta’ karcinogenicita fir-rodituri.
Minkejja dan, skont it-tip ta’ prodott, il-potenzjal tumurogeniku ghandu jigi
evalwat fil-mudelli relevanti in vivo/in vitro.

(F) Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp: Ghandhom jigu pprovduti studji dwar
I-effetti fuq il-fertilita u l-funzjoni riproduttiva generali. Ghandhom jigu
pprovduti studji embrijofetali u perinatali tat-tossicita u studji ta’
trazmissjoni tal-linja germinali, hlief jekk debitament gustifikat mod iehor
fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta’ prodott ikkonc¢ernat.

(9) Studji addizzjonali dwar it-tossicita

— Studji ta’ integrazzjoni: ghandhom jigu pprovduti studji ta’ integrazzjoni
ghal kwalunkwe prodott medicinali ta’ terapija tal-geni, hlief jekk in-
nuqqas ta’ dawn l-istudji hija xjentifikament gustifikata, perezempju
minhabba li s-sekwenzi tal-acidu nuklejku mhumiex se jidhlu fin-nukleu
tac-cellola. Ghall-prodotti medicinali ta’ terapija tal-geni li mhumiex
mistennija li jkunu kapaci li jintegraw, ghandhom jitwettqu studji ta’

76



4.3.
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integrazzjoni, jekk id-data tal-bijodistribuzzjoni jindikaw riskju ghal
trazmissjoni tal-linja germinali.

— Immunogeni¢ita u immunotossicita: ghandhom jigu studjati 1-effetti
immunogenic¢i u immunotossic¢i potenzjali.

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali ta’ terapija cellulari somatika
u prodotti tal-inginerija tat-tessuti

Farmakologija

(a) L-istudji farmakologici primarji ghandhom ikunu adattati biex juru 1-prova
tal-kuncett. Ghandha tigi studjata 1-interazzjoni tal-prodotti bbazati fuq ic-
¢elloli mat-tessut ta’ madwarhom.

(b) Ghandhom jigu ddeterminati l-ammont ta’ prodott mehtieg biex jinkiseb I-
effett mixtieq/id-doza effettiva, u skont it-tip ta’ prodott, il-frekwenza tad-
dozagg.

(c) Ghandhom jitqiesu l-istudji farmakologi¢i sekondarji biex jigu evalwati 1-
effetti fizjologi¢i potenzjali li mhumiex relatati mal-effett terapewtiku
mixtieq tal-prodott medic¢inali ta’ terapija cellulari somatika, tal-prodott tal-
inginerija tat-tessuti jew ta’ sustanzi addizzjonali, minhabba li I-molekuli
bijologikament attivi minbarra l-proteina/i ta’ interess tista’/jistghu
tnixxi/jnixxu jew il-proteina/i ta’ interess jista’ jkollha/jkollhom sit fil-mira
mhux mixtieq.

Farmakokinetika

(a) L-istudji  konvenzjonali tal-farmakokinetika ghall-investigazzjoni tal-
assorbiment, tad-distribuzzjoni u tal-metabolizmu u tal-eskrezzjoni ma
ghandhomx ikunu mehtiega. Minkejja dan, skont it-tip ta’ prodott, il-
parametri bhalma huma I-vijabbilta, il-longevita, id-distribuzzjoni, it-
tkabbir, id-divrenzjar u |-migrazzjoni ghandhom jigu investigati, hlief jekk
debitament gustifikat mod iehor fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta’ prodott
ikkoncernat.

(b) Ghall-prodotti medicinali ta’ terapija ¢ellulari somatika u ghal prodotti ta’
inginerija tat-tessuti, li jipproducu bijomolekuli attivi sistematikament,
ghandhom jigu studjati d-distribuzzjoni, id-durata u l-ammont ta’
espressjoni ta’ dawn il-molekuli.

Tossikologija

(@) It-tossicita tal-prodott lest ghandha tigi vvalutata. Ghandhom jitgiesu I-
ittestjar  individwali  tas-sustanza/i attiva/i, l-ec¢ipjenti, is-sustanzi
addizzjonali, u kwalunkwe impurita relatata mal-process.
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(b) Id-durata tal-osservazzjonijiet jista’ jkun itwal milli fi studji standard ta’
tossicita u ghandhom jitqiesu t-tul ta’ hajja antic¢ipata tal-prodott medicinali,
flimkien mal-profil farmakodinamiku u farmakokinetiku tieghu. Ghandha
tinghata gustifikazzjoni tad-durata.

(c) L-istudji konvenzjonali ta’ kar¢inogeni¢ita u genotossicita ma ghandhomx
ikunu mehtiega, hlief fir-rigward tal-potenzjal tumurogeniku tal-prodott.

(d) Ghandhom jigu studjati l-effetti immunogeni¢i u immunotossi¢i potenzjali.

(e) Fil-kaz ta’ prodotti bbazati fuq i¢-celloli 1i fihom celloli tal-annimali, it-
thassib specifiku asso¢jat bhalma huma trazmissjoni lill-bniedem ta’
patogeni eterologi ghandu jigi indirizzat.

REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 5
Rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata

Ir-rekwiziti specifici f°din it-Tagsima tal-Parti IV huma rekwiziti addizzjonali
ghal dawk stipulati fil-Modulu 5 fil-Parti I ta” dan 1-Anness.

Meta l-applikazzjoni klinika tal-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata
tirrikjedi terapija specifika konkomitanti u tinvolvi proceduri kirurgici, il-
procedura terapewtika bhala entita shiha ghandha tigi investigata u deskritta.
Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar l-istandardizzazzjoni u |-
ottimizzazzjoni ta’ dawk il-proc¢eduri matul I-izvilupp kliniku.

Meta l-apparati medi¢i uzati matul il-proceduri kirurgici ghall-applikazzjoni,
ghall-impjantazzjoni jew ghall-amministrazzjoni tal-prodott medic¢inali ta’
terapija avvanzata jistghu jkollhom impatt fuq I-effikacja jew fuq is-Sikurezza
tal-prodott ta’ terapija avvanzata, ghandha tinghata informazzjoni dwar dawn 1-
apparati.

L-gharfien espert specifiku mehtieg sabiex jitwettqu l-attivitajiet ta’
applikazzjoni, ta’ impjantazzjoni, ta’ amministrazzjoni jew ta’ segwitu ghandu
jigi definit. Meta jkun necessarju, ghandu jigi pprovdut il-pjan ta’ tahrig ta’
professjonisti tal-kura tas-sahha dwar il-pro¢eduri ta’ uzu, ta’ applikazzjoni, ta’
impjantazzjoni jew ta’ amministrazzjoni ta’ dawn il-prodotti.

Minhabba li, fid-dawl tan-natura tal-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata,
il-process taghhom ta’ manifattura jista’ jinbidel matul l-izvilupp kliniku,
jistghu jkunu mehtiega studji addizzjonali li juru 1-komparabbilta.
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5.14.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

5.1.8.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

Matul I-izvilupp kliniku, ghandhom jigu indirizzati r-riskji li jirrizultaw minn
agenti infettivi potenzjali jew l-uzu tal-materjal imnissel minn sorsi tal-
annimali u I-mizuri mehuda biex inaqqsu dan it-tip ta’ riskju.

L-ghazla tad-doza u s-sistema tal-uzu ghandhom jigu definiti mill-istud;ji ta’
sejbien tad-doza.

L-effikacja tal-indikazzjonijiet proposti ghandha tigi appoggata minn rizultati
rilevanti minn studji klini¢i li juzaw punti ta’ limitu klinikament sinifikanti
ghall-uzu mahsub. F’¢erti kundizzjonijiet klini¢i, tista’ tintalab evidenza tal-
effikacja fit-tul. Ghandha tigi pprovduta l-istrategija ghall-valutazzjoni tal-
effikacja fit-tul.

Strategija ghas-segwitu fit-tul tas-sikurezza u tal-effikacja ghandha tigi inkluza
fil-pjan ta’ gestjoni tar-riskji.

Ghall-prodotti medic¢inali kombinati ta’ terapija avvanzata, I-istudji dwar is-
sikurezza u l-effikac¢ja ghandhom jitfasslu ghall- |-prodott kombinat bhala
entita shiha u jitwettqu fuqu.

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni

Studji farmakokinetici fug il-bniedem
L-istudji farmakokineti¢i fuq il-bniedem ghandhom jinkludu dawn 1-aspetti:

(a) studji ta’ tahrif biex jindirizzaw l-eskrezzjoni tal-prodotti medic¢inali ta’
terapija tal-geni;

(b) studji ta’ bijodistribuzzjoni;

(c) studji farmakokinetici tal-prodott medicinali u 1-frazzjonijiet tal-espressjoni
genika (perezempju proteini espressi jew firem genomici).

Studji farmakodinamici fuq il-bniedem

L-istudji farmakodinamic¢i fuq il-bniedem ghandhom jindirizzaw 1-espressjoni
u I-funzjoni tas-sekwenza tal-acidu nuklejku wara l-amministrazzjoni tal-
prodott medicinali ta’ terapija tal-geni.

Studji dwar is-sikurezza

L-istudji dwar is-sikurezza ghandhom jindirizzaw l-aspetti li gejjin:
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5.3.

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

(@) l-emergenza ta’ vettur kompetenti ta’ replikazzjoni,

(b) I-emergenza ta’ varjetajiet godda;

(c) ir-riassortiment tas-sekwenzi genomici ezistenti;

(d) il-proliferazzjoni neoplastika minhabba mutageni¢ita inserzjonali.

Rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali ta’ terapija cellulari somatika

Prodotti medicinali ta’ terapija cellulari somatika fejn il-mod ta’ azzjoni huwa
bbazat fuq il-produzzjoni ta’ bijomolekula/i attiva/i definita/i

Ghall-prodotti medicinali ta’ terapija cellulari somatika li fihom il-mod ta’
azzjoni huwa bbazat fuq il-produzzjoni ta’ bijomolekula/i attiva/i definita/i, il-
profil farmakokinetiku (partikolarment id-distribuzzjoni, id-durata u lI-ammont
ta’ espressjoni) ta’ dawn il-molekuli ghandu jigi indirizzat, jekk fattibbli.

Bijodistribuzzjoni, persistenza, u accettazzjoni fit-tul tal-komponenti tal-
prodott medicinali ta’ terapija cellulari somatika

l1-bijodistribuzzjoni, il-persistenza, u l-accettazzjoni fit-tul tal-komponenti tal-
prodott medicinali ta’ terapija cellulari somatika ghandhom jigu indirizzati
matul l-izvilupp kliniku.

Studji dwar is-sikurezza

L-istudji dwar is-sikurezza ghandhom jindirizzaw l-aspetti li gejjin:
(a) distribuzzjoni u accettazzjoni wara 1-amministrazzjoni;

(b) accettazzjoni ektopika;

(c) trasformazzjoni onkogenika u 1-fedelta tal-linjagg tac-celloli/tat-tessuti.

Rekwiziti specifici ghall-prodotti tal-inginerija tat-tessuti

Studji farmakokinetici

Meta l-istudji farmakokinetici konvenzjonali ma jkunux rilevanti ghall-prodotti
tal-inginerija tat-tessuti, il-bijodistribuzzjoni, il-persistenza u d-degradazzjoni
tal-komponenti tal-prodott tal-inginerija tat-tessuti ghandhom jigu indirizzati
matul l-izvilupp kliniku.

Studji farmakodinamici

L-istudji farmakodinamic¢i ghandhom jitfasslu u jigu adattati ghall-

ispecificitajiet tal-prodotti tal-inginerija tat-tessuti. Ghandhom jinghataw I-
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evidenza ghall-“prova ta’ kuncett” u I-kinetika tal-prodott biex tinkiseb ir-
rigenerazzjoni, it-tiswija jew is-sostituzzjoni mahsuba. Ghandhom jitgiesu I-
indikaturi farmakodinamic¢i xierqa, relatati mal-funzjoni(jiet) u I-istruttura
mahsuba.

54.3. Studji dwar is-sikurezza

Ghandha tapplika t-Tagsima 5.3.3.

81



(a)
(b)
(©)
(d)
(€)
(f)
(9)
(h)

@)
(k)

ANNESS 111

KUNDIZZJONIJIET GHALL-KWALIFIKA TA’ PERSUNA KWALIFIKATA

ll-persuna kwalifikata ghandu jkollha lawrja universitarja f"wahda jew aktar mid-
dixxiplini xjentific¢i li gejjin: il-farmacija, il-medicina, il-medi¢ina veterinarja, il-Kimika,
il-kimika u t-teknologija farmacewtici, il-bijologija.

Il-persuna kwalifikata ghandha tkun kisbet esperjenza prattika full-time fug mill-ingas
sentejn, f'impriza wahda jew aktar li jkunu manifatturi awtorizzati, tikseb gharfien
sufficjenti dwar il-manifattura, l-ittestjar, il-ktajjen tal-provvista, il-prassi tajba ta’
manifattura u s-sistemi ta’ kwalita farmacewtika kif ukoll il-proc¢essi regolatorji u 1-
kontenut tad-dossiers biex tigi zgurata 1-kwalita tal-prodotti medicinali.

Persuna kwalifikata ghandu jkollha diploma, certifikat jew prova ohra ta’ kwalifiki
formali moghtija wara li tkun lestiet kors ta’ studju universitarju, jew kors rikonoxxut
bhala ekwivalenti mill-Istat Membru kkonc¢ernat, li jinfirex fuq perjodu ta’ mill-angas 4
snin ta’ studji teoretici u pratti¢i f’'wahda mid-dixxiplini xjentifi¢i 1i gejjin: il-farmacija,
il-medicina, il-medic¢ina veterinarja, il-kimika, il-kimika u t-teknologija farmacewtici, il-
bijologija.

Madankollu, I-igsar tul tal-kors universitarju jista’ jkun ta’ 3 snin u nofs meta 1-kors
ikun segwit b’perjodu ta’ tahrig teoretiku u prattiku ta’ mill-angas sena u jinkludi
perjodu ta’ tahrig ta’ mill-angas 6 xhur fi spizerija miftuha ghall-pubbliku, korroborat
b’ezami ta’ livell universitarju.

Meta fi Stat Membru jkunu jezistu flimkien Zewg Kkorsijiet universitarji jew zZewg
korsijiet maghrufa bhala ekwivalenti mill-Istat u meta wiehed minn dawn jinfirex fuq 4
snin u l-iehor fuq 3 snin, il-kors ta’ 3 snin li jwassal ghal diploma, ghal certifikat jew
ghal evidenza ohra ta’ kwalifiki formali moghtija mat-tkomplija ta’ kors universitarju
jew l-ekwivalenti maghruf tieghu ghandu jitqies 1i jissodisfa 1-kundizzjoni tad-durata
msemmija fit-tieni subparagrafu sa fejn id-diplomi, i¢-Certifikati jew prova ohra ta’
kwalifiki formali moghtija meta jitlestew iz-zewg korsijiet ikunu rikonoxxuti bhala
ekwivalenti mill-1stat Membru inkwistjoni.

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

ll-fizika sperimentali

ll-kimika generali u inorganika

Il-kimika organika

II-kimika analitika

Il-kimika farmacewtika, inkluza l-analizi ta’ prodotti medic¢inali
Il-bijokimika generali u applikata (medika)

ll-fizjologija

Il-mikrobijologija

ll-farmakologija

It-teknologija farmacewtika

It-tossikologija

() [l-farmakonjozi (studju tal-kompozizzjoni u l-effetti tas-sustanzi attivi
naturali ta’ origini vegetali jew mill-annimali).
82



L-istudji f°”dawn is-suggetti ghandhom ikunu bbilan¢jati b’mod 1i jippermettu lill-
persuna kkoncernata tissodisfa I-obbligi specifikati fl-Artikolu 153.

Meta certi diplomi, certifikati jew evidenza ohra ta’ kwalifiki formali msemmija fl-
ewwel subparagrafu ma jikkonformawx mal-kriterji stabbiliti f’dan il-paragrafu, I-
awtorita kompetenti tal-Istat Membru ghandha tizgura li I-persuna kkoncernata taghti
prova ta’ taghrif adegwat tas-suggetti involuti.

ll-persuna kwalifikata ghandha tkun kisbet esperjenza prattika fuq medda ta’ mill-ingas
sentejn, f'impriza jew entita wahda jew aktar minghajr skop ta’ qligh li huma
awtorizzati jimmanifatturaw prodotti medic¢inali, fl-attivitajiet ta’ analizi kwalitattiva ta’
prodotti medi¢inali, ta’ analizi kwantitattiva ta’ sustanzi attivi u tal-ittestjar u l-iccekkjar
mehtieg biex tkun zgurata 1-kwalita ta’ prodotti medicinali.

Persuna li tinvolvi ruhha fl-attivitajiet tal-persuna msemmija fl-Artikolu 152 mill-hin
tal-pubblikazzjoni tat-Tieni Direttiva tal-Kunsill 75/319/KEE?, fi Stat Membru
minghajr ma thares id-dispozizzjonijiet ta’ dan 1-Anness ghandha tkun eligibbli biex
tkompli twettaq dawk l-attivitajiet fi hdan 1-Unjoni.

Id-detentur ta’ diploma, ta’ certifikat jew ta’ evidenza ohra ta’ kwalifiki formali
moghtija meta jitlesta kors universitarju — jew xi kors rikonoxxut bhala ekwivalenti fl-
Istat Membru kkonc¢ernat — f’dixxiplina xjentifika li thallih jinvolvi ruhu fl-attivitajiet
tal-persuna msemmija fl-Artikolu 48 f’konformita mal-ligijiet tal-Istat Membru jista’ —
jekk ikun beda I-kors tieghu gabel il-21 ta’ Mejju 1975 — ikun ikkunsidrat bhala
kwalifikat biex iwettaq f’dak 1-Istat Membru d-dmirijiet tal-persuna msemmija fl-
Artikolu 152 sakemm gabel ikun involva ruhu fl-attivitajiet li gejjin ghal mill-ingas
sentejn gabel il-21 ta’ Mejju 1985 wara notifika ta’ din id-direttiva f’impriza wahda jew
aktar awtorizzati biex jimmanifatturaw: sorveljanza tal-manifattura u/jew analizi
kwalitattiva u kwantitattiva ta’ sustanzi attivi, u l-ittestjar u l-iccekkjar mehtieg taht 1-
awtorita diretta tal-persuna msemmija fl-Artikolu 152 biex tkun zgurata il-kwalita tal-
prodotti medicinali.

20

It-Tieni Direttiva tal-Kunsill 75/319/KEE tal-20 ta’ Mejju 1975 dwar l-approssimazzjoni tad-
dispozizzjonijiet stabbiliti bil-Ligi, b’Regolament jew b’Azzjoni Amministrattiva relatati ma’ prodotti
medicinali spe¢jali (GU L 147, 9.6.1975, p. 13). ld-Direttiva ma ghadhiex fis-sehh.

83



ANNESS 1V
DETTALJI TAT-TIKKETTAR

Id-dettalji li gejjin ghandhom jidhru fuq I-imballagg ta’ barra ta’ prodotti medicinali jew,
meta ma jkunx hemm imballagg ta’ barra, fuq l-imballagg immedjat:

(a)

(b)

(©)
(d)

(€)

()

9
(h)
(i)
()

(k)

(1

(m)
(n)
(0)

I-isem tal-prodott medicinali, inkluz bil-Braille, segwit bis-sahha u bil-
forma farmacewtika tieghu, u, jekk ikun xieraq, jekk huwiex mahsub
ghat-trabi, ghat-tfal jew ghall-adulti; meta |-prodott medicinali jkun fih sa
tlett sustanzi attivi, id-denominazzjoni internazzjonali komuni (INN)
ghandha tigi inkluza, jew, jekk ma tkunx tezisti, I-isem komuni;

dikjarazzjoni dwar is-sustanzi attivi espressi kwalitattivament u
kwantitattivament ghal kull unitd ta’ dozagg jew skont il-forma ta’
amministrazzjoni ghall-piz jew volum moghti, bl-uzu tal-ismijiet komuni
taghhom;

il-forma farmacewtika u 1-kontenut bil-piz, bil-volum jew bin-numru ta’
dozi tal-prodott medi¢inali;

lista ta’ dawk l-ec¢¢ipjenti maghrufa li fihom azzjoni jew effett rikonoxxut
u inkluzi fil-gwida dettaljata pubblikati skont I-Artikolu 68;

2

il-metodu ta’ amministrazzjoni u, jekk necessarja, ir-rotta ta
amministrazzjoni. Ghandu jigi provdut spazju biex tigi indika d-doza
ordnata;

twissija specjali li I-prodott medicinali jrid jinhazen fejn ma jintlahaqx u
ma jkunx jidher mit-tfal;

twissija specjali, jekk ikun hemm bzonn ghall-prodott medi¢inali;
id-data tal-iskadenza f’termini ¢ari (xahar/sena);
prekawzjonijiet specjali ghall-hzin, jekk ikun hemm,;

prekawzjonijiet specifi¢i 1i jirrelataw mar-rimi ta’ prodotti medic¢inali
mhux uzati jew skart miksub minn prodotti medi¢inali, fejn xieraq, kif
ukoll bhala referenza ta’ xi sistema xierqa ta’ gbir fis-sehh;

I-isem u  l-indirizz  tad-detentur  tal-awtorizzazzjoni  ghall-
kummer¢jalizzazzjoni u, meta japplika, 1-isem tar-rapprezentant mahtur
mid-detentur biex jirrapprezentah;

in-numru  tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni biex jigi
introdott il-prodott medicinali;

in-numru tal-lott tal-manifattur;
fil-kaz ta’ prodotti medi¢inali mhux bir-ricetta, istruzzjonijiet ghall-uzu;

ghall-prodotti medi¢inali minbarra r-radjufarmacewti¢ci msemmija fl-
Artikolu 67(1), karatteristici tas-Sikurezza li jippermettu lid-distributuri
bl-ingrossa u persuni awtorizzati jew intitolati biex jipprovdu prodotti
medicinali lill-pubbliku biex:

(i) jivverifikaw l-awtenti¢ita tal-prodott medi¢inali, u
(i) jidentifikaw pakketti individwali,
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o kif ukoll apparati li jippermetti I-verifika dwar jekk l-imballagg ta’
barra giex imbaghbas.
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ANNESS V

KONTENUT TAS-SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
Is-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott ghandu jkun fih, fl-ordni indikat hawn taht, 1-
informazzjoni li gejja:

(1) I-isem tal-prodott medicinali segwit bis-sahha u bil-forma farmacewtika.

(2) il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva f’termini ta’ sustanzi attivi u tal-ec¢¢ipjent,
li l-gharfien taghhom huwa essenzjali ghall-amministrazzjoni xierga tal-prodott
medi¢inali. Ghandu jintuza l-isem normali komuni jew deskrizzjoni kimika.

(3) il-forma farmacewtika.
(4) dettalji klinici:
(@ l-indikazzjonijiet terapewtici,
(b) il-pozologija u I-metodu ta’ amministrazzjoni ghall-adulti u fejn mehtieg
ghat-tfal,

(c) il-kontraindikazzjonijiet,

(d) twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu u, fil-kaz ta’ prodotti
medi¢inali immunologi¢i, kull prekawzjoni specjali li ghandha tittiched
minn persuni li jimmaniggjaw dawk il-prodotti u jamministrawhom lill-
pazjenti, flimkien ma’ kull prekawzjoni li ghandha tittiched mill-pazjenti,

(e) Il-interazzjoni ma’ forom medi¢inali ohra u forom ohra ta’
interazzjonijiet,

(f)  l-uzu matul it-tgala u t-treddigh,

(g) l-effetti fuq l-abbilta ta’ sewqan u ta’ uzu ta’ magni,

(h) l-effetti li mhumiex mixtieqa,

(i) doza eccessiva (sintomi, procedura ta’ emergenza, antidoti).
(5) il-proprjetajiet farmakologici:

(@ il-proprjetajiet farmakodinamici,

(b) il-proprjetajiet farmakokinetici,

(c) data mhux klinika dwar is-sikurezza.
(6) dettalji farmacewtici:

(@) lista ta’ eccipjenti,

(b) inkompatibbiltajiet principali,

(¢) hajja tal-hzin, fejn mehtieg wara rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali
jew fejn l-imballagg immedjat jinfetah ghall-ewwel darba,

(d) prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hzin,

(e) in-natura u I-kontenuti tal-kontenitur,

(f)  prekawzjonijiet specjali ghar-rimi ta’ prodott medi¢inali uzat jew
materjali ta’ skart minn dak il-prodott medi¢inali, fejn xieraq. Fil-kaz ta’
prodotti medi¢inali antimikrobi¢i minbarra I-prekawzjonijiet, twissija li r-
rimi mhux xieraq tal-prodott medic¢inali jikkontribwixxi ghar-rezistenza
ghall-antimikrobi¢i.
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()
(8)
©9)

(10)
(11)
(12)

detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.
numri tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerc¢jalizzazzjoni.

data  tal-ewwel  awtorizzazzjoni  jew  tigdid  tal-awtorizzazzjoni  ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni.

data tar-revizjoni tat-test.
ghar-radjufarmacewtici, dettalji shah tad-dozimetrija interna ta’ radjazzjoni.

ghar-radjufarmacewti¢i,  struzzjonijiet  dettaljati  addizzjonali  ghall-preparat
estemporanju u I-kontroll tal-kwalita ta’ dak il-preparat u, fejn xieraq, iz-zmien
massimu ta’ hzin li matulu kull preparat intermedju bhal elwat jew il-prodott
farmacewtiku lest ghall-uzu jibqa’ jikkonforma mal-ispecifikazzjonijiet tieghu.

Ghal awtorizzazzjonijiet ghall-kummer¢jalizzazzjoni skont 1-Artikoli9 sa 12 u |-
varjazzjonijiet sussegwenti, dawk il-partijiet tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott
medicinali ta’ referenza li jirreferu ghall-indikazzjonijiet jew ghal forom ta’ dozagg li kienu
ghadhom koperti bil-ligi dwar il-privattivi fiz-zmien meta prodott medi¢inali generiku jew
bijologiku simili jigi introdott fis-suq ma ghandhomx ghalfejn jigu inkluzi.
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ANNESS VI
KONTENUT TAL-FULJETT TA’ TAGHRIF

[I-fuljett ta’ taghrif ghandu jkun fih, fl-ordni indikat hawn taht, 1-informazzjoni li gejja:
(1) ghall-identifikazzjoni tal-prodott medic¢inali:

(@) l-isem tal-prodott medicinali, segwit bis-sahha u bil-forma
farmacewtika tieghu, u, jekk xieraq, jekk huwiex mahsub ghat-
trabi, ghat-tfal jew ghall-adulti. L-isem komuni ghandu jigi inkluz
fejn il-prodott medicinali jkun fih sustanza attiva wahda biss u
jekk l-isem tieghu jkun isem inventat;

(b) il-grupp farmakoterapewtiku jew it-tip ta’ attivita f’termini li
jiftehmu facilment mill-pazjent;

(2) l-indikazzjonijiet terapewtici;

(3) lista tal-informazzjoni li hija mehtiega gabel ma I-prodott medic¢inali
jittiehed:

(a) il-kontraindikazzjonijiet;
(b) il-prekawzjonijiet adatti ghall-uzu;

(c) il-forom ta’ interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom
ohra ta’ interazzjoni (ez. alkohol, tabakk, ikel) li jistghu
jaffettwaw l-azzjoni tal-prodott medi¢inali;

(d) twissijiet specjali;

(4) l-istruzzjonijiet mehtiega u normali ghall-uzu xieraq, u b’mod partikolari:

(@) id-doza,

(b) il-metodu, u meta necessarja, ir-rotta ta’ amministrazzjoni;

(c) il-frekwenza ta’ amministrazzjoni, waqt 1i jigi specifikat fejn
mehtieg il-hin xieraq li fih il-prodott medicinali jista’ jew irid jigi
amministrat;

e U, fejn xieraq, skont in-natura tal-prodott medi¢inali:

(d) it-tul tat-trattament, meta dan ghandu jkun limitat;

(e) l-azzjoni li ghandha tittiched fil-kaz ta’ doza eccessiva (bhal
sintomi, proc¢eduri ta’ emergenza);

(f) x’wiehed ghandu jaghmel meta doza wahda jew aktar ma jkunux
ittiehdu;

(9) l-indikazzjoni, jekk necessarja, tar-riskju tal-effetti tal-irtirar;

(h) rakkomandazzjoni specifika biex jigi kkonsultat tabib jew spizjar,
kif xieraq, ghal kull kjarifika dwar I-uzu tal-prodott;

(5) deskrizzjoni dwar ir-reazzjonijiet avversi li jistghu jinqalghu
f’sitwazzjoni ta’ uzu normali tal-prodott medic¢inali u, jekk mehtieg, I-
azzjoni li ghandha tittiehed f’kaz bhal dan;

(6) referenzi ghal dan li gej:

(a) id-data ta’ skadenza indikata fuq it-tikketta, bi twissija kontra I-
uzu tal-prodott medic¢inali wara dik id-data;
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(b) fejn xieraq, prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hzin;

(c) jekk ikun necessarju, twissija dwar certi sinjali li jidhru ta’
deterjorazzjoni;

(d) il-kompozizzjoni shiha kwalitattiva (fis-sustanzi attivi u |-
eccipjenti) u lI-kompozizzjoni kwantitattiva fis-sustanzi attivi, bl-
uzu tal-ismijiet komuni, ghal kull prezentazzjoni tal-prodott
medicinali;

(e) ghal kull prezentazzjoni tal-prodott medicinali, il-forma
farmacewtika u l-kontenut f’piz, volum jew unitajiet ta’ doza;

(f) informazzjoni dwar fejn il-fuljett ikun disponibbli f*formati
accessibbli ghall-persuni b’dizabbiltajiet;

(9) I-isem u I-indirizz tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni u, meta japplika, I-isem tar-rapprezentanti
mabhtura tieghu fl-Istati Membri;

(h) l-isem u I-indirizz tal-manifattur.
(7) id-data li fiha I-fuljett ta’ taghrif kien rivedut l1-ahhar;

(8) ghall-antimikrobici, twissija li 1-uzu u r-rimi mhux xieraq tal-prodott
medic¢inali jikkontribwixxi ghar-rezistenza ghall-antimikrobici.

Il-lista stipulata fil-punt (3) ghandha:

(@)

(b)

(©)

tgis il-kundizzjoni partikolari ta’certi kategoriji ta’ utenti (tfal, nisa tqal jew li
jreddghu, anzjani, persuni b’kundizzjonijiet patologi¢i specifici u persuni
b’dizabbiltajiet);

isemmi, fejn xieraq, I-effetti possibbli fuq l-abbilta ghas-sewqan ta’ vetturi jew
ghat-thaddim ta’ makkinarju;

telenka dawk l-ec¢ipjenti i gharfien taghhom huwa importanti ghall-uzu sikur
u effettiv tal-prodott medicinali u i huma inkluzi fil-gwida dettaljata msemmija
fl-Artikolu 77.
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ll-prodotti medic¢inali 1i fihom batterjofagu, f’kazijiet li fihom il-prodott medicinali jkollu
kompozizzjoni varjabbli skont il-kuntest kliniku specifiku.
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ANNESS VI
TABELLA KORRELATTIVA

Id-Direttiva 2001/83 (KE)

Ir-Regolament (KE) Nru

Din id-Direttiva

1901/2006
I-Art. 2(1) [-Art. 1(1) u (2)
I-Art. 2(2) I-Art. 1(4)
I-Art. 2(3) [-Art. 1(3) u 142(1), it-tieni

sentenza

I-Art. 3 (1), (2) u (3)

I-Art. 1(5) il-punti (a), (b) u (c)

I-Art. 3(7) I-Art. 2 (1) u (2)

I-Art. 4(4) I-Art. 1(10), il-punt (a)

I-Art. 110 I-Art. 1(7)

I-Art. 4(3) [-Art. 1(9)

I-Art. 4(5) [-Art. 1(8)

[-Art. 5(1) [-Art. 3(1)

[-Art. 5(2) [-Art. 3(2)

[-Art. 5(3) [-Art. 3(3)

l-Art. 5(4) -Art. 3(4)

I-Art. 6(1) I-Art. 5

I-Art. 6(2) I-Art. 16(1)
I-Art. 7 I-Art. 16(2)

I-Art. 6(1) [-Art. 5(1)

I-Art. 8(3) I-Art. 6(2) u I-Anness |

I-Art. 8(3), it-tieni u t-tielet
subparagrafi

I-Art. 6(3) u (4)

I-Art. 7 u I-Art. 8

I-Art. 6(5)
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I-Art. 9 I-Art. 6(6)
I-Art. 12 I-Art. 7
I-Art. 10(1), I-ewwel subparagrafu I-Art. 9(1)

I-Art. 10(2), il-punt (b), it-tielet

contonza

I-Art. 9(3), it-tieni subparagrafu

I-Art. 10(2), it-tielet subparagrafu I-Art. 9(3)
I-Art. 10(2), il-punt (b), it-tieni -Art. 9(4)
sentenza

I-Art. 10(3) I-Art. 10

I-Art. 10(4) l-Art. 11

I-Art. 10a I-Art. 13

I-Art. 10c I-Art. 14

I-Art. 17(1), I-ewwel subparagrafu I-Art. 30

I-Art. 17(1), it-tieni subparagrafu

I-Art. 33(1) u (2), I-Art. 35

[-Art. 17(2) [-Art. 33(3)
I-Art. 18 I-Art. 33(4)
I-Art. 19(1) [-Art. 29(1), il-punti (a), (b) u

(©)

l-Art. 23(1)

I-Art. 48(1) u (2)

I-Art. 23(2), I-ewwel

subparagrafu, is-sentenza I-Art. 48(3)
introduttorja u I-punti (a) u (b)

I-Art. 23(2), it-tieni I-Art. 48(4)
culbhnaranrafiy

Art. 23(3), it-tieni subparagrafu I-Art. 48(5)

I-Art. 24 I-Art. 48(6)

I-Art. 28(1), it-tieni I-Art. 49(1)
culbhnaranrafiy

I-Art. 28(2) I-Art. 49(2)

I-Art. 28(3), I-ewwel sentenza I-Art. 49(3)
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I-Art. 29, it-tielet subparagrafu I-Art. 49(4)
I-Art. 20, I-ewwel subparagrafu I-Art. 8
I-Art. 21 I-Art. 43

I-Art. 21a, I-ewwel subparagrafu

I-Art. 44(1), il-punti (a) sa (f)

I-Art. 214, it-tieni subparagrafu

I-Art. 44(2)

I-Art. 22

I-Art. 45(1) u (2)

I-Art. 26(1)

I-Art. 47(2), il-punti (a), (b) u
(©)

I-Art. 26(2) u (3)

I-Art. 47(2) u (3)

I-Art. 6(1a) I-Art. 56(1)
I-Art. 23a, I-ewwel subparagrafu I-Art. 56(2)
l-Art. 8(2) I-Art. 56(6)
I-Art. 233, it-tielet subparagrafu I-Art. 56(9)
I-Art. 25 I-Art. 61
I-Art. 70 I-Art. 50
I-Art. 71(1) I-Art. 51(1), il-punti (a) sa (d)
I-Art. 71(2) I-Art. 51(3)
I-Art. 71(3) I-Art. 51(4)

I-Art. 71(4) u (5)

I-Art. 51(5) u (6)

I-Art. 72 I-Art. 52
I-Art. 73 I-Art. 53
I-Art. 74 I-Art. 54
I-Art. 74a I-Art. 55
I-Ar_t. 11, I-ewvv_el subparagrafu, I-Art. 62(1)
is-sentenza introduttorja
I-Art. 11, it-tieni subparagrafu I-Art. 62(2)
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I-Art. 11, ir-raba’ subparagrafu I-Art. 62(3)

-Art. 58 I-Art. 63(1)
I-Art. 63(2), I-ewwel I-Art. 63(2)
subparagrafu, I-ewwel sentenza
I-Art. 58 I-Art. 63(4)
cubparagraf, s sonenza A, 64(1)
I-Art. 59(1), it-tielet subparagrafu I-Art. 64(2)
I-Art. 59(3) [-Art. 64(3)
I-Art. 54, is-sentenza introduttorja I-Art. 65(1)
I-Art. 54a I-Art. 67
I-Art. 66 I-Art. 68(1), (2) u (3)
-Art. 67 I-Art. 68(4)
I-Art. 56 I-Art. 70
I-Art. 56a I-Art. 71
I-Art. 57 I-Art. 72
I-Art. 62 I-Art. 73

I-Art. 63(1), I-ewwel u t-tieni

subparagrafi FArL 74(1) u (2)

I-Art. 63(2), I-ewwel

subparagrafu, it-tieni sentenza I-Art. 74(3)

I-Art. 63(3), it-tieni sentenza I-Art. 74(4)

I-Art. 75, is-sentenza

I-Art. 63(3), I-ewwel sentenza introduttorja u I-punti (a) u (b)

I-Art. 61 I-Art. 76
I-Art. 60 I-Art. 78
I-Art. 64 I-Art. 79
I-Art. 65 I-Art. 77
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I-Art. 10(5)

-Art. 81(2), il-punt (d)

I-Art. 10(6) -Art. 85
I-Art. 27 I-Art. 37
I-Art. 28(1) I-Art. 34(1) u ((22)) I-Art. 36(1) u
I-Art. 28(2) I-Art. 36(5) u (6)
I-Art. 28(3) [-Art. 34(5)

I-Art. 28(4) u (5)

I-Art. 34(6) u (7), I-Art. 36(6) u
8

I-Art. 29(1), (2) u (3)

I-Art. 38(1), (2) u (3)

I-Art. 29(4), I-ewwel sentenza I-Art. 38(4)
I-Art. 29(6) I-Art. 38(5)
I-Art. 30(1) l-Art. 39
I-Art. 30(2) -Art. 40

-Art. 32(1), (2) u (3)

-Art. 41(1), (2) u (3)

I-Art. 32(4), I-ewwel
subparagrafu, is-sentenza
introduttorja u I-punti (a) sa (d)

I-Art. 41(4), I-ewwel
subparagrafu, is-sentenza
introduttorja u I-punti (a) sa (d)

I-Art. 32(4), it-tieni u t-tielet

I-Art. 41(4), it-tieni u t-tielet

subparagrafi subparagrafi
I-Art. 32(5) I-Art. 41(5)
I-Art. 33 I-Art. 42

I-Art. 81, it-tielet subparagrafu

Art. 56(3), it-tieni subparagrafu

I-Art. 33 I-Art. 59

I-Art. 35 I-Art. 60

I-Art. 34 I-Art. 42
I-Art. 36(1) I-Art. 86(1)
I-Art. 36(2) I-Art. 86(2)
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[-Art. 36(3) I-Art. 86(3)
-Art. 36(5) I-Art. 86(4)
I-Art. 22a, I-ewwel subparagrafu, I-Art. 87(1), I-ewwel
is-sentenza introduttorja u I-punti subparagrafu, is-sentenza
(@ u (b) introduttorja u I-punti (a) u (b)
I-Art. 223, it-tieni subparagrafu I-Art.h87(1), it;tieni
I-Art. 22a(2) u (3) I-Art. 87(2) u (3)
I-Art. 22b I-Art. 88
I-Art. 22¢ I-Art. 89
I-Art. 23(1), (2) u (3) I-Art. 90(1), (2) u (3)
I-Art. 23(4), I-ewwel subparagrafu I-Art. 90(4), I-ewwel sentenza
I-Art. 23(4), it-tieni subparagrafu I-Art. 90(5)
[-Art. 23b(1) [-Art. 92(2)
I-Art. 23b(2) I-Art. 92(3), I-ewwel u t-tieni
I-Art. 230(23) intr:(ﬁjrttt.oajzeft),I-i;)[JSr?tri]t(ear;ZS (b)
I-Art. 35 I-Art. 93
-Art. 45(1) I-Art. 94(1)
[-Art. 46(3) [-Art. 94(3)
I-Art. 46(4) [-Art. 94(4)
[-Art. 46(5) [-Art. 94(5)

I-Art. 31(1), I-ewwel subparagrafu

I-Art. 95(1), l-ewwel
subparagrafu, I-ewwel sentenza

I-Art. 95(1), I-ewwel
subparagrafu, it-tieni sentenza

[-Art. 31(1), mit-tieni sal-hames
subparagrafu

I-Art. 95(1), mit-tieni sal-hames
subparagrafu

I-Art. 31(2), (3) u (4)

I-Art. 95(2), (3) u (4)
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I-Art. 101 I-Art. 96
I-Art. 102, I-ewwel subparagrafu, )
il-punti (a) sa (e) -Art.97(1)
I-Art. 102, it-tieni subparagrafu I-Art. 97(2)
I-Art. 103 I-Art. 98

I-Art. 104(1) u (2)

I-Art. 99(1), (2) u (3)

I-Art. 104(3), I-ewwel [-Art. 99(4)
culbhnaraneafiy
Art. 104(3), it-tieni subparagrafu I-Art. 99(5)
[-Art. 104(4) [-Art. 99(6)
[-Art. 104a I-Art. 100
I-Art. 105 I-Art. 101
I-Art. 102(1), is-sentenza
I-Art. 106 introduttorja u I-punti (a) sa (c),
(€)
I-Art. 1071 I-Art. 103
[-Art. 106a I-Art. 104
I-Art. 107 I-Art. 105(1) sa (5)

I-Art. 101a(1), I-ewwel
subparagrafu, I-ewwel sentenza

I-Artikolu 106(1), I-ewwel
subparagrafu, I-ewwel sentenza

I-Art. 107a(1), I-ewwel
subparagrafu, it-tieni sentenza

I-Artikolu 106(1), I-ewwel
subparagrafu, it-tielet sentenza

I-Art. 107a(1), it-tieni

cubinaracrafiy

[-Art. 106(1), it-tieni

cubinaraarafi

I-Art 107a(2) sa (6)

L-Artikolu 106(2) sa (6)

I-Art. 107b(1), I-ewwel

cubnaracrafy

[-Art. 107(1), I-ewwel

culbnavacrafy

I-Art. 107b(1), it-tieni u t-tielet
subparagrafi

-Art. 107(2)

I-Art. 107b(2) u (3)

I-Art. 107(3) u (4)

I-Art. 107c

I-Art. 108

I-Art. 107d

I-Art. 109
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I-Art. 107e I-Art. 110
I-Art. 107f [-Art. 111
Art 1079 [-Art. 112
I-Art. 107h [-Art. 113
I-Art. 107i I-Art. 114
I-Art. 107j I-Art. 115
I-Art. 107k I-Art. 116
I-Art. 107m I-Art. 117
I-Art. 107n I-Art. 118
I-Art. 1070 I-Art. 119
I-Art. 107p [-Art. 120
I-Art. 107q [-Art. 121
I-Art. 108 [-Art. 122
I-Art. 108a I-Art. 123
I-Art. 108b I-Art. 124
I-Art. 13 I-Art. 125
I-Art. 14 I-Art. 126
I-Art. 15 I-Art. 127
I-Art. 39 I-Art. 128
I-Art. 68 I-Art. 129
I-Art. 69 I-Art. 130
I-Art. 100 [-Art. 131
I-Art. 124 I-Art. 132
I-Art. 16(1) u (2) l-Art. 133
I-Art. 16(3), 53, 85, 119 -Art. 133(3)
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I-Art. 16a I-Art. 134
I-Art. 16b [-Art. 135
I-Art. 16¢ I-Art. 136
I-Art. 16d I-Art. 137
I-Art. 16e I-Art. 138
I-Art. 16f I-Art. 139
I-Art. 169 I-Art. 140
I-Art. 16h(1) l-Art. 141(1)
l-Art. 16h(2) I-Art. 141(2), I-ewwel u t-tieni

subparagrafi

I-Art. 16h(2), il-hames

cubinavracrafiy

I-Art. 141(2), it-tielet

cubinaracrafig

I-Art. 16h(3) u (4)

I-Art. 141(3) u (4)

I-Art. 40(1)

l-Art. 142(1)

I-Art. 40(2), I-ewwel subparagrafu

I-Art. 142(2)

I-Art. 40(2), it-tieni subparagrafu

I-Art. 142(3), is-sentenza
introduttorja u I-punt (a)

I-Art. 40(3)

-Art. 142(4)

I-Art. 40(4)

-Art. 142(5)

I-Art. 41, I-ewwel subparagrafu

I-Art. 143(1), is-sentenza
introduttorja u I-punti (a), (b) u
(©)

I-Art. 41, it-tieni subparagrafu

-Art. 143(2)

I-Art. 144(1), I-ewwel

-Art. 42 subparagrafu, 144(2) u (3)
I-Art. 43 [-Art. »1\44(1)’ iz—tieni
I-Art. 44 I-Art. 145

I-Art. 45 I-Art. 146

I-Art. 46 I-Art. 147(1) u (2)
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I-Art. 47a I-Art. 149
-Art. 52b(1) -Art. 150(1)
l-Art. 118b -Art. 150(2)
-Art. 52b(2) -Art. 150(3)

I-Art. 48(1) u (2)

l-Art. 151(1) u (2)

I-Art. 49(1) [-Art. 152(1)
[-Art. 51 [-Art. 153(1), (2) u (3)
[-Art. 52 [-Art. 154
I-Art. 52a I-Art. 157
I-Art. 47, mkill-ewwil sar-raba’ I-Art. 160
I-Art. 47, il-hames subparagrafu I-Art. 161
I-Art. 127 [-Art. 155
[-Art. 46a I-Art. 156
I-Art. 52a I-Art. 157

I-Art. 46b(1), (2) u (3)

I-Art. 158(1), (2) u (3)

I-Art. 46b(4) I-Art. 158(4)
I-Art. 111b I-Art. 159
I-Art. 76 I-Art. 162
I-Art. 77 I-Art. 163
I-Art. 78 I-Art. 165(1), it-tieni sentenza
I-Art. 79 I-Art. 164
I-Art. 80 I-Art. 166(1) sa (4)
I-Art. 81 I-Art. 167
I-Art. 82 I-Art. 168
I-Art. 83 I-Art. 169
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I-Art. 85a I-Art. 170
|-Art. 85b(1) l-Art. 171(1)
I-Art. 85b(2), I-ewwe'l u t-tielet -Art. 171(2)
subparagrafi
I-Art. 85b(3) u (4) [-Art. 171(3) u (4)
I-Art. 85c(1) u (2) [-Art. 172(1) u (2)
I-Art. 85¢(6) I-Art. 172(3)
[-Art. 85¢(3) [-Art. 173(1) u (2)
I-Art. 85¢(4) l-Art. 174(1)
I-Art. 85¢(5) I-Art. 174(2)
-Art. 85d I-Art. 174(3)
I-Art. 86 [-Art. 175
[-Art. 87 I-Art. 176(1), (2) u (3)
I-Art. 88 I-Art. 177
I-Art. 89 I-Art. 178
I-Art. 90 I-Art. 179
I-Art. 91 [-Art. 180
I-Art. 92 I-Art. 181
I-Art. 93 I-Art. 182
I-Art. 94 I-Art. 183
I-Art. 95 I-Art. 184
I-Art. 96(1) I-Art. 185(1)
I-Art. 96(2) I-Art. 185(3)
I-Art. 97 I-Art. 186
I-Art. 98 I-Art. 187
I-Art. 111(1) I-Art. 188(1), (2) u (6)
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I-Art. 111(1a)

I-Art. 188(3), punt (a)

I-Art. 111(1b), I-ewwel

cubhinaraoraf

I-Art. 188(3), punt (b)

I-Art. 111(1b), it-tieni
subparagrafu, il-punti (a) u (b)

I-Art. 188(5), punti (b), (d) u (f)

I-Art. 111(1c)

-Art. 188(6)

I-Art. 111(1d)

I-Art. 188(5), punt (g)

[-Art. 111(19) I-Art. 188(7)
I-Art. 111(1h) [-Art. 188(8)
I-Art. 111(3), I-ewwel I-Art. 188(9)

cubhinaraoraf

Art. 111(3), it-tieni subparagrafu

-Art. 188(10)

I-Art. 111(3), it-tielet

cubinavracrafiy

-Art. 188(11)

I-Art. 111(4)

I-Art. 188(12)

I-Art. 111(5), l-ewwel

cubinaracrafiy

I-Art. 188(13)

l-Art. 111(6)

I-Art. 188(15)

l-Art. 111(7)

I-Art. 188(16)

l-Art. 111(8)

-Art. 188(17)

I-Art. 111a, I-ewwel subparagrafu I-Art. 190(1)

I-Art. 111a, it-tieni subparagrafu I-Art. 190(2)
I-Art. 112 I-Art. 191
I-Art. 113 I-Art. 192
I-Art. 114 [-Art. 193
I-Art. 115 I-Art. 194

I-Art. 116, I-ewwel subparagrafu I-Art. 195(1)

I-Art. 116, it-tieni u t-tielet
subparagrafi

I-Art. 195(3) u (4)

-Art. 118(1)

-Art. 195(5)
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I-Art. 117(1)

I-Art. 196(1), is-sentenza
introduttorja u I-punti (a) sa (e)

l-Art. 117(2) u (3)

I-Art. 196(2) u (3)

I-Art 117a(1) sa (3) I-Art. 197
I-Art. 118(2) I-Art. 198
I-Art. 126 I-Art. 199
I-Art. 118a I-Art. 206
I-Art. 118(c) I-Art. 201(2)
I-Art. 122 [-Art. 202
I-Art. 123 [-Art. 203
I-Art. 125 [-Art. 204
I-Art 126a(1) sa (4) I-Art. 205
I-Art. 126b I-Art. 208
I-Art. 127b I-Art. 207
I-Art. 5a I-Art. 209(1)

I-Art. 8(2a), (2b), I-ewwel

culbhnaracrafiy

[-Art. 209(2), I-ewwel

culhinaraceafiy

I-Art. 8(2b), it-tieni subparagrafu

I-Art. 209(2), it-tieni

culhinaracrafiy

I-Art. 18a(1) u (2)

I-Art. 209(3) u (4)

I-Art. 20, it-tieni subparagrafu I-Art. 209(5)
I-Art. ztO(la), I-Ewwel I-Art. 209(6)
I-Art. 40(3a) I-Art. 209(7)

I-Art. 48(3) l-Art. 209(8)

I-Art. 104(3), it-tielet I-Art. 209(9)

cubinavraarafiy

I-Art. 127d(1)

-Art. 209(10)

I-Art. 111c

I-Art. 210

I-Art. 8(2b)

I-Art. 211(1)
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I-Art. 20, it-tieni subparagrafu I-Art. 211(2)
I-Art. 40(1a) -Art. 211(3)
I-Art. 40(3a) l-Art. 211(4)

-Art. 126¢ 211(5)
-Art. 127d -Art. 211(9)
I-Art. 127¢ I-Art. 212
I-Art. 120 I-Art. 213
l-Art. 121(1) l-Art. 214(1)
[-Art. 1».21(2)’ I-Swwel I-Art. 214(2)
I-Art. 1».21(3)’ I-Swwel I-Art. 214(3)
I-Art. 121(4) I-Art. 214(4)
I-Art. 121a [-Art. 215

I-Art. 8(3), il-punti (a) sa (c) Anness |, il-punti (1), (2) u (3)

[-Art. 8(3), il-punti (d) sa (i) Anness |, il-punti (6) sa (12)

I-Art. 8(3), il-punti (ia) sa (m) Anness |, il-punt (14) sa (20)

I-Art. 9 Anness |, il-punt (22)
Anness | Anness |1

l-Art. 49(2) Anness 1V, il-punt (1)

I-Art. 49(2) Anness 1V, il-punt (4)

I-Art, 49(3), I-ewwel subparagrafu Anness 1V, il-punt (5)

I-Art. 50(1) Anness 1V, il-punt (6)

I-Art. 50(2), I-ewwel subparagrafu Anness IV, il-punt (7)

I-Art. 54 I-Art. 65; Anness V
I-Art. 11 Anness VI
I-Art. 59 Anness VII, il-punti (1) sa (7)
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